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ProteqFlu suspension inyectable para caballos. Comp
Richmond/1/07 (H3N8) canarypox recombinante (vCP3011) ' enfre VOP
Carbémero 4mg. Indicaciones de uso: Inmunizacio

un trafamiento sintomdtico adecuado. Dosis y via de administraci u
cuello de acuerdo con el siguiente calendario: Primovacunacién: primera inyeccion entre los 5 y 6 meses de edad, e sel desp! )
anuales. En caso de un aumento del riesgo de infeccién o de un encalosframiento insuficiente, se puede admini a dosis inici ional a la edad &%M%@- de un programa de vacunacion
completo (primovacunacion con dos dosis separadas 4-6 semanas desde los 5-6 meses de edad seguida de revacun . 2° Programa: vacunacion frenfe a influenza equina

inyeccion enfre 4 y 6 semanas después. Revacunacion: 5 meses fras la primovacunacion con ProfeqFiu-Te. Seguido de: frente a tétanos: inyeccion de 1 dosis con un infervalo méximo de 2 afios con ProteqFlu-
Te; frenfe a influenza equina: inyeccion de una dosis cada afio, alfernativamente con ProfeqFlu-Te, respetando un intervalo maximo de 2 afios para el componente fefénico. En caso de un aumento del riesgo
de infeccion o de un encalostramiento insuficiente, se puede administrar una dosis inicial adicional a la edad de 4 meses seguida de un programa de vacunacion complefo (primovacunacion con dos dosis
separadas 4-6 semanas desde los 5-6 meses de edad seguida de revacunacion). Presentacion: caja de 10 viales de 1 dosis. Titular de la autorizacién de comercializacion: Merial Avenida de Tony Garnier 29,
69007 Lyon Francia. Nimero de autorizacion de comercializacion: EU/2/03/037/005. Fecha de la primera autorizacién/renovacion de la autorizacion: 6/03/2003 / 14/01/2008.

tétanos: administrar una dosis
(1 mi) mediante inyeccion inframuscular, preferiblemente en las tablas del cuello segdn el siguiente calendario: Primovacunacién: con ProfeqFlu-Te: primera inyeccion entre los 5 y 6 meses de edad, segunda w

va de ca C . Inicio de eélnldad: 14 dias

fras la primovacunacién. Duracion de la inmunidad inducida po ran u R ! v s: puede aparecer una
inflamacién pasajera en el punto de inoculacién que normalmente desapc en 4 C erse ha anas pudiendo requerir tratamiento
sinfomdtico. En raras ocasiones puede aparecer dolor, hipertermi de ] scular. En muy fen pr ) ] r temnp poral (max 1,5°C) durante 1 dia,
excepcionalmente 2 dias. En circunstancias excepcionales se pu n del apefito e Q g c p r\;{ﬁilidod 'gue plued'g Slaqugﬂ:
‘me ar, preferiblemente en las fablas del

és. Revacunacion: 5 meses fras la primovacunacion seguida por recuerdos
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Las vacunas deberian incluir los Clados 1y 2
co NTI ENE Desde 2011, casi todos los virus aislados a partir de los brotes de gripe equina en Europa

pertenecen al Clado 2 del sublingje Florida, mientras que muy pocos pertenecen al
Clado 1.

En Europa, los brotes recientes de IE han mostrado que , aunque la enfermedad es mas
grave en los caballos y potros no vacunados, los caballos vacunados con las vacunas
no homdlogas disponibles actualmente (que no contienen el Clado 2) fambién se ven
afectados.

Ademds, para una profeccion éptima frente a la gripe equina, es preferible un alto

grado de homologia («relacion antigénican») entre las cepas vacunales y las de campo.

En consecuencia, para conseguir una proteccion éptima de la poblaciéon equina
oy, europeq, es de maxima importancia usar vacunas que incluyan una cepa del Clado

Lo que cambia en ProieqFIu 2, asi como -principalmente para caballos que viajan- una cepa del Clado 1.

* Contiene una cepa del virus Richmond 1/07
que representa al Clado 2 del sublinaje Florida,
responsable de casi fodos los brotes recientes
de Influenza en Europa.

n"

Cuanfo mas grande es la distancia o la diferencia antigénica
entre una cepa vacunal y el virus con el que los caballos se
enfrentan, mayor es la probabilidad de que el caballo se
infecte. Se han realizado muchos experimentos de proteccion
cruzada alo largo de los anos que han generado gran cantidad
de datos que apoyan esta teoria. Y/

Elton et al. (2013)’

* Es la Unica vacuna en Europa con una com-
posicion homadloga a los virus que circulan en
la actualidad.

* Demuestra, una vez mds, la capacidad de
respuesta que fiene Merial para actualizar sus
rvacunas frente a la Influenza Equina con las

cepas mads relevantes. Riesgo de una epidemia por IE: vacunas homélogas versus heterélogas

(Adaptado de Park et al., 2004)
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PROBABILIDAD DE UN BROTE DE IE
afectando al menos al 20% de la

poblacién de un establo
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Semanas desde la aparicion del caso inicial de IE

Aunque el uso de cepas desfasadas fiene pequenos efectos sobre la
eficacia de las vacunas a nivel individual, los modelos matematicos
revelan que cuando se sube la escala, al nivel de poblacion, resulta
en un aumento significativo del riesgo de epidemia. Jjf

Daly ef al. (2013)2

*Actualizar ProtegFlu con una cepa del Clado 2 ha requerido Referencias y lecturas recomendadas
importantes inversiones en 1+D y un fuerfe compromiso del
equipo. Desde la creacion de un nuevo vector canarypox,
hasta la confirmacion de su estabiidad genética, el
desarrollo de nuevas herramientas analiticas, la conclusion
de los estudios clinicos hasta, finalmente, obtener el registro
de la UE, sélo han pasado 4 anos. Estamos orgullosos de
poner esta vacuna en el mercado, demostrando una vez
mas el compromiso de Merial para poner a disposicion de los
veterinarios y los propietarios de caballos una vacuna frente
a IE que incluye las cepas mds relevantes”.

Agnés Dancer / Lider del proyecto de investigacion de Merial
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Revision anual de la ESP y recomendaciones sobre vacunas

En 1995 se cred un Panel de Expertos en Vigilancia (ESP) sobre la Composicion de las
Vacunas de Influenza Equina, que incluye representantes de la OIE y la OMS. El panel
hace un seguimiento de los brotes de la enfermedad, de los fallos vacunales, asi como
de las caracteristicas genéticas y antigénicas de los nuevos virus aislados por tfodo el
mundo. El panel de expertos se reline anualmente para revisar la informacién recogida
y hacer recomendaciones sobre las cepas a incluir en las vacunas.

Basandose en los Ultimos datos disponibles, las recomendaciones de la ESP/OIE para
2014 (establecidas en 2010 y validadas ano fras ano desde entonces) son |as siguientes:

*No es necesario incluir un virus H/N7 o H3N8 del lingje Euroasidtico en las vacunas ya
que estos virus no han sido detectados durante la vigilancia mads reciente por lo que se
asume gue no estan circulando™.

L mbi n Prot Fl Las vacunas para el mercado infernacional deben incluir virus fanto del Clado T como
geue cd bia e bl del Clado 2 del sublingje Florida.

e Contiene dos cepas que representan a los dos e El Clado 1 esta representado por virus del tipo A/eq/South Africa/04/2003 o del tipo
Clados del sublingje Florida: Ohio/03 (Clado 1) A/eq/Ohio/2003.
y Richmond 1/07 (Clado 2). e £l Clado 2 esta representado por virus del tioo A/eq/Richmond/1/2007"3,

* Deja de incluir cepas del linaje Euroasiatico.

¢ Totalmente alineada conlas recomendaciones
actuales de la OIE/ESP en lo que respecta a la
composicion de las vacunas.

1/ A
Para garantizar que los programas de Arbol filogenético del virus de la influenza equina
vacunacion obligatoria proporcionan una
profeccion optfima, las vacunas deben
contener cepas que sean antigénicamente
similares a aquellas que circulan en
campo. Los hallazgos de investigaciones
epidemiologicas como estas no deben ser
pasados por alfo, y las cepas vacunales
deben ser actudlizadas a fiempo como
recomienda la OIE. #F

Gildea et al. (2013)*

e La Unica vacuna frente a IE en Europa
fotalmente alineada con esas recomendaciones.

p.e Ohio/03
predominante en
América del Norte

p.e Richmond/1/07
predominante en Europa

Linaje
americano

original
(Kentucky)
Subtipo p.e. Newmarket/1/93
H3Np8 A/Eq/Miami/63 TN aislado por ultima vez en 1996
vero Lincf® ", dabl fodos |
predivergentes Eurcasiahen S recomen C7 e que To0dos Ios
caballos, particularmente aquellos
que viajan mas, sean vacunados con
e neblealZ pe.Newmarket/2/93 noaisiado  VAICUNQS que estén lo mds alineadas
sl S R posible con las recomendaciones
po
H7N7 delaEsp #F

Cullinane et al. (2013)°
Ultimo aislamiento en 1989.
Se cree extinto

«Los informes anuales del Panel de Expertos en
Vigilancia sobre la composicion de las vacunas

frenfe a IE son muy importantes para nosotros. Estos
informes nos ayudan a entender la evolucion del
virus y a determinar cuando ha llegado el momento
de actualizar la composicidn de nuestras vacunas.
En 2008, Merial fué el primero en incluir una cepa del
Clado 1 en su vacuna ProtegFlu. En 2014 somos otra
vez la primera compania en Europa en actualizar
su vacuna frente a IE con una cepa del Clado 2 de
acuerdo con las dltimas recomendaciones del ESP/
OIE»

Pascal Fayard / Director de Marketing EMEA, Vacunas de Animales de
Compania y Equidos, Merial

3OIE Expert Surveillance Panel on Equine Influenza Vaccine
Composition (2014) - Conclusions and Recommendations -
OIE Bulletins 2: 77-79

‘Gildea et al. (2013) Epidemiological and virological
investigations of equine influenza outbreaks in Ireland
(2010-2012). Influenza and Other Respiratory Viruses 7
(Suppl. 4) : 61-72.

5Cullinane et al. (2013). Equine influenza - A global
perspective. Vet. Microbiol.167 : 205214

Legrand et al. (2013). Surveillance of equine influenza

viruses through the RESPE network in France from November
2005 to October 2010. Equine Vet. J. 45: 768-769
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0 3 UNA TECNOLOGIA EXCLUSIVA:

CANARYPOX

Lo que NO cambia en ProteqFlu

e La Unica vacuna frente a IE que utiliza la
fecnologia del vector recombinante canarypox.

* Contfiene virus canarypox recombinantes que
expresan las hemaglutininas de las cepas del
virus de la IE.

Peneficios exclusivos que resultan en:
mplia respuesta inmune, la capacidad
superar a los anticuerpos maternales,
enciar entre animales

p—
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Respuesta inmune tanto humoral como celular

La nueva ProtegFlu incluye dos virus canarypox vivos recombinantes, el vCP2242 y el
vCP3011, que expresan los genes para la hemaglutinina (HA) de las cepas del virus de
la influenza equina A/eq/Ohio/03 (Clado 1 del sublinaje Florida) y A/eq/Richmond/1/07
(Clado 2 del sublingje Florida), respectivamente.

ProtegFlu es la Unica vacuna frente a Influenza Equina que utiliza la fecnologia de
vectores virales recombinantes que ha demostrado ser segura y efectiva.

Tras la inoculacion los virus canarypox entran en las células del caballo y las HA son
expresadas en su superficie. Esta via enddgena, que imita fielmente una infeccion
natural, explica la répida y fuerte respuesta inmune tanto humoral como mediada por
células, desencadenada por la vacunaciéon con ProtegFlu.

n” La proteccion derivada de una infeccion por virus influenza, tanto

A/equi-2/Ohio/03

G

«\ Genes cADN

A/equi-2/Richmond/1/07

en humanos como en caballos, depende tanto de la respuesta
inmune humoral como celular...Los anticuerpos neutralizan el virus
para prevenir la infeccion de las células y la posterior diseminacion
del virus... ademas, se ha visto en ambas especies que la respuesta
inmune mediada por células es importante y proporciona
proteccion. Los linfocitos T citotoxicos CD8+ eliminan las células
infectadas por los virus a fravés de granulocitos. i

Adams et al. (2011)°

Inmunidad humoral

Ny
~ 0 Las células B estimuladas { €}
~ producen anticuerpos {A A}
Virus recombinantes canarypox Células -, que neutralizan
(VCP2242-VCP3011) del caballo

~ el virus de la Influenza
& ) o Equina circulante { Q) }.
Células B

I Complejo Mayor de histocompatibilidad Clase |l

Inmunidad celular

Las células

- Tcitotéxicas {« @}

destruyen las células del caballo {.}
infectadas por el virus de la

Influenza Equina {Q }.

ae Glicoproteinas HA

Células T citotdxicas

B Complejo Mayor de Histocompatibilidad Clase |

(

“Merial ha desarrollado una experiencia fuerte y Unica en
el desarrollo de vacunas a base de vectores canarypox Referencias y lecturas recomendadas
recombinantes no replicativos para varias especies
y frente a distintas enfermedades, como el moquillo
canino, la leucemia feling, la rabia, la influenza equina y
el virus del Nilo occidental. Para el desarrollo de ProtegFiu,
usamos nuestro vector recombinante canarypox no
replicativo que expresa las HA del virus de la IE debido
a su capacidad para inducir una amplia respuesta
inmune, incluyendo una fuerte inmunidad celular que es
un componente esencial en la proteccion frente a esta
enfermedad altamente contagiosa.™

Hervé Poulet / Jefe de Biodesarrollo y Bioinvestigacion,
Laboratorio de Lyon de Merial

| =) "
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Australia solo eligié ProteqFlu para combatir la IE
4 En Septiembre de 2007 Australia fue golpeada por un brote masivo de IE. El virus fue
ExITn EN infroducido en unas instalaciones de cuarentena por uno o varios caballos infectados
subclinicamente y vacunados con cepas desfasadas y se disemind rdpidamente entre
la poblacién equina mayoritariamente no vacunada.
El brote afectd a 50.000 caballos en 7.000 instalaciones y se estimd que las pérdidas
econdmicas superaron el billéon de ddlares australianos.
Como parte del plan de respuesta de emergencia para contener y erradicar la IE,
se implementd un programa de vacunacion vy las autoridades australianas eligieron
ProtegFlu, en concreto, por el rdpido inicio de la inmunidad que induce y sus
propiedades DIVA. Un total de aproximadamente 140.000 caballos se vacunaron con
ProtegFlu. Australia fue declarada libre de [E en Junio de 2008.
Lo que NO cambia en ProteqFlu
e Utllizada con éxito en los programas de
vacunacion establecidos para controlar dos
: importantes brotes de IE: Sudafrica (2003) y
8 - Australia (2007). Se considera que la vacunacion ha hecho una valiosa contribucion ala contencion L :
” e Las autoridades australianas seleccionaron la y la posfe‘n,or errooltcacpn de la IE en AusTrollq y a la gestion del riesgo por la b
-] vacuna ProtegFlu en 2007 por el répido inicio reanudacion de las actividades equinas en las areas afectadas desde diciembre =
. de 2007... A la luz de la experiencia obtenida de este brote y de la observacion de i

de inmunidad que induce Yy sus propiedades ; . -
DIVA que una sola dosis de vacuna proporciona un grado de proteccion en unos pocos
el .

. - dias, si la vacuna hubiera estado disponible inmediatamente, es posible que una
= e En Austfralia se vio que la administracion de vacunacion agresiva de los pequenos grupos infectados pudiera haber reducido
: una sola dosis seis dias antes de la entrada la escala de esta epizootia. g
en contacto con el virus, proporciond una Perkins et al. (2011)’

=

0115

et
proteccion significativa a los animales. - ;
0y
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Una sola dosis de ProtegFlu administrada aproximadamente 6 dias antes de la exposicion a la [E en una
poblacién de caballos de carrera (338 caballos) proporciond una proteccién significativa frente a los signos
clinicos y la diseminacién del virus comparada con una poblacién similar no vacunada (597 caballos) de
un hipédromo cercano. Adaptado de Kannegieter et al. (2011)8

Perkins et al. (2011). Vaccination program in the response
to the 2007 equine influenza outbreak in Australia. Aus Vet J.

“Estamos muy orgullosos de la contribucion esenciall
gue la vacunacién con ProtegFlu tfuvo en la
erradicaciéon del brote mds grave de gripe equina
en la década pasada. Las caracteristicas Unicas de
ProtegFlu hicieron que fuera la vacuna de eleccion
por proporcionar una proteccion rapida y sdlida a una
gran poblacién de caballos no vacunados de tfodas
laos edades, que nunca habian entrado en contacto
con el virus, sin inferferir en la monitorizacion del brote
gracias a sus propiedades DIVA.“

Jules Minke / Jefe de Proyectos de Investigacion en Biolégicos, Merial 1+D

89(suppl 1):126-134
8Kannegieter et al. (2011). Clinical outcomes and virology
of equine influenza in a naive population and in horses
infected soon after receiving one dose of vaccine. Aus Vet
J.89(suppl 1):139-142 o
Minke et al. (2011). Evaluation of the response to -
accelerated immunization schedule using a canc ry

vectored equine influenza vaccine, shorte

(suppl 1):137-138
Garmer etal.(2011). Evaluating the effe
to equine influenza in the Australian
role of early vaccination Aus Vet J. 8
Kirkland et al. (2011). Use
to equine influenza
natural r E Ir




5 PROTECCION DURANTE TODO EL

ALENDARIO VACUNAL

Lo que NO cambia en ProteqFlu

e Se ha demostrado, mediante estudios de

Proté&Fiu “

Proteccidn clinica y virologica demostrada por desafio

Numerosos estudios de desafio validan la pauta de vacunacion recomendada para
ProtegFlu.

Los estudios demuestran profeccion frenfe a los signos clinicos y la excrecion virica
* dos semanas tras la segunda dosis de la primovacunacion (V2), confirmando un
rapido incio de la inmunidad.
e cinco meses tras V2 (justo antes del primer recuerdo V3) y un ano fras V3 (justo antes
del primer recuerdo anual V4), confirmdndose asi que la proteccion se mantiene
completa durante los intervalos entre los recuerdos.

Ademads un estudio ha demostrado que ProtegFlu activa de forma eficaz el sistema
inmunitario de potros con MDA. El mismo estudio demuestra que la vacuna
Recombitek (la vacuna vectorial canarypox frente a I[E de Merial comercializada
en EEUU) ha demostrado que protege a caballos viejos (>20 anos), desafiados dos
semanas después de ser vacunados con una sola dosis.

desafio, que protege a los caballos dentro
de las 2 primeras semanas tras completar la
primovacunacion, y durante los intervalos
entre las siguientes dosis de recuerdo.

* Ha demostrado que estimula de forma eficaz
el sistema inmune de los potros en presencia
de anticuerpos maternales (MDA).

Primovacunacion

ProtegFlu-Te ProteqgFlu-Te
Vi

CALENDARIO VACUNAL CON PROTEQFLU / PROTEQFLU-TE

Sucesivos recuerdos anuales
(alternando Protec‘1FIu y ProtegFlu-Te)

ProtegFlu-Te ProteqFlu . ProteqFlu-Te
V3 V4 V5

1°' recuerdo

>deb 406
meses 5 meses
de edad I semonosl

n"

I 1 ano I 1 ano l

Mientras que en los caballos la vejez (>20 anos) estd asociada con cambios en la funcion
inmune relacionados con la edad, no hay recomendaciones especificas en lo que respecta
a la vacunaciéon de los caballos mds viejos, incluso cuando la reduccién de la respuesta
mediante anticuerpos a la vacunaciéon estandar es algo que estd bien descrito... Aqui vemos
que los caballos de edad avanzada se mantienen susceptibles a la infeccién por el virus
de la Influenza Equina a pesar de la presencia de anticuerpos circulantes, de las respuestas
mediadas por células al VIE y de la vacunacién con und vacuna vectorial canarypox que
proporciona proteccién frente a la enfermedad clinica. J§

Adams et al. (2010)°

it 28 2 ™

“Hemos probado la eficacia de la respuesta inmune
a nuestra vacuna recombinante vectorial canarypox
frente a IE en mdliples situaciones, desde potros
jovenes con anticuerpos maternales, tras una
sola dosis, hasta caballos viejos. En todos nuestiros
experimentos de desafio se demostré que la vacuna
proporcionaba un alto nivel de proteccién clinica y
viroldgica. Podemos asegurar con confianza que los
caballos vacunados con ProtegFlu de acuerdo con
el protocolo recomendado, tendrdn una proteccion
S6ptima durante toda su vida.*

Jules Minke / Jefe de Proyectos de Investigacion en Biolégicos, Merial 1+D

?Adams et al. (2010). Humoral and celkmediated immune
responses of old horses following recombinant canarypox virus
vaccination and subsequent challenge infection. Vet. Immuno !.

_ It

Immunopathol;139:128-140 i
Toulemonde et al. (2005). Efficacy of a recombi qui
influenza vaccine against challenge with an An
H3N8 influenza virus responsible for the
United Kingdom. Veterinary Record; 15
Minke et al. (2007). Effical
recombinant vaccine express
equine influenza H3N8 virus in
viral challenge. Challenge.




