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Multivalentni vakcina k imunoprofylaxi infek€nich

onemocnéni psu

Oblast techniky

Vynalez se tyka novéhosloZeni multivalentni vakciny proti Sirokému
spektru 6 az 12infekénich virovych a leptospirovych onemocnéni u psd
obsahujici5 az 11 imunizagnich antigeni a vyhodné se zafazenim
aktualniho kmene psiho parvoviru CPV 2b.Nova vakcina umozriuje
prodlouzeni délky imunity na dobu tfi let u psinky, parvoviru, infek&ni

hepatitidy, infekéni laryngotracheitidy a vztekliny.

Dosavadni stav techniky

V soudasné dobé& je vyrabéna cela fada vakcin pro psy, nékteré z nich
jsou i vicevalentni (obsahuji vice imunizaénich antigen(). Tyto vakciny
vyrabi vice firem zabyvajicich se vyrobou imunobiologickych pfipravkl
(Dyntec — pfipravky fady Canvac, Intervet — pfipravky fady Nobivac,
Merial — pfipravky fady Eurican a dal8i, Pfizer — ptipravky fady Vanguard,
Fort Dodge — pfipravky fady Duramunne-a dals$i firmy.Uvedené vyrobky

obsahuji maximalné 8 antigena.

V souéasné dobé jsou piivodci infek&nich nakazpsu rozdé&lovani do dvou
skupin — Core(vakcinace proti nim je nezbytna ) a Noncore — vakciny by
se mély pouzivat v zavislosti na geografickych podminkach a Zivotnim

zptisobu chovateld a pstl (Schulze,R., 2010).

Tab.1Nejdulezitéjsich pavodci virovych onemocnéni psu skupiny
Core
. . Jiné . .
Nazev Pavodce Zkratka , . |Vakcinologie
nazvoslovi

Parvovir6za . . Parvovirova |Zivé atenuované
. Parvovirus psu CPV . .
psu enteritida vakciny
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ases

.
ssae

. .
secnece

Heterologni
imunita - pouziva
Hepatitida HCC, se CAV - 2
. Adenovirus - 1 | CAV - 1 |Rubartova |(atenuovany
psu .
choroba kmen inf.
laryngotracheiti-
dy)
FCC Zivé atenuované
Psinka pst |Paramyxivirus CDV |(caninediste .
vakciny
mper)
Paoramfluenza CPIV - 2 Zivé 'atenuovane
psu 2 vakciny
Infek&ni 3 .
laryngo- Psincovy Ve ?tenuovane
tracheitida kasel, ILT Yakc]j”y -
psi Adenovirus -2 | CAV -2 inter erencrllw
efekt - vytvari
ochranu i proti
hepatitidé CAV1
Vztoekllna Rhabdovirus R Lys.sa, h?aktlvovany
psu rabies virus
K i : .
.o’rona . |Coronavirus C Ir'uaktwovany
viréza psu virus

Pfehled zakladnich bakterialnich ptivodciinfek&nich nakaz psG skupiny
Core je uveden vtabulce 2. Leptospiry jsou jednoznaéné
nejnebezpeénégjSim psim patogenem bakterialniho (spirochetalniho)
ptvodu. Leptospiry vyvolavaji po vakcinaci zejména monospecifickou
imunitu (v(&i podanému specifickému imunogenu), kfizova imunita se u
leptospir mnoho neuplatfiuje, tak jako napfiklad u virovych antigen(.
Proto musi byt vybér jednotlivych sérovarQl leptospirdo vakciny veimi
peélivy, dikladny a pfedvidajici geograficky pobyt psa (jednotlivé

sérovary se li§i mistem vyskytu).



skupiny Core

vew s

bakterialnich onemocnéni

psu

Nazev Puvodce Zkratka J|’ne . |Vakcinologie
nazvoslovi
Leptospirdza | Leptospira Li Inaktivovana
psl icterohaemorrhagiae vakcina
Leptospir6za | Leptospira L Inaktivovana
psu gripotyphosa g vakcina
Leptospird ' _ . . .
eE) ospirbéza Leptospira canicola Le S’futtgartska Inakt'lvovana
psu nakaza vakcina
Leptospirdza | Leptospira Lb Inaktivovana
psu bratislava vakcina
Leptospiré . .
?osplroza Leptospirapomona Lp Inakt’wovana
psu vakcina

Dal$i pGvodci infek&nich onemocnéni psd jsou na zvazeni chovatele a
maijitele zvifat, &i zvife bude témito antigeny imunizovano &i ne. Pfehled

t&chto antigenu je v tabulce 3.

Tab. 3Dal$i potencionéalni puvodci onemocnéni psu skupiny non-

Core
i . Zkratk | Jiné Vakcinologi
Nazev Puvodce . . 9
a nazvoslovi e
Inaktivovana
, . Bordetella Ly
Bordetel6za psu . . Bb vakcina €i
bronchiseptica v s .
Ziva vakcina
Borrelia Inaktivovana
burgdorferi BS, vakcina,
Boreli6éza psl sensustricto, BA, inaktivovana
Borrelia afzelii, BG, rekombinant
Borrelia garinii ni vakcina
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o Psi kagel, |Inaktivovana
Herpesvirovainfek

. Herpes virus CHV |[poruchy vakcina ¢&i
ce u psu .. . .
reprodukce | Ziva vakcina
Inaktivovana
Chfipka pst Influenza virus v vakcina Gi
Ziva vakcina
. Plisfiové , .
. , . |Microsporumcan . | Inaktivovana
Mikrospor6za psu |. onemocne .
is . e vakcina
ni psu

Dal§im dtlezitym bodem vakcinologie ps0 je délka imunity po provedené
imunizaci. Vieobecné se ma za to, ze délka imunity je delsi, nez
véeobecné udavana kaZdoroéni imunizace proti véem psim patogenum
(Olson,P. a dal$i, 1997; Reddy a dalsi, 2003, Abdelmagid a dalsi, 2004;
Gore a dalsi, 2005). Tento v§eobecny poznatek vSak musi byt dokonale
ovéfen nejprve &elenznimi testy, posléze miZe byt kontrola po vakcinaci
provadéna serologickymi metodami na zaklade titrd postvakcinaénich
protilatek. Obecné& udavané doby trvani imunity po provedené vakcinaci

jsou uvedeny v Tabulce 4.

Tab. 4 Pfedpokladana délka imunity po vakcinaci

Nazev Puvodce Zkratka Jn’n © . |Vakcinace
nazvoslovi

Pa:amﬂuenza P.aralnfluenza CPIV - 2 Psincovy kazdoro&né
psu virus kasel

Leptospira ictero-

haemorrhagiae, Li Le

i : r tska . .

Leptospiréza L'(.:amCOla’ L Lg, Lb, Stuttgartska kazdoro¢né

gripotyphosa, L choroba

L.bratislava, P,

L.pomona

Borrelia
Lyme.s’ka burgdorfferl LS,LA, kazdoro&nd
boreli6za sensustricto, LG,

B.afzelii, B. garinii




FCC Minimalné 3
Psinka pstl Paramyxovirus CDV |(caninediste |roky (odhad
mper) 5-9let)
Parvovir6za Parvovirova Minimaine 3
. Parvovirus psu CPV i, roky (odhad
psu enteritida
5-9 let)
Hepatitida ' HCC, Minimalné 3
psil Adenovirus - 1 CAV - 1 |Rubartova |roky (odhad
choroba 5—-9 let)
Vzteklina psti | Rhabdovirus R |Lyssa, Minimainé 3
rabies roky
g:l;onawroza Coronavirus psU C kazdoro¢né

Z hlediska praktické kontroly stavu imunity u vakcinovanych psu se

provadi serologické vySetfeni titru protilatek u vakcinovanych psa. U

vétsiny psich patogend byly jiz v8eobecné pfijaty hodnoty protilatek,

které se povazuji za protektivni viéi jednotlivym infek&nim chorobam psu.

Tyto hodnoty protektivnich protilatek jsou uvedeny v Tabulce 5.

Tab. 5Protektivni titry protilatek chranici pfed onemocnénim

. P Ktivni
Nazev Puvodce Zkratka J|'ne . .rote vl
nazvoslovi |titr
Leptospira Min. MAL 1 :
Leptospiroza |. ptosp . 32 (nahrazuje
o ictero- Li
psl . se ELISA
haemorrhagiae
metodou)
Min. MAL 1 :
Leptospirdza |Leptospira L 32 (nahrazuje
psu gripotyphosa g se ELISA
metodou)
Min. MAL 1 :
Leptospiréza | Leptospira Stuttgartska |32 (nahrazuje
o . Lc )
psu canicola nakaza se ELISA
metodou)
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Min. MAL 1:

Leptospirdza |Leptospira 32 (nahrazuje

psl bratislava Lb se ELISA
metodou)
Min. MAL 1 :
Leptospiréza |Leptospira Lp 32 (nahrazuje
psl pomona se ELISA
metodou)
Parvovirdza Parvovirova |min. HIT =1 :

Parvovirus pst | CPV

psl enteritida 80

HCC,

Hepatitid i ; i\ VNT = 1 :
ePa itida Adenovirus psu CAV - 1 | Rubartova min.VNT =1
psu -1 100
choroba
FCC . .
Psinka psti | Virus psinky CDV |(caninediste r;zln.VNT =1
mper)
Para-
in?lfenza Parainfluenza | CPIV - |Psincovy
R psl - 2 2 kasel, ILT
psl
Infekéni
laryngo- : min.VNT =1 :
tracheitida Adenovirus -2 | CAV -2 100
psu
Vzteklina . Lyssa, Min. FAVN test
psi Rhabdovirus R |rabies =0,5 MJ/1ml

MAL =mikroaglutinace - lyze

HIT = hemaglutina¢né — inhibicni test

VNT = virus — neutralizaéni titr

FAVN = neutralizace viru fluorescenénimi protilatkami

V soudasné dob& se objevuji nové nazory na imunizaci psa proti
nejrizn&jim infekénim onemocnénim (Horzinek,M., 2006), ¢i se uvadéji
nové moznosti jejich imunizace (Crisci,E., 2012). Tyto nové moznosti
imunizace véak doposud nenalezly $ir§iho uplatnéni v praxi, nebot jejich
technologie je pfili§ slozita pro praktickou vyrobu a vysledna davka za
finalni davku vakciny by byla pfili§ nakladna pro koneéného uzivatele. Pfi
zvySovani poétu imuniza¢nich antigen®l v jedné vakciné dochazi dasto

k nedostate&né imunizaci proti jednomu nebo vice onemocnénim a/nebo
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zkraceni doby imunity. Pro potfebnou $ifi ochrany je tak nutné podavani
vice vakcin, coz je pro zvife i majitele stresujici a mize dojit k opomenuti

podani nékteré vakciny, zviasté pfi vycestovani do riznych zemi.

7

Existuje proto potfeba cenové dostupné vakciny pokryvaji $irsi spektrum
zavaznych virovych i bakteridlnich onemocnéni pst, s minimalnimi

nezadoucimi udinky a dostateéné dlouhou dobu imunity.

Podstata vynalezu
Ptekvapivé bylo zjisténo, Ze vySe uvedené i dal$i nedostatky odstranuje

vakcina podle vynalezu.

Podstatou nového vynalezuje nové sloZenimultivalentni vakciny pro
imunoprofylaxi infekénich onemocnéni pstliobsahujici celkem 5 az 11
antigentl, zahrnujici vyhodné ve svém sloZenii coronavirus a 5 sérovarl
leptospir, které jsou dominantni u pst na celém svéte. Antigen infek&ni
laryngotracheitidy chrani kfizové i proti infekéni hepatitidé. Antigen
infek&ni hepatitidy tedy ve vakciné pfitomen neni, ale pes je proti této

nemoci chranén.

Pfedmétem vynalezu je tedy multivalentni vakcina k imunoprofylaxi
proti 6 aZz 12 nejzavazné&j$im infek&nim psim patogenim, ktera jako

imunizaéni antigeny obsahuje

alesponi 4 virové antigeny zvolené ze skupinyatenuované Zivé viry
psinky, parvoviru, parainfluenzy a infekéni laryngotracheitidy pst, a

inaktivované viry vztekliny a coronaviru psu;
alespofi jeden z inaktivovanych sérovartl leptospir, zvolenych ze

skupiny L. icterohaemorrhagiae, L. canicola, L. gryppotyphosa, L.

pomona a L. bratislava.

NiZevalentni varianty se voli na zakladé analyzy podie pozadavkQd na
ochranu v dané lokalité, podle aktualniho rozsifeni jednotlivych
patogeni a s uvazenim ekonomickych hledisek.

Ve vyhodném provedeni je pouZity imunizaéni antigen parvoviru

atenuovanyzivy aktualni kmen viru parvovirézy psti CPV 2b, zvlasté
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kmen CPV 2b kultivovany na tkariové linii bunék MDCK. Hodnota titru
viru parvovirézy pst ve finalni vakciné je v dal§im vyhodném
provedeniv rozmezi hodnot TCIDsy 10*° az TCIDso10"°(TCIDso,
TissueCulture InfectiveDose, jemnozstvi patogenu,se kterym se

dosahne patologické zmény u 50% naogkovanych kultur).

Ve vyhodném provedeniobsahuje multivalentni vakcina jako virus
vztekliny psd virus kultivovany fermentaénim zpusobem v bioreaktoru.
Hodnota titru viru vztekliny ve finalni vakciné je s vyhodou alespon 1,0

IU/vakcinaéni davku.

Bylo zji$téno, 2e vyhodna je vakcina ve forme pevné lyofilizovane
slozky pro smichani pfed pouZitim s tekutou slozkou, ve které zvolené
antigeny pevné slozky jsou ze skupiny atenuované Zzivé viry psinky
psd, infekéni laryngotracheitidy psd, parvovirézy pst a parainfluenzy
ps, a antigeny tekuté sloZky jsou ze skupiny inaktivované viry
vztekliny, coronaviru ps0 a inaktivované sérovary leptospir: Leptospira
grippotyphosa, Leptospira icterohaemorrhagiae, Leptospira canicola,

Leptospira pomona a Leptospira bratislava.

Jako imunitni adjuvans je v tekuté sloZzce vakciny vyhodné obsazen

gel hydroxidu hlinitého.

Vakcina podle vynalezu se vyhodné pouziva jakoprimovakcinace v 8
tydnech véku psi s naslednou revakcinaci ve véku minimalné 12 tydnd
véku psu.

Bylo ovéfeno, Ze nova vakcina umoZiuje prodlouZeni délky imunity na
dobu tfi let u psinky, parvoviru, infekéni hepatitidy, infekéni
laryngotracheitidy a vztekliny.

Proto se dali pouZiti tyka vakciny pro pouZiti pro revakcinaci proti
patogenim ze skupinyparainfluenza psli, coronavir6za pst a
Leptospira icterohaemorrhagiae, Leptospira grippotyphosa, Leptospira
canicola, Leptospira bratislava a Leptospira pomona Vv roénich
intervalech a proti patogenim ze skupiny psinka, parvovirus, vzteklina,
infekéni hepatitida a infekéni laryngotracheitida v tfiletych intervalech.
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Sougasti vynalezu je i pouziti popsané vakciny pfi zpUsobu imunizace
zabezpedujici dlouhodobou imunitu (az tfi roky) proti nejzavaznéj§im
infek&nim psim patogendm (psinka, parvovirus, vzteklina, infekéni

hepatitida a infekéni laryngotracheitida).

Multivalentni vakcina k imunoprofylaxi infek&nich onemocnéni pst chrani
psy proti véem zasadnim infekénim onemocnénim pstd na celém
svété.Vakciny obsahuje &tyfi Zivé, atenuované virové komponenty
(psinku,parvovirus,parainfluenzu, inf. laryngotracheitidu ps(), dvé
inaktivované virové komponenety (vzteklinu a coronavirus psi) a pét
serovarll leptospir (L. icterohaemorrhagiae, L. canicola, L. gryppotyphosa,

L. pomonaa L. bratislava).

Svilj vyznam nalezne vynalez ve veterinarni mediciné, kdy vakcinovani
psi budou chranéni proti vdem zasadnim infekénim onemocnénim na
celém svété. Touto ochranou psd budou nasledné chranéni i lidé pied

velmi vaznymi az smrtelnymi chorobami (vzteklina, leptospir6za).

Pfiklady provedeni vynalezu

Nize uvedeny pfiklad slouzi pouze pro ilustraci a lep§i pochopeni
vynalezu a v Zadném pfipadé neni predkladan proto, aby limitoval rozsah
nebo patentové naroky.Vysledky jsou aplikovatelné i na ménévalentni
kombinace. Podle l€kopisu totiz plati, Ze kdyZ je ovéfena vicevalentni
kombinace, nemusi se jiz ovéfovat ménévalentni kombinace

vychazejici z vicevalentni kombinace.

Priklad 1

Tento piiklad provedeni demonstruje vyrobu multivalentni vakciny proti
infek&nim onemocné&nim psu, jeji sloZeni, zplsob imunoprofylaxea jeji
testaci pomoci naroénych &elenznich experimentu.

Stanoveni hodnoty titru viru se provadi metodou titrace viru na tkanovych

kulturach.
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Stanoveni mnozstvi leptospirového imunogenu se provadi metodou
kultivace a odstfedéni jednotlivych sérovarl leptospir do maximaini
koncentrace a poté nafedé&ni jednotlivych sérovari leptospir na

poZadovanou stanovenou koncentraci.

1 .Vyroba multivalentni vakciny proti infekénim onemocnénim psu

Vyroba a testace imunogenu- Psinky psu

Vyrobni kmen psinky pséi se mnozi staticky nebo fermentaénim
zptisobem v bioreaktoru na narostlych burikach tkafiové linie VERO. Po
dosaZeni maximalniho narlistuse virus psinky psU sklizi a je provedena
jeho titrace. Pro Ggely vyroby vakciny se pouZije ve finalni vakcinaéni
davce takové mnozstvi viru, které zaru&i u vakcinovanych pst minimalné
3 letou protektivni imunitu proti psince psu. Vyhodné je hodnota titru viru
ve finalni vakeing v rozmezi hodnot TCIDsg 10*° a2 TCIDso 10" (titr viru

se stanovi titraci na vhodnych tkanovych kulturachdle Ceského lékopisu).

Vyroba a testace imunogenu- inf. Laryngotracheitidy psu

Vyrobni kmen infek&ni laryngotracheitidy psi Adenovirus - 2 se mnoZi
staticky nebo fermentaénim zplsobem v bioreaktoru na narostlych
buiikach tkanové linieMDCK. Po dosaZeni maximalniho narlstu se virus
infek&ni laryngotracheitidy pst sklizi a je provedena jeho titrace. Pro
adely vyroby vakciny se pouzije ve finalni vakcinaéni davce takové
mnozstvi viru, které zaruéi u vakcinovanych pstt minimalné 3 letou
protektivni imunitu proti infekeni laryngotracheitidy psd a proti inf.
hepatitidé psd. Vyhodné je hodnota titru viru ve finalni vakciné v rozmezi
hodnot TCIDs, 10*° az TCIDso 10”° (titr viru se stanovi titraci na

vhodnych tkarnovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu- Parvovirézy psu

Vyrobni kmen parvovirbzy pslse mnoZi staticky nebo fermenta¢nim

zpUsobem v bioreaktoru na narostlych buiikach tkanové linieMDCK. Po
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dosazeni maximalniho narlistu se virus parvovirézy psu sklizi a ‘je
provedena jeho titrace. Pro ugely vyroby vakciny se pouzije ve finalni
vakcinaéni davce takové mnozstvi viru, které zarugi u vakcinovanych pst
minimalné 3 letou protektivni imunitu proti parvoviréze pst. Kmenem viru
parvovirézy psu je kmen CPV 2b kultivovany na tkarnové linii MDCK a
hodnota titru viru ve finalni vakcing je v rozmezi hodnot TCIDso 10*° az

TCIDso 107 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych tkafiovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu- Parainfluenza psU

Vyrobni kmen parainfluenzy psGse mnozi staticky nebo fermenta¢nim
zplsobem v bioreaktoru na narostlych bufikach tkarové linie VERO. Po
dosazeni maximalniho narGstuse virus parainfluenzypst sklizi a je
provedena jeho titrace. Pro ugely vyroby vakciny se pouzije ve finalni
vakcinaéni davce takové mnozstvi viru, které zaruéi u vakcinovanych psu
minimainé 1 letou protektivni imunitu proti parainfluenze psu. Vyhodné je

hodnota titru viru ve finalni vakcing v rozmezi hodnot TCIDsg 10*° az
TCIDs 1070 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych tkafiovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu- coronaviru psu

Vyrobni kmen coronavirupsiise mnoZi staticky fermentaénim zplUsobem
v bioreaktoru na narostlych bufikach tkariové linie A - 72. Po dosazeni
maximalniho nardstu se virus coronavirupsd sklizi a je provedena jeho
titrace. Pro u&ely vyroby vakciny se pouZije ve finalni vakcinaéni davce
takové mnoZstvi viru, které zarugi u vakcinovanych psu minimalné 1
letou protektivni imunitu proti coronaviru pst. Vyhodné je hodnota titru
viru ve finalni vakcing v rozmezi hodnot TCIDso 10*° a2 TCIDs 107 (titr

viru se stanovi titraci na vhodnych tkafovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu- vztekliny psu

Virus vztekling se mnoZi staticky nebo s vyhodou fermentacnim

zptisobem v bioreaktoru na suspenzné narostlych bufikach tkafove linie



10

15

20

25

30

12 .:O. .a *s -

BHK -21. Po pomnozZeni viru vztekliny nasleduje jeho inaktivace pomoci
beta — propiolaktonu, jehokoncentrace a purifikace. U inaktivovaného,
koncentrovaného a purifikovaného viru vztekliny jestanoven obsah
glykoproteinu viru vztekliny. Na zakladé téchto stanoveni je posleze
nafedén inaktivovany virus vztekliny tak, aby ve finalni vakcina¢ni davce
pro psa byla hodnota titru viru vztekliny minimalné 1,0 |IU.Tato hodnota
zabezpedi protektivituu psa proti vzteklingé po dobu minimainé 3 let.
Vyhodné je hodnota titru viru ve finalni vakciné v rozmezi hodnot TCIDsg
105 a2 TCIDs, 1070 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych tkéafovych

kulturach).

Vyroba a testace imunogenu- Leptospira grippotyphosa

Vyrobni kmen Leptospira grippotyphosa se pomnoZi staticky nebo
fermentagnim zpusobemv bioreaktoru.Poté je provedena inaktivace
leptospir 0,1% formaldehydem a je provedena koncentrace a purifikace
leptospir. Poté se provede nafedéni inaktivovanych koncentrovanych
leptospir tak, aby ve vysledné vakcina¢ni davce bylo tolik leptospirového
imunogenu, aby zabezpegil minimalné 1 ro¢ni imunitu u vakcinovanych
zvitat.Ve vakcinagni davce musi byt pro tento ucel takova koncentrace
leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kraliki vyvolala titr

aglutinagné — lytickych protilatek minimainé 1 : 64.

Vyroba a testace imunogenu- Leptospira icterohaemorrhagiae

Vyrobni kmen Leptospira icterohaemorrhagiae se pomnoZi staticky nebo
fermentaé&nim zplisobemv bioreaktoru. Poté je provedena inaktivace
leptospir 0,1% formaldehydem a je provedena koncentrace a purifikace
leptospir. Poté se provede nafedéni inaktivovanych koncentrovanych
leptospir tak, aby ve vysledné vakcinaéni davce bylo tolik leptospirového
imunogenu, aby zabezpedil minimalné 1 rocni imunitu u vakcinovanych
zvifat. Ve vakcinaéni davce musi byt pro tento Ugel takova koncentrace
leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kraliki vyvolala titr

aglutinagéné — lytickych protilatek minimainé 1 : 64.
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Vyroba a testace imunogenu- Leptospira canicola

Vyrobni kmen Leptospira canicola se pomnozi staticky nebo
fermentaénim zplsobemv bioreaktoru .Poté je provedena inaktivace
leptospir 0,1% formaldehydem a je provedena koncentrace a purifikace
leptospir. Poté se provede nafedéni inaktivovanych koncentrovanych
leptospir tak, aby ve vysledné vakcinaéni davce bylo tolik leptospiroveého
imunogenu, aby zabezpe&il minimalné 1 ro€ni imunitu u vakcinovanych
zvitat . Ve vakcinaéni davce musi byt pro tento Gcel takova koncentrace
leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kralikd vyvolala titr

aglutinaéné& — lytickych protilatek minimalné 1 : 64.

Vyroba a testace imunogenu- Leptospira pomona

Vyrobni kmen Leptospira pomona se pomnoZi staticky nebo
fermenta&nim zpUsobemv bioreaktoru .Poté je provedena inaktivace
leptospir 0,1% formaldehydem a je provedena koncentrace a purifikace
leptospir. Poté se provede nafedéni inaktivovanych koncentrovanych
leptospir tak, aby ve vysledné vakcinaéni davce bylo tolik leptospirového
imunogenu, aby zabezpedil minimainé 1 ro¢ni imunitu u vakcinovanych
zvifat. Ve vakcina&ni davce musi byt pro tento Gcel takova koncentrace
leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kraliki vyvolala titr

aglutinaéné — lytickych protilatek minimalné 1 : 32.

Vyroba a testace imunogenu- Leptospira bratislava

Vyrobni kmen Leptospira bratislava se pomnoZi staticky nebo
fermenta&nim zplsobemv bioreaktoru .Poté je provedena inaktivace
leptospir 0,1% formaldehydem a je provedena koncentrace a purifikace
leptospir. Poté se provede nafedéni inaktivovanych koncentrovanych
leptospir tak, aby ve vysledne vakcinaéni davce bylo tolik leptospirového
imunogenu, aby zabezpegil minimainé 1 ro&ni imunitu u vakcinovanych

zvifat. Ve vakcina&ni davce musi byt takova koncentrace leptospir, aby



10

15

20

25

30

F) .
14 [ R X N L d -

po vakcinaci a revakcinaci kralikd vyvolala titr aglutinaéné — lytickych

protilatek minimalné 1 : 64.

2.Slozenimultivalentni vakciny proti infekénim onemocnénim psu

Multivalentni vakcina proti infekénim onemocnénim pst se sklada ze

sloZzky pevné (lyofilizované) a slozky tekuté.

Pevna (lyofilizovana) sloZzka obsahuje atenuovanéZzivé virypsinky psu,

infekéni laryngotracheitidy psi, parvovirézy psu a parainfluenzy psu.

Tekuta slozka obsahuje inaktivované viry vztekliny, coronaviru psi a
inaktivované sérovary leptospir:Leptospira grippotyphosa, Leptospira
icterohaemorrhagiae, Leptospira canicola,Leptospira pomona a

Leptospira bratislava.

Obé sloZky vakciny (pevna lyofilizovana a tekutd) se pfed pouzitim spoji
(pevna lyofilizovana slozka se rozpusti tekutou slozkou vakciny). Po
smiseni obou slozek vakciny je mozno finalni formu vakciny pouzit

neprodienépo nafedéni.

Jako imunitni adjuvans je ve vakciné obsaZen gel hydroxidu hlinitého. Je
obsazen v tekuté sloZce vakciny a po smichani obou sloZek se tak stava
imunitnim adjuvans pro inaktivované slozkyvakciny. Pfed pouZitim je

proto nutné obsah finalni Iékovky jemnéprotiepat.

3.Imunizaéni postup multivalentni vakciny proti infekénim

onemocnénim psu

Aplikuje se 1 ml finalni formy vakciny od 12 tydne véku psa.Vakcina se
aplikuje subkutanné. Imunita nastupuje u Zivych komponent vakciny za
10 dni po primovakcinaci aimunita u inaktivovanych antigent sevytvafi
za 14 dni po revakcinaci.Primovakcinovani jedinci se revakcinuji
vintervalu21 dni. KudrZeni imunity se doporuéuji u parainfluenzy,
coronavirua leptospiréze pst pravidelné roéni revakcinace, u ostatnich

pavodcu infekénich nakaz (psinka, hepatitida, infekéni
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laryngotracheitida,parvoviréza ~a  vzteklina) pravidelné  tfiro¢ni

revakcinace.

4.Testacemultivalentni vakciny proti infekénim onemocnénim psti

Multivalentni vakcina proti infekénim onemocnénim psh byla testovana
gelenznimi experimenty v obvyklém uspofadanidle Ceského lékopisu na
skupinach ps, ktefi na po&atku experimentu byli negativni na protilatky
proti testované sloZce, nezavisle vigi vdem vakcinaénim komponentam

vakciny.

Témito &elenznimi experimentybylo jednoznaéné prokazano, Ze
protektivni imunita trva u parainfluenzy pst a vigi jednotlivym
sérovarlimleptospir obsazenym ve vakciné po dobu jednoho roku po
imunizaci a u imunizaénich antigent psinky, hepatitidy, parvovirozy,
coronavirézy a vztekling trva protektivni imunita minimalné 3 roky po

provedené imunizaci.

Prumyslova vyuzitelnost

Nova multivalentni vakcina proti nejzavazn&jsim infekénim onemocnéni
pslje prakticky vyuZzitelna pfi imunoprofylaxi psl. Vakcina vzhledem ke
svému originalnimu sloZeni najde uplatnéni pfi imunoprofylaxi pst bez
ohledu na to, v jaké zemi se nachazeji, ¢i do jaké zemé budou cestovat.
ZpUsob imunoprofylaxe, originalni sloZeni a provedené testaceumoznily
prodlouzit dobu pravidelnych vakcinaci u nejzavazné&jich patogent az

na 3 roky a snizit tak po&et celkovych vakcinaénich ukontu psu.
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PATENTOVE NAROKY

Multivalentni  vakcina k imunoprofylaxi proti 6 az 12

nejzavazné&jsim infekénim psim patogenim vyznacujici se

tim, 2e jako imunizaéni antigeny obsahuje

alespofi 4 virové antigeny zvolené ze skupinyatenuované Zivé
viry psinky, parvoviru, parainfluenzy a infekéni laryngotracheitidy

psll, a inaktivované viry vztekliny a coronaviru psu;

alespofi jeden z inaktivovanych sérovarl leptospir, zvolenych ze
skupiny L. icterohaemorrhagiae, L. canicola, L. gryppotyphosa,

L. pomona a L. bratislava.

Multivalentni vakcina podle naroku 1, vyznadujici se
tim, Zze imunizaéni antigen parvoviru je atenuovanyZivy

aktualni kmen viru parvovirézy psi CPV 2b.

Multivalentni vakcina podle naroku 1 nebo 2, vyzn acujici
se tim, zZe kmenem viru parvovirézy pst je kmen CPV 2b

kultivovany na tkafové linii bunék MDCK.

Multivalentni vakcina podle nékterého z narokid 1 az 3,
vyznadujici se tim, zZe hodnota titru viru parvovirdzy
psti ve finalni vakciné je v rozmezi hodnot TCIDso 10*° az
TCIDso 107°.

Multivalentni vakcina podle nékterého z narokit 1 az 4,
vyznadujici se tim, Ze jako virus vztekliny psl
obsahuje virus kultivovany  fermenta&nim zpusobem

v bioreaktoru.
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Multivalentni vakcina podle né&kterého z naroki 1 az 5,
vyznadujici se tim, 3e hodnota titru viru vztekliny ve

finalni vakciné je alespoii 1,0 IU/vakcinaéni davku.

Multivalentni vakcina podle nékterého z pfedchazejicich naroku
vyznadéujici se tim, Ze je ve formé pevne lyofilizované
slozky pro smichani pfed pouzitim s tekutou slozkou, pficemz
antigeny pevné slozky jsou ze skupiny atenuované Zivé viry psinky
pst, infekéni laryngotracheitidy psl, parvovirdzy pst a
parainfluenzy ps0, aantigeny tekuté slozky jsou ze skupiny
inaktivované viry vztekliny, coronaviru pst a inaktivované sérovary
leptospir: Leptospira grippotyphosa, Leptospira
icterohaemorrhagiae, Leptospira canicola, Leptospira pomona a

Leptospira bratislava.

Multivalentni vakcina podle nékterého z pfedchazejicich narokl
vyznaéujici se tim, Zejako imunitni adjuvans je v tekuté

slozce vakciny obsaZen gel hydroxidu hlinitého.

Multivalentni vakcina podle nékterého z pfedchéazejicich naroku
vyznadujici se tim, Ze je pro pouziti pro
primovakcinaci v 8 tydnech véku psl s naslednou revakcinaci ve

véku minimalné 12 tydna véku psa.

Multivalentni vakcina podle nékterého z piedchazejicich narokud
vyznadujici se tim, e je pro pouZiti pro revakcinaci
proti patogenim ze skupinyparainfluenza psl, coronaviréza psh
a Leptospira icterohaemorrhagiae, Leptospira grippotyphosa,
Leptospira canicola, Leptospira bratislava a Leptospira pomona

v roénich intervalech a proti patogenim ze skupiny psinka,
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parvovirus, vzteklina, infekéni

laryngotracheitida v tfiletych intervalech.

hepatitida

a

infekéni
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