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Vacina contra Cinomose,
Adenovirus Tipo 2, Parainfluenza,
Parvovirus, Coronavirus e
Leptospira canicola-grippotyphosa-
icterohaemorrhagiae-pomona.

USO VETERINARIO

Descrigd@o do Produto: Vanguard® Plus ¢ indicada para vaci-
nacao de cdes sadios de 6 semanas de idade ou mais velhos,
como auxiliar na prevencao da cinomose canina causada pelo
virus da Cinomose canina (CD), da hepatite infecciosa canina
ICH) causada pelo Adenovirus canino Tipo 1 (CAV-1) de doenga
respiratoria causada pelo Adenovirus canino Tipo 2 (CAV-2), da
parainfluenza canina causada pelo virus da Parainfluenza (CPI),
da enterite causada pelo Coronavirus canino (CCV) e Parvovirus
canino (CPV) e das leptospiroses causadas pela Leptospira
canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae e L. pomona.

As culturas totais de células de Leptospira sofreram extensivas
dialises resultando em antigenos purificados com reduzidas
guantidades de materiais estranhos.

0 virus da fragd@o Parvovirus canino (CPV) possui alto titulo
nfectante (>107.0 DICTsp/dose) e foi atenuado por baixa passagem
em linhagem celular de caes (35 passagens a partir do isolado
canino, com no maximo 2 passagens adicionais permitidas para
a produgao), possuindo propriedades imunogénicas capazes de
superar os anticorpos maternais interferentes nos niveis indicados
abaixo. Alguns filhotes no campo podem ter niveis mais altos de
anticorpos maternos do que aqueles avaliados em nosso estudo
critico de eficacia.

Além da alta massa e baixa passagem, um estudo conduzido
pela empresa demonstrou que a fragc@o de Parvovirus canino
CPV) conferiu protecdo cruzada contra CPV tipo 2c em filhotes
vacinados e desafiados 5 semanas ap6s a segunda vacinacéao.

Todos os virus s@o propagados em cultivos celulares de linhagens
estabelecidas.

Composicgdo: A fracao liofilizada correspondente a 1 dose de
1 mL e é constituida dos virus vivos atenuados com titulos
minimos por dose na data do vencimento de 1025 DICTxg para

Cinomose, 1029 DICTgq para Adenovirus tipo 2, 1050 DICTsq para
o virus da Parainfluenza Canina , 107.0 DICTsg para Parvovirus e

de 600 UN (Unidade Nefelométrica) para cada uma das leptospiras
(Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae e
L. pomona).

0 diluente é uma preparacdo liquida de 1 dose de 1 mL da
vacina de Coronavirus canino (CCV) inativado contendo um
adjuvante e é usado para reidratar o componente liofilizado.

Seguranca e Eficacia: Estudos de laboratério demonstraram que
a Vanguard® Plus auxiliou na prevencao da doenga causada por
CD, CAV-1, CAV-2, CPI, CCV e CPV e leptospirose causada por

L. canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae e L. pomona
e ndo apresentou interferéncia imunolégica entre as cepas da
vacina. Experimentos de campo sobre seguranga realizados pela
Zoetis, mostraram que a vacina é segura para caes e filhotes a
partir das 6 semanas de idade sob condi¢des normais de uso.

Foi demonstrado que a vacina contra CAV-2 tem protecao
cruzada contra ICH causada pelo CAV-1. Além disso, a cepa da
CAV-2 usada nas vacinas Vanguard foi especialmente selecionada
por ser livre das propriedades oncogénicas caracteristicas dos
Adenovirus.

Estudos realizados pela Zoetis demonstraram que a cepa CAV-2
usada nas vacinas Vanguard protege ndo somente contra ICH,
mas também contra doenca respiratéria CAV-2. Embora as vacinas
convencionais CAV-1 (ICH) déem protecéo cruzada contra CAV-2,
elas podem nao prevenir infecgdo sub-clinica e disseminacao do
agente CAV-2. 0 virus de desafio do Adenovirus canino Tipo 2
nao foi recuperado dos cées vacinados contra CAV-2 em testes
de vacinacdo e desafio realizados pela Zoetis.

A fracdo CPV na Vanguard® Plus, foi submetida a amplos testes
de seguranca e eficacia pela Zoetis. A vacina mostrou ser segura
e sem reacao em testes laboratoriais e em experimentos clinicos
em condi¢des de campo. A seguranca do produto foi demonstrada
por um estudo de retro-passagens que incluiu administragao
oral de doses mdltiplas da cepa da vacina em cées susceptiveis
e todos permaneceram normais. 0 virus CPV da Vanguard®
Plus, mostra uma caracteristica semelhante das outras cepas
vivas de vacina contra CPV que é a presenca do virus vacinal
nas fezes apds administragdo. Embora o virus CPV dessa vacina
possa ser ocasionalmente encontrado em titulos baixos nas
fezes dos caes vacinados, os testes demonstraram que a semente
master da vacina ndo reverteu a viruléncia apos 6 passagens
consecutivas em caes susceptiveis.

Pesquisas demonstraram que 3 doses da vacina com altos titulos
do virus CPV pode superar os titulos de soro neutralizagdo (SN)
associados com anticorpos maternos. Os titulos de soro neutrali-
zagdo tao baixos quanto 1:4 interferem com a imunidade ativa
usando-se as vacinas vivas modificadas convencionais, conforme
mostrado por outros autores. Um estudo clinico foi realizado com

50 filhotes de cdes com 6 semanas de idade sendo 25 vacinados
(com faixa de SN de 1:2 a 1:256) e 25 controles ndo vacinados
(faixa de SN entre 1:4 a 1:1.024). 0 grupo dos vacinados recebeu
3 doses com vacinacdes administradas com 3 semanas de
intervalo e iniciando com 6 semanas de idade. Apos a primeira
vacinacdo, 13/25 filhotes apresentaram um aumento de quatro
vezes maior no titulo de SN da CPV (soroconverséo). Doze dos
treze filhotes tinham titulos de SN maternos <1:16 no momento
da primeira vacinacdo com o outro filhote apresentando um
titulo de 1:64. Outros 9 filhotes com titulos iniciais entre 1:16 e
1:256 apresentaram soroconversdo ap6s a segunda vacinagao.
Os titulos de SN de seus anticorpos maternos sofreram uma
diminui¢do para <1:64 no momento da segunda vacinagao.
Similarmente, os 3 Gltimos vacinados, com titulos SN inicial de
1:128 apresentaram soroconversdo ap6s a terceira vacinagao,
apos os titulos de anticorpos maternos terem reduzidos para
<1:64. Portanto, nesse estudo, quando as 3 doses da vacina
foram administradas comecgando as 6 semanas de idade, todos
o0s 25 vacinados mesmo aqueles com altos niveis de anticorpos
maternos, tornaram-se ativamente imunes (MG = 1:1.176, faixa de
titulos SN entre 1:128 a 1:4.096). Todos os 50 caes foram desafiados
3 semanas ap0s a terceira vacinagdo com inoculagéo de virus CPV|
heterdlogo virulento. Quatorze dos 25 cdes controle ndo vacinados
morreram ou apresentaram doenca clinica severa e foram sacri-
ficados, enquanto que todos os 25 vacinados permaneceram
completamente sadios. O alto titulo e baixa passagem do virus
CPV da Vanguard® Plus é, portanto, altamente imunogénico e
capaz de estimular a imunidade ativa mesmo em presenca de
anticorpos maternos.

A eficacia da fracdo CCV da Vanguard® Plus, foi demonstrada em
um amplo estudo de vacinacao e desafio. Dezesseis filhotes de

7 a 8 semanas de idade foram vacinados com Vanguard® 5/CV-L|
(grupo vacinado) e dezessete foram vacinados com Vanguard 5-L|
(grupo controle). Todos os filhotes receberam trés doses de 1 mL
com trés semanas de intervalo. Trés semanas apds a terceira
vacinacao, os filhotes foram desafiados com uma cepa virulenta
de CCV (CV-6). Observagdes clinicas, temperaturas corporais,
pesos e parametros sangiiineos foram monitorados durante

21 dias apo6s infeccdo. Os vacinados com CCV, demonstraram uma
reducdo na ocorréncia de diarréia e na quantidade de CCV viru-
lento excretado quando comparado com os animais controle.
Aos 21 dias pos-desafio, anticorpos fluorescentes para CCV viru-
lento em pequenas se¢des intestinais demonstraram uma
reducado significativa (P<0,05) de antigenos de CCV detectaveis
entre os grupos, vacinado e controle.

Duracéo da Resposta Soroldgica: Em cdes vacinados e revaci-
nados quando filhotes e revacinados aproximadamente 1 ano
mais tarde, a revacinacdo com Vanguard® Plus (sob condigdes
de campo) demonstrou titulos de anticorpos per-

sistentes por 12 a 48 meses, contra os virus CD 4005286

SN >1:32), CAV-1 (SN >1:16), CAV-2 (SN >1:16), CPI (SN >1:16) e
PV (Inibicdo da hemaglutinagao HAI >1:80).

protecdo contra os agentes infecciosos envolve uma complexa
nteracdo entre imunidade humoral, imunidade celular ou uma
ombinac&o de ambas. O propésito da vacinacao é induzir células
fetoras nesses dois tipos de sistema imune.

urante o processo, a imunidade de longo prazo é produzida por
infocitos T e B de meméria. As células de meméria e os anticor-
os interagem para dar prote¢do ao animal desafiado com o
esmo patégeno em uma data posterior. Dependendo da vacina
da doenca, os anticorpos podem ser produzidos para dar pro-
ecdo completa contra a doenca e prevenir ou reduzir a excrecdo
disseminacgdo do agente. Em outros casos, os anticorpos
odem representar um papel inferior ou serem ineficazes e a
rotecdo contra a doenga conta com a imunidade celular local,
istémica e/ou na produc&o de anticorpos locais. O papel dos
itulos soroldgicos sustentados na prevencao da doenca, nao foi
omprovado. Em animais de companhia, a resposta imunoldgica
rente a infecgdo ou vacinagdo geralmente tem sido avaliada
través da medic&o do nivel de anticorpos no soro e a corre-
acdo desses anticorpos com a protecdo ou susceptibilidade.
ara as doengas causadas pelo virus da Cinomose canina,
arvovirus canino, Adenovirus canino e leptospirose, a avaliacdo
os titulos de anticorpos pode ser um indicador valioso de diag-
6stico para determinar quando sera necesséria a revacinacao.
ara outras doencas, ndo foi identificada uma resposta soroldgica
orrelacionada com a prote¢do. Conhecimentos préaticos da
oenca, da vacina e do paciente, junto com resultados de testes
orologicos quando apropriado, é fundamental para fazer a melhor
ecomendacdo para um protocolo de vacinacao de um animal
specifico.

duracdo e o carater da resposta imune aos antigenos virais da
anguard® e/ou Vanguard® Plus, foram determinadas em um
studo sorolégico multi-centro envolvendo 47 clinicas veterinarias
e pequenos animais, localizadas nos Estados Unidos (44) e
anada (3). Trezentos e vinte e dois cdes, machos e fémeas
intactos e castrados) de varias idades, racas, pesos, estilo de
ida e tempo desde a (ltima vacinacao, participaram do estudo.
oram exigidos cdes sadios, maior do que 2 anos de idade sem
istorico de doenca devido a CDV, CPV, CAV-1, CAV-2 ou CPl e
do deveriam ter sido vacinados por 12 a 48 meses ou mais.
dicionalmente, os cdes deveriam ter recebido pelo menos a
érie de vacinacdes primarias com intervalo aproximadamente

e 2 a 7 semanas quando filhotes e com uma vacinacgéo de
eforgo aproximadamente 8 a 16 meses mais tarde. Todas as
acinas administradas previamente foram produtos Vanguard.
ma amostra de sangue foi coletada de cada cao e o soro foi
ubmetido ao “Cornell Veterinary Diagnostic Laboratory” para
eterminag@o dos titulos de anticorpos para CDV (SN), CPV (HAI),
AV-1 (SN), CAV-2 (SN) e CPI (SN). As amostras foram enviadas

para um (nico laboratdrio de diagndstico, assegurando assim a
metodologia e o teste padronizados. Conforme demonstrado na
tabela abaixo, a média geométrica elevada dos titulos foi mantida
por 12 a > 48 meses ap6s a (ltima vacinacdo de reforgo. Como

o estudo foi realizado sob condigdes de campo com animais de
clientes, é possivel que a

exposi¢do natural a agentes infecciosos tenha ocorrido sem
sinais clinicos de infec¢do. Em tais casos, os titulos medidos no
estudo poderiam ser resultados da exposica@o a doenca além das
vacinagdes durante o andamento do estudo.

Tabela 1. Média geométrica dos titulos/niimero de caes.

Antigeno Tempo desde a iltima vacinacao (meses)

12a18 19a24 25a30 31a36 37a42 43a48 >48
cov 548/119 407/62  427/47 385/42 417/22  453/11 264/19
CPV 601/119 465/62 415/47  295/42 462/21  170/11 238/19

CAV-1 218/119 206/58  213/46  149/39 164/21 157/11 95/19
CAV-2 190/119 181/58  210/46  200/39 139/21 138/11 103/19
CPI 206/101 119/48 110/32  101/34 98/18  59/10  65/17

Modo de Usar:

1. Instrucdes gerais: E recomendada a vacinagao de animais
sadios. Reidratar assepticamente a vacina liofilizada com
avacina liquida, agitar bem e administrar 1 mL por via sub-
cutdnea ou intramuscular.

2. Vacinacdo primaria: Caes sadios com 6 semanas de idade ou
mais velhos devem receber 3 doses com intervalos de 3 sema-
nas entre cada administragao.

3. Revacinacgao: E recomendada revacinagao anual com dose
Gnica. Outros esquemas de vacinagdo podem ser adotados a
critério do Médico Veterinario, com base no estilo de vida do
animal e o risco de exposicdo a doenca.

Precaucdes:

1. Conservar entre 2°C e 8°C. Exposigdo prolongada a
temperaturas mais altas e/ou luz solar direta pode afetar
adversamente a poténcia. Ndo congelar.

2. Esterilizar seringas e agulhas a serem usadas para aplicar a
vacina. Nao esterilizar com produtos quimicos porque tragos
de desinfetante podem inativar a vacina.

. Incinerar o frasco e todo o contetido ndo utilizado.

. Contém gentamicina como conservante.

. Deve ser evitada a vacinacdo de cadelas prenhes.

. No caso de anafilaxia, administrar epinefrina ou equivalente.

. Este produto mostrou ser eficaz em animais sadios. Uma
resposta imune protetora pode ndo ser obtida caso os animais
estiverem incubando uma doenca infecciosa, estiverem mal
nutridos ou parasitados, estressados devido a transporte ou
condi¢des ambientais, imunocomprometidos ou se a vacina
nao for administrada de acordo com as indicacdes de bula.
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8. Avacinacdo devera ser precedida de um minucioso exame
clinico realizado por um Médico Veterinario.

9. 0 uso concomitante, ou nos dias que antecedem a vacinacao,
de antimicrobianos ou antiinflamatdrios podera interferir no
desenvolvimento e manuteng&o da resposta imune apds a
vacinacao.

10. Manter o produto fora do alcance de criancas e de animais
domésticos.

11. Pode conter residuos de Timerosal.
Validade do Produto: 18 meses apds a data de fabricacéao.

Apresentacao

Caixa com 25 doses sendo que cada dose é composta por

1 frasco da fracao liofilizada (virus vivo modificado de Cinomose,
Adenovirus tipo 2, Parainfluenza, Parvovirus e bacterinas de
Leptospira canicola-grippotyphosa-icterohaemorrhagiae-
pomona) e 1 frasco da vacina liquida de Coronavirus inativado
utilizada como diluente.
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