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O cem budeme v této prednasce hovorit?

»Budeme hovofrit o nové unikatni vakciné proti parazitovi
Cryptosporidium parvum -

» Prozradime, co stalo za vyvojem vakciny.
»Ukazeme vam vysledky studii provedenych u masnych a mléénych telat.
»Vysvétlime si, jak vakcinu pouzivat.

»0Odpovime si na nékteré otazky, které dostavame v terénu.
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s Vakcina proti
C kryptosporidioze s
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Bylo potrebné najit spravny parazitarni antigen, jez
bude stimulovat tvorbu protilatek, které budou schopné

patogen pri terénni infekci neutralizovat a chranit zvire
proti onemocneni.




Prvni studie: pokus - omyi

In vitro pokus

Inaktivovany sporozoit

BOVILIS Cryptium

O

O

Bez uspéchu -
chybi inhibice

Bez uspéchu -
chybi inhibice
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Jakou strategii pouziva parazit k
uspéechu?

Kde miizeme zasahnout, abychom
omezili jeho mnozeni?

BOVILIS Cryptium QMsD




Adherence Invasion intracellular

Tzipori, 1988 Tzipori and Ward, 2002 Tzipori and Ward, 2002

BOVILIS Cryptium QmsD




— Gp40

Sporozolte

Pro parazita je klicova
adheze k enterocytlim a é
jejich napadeni. s

Enterocyte : l

I.l'(li — ol —o At rrmotiefling
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Z vice nez stovky zkousenych S
kandidatu byly vybrany
3 antigeny lokalizované na povrchu

kryptosporidie (mimo téla parazita)

> Gp900 )
» Muc4 (neni na obrazku)

(byl nakonec vybran

ASM Gal/GalNac

pro vyrobu vakciny) sy

I- PI3k — cdc42 —  Actin remodelling




Excystace oocyst
Oocysta

se Ctyrmi
sporozoity

. . K rozvoji infekce
porozoito Trofozoitos staéi pouhych

17 oocyst
7 ®)
4

Sporozoity
Infikované zvire F
denné vylouci vice nez

10 000 000 000 oocyst

Merontes Merozoitos
Merozoity
Sporozoity

o S Immunofluorescence

PI3K _gcaa

worozoite

Protilatky pisobi na nejméné 4 vyvojova
stadia Cryptosporidium parvum: sporozoity,
trofozoity, meronty a merozoity. e D) «— -

Merozoity mnozeni) Merozoity

Meront L. typu
[( lavni

Bhalchandra et al. (2023) Identification of the glycopeptide epitope recognized by a

protective Cryptosporidium monoclonal antibody Infect Immun 91




Je ve vakcine stejny
(terénni) kmen, jako
vylucCuji zvirata na
farmach?
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» Vakcina neobsahuje kmen kryptosporidii — je
subjednotkova (neobsahuje cely patogen).

obsahuje glykoprotein (Gp40), ktery
hraje dulezitou ulohu v patogenezi kryptosporidiozy.

protein
= .
@ production
insect cell D B

viral
infection




BOVILIS
Cryptium’

OO

Inovace: Prvni vakcina na svete ucinna
proti
Cryptosporidium parvum




BOVILIS CRYPTIUM®

Vakcina Bovilis®

Cryptium® je
CRYPTOSPORIDIUM PARVUM uréena k vakcinaci
"r~':_j;vfr""“ T s bfezich jalovic

Sy il B . s+ ) akrav za Ggelem

e . vytvoreni pasivni
imunity telat proti
Cryptosporidium
parvum
prostrednictvim

materskych
protilatek prijatych
v mlezivu.






jako Bovilis® Rotavec® Corona?
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Ano - protilatky vytvorené po vakcinaci vakcinou Bovilis® Cryptium® prechazi do mleziva.

Vakcinované Gp40 protilatky v mlezivu a prechodovém Sérum telete
95 mléce ziskaném pfi druhém dojenim

25 —
A, V séru telete
20 ’

15

10,2 9,9
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13,8
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5 BOVILIS
Cryptium p < 0,0001 m
4
T 206 10,9 :
Bovilis Cryptium Kontrola Bovilis Cryptium Kontrola \ Bovilis Cryptium Kontrola A

BOVILIS Cryptium QomsD




Jaky typ imunity
vakcinace navodi? Jedna
se vyhradné o lokalni
imunitu?
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Velmi dulezita je lokalni imunita
ve streve — IgA protilatky.

IgG protilatky z mleziva
prechazeji do tela telete, a
chrani ho systémove.




A tyto Gp4O0 protilatky... ochrani tele????
5 R e




Studie ucinnosti provedena

mlécnych telat
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Studie ucinnosti u
mlécnych telat

- Y 7
%t

Ochrani tele proti Cryptosporidium parvum?

Challenge: 1 liter 0.5 liters

Rniers 10* oocysts next day 3 days
Bovilis® Cryptium® &
Bovilis® Rotavec® Corona ~
“’ /N

— ’

- E— -

e . Challenge: 1 liter 0.5 liters
3 liters 4

Bovilis® Rotavec® Corona 10" oocysts next day 3 days

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



- ucinnost vakcinace u mlécnych
telat

Systém hodnoceni/ skérovani

Celkovy dojem/ | Chut k-j’ld|u a Napetlvkuze Dehydratace Vzhled ’Konflste:\.ce
stav piti (zkouska) vykald (prajem)

, - ... O¢ normalni, kGize Cisty zadek, ocas i ,
Dobry Normalni Normalni . ’ , Y . . Pevné
elasticka, srst hladka koncetiny
Zadek, ocas a koncetiny
. .y Spinavé s prilepenymi
o v Mirné zapadlé oci, P p, pu v‘y s
Mirné zmény Snizena 0-1 sekunda . kousky vykalt €i KaSovité
matna srst , 1
suchého fekalniho
materialu
. Oci hluboko, Zadek, ocas a koncetiny
Stredné zavainé < . s . .
. Spatna 1-4 sekundy , velmi Spinavé, né Vodnaté
zmény matna srst bez lesku , e
mokré, osychajici
Ot velmi hlubok Zadek, ocas a koncetiny
iy v . . Sy ¢i velmi hluboko v ol o .
Vaziné naruseny Zadna >4 sekundy ’ Spinavé a mokré kvali  Silné vodnaté

matna srst bez lesku , ..
vodnatému prdjmu

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



Studie ucinnosti u
mlécnych telat

ot L

Ochrani tele proti Cryptosporidium parvum?

Ny

»Vyznamné nizsi skére pii hodnoceni prijmového onemocnéni u telat
od vakcinovanych matek

20 = B Prdjmové skore

=

< Test ! Contro

N 100%
30 [
80%
20 Pocet telat P
v%s
konkrétnim

T

Total diarrhea

T

skore 403, -
10
p<0.05 .Nl.ZS| ) 20% +
klinické
Mean 27.5 12.6 skore -

Control Test
Vaccine group Sledovani - dny

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



Studie ucinnostiu . /)15 N , L
mléénych telat  Cryptiim Bovilis ® Cryptium® Gp40 protilatky
, Ochrani tele proti Cryptosporidium parvum?

Vakcinovana > Vyznamné niz$i skére prijmového onemocnéni
skupina » Kratsi trvani nemoci (2.1 versus 4.3 d)
120
p=002 : Klinické priznaky - skore
2 3 es
- | -
1-- \
80 6+ . /f: ."' / ""
: |
g ® 51 l
S 60 - : |
£ 3¢ —_
é € / e L
=} O3 w'\\‘g" N ll ."-Anl‘
= 407 . &
20 ~ | Nizsiklinické skore | ' [ AN\
. prijmd a kratsi trvani | | ) & 4 , W™
— 715 _zsl_o_ = onemocnéni 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1N 12 13 1 15
0 Control 1.5 AU/dose ey
Vaccine group

BOVILIS Cryptium Z Avim Heslt




Studie ucinnosti u
mlécnych telat

Mortalita u telat

Vakcinovana

»Neuhynulo Zadné tele
telata

Vakcinovana Kontrolni P hodnota
skupina skupina

vakcinou
Bovilis®

Mlécna telata

Cryptium®

0% 25% 0.4667

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



Studie ucinnosti provedena
u telat masného skotu
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Studie ucinnostiu - /| |&
masnych telat  Cryptiom Bovilis® Cryptium® Gp40 protilatky
Ochrani tele proti Cryptosporidium parvum?

‘Weight Abnormalities  Suckling from its
- Condition ‘damfor4 h

~ Bovilis® Cryptium®
%

—

N ‘Weight Abnormalities ‘Suckling from its bhallenge:
~ Placebo vaccine - Condition ‘damfor4 h 10° oocysts

BOVILIS Cryptium QmsD




Studie ucinnosti
u masnych telat

‘R"‘?'

Ochrani tele proti Cryptosporidium parvum?

»Vyznamné nizéi prdjmové skdre u telat od vakcinovanych
matek

, : X Prdjmové skore
S0 q

4
[ e — . Test Cons

rol
- J . 3 100% T l
% 40 3 m:
._§ 8% +
: 1
: 30 J <§.— 0% +
3 s
2 20 PO LAy et | A § 40% <+
) a
NizSi prGjmové | ==+
10 | ,
p < 0.0001 skodre u telat od
: . V] 0% ' '
Mean 486 30.9 va kC| nova nVCh Day of observation
Control 1.5 AU/dose matek

Vaccine group

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



Total clinical score (suckling)

Studie ucinnosti
u masnych telat

300
200
i'
‘ l
100 |
TSN
p < 0.0001
Mean 1743 e S oo
Control 1.5 AU/dose
vaccine group

Ochrani tele proti Cryptosporidium parvum ?

Vakcinovana >V§/znamné nizsi klinické skore

skupina

s.

Nizsi skore a
trvani
onemocnhéni

Clinical score

B804

40+

20+

» Krat$i trvani onemocnéni (5.4 vs 8.7d)

Klinické priznaky - skore

10,0 -+

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium

vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



Studie ucinnosti u

Ochrani tele proti Cryptosporidium parvum?

PrirGstky

P<0.05

0,6

0.4

» Primérny denni pfirtistek (ADG) ve véku

15 dni - velmi vyznamny rozdil (p<0.0001) PHirGistky

Kg/den

Telata od matek vakcinovanych vakcinou

Bovilis® Cryptium® pribrala v priméru o ) kilo
méné

320 gramu za den vice. 04 +

34

-34 kg at 6 months old in beef calves

Mean 0.07 0.39

-0.6

%§‘

Vakcinovana
skupina

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



Studie ucinnosti

Mortalita u telat

Vakcinovana

: »Neuhynulo Zadné tele
skupina

Telala od matek Telata od P - hodnota
vakcinovanych nevakcinovanych

vakcinou Bovilis® matek
Cryptium®

Masna telata 0% 27% 0.09

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



Studie ucinnosti: MORTALITA

e V ramci studie neuhynulo ani jedno tele (masné i mlé¢né) narozené od vakcinovanych matek.

* Posouzenim obou studii byly zjistény vyznamné rozdily u telat narozenych od vakcinovanych a
nevakcinovanych matek.

Pocet telat (od
vakcinovanych

matek/ od Mortalita u telat od

nevakcinovanych

nevakcinovanych matek

MIéény chov 8/8 2 (25%)
Masny skot 14/15 4 (27%)
Celkem 22/23 6 (26%) 0.0232

Timmermans et al (2024) The first commercially approved efficacious cryptosporidium
vaccine protecting New-Born calves from severe diarrhea Vet Vacc 3:100054



BOVILIS
Cryptium

/‘

NEMOZNE SE
STAVA SKUTECNOSTI




(2 ml/davka) obsahuje

» Montanide ISA70VG

» Hydroxid hlinity

» Cryptosporidium parvum gp40
» Thiomersal

» HEPES

» Voda pro injekci

» Chlorid sodny

emulze

1140 - 1260 mg
2.45-3.32 mg
Nejméne 1.0 U
0.032 -0.069 mg

Nasedla




» Dostupné v baleni 5 nebo 20 davek.

» Doba pouZitelnosti az 28 dntli po prvnim
otevreni vnitfniho obalu.




Jak se pou2|‘ /a v
Bovilis® Cryptlum®’?




Zakladni informace o vakcine:

- Pro vakcinaci gravidnich krav a jalovic k
zajisténi pasivni imunity u telat.

- S.C. podkozni aplikace do strany krku
- Davka-2 ml

- Primovakcinace — 2 davky v rozmezi 4-5 tydnu, v
obdobi 12-3 tydny pred otelenim (v poslednim
trimestru gravidity)

- Nasledné brezosti (revakcinace) — 1 davka, v obdobi
12-3 tydny pred otelenim (v poslednim trimestru
pred otelenim)

- Pasivni imunita — prokazana do 2 tydnu véku




Vidim, ze poprve je
potrebneé vakcinovat
matky dvakrat.

Co se stane, pokud
pouZiju jen Jednu davku
vakciny (napr. kdyz jsou
matky na pastve)? Jaka
bude uroven chranenosti
telat?

/4



> Vaée telata nebudou dostate¢né chranéna.

» Aplikovat jen 1 davku vakciny pocas primovakcinace neni
dostacujici. Ocekavané titry protilatek budou pfrilis nizké na to,
aby byly schopné tele chranit.

> Jen po aplikaci 2 davek vakciny pocas primovakcinace budou
dosazeny pozadovaneé titry ochrannych protilatek.




V SPC vidim informaci,
ze pasivni imunita u telat
je prokazana jen do dvou
tydnu véku.

Co se stane, kdyz ma
telata onemocni
Kryptosporididzu pozdeji,
napriklad az ve 3 tydnech

stari. Bud9u, stélg ;)vro’gi
onemocnéni chranéna?

/4
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Age of calf (days)

>

Firma testovala trvani pasivni imunity jen ve 2 tydnech,
ne v pozdejsim obdobi. Ale je velmi pravdépodobné, ze
trvani imunity bude delsi.

Divodem bylo to, Ze nejzranitelnéjsi kategorii
jsou telata do 2 tydnu véku.

Je velmi pravdépodobné, Ze se telata s kryptosporidiemi
setkaji velmi brzo po narozeni ve stadech, kde se toto
onemocneéni vyskytuje. Telata si tak velmi brzo zacnou

vytvafet svou vlastni aktivni imunitu. Vakcina
pomaha preklenout pro tele nebezpecné
obdobi (cca od 0 do 14 dni véku) nez zacne
aktivni imunita tele chranit.




K rozvoji infekce
staci pouhych
17 oocyst

Infikované zvire
denné vylouci vice
nez 10 miliard oocyst > .
Zvirata zacinaji
oocysty vylucovat
4-12 dnu po infekci
a vylucovani
pretrvava
po dobu
1-2 tydnu

» lJak uz vime, tak jen 17
pozrenych oocyst dokaze
vyvolat onemocnéni. A telata se
s kryptosporidiemi setkaji ihned
po porodu.

> Je tedy malo pravdépodobné,
Ze se nakazi pozdéji



Bovilise Cryptiume obsahuje mineralni oleje.
» Po aplikaci se mohou objevit otoky v misté
aplikace doprovazené zvysenou bolestivosti a

teplotou tkané, muze se objevit i granulom v
misté vpichu (site granuloma).

> Bylo také pozorovano zvyseni celkové télesné
teploty 1-2 dny po aplikaci (v prubéhu studie).
Maximalni zvyseni teploty dosahlo 1,8°C.

> Nevyskytl se Zadny ptipad abortu (v pribéhu
studie).




Jaka bude ucinnost vakciny,
pokud dojde k lokalni
postaplikacni reakci?

A co se stane, kdyz se zméni
vakcinacni misto v absces?

Bude ucinnost porad dobra?

/4



ely

> Lokalni reakce nem

zadny vliv na bezpecnost a
iny.

ucinnost vakc
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Vakcinu Bovilis® Cryptium® je mozné aplikovat ve
stejny den jako vakcinu
avsak na odlisna mista

’

Telata tak budou chranéna proti 4
nejdulezitéjsim prujmovym patogenum.

> Escherichia coli
> Rotavirus

> Koronavirus

> Cryptosporidium parvum



12-3 tydnt
tydnu tydny
> - |

tydnu

Primovakcinace

>

12

o

tydnt

Nasledné brezosti

BOVILIS
Cryptium

> Bullis

=Gl Bovilis®
Rotavec® Corona

Emulsion for injection for
cattle

S 10 ml

@ Intramuscular use

e doses

Bovilig®
— ® Rmﬂveco c‘)ma l © e ose
“’ M|(5 doses) v | -

Rotavec Corona w2

Aplikace
do svalu
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Spravneé napojeni mlezivem je g
\'& 4 7N r 4 A4 ‘

m dalsim klicem k uspechu.




Imunomodulatory
Antimikrobialni latky
Ziviny

Ruistové faktory
Hormony

Inzulin

IGF-I

Omega-3

protilatek
BOVILIS Cryptium

Animal Health
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0.2 4

0.15 4

0.1
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Bovilis® Cryptium®
je prvni vakcina pro
ochranu masnych

telat proti C. parvum.

OCHRANA TELAT
Laktogenni imunita

Napajejte tele
mlezivem a
prechodovym

mlékem

Napajejte tele
den po narozeni.

pridavejte




Jak mizeme na farmu zavést systém napajeni
telat prechodovym mlékem?




Jak mlizZeme na farmu zavést systém napajeni telat

prechodovym mlékem?

Organizace prace

Organizace prace na dojirné : Systém krmeni telat

Chlazeni
. Pasterizace
e  Skladovani
v' Chlazené

v Mrazené

Zamezit znecisténi a
kontaminaci

-

€9 MSD

Animal Health



Jak mliZeme na farmu implementovat systém napdjeni telat

prechodovym mlékem?

Pocitejte
A 5,
Mlezivo = 4- 6 litrG
3 209
g e 2.dojeni =2 7-9 litrQ
R + 3. dojeni > 10- 12 litr
8
S 59 . Farma 200 krav:
0 * 4-6telat tydné 2

Schalich et al., 2021

Dojirna

Pocet porodu tydné 5
2. dojeni (litry) 7
3. milking (litry) 10
Celkové mnoizstvi pfechodového

mléka na dojnici 17
Celkové mnozstvi prechodového

mléka ziskaného od vsech dojnic

(rodicich v daném tydnu) 85|
Mnozstvi potfebného prechodového

mléka (LT) k napojeni telat (v daném

tydnu)

Telata , kterd maji byt napojena 5
Pocet litrd na jedno napojeni 2
Celkové mnoizstvi mléka v litrech na

jedno napojeni 5 telat 10
Mnozstvi prechodového mléka (1)

potrebného na 4 dny (2.-5. den) 80

€9 MSD

Animal Health



Jak muZeme na farmu zavést systém napdjeni telat
prechodovym mlékem (TM)?

Zpusob €. 1: Napajeni mlékem od druhého nebo tretiho krmeni

1. napojeni 2. napojeni

Individudlni nebo smésné

prechodové mléko
1. den
mlezivo
, Prechodové

mléko

2.den TM 3.den TM 4.den TM
m m . 1.napojeni 2.napojeni 3.napojeni 4.napojeni 5.napojeni 6.napojeni

R

l . 5.den TM

7.napojeni 8.napojeni

™~

€9 MSD
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Jak muZeme na farmu zavést systém napdjeni pfechodovym
mlékem?

MOZNOST 2: mlééna krmna nahrazka (MKN) + mlezivo (M)

MLEZIVO

1. KRMENI 2. KRMENi

E 2. den M+MKM 3. den M+MKM 4. den M+MKM
: (mmmmmmmmmmmm—————- N 1. krmeni 2.krmeni 3. krmeni 4. krmeni 5.krmeni 6.krmeni
[ ] 1
[ ] 1 M 1
: i Mlezivo !
- =\ )
s Ty TTTTTTIY
Py
- \ H
[ ] \ 1
n v
] g
] \ 1
_N
i 5. den M+MKM
v,
.. 7. krmeni 8. krmeni
|L_ Pfipravte
— 0.5-11 MLEZIVA

+ MLEGNOU
KRMNOU e MSD

NAHRAZKU
Animal Health




Management a rizikova mista, kde muaze dojit ke kontaminaci
prechodového mléka

Schéma: rizikové body |

)

VEMENO PROCES DOJENI SKLADOVANi POMUCKY K
NAPAJENI

r“ ')

%’su\\\‘@

Pasterizace Chlazeni
602C 60 min

o
C
>
o
O
S
—_
o
h=
©
o
o
—
[o14]
o
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48h 72h 96h

Konzervace e MSD

~@—Control Sorbato K (Sorban draselny - potassium sorbate) Animal Health




BOVILIS
Cryptium

je prvni vakcina na
ochranu proti parazitovi

»Nespornou vyhodou je moznost aplikace
vakciny ve stejny den s
vakcinou Bovilis® Rotavec® Corona, avsak
nemisené a aplikované do rozdilnych stran.

» Obé vakciny spolu
zpusobujicim
prujmy u telat.

» Preventivni vakcinace pomdaha
v chovech skotu.

PRINASI UZITEK VSEM ZUCASTNENYM STRANAM -

ZVIiRATUM, FARMARUM | VETERINARNIM LEKARUM 0_0 MSD

Animal Health



Ted’ pfichaZ| cas ha vase otazky



