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MVDr. Milan HUNADY

VYVOJOVY MANAZER VAKCINY

RABADROP

Bioveta, a. s., v soucasné dobé uvadi na trh novou vakcinu
k oralni imunizaci proti vztekliné RABADROP. Vyvoj této
vakciny navazal na dlouholeté zkusenosti s vyvojem a vyrobou
vakciny LYSVULPEN.

Oralni vakcinace lisek proti vztekliné v Ceské republice
probéhla poprvé v roce 1989 vakcinou obsahujici kmen SAD
B19. Bioveta ziskala v roce 1991 vakcinacni kmen SAD Bern
a na zacatku roku 1992 byla v Bioveté v Ivanovicich na Hané
zahajena vyroba oralni vakciny s timto vakcinacnim kmenem.
Podzimni vakcinaéni kampan v roce 1992 a vSechny ndsledné
kampané na tzemi Ceské republiky byly provedeny vyhradné
vakcinou proti vztekliné pod obchodnim nazvem LYSVULPEN.
Touto vakcinou bylo dosaZeno ozdraveni celého Gzemi Ceské
republiky od vztekliny.

Od roku 1992 do roku 2017 bylo vyrobeno a expedovano vice
nez 300 miliond dévek vakciny LYSVULPEN celkem do 19 zemi
(Bélorusko, Bosna a Hercegovina, Bulharsko, Cernad Hora,
Ceska republika, Gruzie, Chorvatsko, Kazachstan, Kosovo, Litva,
LotySsko, Madarsko, Moldavsko, Polsko, Rumunsko, Rusko,
Slovensko, Slovinsko, Srbsko). V téchto zemich se tato vakcina
vyznamnym zpUsobem podilela na eradikaci vztekliny.

V souvislosti s pfiznivou nakazovou situaci v Evropé se
v soucasné dobé méni pozadavky na vakcina¢ni kmeny viru
vztekliny pouzivané k ordlni vakcinaci liSek a psikQ

myvalovitych s dirazem na vysoky stupen atenuace. Z toho
ddvodu Bioveta, a. s., pripravila novy vakcinaéni kmen
oznaceny SAD Clone.

Pfiprava nového vakcinacniho kmene byla zaloZzena na
plvodnim vakcina¢nim kmeni SAD Bern a opakovanym
pasazovanim a klonovanim za rtznych podminek kultivace
byl ziskdan klon viru, ktery vykazuje zménéné vlastnosti.
Na rozdil od plvodniho kmene SAD Bern, ktery ma zachovan
urcity stupen zbytkové patogenity po intracerebralni aplikaci
u dospélych mysi, novy klon vykazuje v tzv. ICP testu (index
intracerebralni patogenity) nulové hodnoty. Dalsi vyznamné
vlastnosti nové ziskaného kmene jsou jeho geneticka stabilita
a pritomnost genetického markeru, ktery je dalezitym
nastrojem pro rozliSeni kmene od jinych vakcinacnich a terén-
nich kmena viru vztekliny.

Noveé ziskany vakcinacni virus vztekliny SAD Clone byl testovan
v laboratornich studiich na cilovych i necilovych druzich zvitat.
Dosazené vysledky testd bezpecnosti a ucinnosti prokazaly
vysoky stupen bezpecénosti pfi zachovani vynikajicich
imunogennich vlastnosti plvodniho kmene.

Vysledky testl byly podkladem pro zpracovani dokumentace
a pro Uspésnou registraci nové vakciny k ordIni imunizaci lisek
a psikd myvalovitych proti vztekliné snazvem RABADROP.

Ing. Lucie Strelcova pfi testovdni vakcinacniho viru SAD Clone.




RABADRORP' v soucasnosti

nejlepsi vakcina proti vztekline lisek

V ¢em se liSi kmen obsazeny
ve vakciné RABADROP

od kmene ve vakciné
LYSVULPEN?

Vakcinacni virus SAD Clone
obsaZzeny v Rabadropu je
zcela apatogenni pro dospé-
lou mysS po intracerebralni
aplikaci, zatimco kmen SAD
Bern, ktery je obsazen v Lys-
vulpenu ma zachovan urcity

MVDr. Milan Hunady stupen patogenity. Vlastnos-
vedouci vyvojového tymu ti viru SAD Clone je i jeho
vakciny RABADROP relativni geneticka uniformita

“«

ve srovnani s ,klasickymi
vakcina¢nimi kmeny (SAD
Bern, SAD B19), které vykazuji rzny stuper heterogenity.

Vase postiehy, zajimava mista pfi vyvoji vakciny?
Vyznamny podil na vzniku nové vakciny predstavovala pecliva
mravenci prace koleg( pfiklonovéniviru se zamérenim na vybér klond

s postupné se snizujici patogenitou. Za pozornost stoji
i nasledné testovani a vybér vhodnych kandidatl pro dalsi
pasazovaniviru.

Muzete nam pfibliZit, jak je cely proces vyroby
realizovan? Co vSechno se v ném inovovalo?
Zasadnizménou je novy zplsob kultivace bunééné kultury
BHK-21, na které je vakcinacni virus produkovan. Je
pouzivan suspenzni systém kultivace v bioreaktorech,
ktery nahrazuje adherentni zplsob, ktery vyuZiva
jednotlivé Roux lahve. Novy systém je naro¢néjsi na
technické vybaveni, ale soucasné umozZniuje vyznamné
zvySeni produktivity prace.

Jak by se dalo identifikovat, Ze dané zvire jiz bylo
vakcinované?

Vakcinované zvife ma protilatky proti viru vztekliny
a soucasné je mozné detekovat pritomnost tetracyklinu
v kostech nebo zubech zvirete.

Jaky byl hlavni impulz

k vyvoji nové vakciny?
Hlavnim impulsem pro vyvoj
nové vakciny byl konkuren-
¢ni tlak, kdy byla vakciné
Lysvulpen vytykana zbytkova
patogenita po intracerebralni
aplikaci dospélym mysim
(v praxi nemozna aplikace
pfi peroralni vakcinaci) a byly
ji podsouvany nékteré dalsi,
MVDr. Ji¥i Nezval povétsinou nepravdivé infor-
feditel sekce vyroby, vyvoje mace z tzv. renomovanych
a inovaci pripravk pracovi$t zabyvajicich se

vzteklinou.

Kdyz jsme se dali do vyvoje
vice atenuovaného kmene, plvodem z kmene vztekliny pouzitého do
vakciny LYSVULPEN, zvysili jsme soucasné komfort pouziti nové
vakciny zvySenim termostability kmene a moZnosti skladovani
nové vakciny mimo mrazirny pfi teploté 2 az 8 °C po dobu 90 dndi.

-

Kde vSude bude vakcina RABADROP vyuzivana?

Vsude, kde je potfeba tlumit nebo eradikovat vzteklinu u volné Zijicich
zvifat. LisSka a psik myvalovity, jakozto dominantni rozsifovatelé
vztekliny najind zvifata a lidi, jsou po vakcinaci chranéni proti vztekliné
anasledné nedochazi k prenosu vztekliny na domaci psy, hospodarska
zvitata a takto zprostfedkované pres tato domaci zvifata nebo pfimo
atakem nakaZené lisky nedojde k nakaZeni lidi. Ro¢né zemfe na
vzteklinu ve svété kolem 60 000 lidi. To je pro Evropana
nepredstavitelné mnozstvi, ale je to tak.

V soucasné dobé je ukoncena decentralizovana registracni procedura
RABADROP ve 14 zemich Evropské unie (BG, CZ, DE, EE, Fl, GR, HR,
HU, LT, LV, PL, RO, SI, SK), probiha registrace na Ukrajiné a bude se

i dale registrovat mimo zemé Evropské unie formou
narodnich registracnich procedur.

Bude se i nadale prodavat LYSVULPEN?

J4 si myslim, Ze ano. Vakcina Lysvulpen je velmi U¢inna se
skvélou stimulaci protilatkové odpovédi u vakcinovanych
lisek, psik myvalovitych, ale i dalSich masoZravcd nebo
vSezravcll, ktefi pozfou ndvnadu s vakcinou. Za jeji
tficetileté obdobi pouzivani ozdravila nebo rapidné
snizila vyskyt onemocnéni vzteklinou na poloviné Evropy.
Ceska republika je bez jediného pripadu vztekliny vice
nez 10 rokd.

Jak casto by se méla provadét vzdusna distribuce
vakciny?

Zakladni vakcinace je potfebna dvakrat ro¢né, a to na jare
a na podzim. Obvykle je to dostatecné a po nékolikaleté
vakcinaci dojde k ozdraveni vakcinovaného tUzemi. Kromé
kvalitni vakciny je nutné i dobré organizacni zajisténi
kladenivakcin a obecné celé organizace vakcinace.

Je vakcina RABADROP vhodna pro pouli¢ni psy?

My tento Udaj nemdame v SPC, protoZe registrace pro psy
automaticky vyrazuje vakcinu z procesu registrace typu
MUMS (jednodussi forma registrace pro minoritni druhy
zvifat nebo minoritni pouZiti), coZz znamena napf. Ze
musime doloZit mimo testd nastupu a délky imunity i tzv.
field trials pouZiti vakciny pro pouli¢ni psy ve méstech
a vesnicich. To je organizacné v Evropé nemozné provést.
Nicméné v ramci laboratornich studii mame ovéreno,
Ze u laboratornich pst je vakcina dobre prijimana, je
bezpecnd a vyvolava vysokou protilatkovou odezvu (vyssi
nez 0,5 IU) dostatecnou pro dlouhodobou chranénost.
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zarucuji vysokou acinnost a bezpecnost
oralni vakciny proti vztekliné

RABADROP

Ndzev této nové vakciny vznikl spojenim pismen RA(rabies)-
BA(bait)-DROP (vzteklina-ndvnada-vyhazovat).
RABADROP je tedy vakcina proti vztekliné pro ordlni
imunizaci lisek a psiki myvalovitych, kterd obsahuje Zivy
vysoce atenuovany virus vztekliny ve stabilizacnim médiu.
Smés viru a stabilizacniho média je naplnéna v uzavienych
blistrech, které jsou obaleny ndvnadovou hmotou. Takto
vznikld ndvnada se do cilové oblasti distribuuje primdrné
leteckym shozem.

Ndvnadovd hmota je atraktivni pro cilové druhy a jako
indikdtor pfijmu vakciny se pouZiva tetracyklin. Jedna
vakcinacni ddvka (jedna vakcinacni ndvnada) obsahuje
1,8x10° a7 1,8x10”° TCID,, vakcinaéniho viru. Po konzumaci
kladenych ndvnad obsahujicich vakcinacni virus dojde
u cilovych zvifat k imunitni odpovédi. Po prokousnuti
vakcinacniho blistru prichdzi vakcinacni virus do styku
simunokompetentnimi orgdny v ustni dutiné a nosohltanu.
U cilovych zvirat se tvori specifické protildatky proti vztekliné
avznikd stav ochranné imunity protiviru vztekliny.

UCINNOST

Laboratorni studie ucinnosti vakciny RABADROP byly
navrzeny tak, aby spliiovaly poZadavky Smérnice 2001/82/ES
ve znéni Smérnice 2009/9/ES a pozadavky monografie
Evropského lékopisu 5.2.7. — Hodnoceni Ucinnosti veteri-
narnich vakcin a imunosér, a také pozadavky specifické
monografie Evropského lékopisu 0746. CelenZni viry pouZité ve
studiich Ucinnosti jsou terénni izolaty viru vztekliny, které byly
izolovany z klinicky nemocné lisky ve stfedni Evropé v obdobi
pred eradikaci vztekliny v tomto regionu. V prvnim kroku byla
provedena studie pro zjisténi minimalni protektivni davky viru
u lisek. Ve studiich ucinnosti byla pouZzita Sarze vakciny

jedla ndvnadovéd hmota
s rybi prichuti

hlinikovo-plastovy
blister obsahujici
vakcinu proti vztekliné

RA(rabies)
BA(bait)
DROP

obsahujici minimalni hodnotu titru viru v davce. Nastup
imunity byl stanoven na zakladé sérologického vysetreni
v pribéhu studie délky imunity. CelenZnim testem bylo
potvrzeno, ze hladina protilatek = 0,5 IU / ml chrani pfed infekci
virem vztekliny. Hladina protilatek, kterd je povazovana za
ochrannou u vsech ockovanych zvifat, byla pozorovana od 10.
do 365. dne po vakcinaci. VSechna vakcinovana zvirata byla
chranéna proti klinickym pfiznakdim onemocnéni a Ghyndm
zpUsobenych virem vztekliny po dobu 12 mésicli od vakcinace.

BEZPECNOST

Vsechny laboratorni studie bezpecnosti vakciny RABADROP
byly provedeny v souladu s pokyny OECD pro spravnou
laboratorni praxi, obecnou monografii Evropského [ékopisu
o bezpecnosti 5.2.6, smérnici VICH 44 a monografii Evropského
Iékopisu 0746. Bioveta, a. s. je drzitelem certifikdtu spravné
laboratornipraxe (SLP).




V RAMCI TESTU BEZPECNOSTI
BYLO PROVEDENO CELKEM 17 STUDIi

aplikace jedné vakcinacni davky cilovym druhlim zvirat (liska)
aplikace jedné vakcinacni davky cilovym druh(m zvirat (psik)

R

opakovana aplikace jedné vakcinacni davky cilovym druhtim
zvitat (liska)

opakovana aplikace jedné vakcinacni davky cilovym druhtim
zvitat (psik)

m  aplikace nadmérné (10nasobné) davky cilovym zviratlim (liska)
®  aplikace nadmérné (10nasobné) davky cilovym zviratim (psik)
B aplikace nadmérné davky u psa - ~
™ aplikace nadmérne davky ukocky V RAMCI STUDIi BEZPECNOSTI SE
B aplikace nadmérné davky u telat z
m  aplikace nadmérné davky u volné Zijicich hlodavct (ve studii PROKAZALO
byla vakcina aplikovana perordlné 10 druhdm hlodavct B byla potvrzena bezpecnost vakciny RABADROP
(Apodemus flavicollis, Apodemus sylvaticus, Mus musculus, Apodemus pro cilové druhy 2viFat po aplikaci jedné a opako-
agrarius, Clethrionomys glareolus, Microtus arvalis, Micromys minutus, , A . A A L L ..
Apodemus uralensis, Cricetus cricetus, Rattus norvegicus) vané aplikaciipo aplikaci 10nasobné davky
m  aplikace nadmérné davky u laboratornich hlodavci (v této studii B byla potvrzena bezpecnost pro vybrané necilové
byla vakcina aplikovana laboratornim mysim peroralni, druhy zvirat
intramuskularni a intracerebralni cestou) B byla potvrzena stabilita genetického markeru
®  studie stability genetického markeru vakcinaéniho viru v priibéhu 5 pasazi na tkariovych
B $ifeni vakcinaéniho kmene z vakcinovanych na nevakcinovana kulturach i vmozcich sajicich mySek
zvirata (5 stuc!iu e liska, ® psik, ® pes, ® volné Zijici hlodavci, B nebylo zjisténo Sifeni vakcinaéniho viru zvakci-
® laboratorni hlodavci) novanych na nevakcinovana zvitata
& J

GENETICKA UNIFORMITA

Na zdkladé rozvoje novych molekuldrné genetickych

metod bylo zjiSténo, Ze dosud pouzivané atenuované
vakcinacni kmeny oralnich vakcin proti vztekliné nejsou
geneticky jednotné, ale skladaji se zvice ¢i méné
heterogennich populaci viru. Vakcinaéni kmen viru pouzity ve vakciné
RABADROP je odvozen od pulvodniho kmene SAD Bern. Opakovanym
pasazovanim a klonovanim na tkanovych kulturach bylo dosazeno vyssiho
stupné atenuace viru pfi zachovani vynikajicich imunogennich vlastnosti.
Jednim z duleZitych vysledk( vyvoje nového vakcinacniho kmene SAD Clone je
mimo vyssiho stupné atenuace také ziskani relativné geneticky uniformni
populace viru. Virus ma stabilni geneticky marker, ktery umoznuje
odliseni od jinych vakcinacnich ¢i terénnich virG vztekliny. Stabilita
tohoto genetického markeru byla potvrzena vpriibéhu 5 pasazi na
tkanovych kulturdch i v mozcich sajicich mysek.

HLAVNIi ROZDIiLY MEZI NOVOU VAKCINOU RABADROP A VAKCINOU LYSVULPEN

RABADROP LYSVULPEN

Kmen SAD Clone Kmen SAD Bern

Nulova patogenita pro dospélou mys Patogenni pro dospélou mys
po i. c. aplikaci po i. c. aplikaci

Novy typ navnadové hmoty Jeden typ ndvnadové hmoty

@ vysSi pevnost
® vyssi teplotni stabilita

Skladovani vakciny Skladovani vakciny
@ l(ze skladovat po dobu 90 dni @ pouze pri teploté —20 °C a nizsi
v rozmezi teplot +2 °C az +8 °C
@ pro delsi skladovani pri teploté -20 °C a nizsi




Posledni pfipad vztekliny v CR byl zaznamenan u volné 7

eer

ijici lisky v dubnu 2002. U domacich zvirat byla vzteklina

naposledy prokazana u kocky v tGnoru 2001. Nakazu se podafilo v CR prakticky vymytit predevsim diky programu
ordlni vakcinace lisek proti vztekliné, uskutecriované v letech 1989 az 2009, na némz se od roku 1992 aktivné podilela
spolecnost Bioveta se svym unikatnim produktem LYSVULPEN k ordini vakcinaci volné Zijicich zvifat. Vzhledem
k pFiznivé nakazové situaci, Svétova organizace pro zdravi zvifat (OIE) udélila CR vroce 2004 status zemé prosté nakazy

vzteklinou. Tento stav trva doposud.

28. zari
Svétovy den boje
proti vztekliné

Tak, jako v letech minulych,
i letos si 28. zafri pfipomina-
me , Svétovy den boje proti
vztekliné”“ (World Rabies Day).
V CR a také v fadé dalsich
zemi Evropy jiz vzteklina
neni aktualni hrozbou, avsak
moZnost zavleceni vztekliny
na nase Uzemi je stale realna.

Nadale vsak trva obezietnost, pokracuje
vakcinace domacich zvitat, ponejvice psa.
VSichni psi, liSky a jezevci drZzeni v zajeti
musi byt ve stari 3 az 6 mésicl ockovani
a nasledné preockovani proti vztekliné.
Naddle plati také povinnost predvést
zvite, které poranilo ¢lovéka, k vySetreni
veterinarnim lékafem 1. a 5. den po
poranéni. Ro¢né je takto prdmérné
vySetfeno cca 4 000 zvifat, kterd poranila
¢lovéka. Ani v jednom pripadé vsak
dlouhodobé nebylo zjisténo, Ze by zvife
bylo nakazené vzteklinou. V roce 2015 byl
diagnostikovan ojedinély pripad vztekliny
u netopyra nalezeného vprazskych
Riegrovych sadech. Vzteklina netopyrl
je vSak povaZzovdna za specifickou

variantu ndkazy, proto jejim vyskytem
neni doten status statu prostého vzte-
kliny. V nékterych evropskych statech
se vSak vzteklina stale vyskytuje. Potize
s nakazou maji v zemich nemnoho od CR
vzdalenych. PredevSim v Africe a Asii
umiraji na vzteklinu stale desitky tisic lidi
ro¢né. Nejcastéji se jedna o déti pokou-
sané nakazenym psem. Evropskd komise
pred ¢asem predstavila sv(j cil vymytit
vzteklinu na celém Uzemi Evropské unie
do roku 2030. Na plnéni tohoto cile se
velkou mérou podili spole¢nost Bioveta
se svym jiz tradi¢nim produktem
LYSVULPEN a nyni i s novym ptipravkem
RABADROP, vakcinami uréenymi k pero-
ralni vakcinaci volné Zijicich zvifat.



RABADROP®navazuie na dosud
velmi tspésnou vakcinu LYSVULPEN

Vakcina RABADROP, v soucasné dobé nejlepsi vakcina proti
vztekliné lisek, vyvojové navazuje na vakcinu LYSVULPEN,
kterd se za 27 let na trhu stala nejlispésnéjsim produktem
spolecnosti Bioveta v jeji stoleté historii. Bez nadsazky lze
konstatovat, ze vakcina Lysvulpen se vyznamnou mérou
podilela na eradikaci vztekliny u divoce Zijicich liSek ve
stfedniavychodni Evropé.

Za svou existenci byla pouZita jako hlavni komponenta boje proti vztekliné
lisek a psikG myvalovitych ve 21 zemich svéta. Celkové mnoZstvi
distribuovanych davek pfesahuje 358 milionl. Mezi zemé, které vakcinu
LYSVULPEN s uspéchem pouZivaji patii Polsko, Madarsko, staty byvalé
Jugoslavie ¢&i Recko nebo i exoticky Kazachstdn. Rada téchto zemi
(Bulharsko, Recko, Chorvatsko) hlasi nulovy vyskyt vztekliny u lisek, a to
i v pripadé, Ze se jedna o zemé (napft. Lotyssko i Slovensko), které tésné
sousedi s endemickymi oblastmi. Nesmime zapomenout ani na status
,zemé prosté vztekliny”, ktery udéluje Svétova organizace pro zdravi
zvitat, a kterého Ceskd republika dosahla v roce 2004 jako prvni
vychodoevropskd zemé. Velky podil na tomto prvenstvi Ize bezesporu
pricist pravé vakciné LYSVULPEN.

V pribéhu své existence byl LYSVULPEN nespocetnékrat testovan
a zkousen, zda obstoji nejen v ramci pfisnych pozadavkd Evropské unie ¢i
mezinarodni zdravotnické organizace, ale i v rozmanitych geografickych
podminkdach. Bod tani navnady, stabilita viru pfi zvySené teploté ¢i dalsi
ucinnostni parametry patfi mezi rutinni testace, které Lysvulpen dnes
a denné podstupuje. Jen neskodnost vakciny byla ovérena u vice nez
40 druhu zvirat, a to i u takovych, jakymi jsou opice ¢i racek. Ve vsech
téchto zkouskach LYSVULPEN Uspésné obstdl a stal se spolehlivym
nastrojem v boji se vzteklinou v celé radé evropskych zemi.

Primarnim cilovym druhem pro vakcinu LYSVULPEN
byla vidy liska a psik myvalovity. Jelikoz vzteklina
postihuje i dalsi divoce zijici druhy zvifat, byla
ucinnost Lysvulpenu postupné ovérena u vik(, sakald
a toulavych psd. Konkrétné o pouZiti vakciny pro
oralni vakcinaci toulavych pst proti vztekliné se
zajimaji staty jihovychodni Asie a severni Afriky, kde
smecky téchto psli ohroZuji lidskou populaci a hlavné
déti.

Soucasné eradikacni programy proti vztekliné
jednoznacné preferuji pouziti letecké distribuce
pred distribuci manualni. LYSVULPEN byl v pribéhu
svého Zivotniho cyklu nékolikrat inovovan, aby splinil
narocna kritéria pro leteckou vakcinaci. U navnady
musela byt inovaci zajisténa nejen jeji pevnost pro
shoz ze stametrovych vysek, ale také kompatibilita
s automatickym distribu¢nim zatizenim pro shoz
navnad z paluby letadel. Samotna letecka vakcinace
pak vyuZziva satelitniho navadéni a softwaru, ktery
umoziuje on-line analyzu distribuce ndvnad a rovnéz
kontrolu distribuéniho vzorce.

Na vSechny zminéné uspéchy spolehlivé navazuje
vakcina nové generace RABADROP a tak nezbyva

nez fici slovy Johna Davisona Rockefellera: ,,Nebojte
se vzdat dobrého pro to nejlepsi“.

Zemé Evropy, které pouZivaji
pro boj proti vztekliné vakcinu LYSVULPEN



NOVA VAKCINA PROTIVZTEKLINE

RABADROP

nemusi byt prepravovana, skladovana a letecky
distribuovana pri teploté —20 °C, ale pouze v rozmezi
teplot od +2 do +8 °C (po dobu az 90 dni), coz prinasi
velkou Usporu a uzivatelsky komfort
pro zakaznika a soucasné je vakcina
méné energeticky a financné
narocna na skladovani

a distribuci




