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Multivalentni vakcina k imunoprofylaxi infekénich onemocnéni psii

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového sloZeni multivalentni vakciny proti Sirokému spektru 6 az 12 infekénich
virovych a leptospirovych onemocnéni u psit obsahujici 5 aZ 11 imunizac¢nich antigenli a
vyhodné se zafazenim aktualniho kmene psiho parvoviru CPV 2b. Nova vakcina umoziuje
prodlouzeni délky imunity na dobu tii let u psinky, parvoviru, infekéni hepatitidy, infekéni
laryngotracheitidy a vztekliny.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dobé je vyrabéna cela fada vakcin pro psy, n€které z nich jsou i vicevalentni
(obsahuji vice imuniza¢nich antigenti). Tyto vakciny vyrabi vice firem zabyvajicich se vyrobou
imunobiologickych pfipravkll (Dyntec — piipravky fady Canvac, Intervet — pfipravky fady
Nobivac, Merial — ptipravky fady Eurican a dalsi, Pfizer — pfipravky fady Vanguard, Fort Dodge
— ptipravky fady Duramunne — a dal$i firmy. Uvedené vyrobky obsahuji maximalné § antigend.

V soucasné dobé jsou plvodci infekénich ndkaz pst rozdélovani do dvou skupin — Core
(vakcinace proti nim je nezbytna ) a Non core — vakciny by se mély pouZzivat v zavislosti na

geografickych podminkach a Zivotnim zpilisobu chovatell a pst (Schulze, R., 2010).

Tab. 1 Nejdulezitejsich pitvodci virovych onemocnéni psu skupiny Core
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Nizev Puvodee Zkratka Jm & ... | Vakeinologis
nézvosiovi
Parvoviréza R _ Sarvovirova | Zivé atenuované
. Parvovirus pst CPY o . o
psit - enteritida vakeiny
Heterglogni
imunita - pouZiva
Hepatitid HCC, se CAV -2
epa MA3 adenovirus - 1 | CAV -1 |Rubartova {atenuovany
psl ‘ -
choroba kmen inf.
faryngotracheiti-
dy)
\ . . FCC (canine | Zivé atenuované
Psinka ps | Paramyxivirus chv distemper) |vakeiny
Panralznﬂuenza CPIV - 2 Zivé atenuované
psa 2 vakeiny
infekéni et -
faryngo- Psincovy ‘:\;(e atenuovane
tracheitida \kagel, ILT ::i f;;:’en et
psi Adenovirus -2 | CAV -2 | e -

3 efekt - vytvafi
ochranu i proti
hepatitidé CAV1

szekhﬁa Rhabdovirus R Lys:sa, Ir}akgzvovany
psu rabies Virus
KOfona- .| Coronavirus ¢ maktwovany
viréza psd virus

Piehled zakladnich bakterialnich ptivodcti infekEnich nakaz pst skupiny Core je uveden v tabulce

2. Leptospiry  jsou

(spirochetalniho) piivodu. Leptospiry vyvolavaji po vakcinaci zejména monospecifickou imunitu
(vi¢i podanému specifickému imunogenu), kiizova imunita se u leptospir mnoho neuplatiiuje,
tak jako napiiklad u virovych antigendi. Proto musi byt vybér jednotlivych sérovarti leptospir do
vakeiny velmi peclivy, dikladny a predvidajici geograficky pobyt psa (jednotlivé sérovary se 1ii

mistem vyskytu).

jednoznacné

vevr

Tab. 2 Nejdulezitéjsich pitvodci bakterialnich onemocnéni psit skupiny C
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Nazev Piivodce Zkratka J:’ne . I'Vakeinologie
nazvosiovi

Leptospirdza | Leptospira " fnaktivovana
psi icterohaemorrhagiae vakcina
Leptospiréza | Leptospira L inaktivovana
ps gripotyphosa g vakcina
Leptospirdza . . Stutigartska | inaktivovana
- Leptospira canicola te - \

psu ngkaza vakeina
Leptospirdza | Leptospira Lb inaktivovana
psi bratislava vakcina
Leptospirdza . , Inaktivovana
pst Leptospira pomona Lp vakeina

Dalsi plivodei infekénich onemocnéni psli jsou na zvazeni chovatele a majitele zvirat, ¢i zvife
bude témito antigeny imunizovano ¢i ne. Pfehled téchto antigenti je v tabulce 3.




10

CZ 307883 B6

Tab. 3 Dalsi potencionalni puvodci onemocnéni psu skupiny non—Core

. . Jiné . X
Nazev Pivodee Zkratka| | , | Vakcinologie
nazvosiovi
‘ Inaktivovana
Bordeteldza |Bordetelia os ms s
o | . . Bb vakeina & Ziva
psu i bronchiseptica .
| vakcina
Borrelia Inaktivovana
. burgdorferi vakeina,
Boreliéza g i BS, BA, ) .
of) sensu stricto, BG inaktivovana
P Borrelia afzelii, ’ rekombinantni
Borrelia garinil vakcina
i o Psi kasel, inaktivovana
oesvirova . , . R
. ? i . iHerpes virus CHV |poruchy vakecing & Ziva
thieRce U psd reprodukce |vakeina
‘ inakiivovana
Chfipka ps | Influenza virus Vv vakcing & fiva
vakeina
Rk oréza | Microsporum Plisfiove Inakiivovana
IRrasporez cani: P onemocnéni vakeina '
pet | psil

Dal$im dilezitym bodem vakcinologie psi je délka imunity po provedené imunizaci. Vieobecné
se ma za to, ze délka imunity je delsi, nez vSeobecné udavana kazdoro¢ni imunizace proti viem
psim patogentim (Olson, P. a dalsi, 1997; Reddy a dalsi, 2003, Abdelmagid a dalsi, 2004; Gore a
dalsi, 2005). Tento vSeobecny poznatek vSak musi byt dokonale ovéfen nejprve Celenznimi testy,
posléze miize byt kontrola po vakcinaci provadéna serologickymi metodami na zakladé titrii
postvakcinacnich protilatek. Obecné udavané doby trvani imunity po provedené vakcinaci jsou
uvedeny v Tabulce 4.

Tab. 4 Predpoklidanad délka imunity po vakcinaci

Nézev Plivodce Zkratka ;‘ne . {Vakocinace
nazvoslovi
Rarainfii } o S inCovy o e
Pafam.a.uenza F’gramﬂuenza CRIV -2 Pqincovy Kasdorond
et virus ' kasel
| Leptospira ictaro-
hasmuorrhagiae, GiLe :
canicola, L. CUC | Sttt 5k& < g
Leptospirdza | Lucanicola, L Lg. Lb, Stutlgartska kaZzdoro&né
igripotyphosa, Lp choroba
L.brafistava, '
L.pomona
Borrelia
Lyn’ze.&‘tké bm:gdon‘en senéu L.SiLA, aSdorotng
borelioza stricto, B, afzelit, LG, |
B. garinii
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FCC (canine Minimainé 3
Psinka psu Paramyxovirus chVv distemper) roky (odhad
5a29 let)
Parvoviréza . . Parvovirova Minimaine 3
e Parvovirus psu CPV enteritida roky (odhad
5a20 let)
Hepatitida HCC, Minimainé 3 |
, Adenovirus - 1 CAV - 1 {Rubartova |roky (odhad
psu choroba 5az 9 let)
{Vzteklina pst {Rhabdovirus R Lys§a, M‘rmmai‘ne 3
: rabies roky
;);f:onawroza Coronavirus pst C kazdorotné

Z hlediska praktické kontroly stavu imunity u vakcinovanych psi se provadi serologické
vySetieni titru protilatek u vakcinovanych psii. U vétSiny psich patogenl byly jiZ vSeobecné
pfijaty hodnoty protilatek, které se povazuji za protektivni vli€i jednotlivym infekénim chorobam
pst. Tyto hodnoty protektivnich protilatek jsou uvedeny v Tabulce 5.

Tab. 5 Protektivni titry protilatek chranici pied onemocnénim

Nazev Pavodce Zkratka Jang . F::"ote‘ktwm
nazvoslovi |titr
Lentosira Min. MAL 1
Leptospirdza |. eptospia. . 32 {(nahrazuje
. ictero~ Li
psu . se ELISA
haemorrhagiae
metodou)
1 Min. MAL 1
Leptospiréza | Leptospira L 32 (nahrazuje
psh gripotyphosa 9 3 se ELISA
metodou)
Min. MAL 1 ¢
Leptospirdza | Leptospira Stuttgartska |32 (nahrazuje
o . Le .
psu canicola nakaza se ELISA
metodou)
1 Min. MAL 1
Leptospirdza | Leptospira b 32 (nahrazuje
psii bratislava se ELISA
metodou)
Min. MAL 1
Leptospirdza | Leplospira i 32 {nahrazuje
psi pomona - se ELISA
metodou)
Parvoviréza Parvovireva imin, BT = 1

Bl Parvovirus psti | CPV

Panteritida 80
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- SR s
oatitics Adenovirus psu L THITL. =g
Hejsattsiia Adenovirus pst CAV - 1 | Rubartova £ gr* VNT
psi « 4 o 100
choroba
, " " ‘CO {canine i min ¥NT =4 |
Psinkapsfs | Virus psinky ooy S.C C’ (c,‘amne fw VN 3
distempery 132
;??ra Parainfluenza | CPIV - | Psincovy
[intluenza o o o
o st - 2 2 kasel, LT
psh
infekdnt :
Haryngo- imin VNT = 1

Adenovirus = 2 [ CAV =2

tracheitida 100
psit |
szekima Rhahdovirus R Lyssa, Min. FAVN test

psi rabies = .8 M3 mi

MAL = mikroaglutinace — lyze

HIT = hemaglutina¢né — inhibi¢ni test

VNT = virus — neutraliza¢ni titr

FAVN = neutralizace viru fluorescenc¢nimi protilatkami

V soucasné dobé se objevuji nové nazory na imunizaci psil proti nejriznéjS§im infekénim
onemocnénim (Horzinek. M., 2006), ¢i se uvadéji nové moznosti jejich imunizace (Crisci. E.,
2012). Tyto nové moznosti imunizace v§ak doposud nenalezly §ir§iho uplatnéni v praxi, nebot’
jejich technologie je prili§ slozita pro praktickou vyrobu a vyslednd davka za findlni davku
vakciny by byla piili§ nadkladnd pro kone¢ného uzivatele. Pfi zvySovani poctu imunizacnich
antigend v jedné vakciné dochazi Casto k nedostate¢né imunizaci proti jednomu nebo vice
onemocnénim a/nebo 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
vakeiny, zvlasté pii vycestovani do riznych zemi.

Existuje proto potieba cenové dostupné vakciny pokryvaji Sir§i spektrum zavaznych virovych i

bakterialnich onemocnéni psti, s minimalnimi nezadoucimi U¢inky a dostate¢né dlouhou dobu
imunity.

Podstata vynalezu

Piekvapivé bylo zjisténo, Ze vySe uvedené i dalsi nedostatky odstranuje vakcina podle vynalezu.

Podstatou nového vynalezu je nové sloZzeni multivalentni vakciny pro imunoprofylaxi infekénich
onemocnéni psii obsahujici celkem 5 aZ 11 antigenli, zahrnujici vyhodné ve svém sloZeni i
coronavirus a 5 sérovarll leptospir, které jsou dominantni u psti na celém svété. Antigen infekéni
laryngotracheitidy chrani kiiZové 1 proti infekEni hepatitidé. Antigen infekéni hepatitidy tedy ve
vakeiné pfitomen neni, ale pes je proti této nemoci chranén.

Pfedmétem vynalezu je tedy multivalentni vakcina k imunoprofylaxi proti 6 az 12
— parainfluenza psii, coronaviréza pst, infekce Leptospira icterohaemorrhagiae, Leptospira
grippotyphosa, Leptospira canicola, Leptospira bratislava a Leptospira pomona s délkou ochrany
Iroka



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 307883 B6

— psinka, parvovirus, vzteklina, infekéni hepatitida a infekéni laryngotracheitida s délkou ochrany
3 roky,

ktera je ve formé pevné lyofilizované slozky pro smichani pfed pouzitim s tekutou sloZkou,
pficemz

— imunizacni antigeny pevné slozky jsou alesponl 2 virové antigeny ze skupiny atenuované Zivé
viry infekéni laryngotracheitidy psii atenuované Zivé viry psinky psl, atenuované Zivé viry
parvovirdzy psl a atenuované Zivé viry parainfluenzy psll, a imunizacni antigeny tekuté slozky
jsou ze skupiny inaktivovany virus vztekliny, inaktivovany coronavirus psii a alespon jeden z
inaktivovanych sérovarl leptospir, zvolenych ze skupiny L. icterohaemorrhagiae, L. canicola, L.
gryppotyphosa, L. pomona a L. bratislava.

Nizevalentni varianty se voli na zaklad¢ analyzy podle pozadavkil na ochranu v dané lokalité,
podle aktualniho roz§ifeni jednotlivych patogent a s uvaZenim ekonomickych hledisek.

Ve vyhodném provedeni je pouZity imuniza¢ni antigen parvoviru atenuovany zivy aktualni kmen
viru parvovirozy psit CPV 2b, zvIasté kmen CPV 2b kultivovany na tkanové linii bunék MDCK.
Hodnota titru viru parvovirdzy pst ve finalni vakcing je v dal§im vyhodném provedeni v rozmezi
hodnot TCIDs, 10*3 az TCIDso 107 (TCIDso, Tissue Culture Infective Dose, je mnoZstvi
patogenu, se kterym se dosahne patologické zmény u 50 % naockovanych kultur).

Ve vyhodném provedeni obsahuje multivalentni vakcina jako virus vztekliny psi virus
kultivovany fermentaCnim zplsobem v bioreaktoru. Hodnota titru viru vztekliny ve finalni
vakeiné je s vyhodou alespon 1,0 IU/vakcina¢ni davku.

Bylo zjisténo, Ze vyhodna je vakcina ve formé pevné lyofilizované slozky pro smichani pied
pouzitim s tekutou slozkou, ve které zvolené antigeny pevné slozky jsou ze skupiny atenuované
zivé viry psinky pst, infekéni laryngotracheitidy psd, parvovirézy psit a parainfluenzy pst, a
antigeny tekuté slozky jsou ze skupiny inaktivované viry vztekliny, coronaviru psi a
inaktivované sérovary leptospir: Leptospira grippotyphosa, Leptospira icterohaemorrhagiae,
Leptospira canicola, Leptospira pomona a Leptospira bratislava.

Jako imunitni adjuvans je v tekuté sloZce vakciny vyhodné obsazen gel hydroxidu hlinitého.

Vakcina podle vynalezu se vyhodné pouziva jako primovakcinace v 8 tydnech v€ku psi s
naslednou revakcinaci ve véku minimaln¢ 12 tydnt véku pst.

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

Proto se dal§i pouziti tyka vakciny pro pouZiti pro revakcinaci proti patogenlim ze skupiny
parainfluenza psii, coronavirdza psii a Leptospira icterohaemorrhagiae, Leptospira grippotyphosa,
Leptospira canicola, Leptospira bratislava a Leptospira pomona v rocnich intervalech a proti
patogenim ze skupiny psinka, parvovirus, vzteklina, infekéni hepatitida a infekéni
laryngotracheitida v triletych intervalech.

Soucasti vynalezu je 1 pouziti popsané vakciny pfi zplsobu imunizace zabezpecujici

vevr

parvovirus, vzteklina, infekéni hepatitida a infekéni laryngotracheitida).

Multivalentni vakcina k imunoprofylaxi infekénich onemocnéni psti chrani psy proti vSem
zasadnim infekénim onemocnénim psti na celém svété. Vakciny obsahuje Ctyfi Zivé, atenuované
virové komponenty (psinku, parvovirus, parainfluenzu, inf. laryngotracheitidu psi), dvé
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inaktivované virové komponenety (vzteklinu a coronavirus psli) a pét serovart leptospir (L.
icterohaemorrhagiae, L. canicola, L. gryppotyphosa, L. pomona a L. bratislava).

Svilij vyznam nalezne vynalez ve veterinarni mediciné, kdy vakcinovani psi budou chranéni proti

vS§em zasadnim infekénim onemocnénim na celém svété. Touto ochranou psti budou nasledné
chranéni i lidé pred velmi vaznymi aZ smrtelnymi chorobami (vzteklina, leptospiroza).

Priklady uskute¢néni vynalezu

Nize uvedeny piiklad slouzi pouze pro ilustraci a lep$i pochopeni vynalezu a v zadném piipadé
neni predkladan proto, aby limitoval rozsah nebo patentové naroky. Vysledky jsou aplikovatelné
i na ménévalentni kombinace. Podle I€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 infekénim
onemocnénim psi, jeji sloZeni, zplisob imunoprofylaxe a jeji testaci pomoci naro¢nych
¢elenznich experimentd.

Stanoveni hodnoty titru viru se provadi metodou titrace viru na tkanovych kulturach.

Stanoveni mmnozstvi leptospirového imunogenu se provadi metodou kultivace a odstfedéni
jednotlivych sérovarii leptospir do maximalni koncentrace a poté nafedéni jednotlivych sérovari
leptospir na poZadovanou stanovenou koncentraci.

1 . Vyroba multivalentni vakciny proti infekénim onemocnénim psti
Vyroba a testace imunogenu — Psinky pstl

Vyrobni kmen psinky ps se mnozi staticky nebo fermenta¢nim zplisobem v bioreaktoru na
narostlych bunkéach tkanové linie VERO. Po dosazeni maximalniho narlistu se virus psinky pst
sklizi a je provedena jeho titrace. Pro ucely vyroby vakciny se pouZije ve finalni vakcinacni
davce takové mnozstvi viru, které zaruci u vakcinovanych psti minimaln€ 3 letou protektivni
imunitu proti psince psi. Vyhodné je hodnota titru viru ve finalni vakcin€é v rozmezi hodnot
TCIDso 10*° az TCIDs, 107 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych tkanovych kulturach dle
Ceského Iékopisu).

Vyroba a testace imunogenu — inf. Laryngotracheitidy pst

Vyrobni kmen infekéni laryngotracheitidy psti Adenovirus — 2 se mmnozi staticky nebo
fermenta¢nim zplsobem v bioreaktoru na narostlych bunkach tkanové linie MDCK (buné¢na
linie odvozena z ledvin zdravé dospé€lé feny kokrSpanéla). Po dosazeni maximalniho narGstu se
virus infekéni laryngotracheitidy psi sklizi a je provedena jeho titrace. Pro Gcely vyroby vakciny
se pouZzije ve findlni vakcinacni davce takové mnoZzstvi viru, které zaruci u vakcinovanych psti
minimalné 3 letou protektivni imunitu proti infekéni laryngotracheitidy psti a proti inf. hepatitidé
psti. Vyhodné je hodnota titru viru ve finalni vakcingé v rozmezi hodnot TCIDso 10*° aZ TCIDs
1079 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych tkanovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu — Parvovir6zy psii

Vyrobni kmen parvovirdzy psii se mnoZi staticky nebo fermenta¢nim zplisobem v bioreaktoru na
narostlych bunkach tkanové linie MDCK. Po dosaZeni maximalniho narlistu se virus parvovirdzy
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pst sklizi a je provedena jeho titrace. Pro G€ely vyroby vakciny se pouZije ve finalni vakcina¢ni
davce takové mnozstvi viru, které zaruc¢i u vakcinovanych psi minimalné 3 letou protektivni
imunitu proti parvovirdze psti. Kmenem viru parvovirézy pst je kmen CPV 2b kultivovany na
tkanové linit MDCK a hodnota titru viru ve finalni vakciné je v rozmezi hodnot TCIDs, 10*° az
TCIDso 1079 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych tkanovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu — Parainfluenza psti

Vyrobni kmen parainfluenzy psti se mnozi staticky nebo fermentacnim zptisobem v bioreaktoru
na narostlych bunkach tkanové linie VERO. Po dosaZeni maximalniho narlistu se virus
parainfluenzy pst sklizi a je provedena jeho titrace. Pro Gcely vyroby vakciny se pouZije ve
finalni vakcinaéni davce takové mnoZstvi viru, které zaruc¢i u vakcinovanych psii minimalné 1
letou protektivni imunitu proti parainfluenze psii. Vyhodné je hodnota titru viru ve finalni
vakciné v rozmezi hodnot TCIDs, 10*° az TCIDs, 107 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych
tkanovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu — coronaviru psil

Vyrobni kmen coronaviru psli se mnoZi staticky fermentacnim zplisobem v bioreaktoru na
narostlych buikach tkanové linie A — 72. Po dosaZeni maximalniho naristu se virus coronaviru
pst sklizi a je provedena jeho titrace. Pro ucely vyroby vakciny se pouZije ve finalni vakcina¢ni
davce takové mnozstvi viru, které zaruc¢i u vakcinovanych psi minimalné 1 letou protektivni
imunitu proti coronaviru psti. Vyhodné€ je hodnota titru viru ve finalni vakcin€ v rozmezi hodnot
TCIDso 10*° az TCIDso 107 (titr viru se stanovi titraci na vhodnych tkanovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu — vztekliny pst

Virus vztekliny se mnozi staticky nebo s vyhodou fermentaénim zplsobem v bioreaktoru na
suspenzné narostlych bunkach tkanové linie BHK — 21. Po pomnoZeni viru vztekliny nasleduje
jeho inaktivace pomoci beta — propiolaktonu, jeho koncentrace a purifikace. U inaktivovaného,
koncentrovaného a purifikovaného viru vztekliny je stanoven obsah glykoproteinu viru vztekliny.
Na zéaklad¢ téchto stanoveni je posléze nafedén inaktivovany virus vztekliny tak, aby ve finalni
vakcinacni davce pro psa byla hodnota titru viru vztekliny minimalné¢ 1,0 IU. Tato hodnota
zabezpeci protektivitu u psa proti vzteklin€é po dobu minimalné 3 let. Vyhodn¢ je hodnota titru
viru ve finalni vakciné v rozmezi hodnot TCIDso 10*° az TCIDso 107° (titr viru se stanovi titraci
na vhodnych tkanovych kulturach).

Vyroba a testace imunogenu — Leptospira grippotyphosa

Vyrobni kmen Leptospira grippotyphosa se pomnoZi staticky nebo fermentacnim zplisobem v
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
zabezpecil minimalné 1 ro¢ni imunitu u vakcinovanych zvirat. Ve vakcina¢ni davee musi byt pro
tento ucel takova koncentrace leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kralikQi vyvolala titr
aglutina¢né — lytickych protilatek minimalné 1 : 64.

Vyroba a testace imunogenu - Leptospira icterohaemorrhagiae

Vyrobni kmen Leptospira icterohaemorrhagiac se pommnoZzi staticky nebo fermenta¢nim
zplsobem v 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 zabezpe€il minimalné 1 roéni imunitu u vakcinovanych zvifat. Ve vakcinacni
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davce musi byt pro tento ucel takova koncentrace leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci
kralikli vyvolala titr aglutinacné - lytickych protilatek minimalné 1 : 64.

Vyroba a testace imunogenu — Leptospira canicola

Vyrobni kmen Leptospira canicola se pommnoZzi staticky nebo fermenta¢nim zplisobem v
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 vakcinacni davce bylo tolik leptospirového imunogenu, aby
zabezpecil minimalné 1 ro¢ni imunitu u vakcinovanych zvirat. Ve vakcina¢ni davece musi byt pro
tento Ucel takova koncentrace leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kralikQi vyvolala titr
aglutina¢né — lytickych protilatek minimalné 1 : 64.

Vyroba a testace imunogenu — Leptospira pomona

Vyrobni kmen Leptospira pomona se pomnozi staticky nebo fermenta¢nim zplsobem v
bioreaktoru. Poté je provedena inaktivace leptospir 0,1% formaldehydem a je provedena
koncentrace a purifikace leptospir. Poté se provede natfedéni inaktivovanych koncentrovanych
leptospir tak, aby ve vysledné vakcinaéni davce bylo tolik leptospirového imunogenu, aby
zabezpecil minimalné 1 ro¢ni imunitu u vakcinovanych zvirat. Ve vakcinaéni davce musi byt pro
tento Ucel takova koncentrace leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kralikQi vyvolala titr
aglutina¢né — lytickych protilatek minimalné 1 : 32.

Vyroba a testace imunogenu — Leptospira bratislava

Vyrobni kmen Leptospira bratislava se pomnoZi staticky nebo fermentacnim zplsobem v
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 vakcinacni davce bylo tolik leptospirového imunogenu, aby
zabezpecil minimalné 1 ro¢ni imunitu u vakcinovanych zvirat. Ve vakcinac¢ni davce musi byt
takova koncentrace leptospir, aby po vakcinaci a revakcinaci kralikdi vyvolala titr aglutinac¢né -
lytickych protilatek minimalné 1 : 64.

2. Slozeni multivalentni vakciny proti infekénim onemocnénim psti

Multivalentni vakcina proti infekénim onemocnénim psit se sklada ze slozky pevné
(lyofilizované) a slozky tekuté.

Pevna (lyofilizovana) slozka obsahuje atenuované Zivé viry psinky pstd, infekéni
laryngotracheitidy psi, parvovir6zy psi a parainfluenzy pst.

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

Obe¢ slozky vakciny (pevna lyofilizovana a tekutd) se pfed pouzZitim spoji (pevna lyofilizovana
sloZka se rozpusti tekutou slozkou vakciny). Po smiseni obou slozek vakciny je mozno findlni
formu vakciny pouzit neprodlené po naredéni.

Jako imunitni adjuvans je ve vakcin€ obsazen gel hydroxidu hlinitého. Je obsaZen v tekuté slozce

vakeiny a po smichani obou sloZek se tak stdva imunitnim adjuvans pro inaktivované slozky
vakeiny. Pred pouzitim je proto nutné obsah finalni Iékovky jemné protiepat.
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3. Imunizac¢ni postup multivalentni vakciny proti infekénim onemocnénim psti

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 a imunita u
inaktivovanych antigenli se vytvari za 14 dni po revakcinaci. Primovakcinovani jedinci se
revakcinuji v intervalu 21 dni. K udrZeni imunity se doporucuji u parainfluenzy, coronaviru a
leptospirdze psti pravidelné ro¢ni revakcinace, u ostatnich plivodcii infekénich ndkaz (psinka,
hepatitida, infekeni laryngotracheitida, parvoviroza a vzteklina) pravidelné tfiro¢ni revakcinace.

4. Testace multivalentni vakciny proti infekénim onemocnénim psti

Multivalentni vakcina proti infekénim onemocnénim psl byla testovana ¢elenznimi experimenty
v obvyklém uspotadani dle Ceského 1ékopisu na skupinach psf, ktefi na po¢atku experimentu
byli negativni na protilatky proti testované sloZce, nezavisle vii¢i vSem vakcina¢nim
komponentam vakciny.

Témito CelenZnimi experimenty bylo jednoznacné prokazéano, ze protektivni imunita trva u
parainfluenzy psti, coronavir6zy a vici jednotlivym sérovarim leptospir, obsaZzenym ve vakcingé
po dobu jednoho roku po imunizaci a u imuniza¢nich antigendi psinky, hepatitidy, parvovirozy,
laryngotracheitidy a vztekling trva protektivni imunita minimalné 3 roky po provedené imunizaci.

Pramyslova vyuzitelnost

vevr

vyuzitelnd pfi imunoprofylaxi psi. Vakcina vzhledem ke svému originalnimu sloZeni najde
uplatnéni pfi imunoprofylaxi psti bez ohledu na to, v jaké zemi se nachazeji, ¢i do jaké zemé
budou cestovat. Zplisob imunoprofylaxe, originalni sloZeni a provedené testace umoZnily

vevr

pocet celkovych vakcina¢nich tikonti u psi.

PATENTOVE NAROKY

vevr

1. Multivalentni vakcina pro pouziti k imunoprofylaxi proti 6 aZ 12 nejzavaznéj§im infekénim
psim patogeniim ze skupiny:

—parainfluenza psii, coronaviréza psl, infekce Leptospira icterohaemorrhagiae, Leptospira
grippotyphosa, Leptospira canicola, Leptospira bratislava a Leptospira pomona s délkou ochrany
Iroka

— psinka, parvovirus, vzteklina, infekéni hepatitida a infekéni laryngotracheitida s délkou ochrany
3 roky,

vyznacujici se tim, ze je ve formé pevné lyofilizované slozky pro smichani pfed pouzitim s
tekutou slozkou, piicemz

— imunizacni antigeny pevné slozky jsou alesponl 2 virové antigeny ze skupiny atenuované Zivé
viry infekéni laryngotracheitidy psii atenuované zivé viry psinky psl, atenuované zivé viry
parvovirdzy pst a atenuované Zivé viry parainfluenzy pst, a

— imunizacni antigeny tekuté slozky jsou ze skupiny inaktivovany virus vztekliny, inaktivovany

coronavirus pstl a alespon jeden z inaktivovanych sérovarii leptospir, zvolenych ze skupiny L.
icterohaemorrhagiae, L. canicola, L. gryppotyphosa, L. pomona a L. bratislava.
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2. Multivalentni vakcina podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze imuniza¢ni antigen parvoviru
je atenuovany Zivy aktualni kmen viru parvovirozy psi CPV 2b.

3. Multivalentni vakcina podle n€kterého z narokii 1 a 2, vyznacujici se tim, Ze hodnota titru
viru parvovirozy pst ve finalni vakcing je v rozmezi hodnot TCIDso 10*° az TCIDso 107,

4. Multivalentni vakcina podle nékterého z narokli 1 aZz 3, vyznacujici se tim, Ze hodnota titru
viru vztekliny ve finalni vakcing je alespon 1,0 IU/vakcinaéni davku.

5. Multivalentni vakcina podle n€kterého z predchazejicich narokil, vyznacujici se tim, Ze jako
imunitni adjuvans je v tekuté slozce vakciny obsaZen gel hydroxidu hlinitého.

6. Multivalentni vakcina podle n€které¢ho z predchazejicich narokdl, vyznacujici se tim, Ze je
pro pouziti pro primovakcinaci v 8 tydnech véku psii s naslednou revakcinaci ve véku minimaln¢
12 tydnii veku psi.

7. Multivalentni vakcina podle nékteré¢ho z predchazejicich narokii pro pouziti pro revakcinaci
proti patogenim ze skupiny parainfluenza ps, coronaviroza psi a Leptospira
icterohaemorrhagiae, Leptospira grippotyphosa, Leptospira canicola, Leptospira bratislava a
Leptospira pomona v rocnich intervalech a proti patogenim ze skupiny psinka, parvovirus,
vzteklina, infekéni hepatitida a infekeni laryngotracheitida v tfiletych intervalech.
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