POUZIVANI ADJUVANTNICH VETERINARNICH VAKCIN

Ucelem tohoto pokynu je sjednoceni piistupu k adjuvantnim veterindrnim vakcinam s ohledem na podminky
stanovené v ramci Evropskych spolecenstvi.

Uvod

Adjuvans je povazovano za latku, ktera v kombinaci s antigenem navozuje zesileni imunitni odpovédi na tento
antigen.

Pridani adjuvans do vakcin je Casto nezbytné, pokud jsou pro vyrobu vakciny nebo pro zesileni imunitni
odpovedi za ucelem indukce rané, silné a dlouhotrvajici imunity pouzity antigeny, které jsou charakterizovany
nizkou Grovni imunogenity.

Vétsina adjuvantnich vakcin je inaktivovanych. Pfiklady hlavnich indikaci pro pouziti jsou:

e navozeni dlouhotrvajici imunitni odpovédi,

e poskytnuti nepfimé ochrany potomstvu prostiednictvim matetskych protilatek od vakcinovanych matek,
e vytvofeni dostate¢né ochrany po jedné injekci.

SloZeni a zpiisob vyroby adjuvantni vakciny neni zavisly pouze na ptitomnosti daného antigenu a adjuvans ve
vhodnych koncentracich, ale mize byt ovlivnén i zvolenymi metodami piipravy. Napf. vodné vakciny
s hydroxidy mineralnich soli jsou obecné hodné zavislé na adsorpcnich vlastnostech a vakciny obsahujici olej
znaéné zavisi na pouzitém postupu emulgace a na typu vytvoiené emulze.

Idealni adjuvantni vakcina je bezpeéna pro zvitata, kterym je podana, nezpusobuje klinické nebo lokalni reakce
ani alergické reakce, a je navic bezpecna pro spotiebitele potravin ziskanych od vakcinovanych zvirat.

Protoze takova idealni adjuvantni vakcina v soucasnosti neni k dispozici, je nutné tolerovat urcité lokalni nebo
systémové reakce, ovSem pii soucasném zajisténi bezpecnosti pro spotiebitele potravin. Pfipad od piipadu musi
byt provedeno hodnoceni poméru rizika a prospéchu s ohledem na pohodu zviiat, cilové druhy zvitat a typ
antigenu. Pro provedeni analyz je doporuc¢eno dodrzovat jednotlivé kroky metodického postupu analyzy rizika.
V pribéhu vyvoje pfipravku musi byt provadény studie tykajici se adjuvans a slozeni vakciny. K optimalizaci
imunitni odpovédi a k minimalizaci lokalnich a systémovych reakci mize byt zapotiebi, aby byly zkouSeny
rizné poméry a obsahy hlavnich slozek. Oduvodnéni volby adjuvans a slozeni vakciny, spolu se souhrnem
podptirnych udajt, bude uvedeno v registracni dokumentaci, jak je pozadovano ve vyhlasce 473/2000 Sb., dil II.

Adjuvancia

Vétsina adjuvans jsou soli kovii (obvykle hliniku), saponiny a oleje nebo olejové emulze. Jiné materialy jako
bakterialni derivaty, cytokiny, iscomy, lipozomy a mikrocéstice atd. mohou byt také pouzity nyni nebo
v budoucnosti. Olejova adjuvans jsou emulze latek, jako saponiny nebo mineralni oleje obsahujici jeden nebo
vice detergentd a n¢kdy i soli.

Typy emulzi mohou byt emulze voda v oleji (w/0), které zptisobuji nejintenzivnéjsi lokalni reakce, a emulze olej
ve vodé (o/w), které zpusobuji méné intenzivni lokalni reakce. Nicméné vakciny typu emulze voda v oleji
indukuji lepsi G€inek nez vakciny typu emulze olej ve vodé. Posledni generaci je dvoufazové adjuvans, které
vytvaii emulze voda/olej/voda (w/o/w). Tento typ adjuvans zpusobuje vyrazné slabsi lokalni reakce.

Vsechny adjuvantni vakciny musi projit zkouskami bezpecnosti a ucinnosti stanovenymi Vyhlaskou 473/2000
Sb. Navic musi byt s ohledem na moznost vyskytu residui v potravinach posouzeny pozadavky na maximalni
residudlni limity (MRL), aby nevznikalo nebezpec¢i pro zdravi spotiebitele. Tyto pozadavky na MRL jsou
uvedeny v nafizeni Rady (EHS) 2377/90 , provadéci predpis v CR je Zakon o potravinich &.110/1997 Sb.,
zejména jeho Vyhlaska 273/2000 Sb. Nicmén¢ z divodu rozdilnych stupnd lokalnich reakci a existence
neabsorbovanych adjuvans, které mohou perzistovat az do porazky, musi byt posouzeny zbytky adjuvans
v tkani v misté podéni injekce.



Zpusoby podani injekce a preferovana mista podani

Adjuvans se mohou chovat rozdilné v zavislosti na zplisobu a misté podani. Pfi posuzovani zptisobli a mist
podani ptipravki za ucelem jejich doporuceni, musi byt zhodnoceny znamé lokalni reakce zptisobené adjuvans.
Doporucené zplisoby a mista podani injekce musi byt odivodnény v registracni dokumentaci a jednoznaéné
potvrzeny v SPC a v pfibalové informaci.

Postupy zkouseni pro klasifikaci lokalnich reakei

V souéasnych monografiich Evropského i Ceského 1ékopisu, zejména u vakcin pro prasata, a také v pozadavcich
na udaje o bezpecnosti, uvedené ve Vyhlasce 473/2000 Sb, je vyzadovano, aby byly pfedlozeny presné tidaje
z detailniho pozorovani lokalnich reakci. V piipadé, kde je to vhodné, by mély byt reakce sledovany béhem
studii bezpecnosti na dostate¢ném poctu zvifat az do jejich vymizeni. U potravinovych druhi zvifat se
v pozadovanych intervalech stava soucasti pozorovani i makroskopické postmortalni vySetfeni tkani v okoli
mista aplikace injekce a pokud je to nutné i mikroskopické vysetfeni jakychkoli zmén pozorovanych ve tkani.
V opravnénych piipadech mohou byt tato pozorovani omezena na dobu porazky. Tyto udaje shromazdéné
vhodnym zptisobem mohou byt podstatné pro zhodnoceni rizika. Studie musi byt provadény za stanovenych
podminek.

e  Musi byt pouzit vhodny postup pfi podavani vakcin (napf. podminky vakcinace a zejména dodrzeni zasad
asepse), ktery musi byt v souladu s ndvodem v pribalové informaci. Jestlize tento postup neni adekvatni a
vhodny, sekundarni infekce a kontaminace muiize zvysit nebezpe¢i komplikaci v misté injekce a ohrozit
primé ucinky adjuvans.

e  Musi byt stanoven dostatecny pocet zvifat porazenych v nékolika etapach, v ptipadé nutnosti béhem obdobi
mezi obvyklym vakcinacnim programem a zamysSlenym vékem pro porazku, za podminek normalniho
vykrmu.

e  Pro vySetfovani lokalnich reakci musi byt pouzit standardni postup:
- nafezéavani svaloviny vzhledem ke tkanové strukture;
- vyhledani a zméfeni hloubky, délky a Sitky reakci;
- odbér vzorku zmén pro histologické vySetieni.

Kritéria hodnoceni lokalnich reakci

Pro klasifikaci zmén z hlediska patologického a histologického, a v pfipadé nutnosti, mohou byt zmény zatazeny
do jedné z nasledujicich obecnych kategorii:

e granulomy;

e nekroza;

e fibrdza;

e abscesy (hnisavé granulomy);

e  jiné zanétlivé zmény.

Kritéria hodnoceni celkovych reakei
Stejné, jako lokalni reakce vznikajici po vakcinaci, mohou byt po vakcinaci pozorovany i reakce celkové. Tyto

zahrnuji bolest, nechutenstvi, horecku, tfes a depresi. Béhem zkouSeni bezpecnosti musi byt provadéna pecliva
pozorovani a musi byt zaznamenan vyskyt a délka trvani téchto reakci.

Analyza vysledki

Pted ptijetim zavéreéného rozhodnuti o ucinku piipravku, musi byt posouzeno nékolik parametrd, ve kterych se
mohou zmény u jednotlivych zvifat li§it. Vyvoj zmén mohou ovlivnit i dalsi faktory: hloubka injekce (délka
jehel), misto aplikace injekce (perimysium, endomysium a tuk), poruseni zasad asepse, misto aplikace injekce na
zviteti.



Frekvence, konzistence, velikost a vyvoj zmén musi byt brany v tGvahu pfedtim, nez je vydano zaverecné
rozhodnuti o u¢inku vakciny, pokud je pouzivana tak, jak bylo doporuceno.

Kritéria analyzy pro stanoveni poméru rizika a prospéchu

V piipadé, ze byl zjistén mozny nepiiznivy vliv adjuvans, musi byt posouzena fada faktorl jako soucast analyzy
poméru rizika a prospéchu ptipravku, napt.:

e cilovy druh zvifete;
e  kategorie druhu;
e velikost zvifete.

Je tfeba vzit v Gvahu pohodu zvifete z hlediska rizika vyplyvajiciho z pouziti pfipravku, véetné moznych
vzniklych reakei, a z hlediska prospéchu vyplyvajiciho z pouziti tohoto pfipravku.

Pokud vakcina chrani pfed vaznym onemocnénim a nejsou-li k dispozici uspokojivé alternativni metody lécby a
tlumeni nakazy, je pfijatelna i v pfipad¢, Ze zptisobuje vice vaznych reakci.

Vakciny zptsobujici abscesy jsou nepfijatelné.

Pocet davek, ktery ma byt pravdépodobné pouzit v terénu, mtze byt také dulezitym faktorem pfi analyze
celkového vyskytu reakei.

Jednoznacnym pozadavkem je vySetieni kazdého pripadu. Nasledujici klasifikace reakei jsou uvedeny jako
ptiklady:

zadné nebo velmi omezené lokalni a/nebo celkové reakce béhem testovani bezpecnosti;

malé lokalni reakce (bez abscest);

stiedni lokalni reakce (granulomy omezeného rozsahu);

zavazné lokalni reakce (granulomy zasahujici velkou oblast);

celkové klinické reakce (napft. bolest, nechutenstvi a horecka);

riziko pro uzivatele, ktery pripravek podava (napf. sprej, ponofovani ryb do vakciny, injekce adjuvantnich
olejovych vakein ).

Upozornéni

U pftipravku, pro které bylo rozhodnuto, Ze prospéch prevazuje nad rizikem a je vydano rozhodnuti o registraci,
SPC a pribalova informace musi obsahovat podrobna upozornéni, véetné moznosti vyskytu lokalnich reakci.V
téchto dokumentech by mé¢la byt zminéna pravdépodobna frekvence, délka trvani a povaha reakci na zaklad¢
vysledku studii. U vakcin pouzivanych u potravinovych druhd zvifat by méla byt jasné uvedena povaha a trvani
reakci v porazenych kusech v misté aplikace injekce.

Obecné reakce spojené se vSemi vakcinacemi

V nékterych piipadech, zejména pokud v konecném piipravku zlstavaji bilkoviny jinych druhl zvifat nez
cilovych (napt. ovalbumin), mohou byt po injekci pozorovany alergické reakce. Zmény jsou charakterizovany
otokem a zanétlivou infiltraci. Pfesto, Ze se tyto zmény objevuji rychle po aplikaci injekce, jsou docasné a nikdy
nebyvaji pozorovany pfi porazce.



