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Lengua azul: definicion

* Enfermedad virica no contagiosa: transmision a
través de vector (género Culicoides).

* Afecta a rumiantes: ovino, bovino y caprino.

 Caracter estacional: dependiente del vector.
* Incluida en la lista A de la OIE:

— Enfermedad transmisible
— Ditusion rapida y peligrosa
— Graves repercusiones SOCI0-economicas

— Efectos perjudiciales en el comercio internacional
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Lengua azul: importancia

* Epidemioldgica: rapida diseminacion.
Desconocimiento del origen. Sorpresa de la eficaz
transmision. Distinta sintomatologia y gravedad ...

* Economica:
— lista OIE: repercusion mercantil

— pérdidas directas: pérdida de peso, caida de lana,

infecciones secundarias, alteraciones fertilidad...
MORTALIDAD Serotipo 8: también en vacuno!

— erradicacion y control: dificultad por no haber inmunidad
cruzada
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Péerdidas economicas

+ Holanda: > 100 millones de euros

* Bélgica: 40 millones de euros

* Francia: 3.300.000 € (mortalidad ovina)

* Republica Checa: 300.000 euros (muestreos)

* Austria: 260.000 euros (muestreos)

Fuente: COPA-COCEGA
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Lengua azul: caracteristicas
bioldgicas

* Htiologia virica: virus
RNA, género Orbvirus,
familia Reoviridae

* 24 serotipos diferentes
sin proteccion cruzada
entre si
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Lengua azul: patogenia

* Tropismo (“selectivo”) por endotelios capilares
y Monocitos

* Infeccion: picadura de Culicodies infectado:
replicacion en linfonodulo regional

* En el mosquito no hay transmision transovarica.

* Viremia: 3% dia postinoculacion. Pico maximo
de viremia (7-10 dias)- 30 dias, en bovino hasta

100 dias Singer ez a, ] Vet Diagn Invest 2001 13: 43-9)

o
www.medicoadomicilio. com.ve
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* Mosquitos muy pequenos

* Necesita <17°C para que se replique el virus en
¢l

* Necesita >6-9°C para sobrevivir

* Larvas de vida libre: humedad y mucho detritus
(no aguas y embalses...): jexplotaciones ideal!

* Vuelan 20d a T° 18-25°C). Se alimenta cada 3-
5dias

* Crepusculares: mas C. icola que C. obsoletus
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Vector: género Culicoides
("jejenes”)

* Estacional: finales verano y otofio cuando los vectores adultos
permanecen activos

— En Espana: varias especies de Culicoides:

* C. obsoletus: periodo libre de vector: 90 dias (ene-mar); libre de
transmision 120 dias (dic-abril). Maxima actividad: abril-junio

* C. imicola: periodo maxima actividad: sept-octubre

— Pero cuidado: ¢épocas libres de vectores en Espana?

* No hay transmisiéon transovarica: no deberfa invernar la enfermedad. ...

* Posibilidad de que inverne el virus en células intestinales del mosquito
durante el invierno (sin actividad el mosquito y sin replicarse el virus,
pero da la posibilidad de invernar)

* Posibilidad del C. obsoletus de pasar inviernos dentro de las

explotaciones ganaderas.
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Fuente imagenes culicoides:

licoidesimicola.jpg

http:/ /www.defra.gov.uk/animalh/diseases/images/v2/bluesvj7a.jpg
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Lengua azul: sintomatologia y lesiones

e Incubacion: 5-20 dias

* Pirexia (hasta 42°C)

e Inflamacidon mucosas boca

* Lengua cianotica

* Descarga nasal y sialorrea

e Hdema subcutaneo

* Cojera debida a coronitis

* Aborto, malformaciones congénitas
* Complicaciones neumonicas

* Muerte en 8-10 dias o recuperacion con alopecia, esterilidad y
retraso en crecimiento
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Lengua azul: epidemiologia

* Tasa mortalidad: depende del serotipo
— Serotipo 4: baja, excl. ovino

— Serotipo 1:

e ovino: mortalidad media 7%

— Puntualmente puede llegar al 30%

* Bovino: escasa sintomatologia

— Serotipo 8: mortalidad en ovino y bovino (en
ocasiones > 20%o)

FORT DODGE
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Lengua azul: epidemiologia

* La aparicion/difusion de la enfermedad
depende de:
— Densidad ganadera:

* Poblacion de ovinos

e Otros rumiantes otros; reservorios
— Biotipo rico en mosquitos

— Animales virémicos (prevalencia) y duracion de la
viremia: ovino 7-11 dias, bovino hasta 100 dias

— Periodo infectivo del animal infectado, segun
OIE: 60 dfas
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Lengua azul: epidemiologia

* Estacional: finales verano y otofio cuando los vectores adultos
permanecen activos

— En Espana: varias especies de Culicoides:

* C. obsoletus: periodo libre de vector: 90 dfas (ene-mar); libre de transmisién
120 dfas (dic-abril). Maxima actividad: abril-junio
* C. ipicola: periodo maxima actividad: sept-octubre

— Pero cuidado: ¢épocas libres de vectores en Espana?
 No deberia invernar la enfermedad....
* Transmision: culicoides infectados, semen, sangre y

transmision vertical en bovino (no aclarada la relevancia
epidemiol6gica de este hecho)

* Contagio entre zonas distantes: comercio animales vivos,
material infectado o propagacion de insectos.

Fuent

uente imagenes culicoides:
http:/ /www.superfeed.com/imagenes/ culicoidesimicola.jpg
http:/ /www.defra.gov.uk/animalh/diseases/images/v2/bluesvj7a.jpg
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Lengua azul: epidemiologia

* Estacional: finales verano y otofio cuando los vectores adultos
permanecen activos y en base al analisis de riesgos:

— C. obsoletus: periodo libre de vector: 90 dias (ene-mar); libre de transmision
120 dias (dic-abril). Maxima actividad: abril-junio

— C. imicola: periodo maxima actividad: sept-octubre

— Pero cuidado: ¢épocas libres de vectores en Espafia? Se va monitorizando

* No deberfa invernar la enfermedad. .., pero ya sabemos que hay
transmision vertical en vacas, serotipo 8, y mantenimiento en el
mosquito...

* Transmision: culicoides infectados, semen, sangre y
transmision vertical en bovino (no aclarada la relevancia
epidemiolégica de este hecho)

* Contagio entre zonas distantes: comercio animales vivos,
material infectado o propagacion de insectos.

Fuente imagenes culicoides:
http:/ /www.superfeed.com/imagenes/ culicoidesimicola.jpg
http:/ /www.defra.gov.uk/animalh/diseases/images/v2/bluesvj7a.jpg
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Lengua azul: epidemiologia

* Se considera que existe circulacion virica cuando
encontremos animales:

— Seroconversion durante la misma época de actividad
del vector.

e Declaracion de zona libre:
— 2 anos sin circulacion virica demostrada
— 2 afios sin signos enfermedad

— 1 ano desde ultima vacunacion

FORT DODGE

FQI"[_‘ [Iodgg &ﬂimal Haa“:h Susana Astiz Blanco. Especialista Técnica Rumiantes. II Jornadas de Medicina de Rumiantes. Las Palmas de Gran Canaria, 23-24 octubre 2008

14



Lengua azul:
Historia y evolucion

Fort Dodge Animal Health



Distribucion Culicordes

> P

a2 3

|
. SOnOrensiy

1,36,8,
12, 14, 17

C. insignis ——jp

| INIVERSITY OF
FLURIDA

|....

FORT broro
Fort Dodge Animal Health

iiiCuliciodes obsoletus!!!!

v
]

C. brevitarsis

4" and others?
1-3,9,12,14-21, 23

1-19, 22, 24

1,3,9, 15, 16,
20,21 23

C. bm-imrsif./ rd ’

C. inucola

Susana Astiz Blanco. Especialista Técnica Rumiantes. II Jornadas de Medicina de Rumiantes. Las Palmas de Gran Canaria, 23-24 octubre 2008



Latitud 40° N (53°N??) - 35° S
C. obsoletus llega hasta paralelo 66

FORT DODGE
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— Serotipo causante del brote: SEROTIPO 8. Nunca descrito en Europa
con anterioridad. Origen desconocido (Zoosr??)

— Presenta sintomas en bovino

— Baja morbilidad y mortalidad durante 2006. Durante 2007 la mortalidad
llega hasta 30% en ovino y graves pérdidas de produccion en bovino.

— Reaparece tras invierno 2006, 2007 y 2008

* 14 agosto 2006: primera sospecha de la enfermedad en Holanda, en una
explotacion de ovino. Envio de muestras al LNR y al LCR para confirmacion
(confirmado serotipo 8 el 25 de agosto de 2006). Holanda cietra sus
movimientos de rumiantes al exteriot.

* 19y 21 agosto: confirmacion de la lengua azul en Bélgica y Alemania,

respectivamente. Todos los casos en radio 50 km primer foco Holanda
(Kerkrade).

* 21 agosto : cierre de Luxemburgo y parte de los territorios de Holanda,
Bélgica y Alemania al movimiento de rumiantes vivos y de esperma,
6vulos y embriones producidos a partir del 1 de mayo.

e 8/9/2006 hasta 8/11: toda Holanda
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Brote europeo:2007-08

SEROTIPO 8. Mortalidad llega hasta 30% en ovino y graves pérdidas
de produccién en bovino.

6 de julio 2007: Alemania. Desde entonces: 11.403 focos

7 de julio de 2007: Bélgica ZEL: 13.12.07. 6.847 focos desde 2007

25 de julio de 2007: Holanda ZEIL: 12.12.07. Desde 2007 >5.000 focos
27 de julio de 2007: Francia. 17.158 focos desde 2007

17 de agosto de 2007. Luxemburgo. Desde entonces 1.312 focos

22 de septiembre de 2007: Gran Bretafia. ZEL: 20.12.07. Fin: 15.03.08.
90 focos desde 2007

18 de octubre 2007: Dinamarca. 21-12-07 ZEL

28 de octubre de 2007: Suiza. 7 focos en explotaciones ovinas

28 de noviembre de 2007: Rep. Checa: 1 foco en explotacion bovina
15 de enero de 2008: Espaifia 13 focos en explotaciones bovinas (2008)

— Cantabria
— Asturias
— Guipuzcua
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Bluetongue

Restriction zones as of 18 Jul
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Informacion actualizada

http://ec.europa.eu/food/animal/diseases/controlmeasures/bluetongue en.htm

Dinamarca:
—  http://www.uk.foedevarestyrelsen.dk/AnimalHealth/Bluetongue/BT_Restricted_Zones.htm
—  http://www.foedevarestyrelsen.dk/Bluetongue/Zonen/forside.htm

Alemania:

—  http://www.bmelv.de/cln_044/nn_1020208/DE/07-SchutzderTiere/ Tierseuchen/
Blauzungenkrankheit/Verordnung-Blauzungenkrankheithtml__nnn=true

Francia:

—  http://agticulture.gouv.fr/sections/thematiques/sante-protectionanimaux /maladiesanimales/ fievre-
catarrhale-ovine

Luxemburgo:
—  http://www.ma.public.lu/actualités/communiqués/2007/08 /20070820/index.html22/05/2007
Holanda:

—  http://www.minlnv.nl/portal/page?_pageid=116,1640524&_dad=portal&_schema=PORTAL&p_docu
ment_id=110025&p_node_id=439305&p_mode=BROWSE

—  http://www.vwa.nl/portal/page?_pageid=119,1640067&_dad=portal&_schema=PORTAL&p_docume
nt_id=108779&p_node_id=600362&p_mode=BROWSE

UK:
—  http://www.defra.gov.uk/animalh/diseases/notifiable/bluetongue/latest/declarations.htm
Portugal:
—  http://www.dgv.minagticultura.pt
Suiza:
—  http://www.bvet.admin.ch/gesundheit_tiere/01973/01975/index.html?lang=fr
Espafnia: RASVE: red de alerta sanitaria veterinaria, del MARM

— http://rasve.mapa.es/Publica/InformacionGeneral/Enfermedades/enfermedades.asp
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Lengua azul:

Historia y evolucion en
Espaiia
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Abundancia C.imicola 2007 acumulado RASVE.




Lengua azul en Baleares

Serotipo 2: afio 2000

© Provenia de Corcega y Cerdefia
Del: 10-10-200 al 27-11-2000
—  Mallorca: 391 focos

—  Menorca: 114 focos
. Morbilidad: 14.07 %

. Mortalidad: 7.78 %
. Vacuna viva atenuada de Sudafrica
(Onderstepoort), sélo ovino (S 2): otofio

00-may-01
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Serotipo 4: afio 2003

* Provenia de Corcega y Cerdefia
* 16 focos

* Del27/10/03 a11/12/03

* Vacuna viva atenuada (S 4)

ZONA DE PROTECCION
MENORCA

ZONA DE VIGILANCIA
MALLORCA

§“ : é , ZONA LIBRE

iy
&

100 kms.

IBIZA'Y FORMENTERA
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Lengua azul en la Espaiia peninsular
Serotipo 4 (13 de octubre 2004)

2004
— De Marruecos
— Del 13/10/2004
e 322 focos
e Andalucia: 268
e Extremadura: 50
e Ceuta: 4

ﬁ ‘ e B +unicieios arecTanos
3\ - ZONA RESTRINGIDA
- ZONALIBRE

« 2005
— 88 focos — Castilla LLa Mancha: 6
— Andalucia: 48 - Castilla y Ledn: 4
— Extremadura: 28 — Madrid: 1
— Ceuta: 1

Vacuna viva atenuada, Sudafica, sé6lo ovino: S 4
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Finisieris de Agricultara Pesca y J8imestas|dn

Serotipo 4: 2006

Melilla
]
(@) ( . Restricted area

) g SPAIN
Ceuta

BLUE TONGUE  Dec 2006

U Freearea
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Serotipo 1: 2007-2008

* 18.07.07: Tarita (Cadiz). 300 ovejas y 56 bovinos
* (Casos: 4 ovejas. No hay signos clinicos en vacas.
* 25.07.07: Algete confirma serotipo 1.

e 2-11-2007: brote en Oiartzun (Guipuzcoa)

* Serotipo 1 en 2008: Pais Vasco, Cantabria, Asturias,
Cataluna, Aragon, Extremadura. ..

e FEn 2007-2008: se confirma ausencia de circulacion en
Espafia de serotipo 4, pero recirculacion en Portugal: se
continua vacunando zonas de Extremadura en ovino
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Serotipos 1-4:jul-oct 2007

FORT DODGE

Zona Libre

o =
o -
Zona Restringida
O d o ﬂ -
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Serotipos 1-4:nov-2007 2008

Primer brote Oiartzun

Guiptzcoa): 2/11/2007

2007-2008

Pais Vasco
Navarra

Cantabria

La Rioja

Burgos

Huesca

Zaragoza

Pais Vasco-Francés

FORT DODGE
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Lengua Azul. 3 de noviembre de 2007
Zona Restringida 5-1
Zona Restringida 5-1-4

Zona Libre
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cia C.imicola 2007 acumulado RASVE.




Abundancia C.obsoletus 2007 acumulado RASVE.




Bluetongue

Restriction zones as of 18 Jul
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Serotipo 8, 2008

e Confirmacion: 15 de enero 2008

* Explotacion lechera bovina (193 vacas) en ZR 1:
— 20 positivas ELISA
— 7 positivas PCR (infeccion antigua)

* No signos clinicos (muestras para movimiento)

* :Origen?

* Focos secundarios: Cantabria y Asturias: feb y
marzo 2008 (tampoco nuevos)
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Aparicion serotipo 8 en Espaiia

Foco de Lengua Azul 2008/1 en Ribamontan Almonte {(Cantabna)

[ suneepuins ‘

- Tov etringids 14

o e, e

e Sy s i
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Winis o s e i Aniens
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Fort Dodge Animal Health

Lengua Azul, Agosto de 2008

Zona Restringida 5-1-4

&
> tf : 3 .ﬂ Zona Restringida 5-1-8

Zona Libre
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Nuevo mapa ....

* A partir de ya: (comunicacion del 3-
9-08, Carlos Escribano - Director
General de Sanidad de la Produccion
Primaria-
http://www.europaptess.es/economi
a/noticia-economia-ganaderia-
ministerio-medio-ambiente-amplia-
zona-vacunacion-lengua-azul-todo-
pais-20080903183745.html)
vacunacion de todo el territorio
espafol con distintos serotipos (1-8 y
1-8-4).

* Declaraciéon de serotipo 8 en Malaga

(8/10/08), en ovejas y cabras

Mapa aproximado, alin no publicado por la RASVE

FORT DODGE
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Serotypes
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Lengua azul: profilaxis y control

* Hsfuerzo y trabajo de:
— Administraciones
— Personal veterinario de campo y oficial

— Laboratorios: produccion de vacunas e
insecticidas

— Ganaderos

FORT DODGE
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Lengua azul: profilaxis y control

* Reduccidn de la transmision virica intra e inter rebano:

— Control de vectores (dificil pero muy importante)!: insecticidas y
repelentes (cipermetrina, deltametrina y otros). Proteccion fisica
frente al vector

— Reduccién del n° de animales virémicos: prevencion de la viremia:
vacunacion

— Control de la circulacién de animales procedentes de zonas restringidas

* Reduccion del impacto de la enfermedad: vacunacion

* Declaracion de zonas erradicadas:
— 2 anos de ausencia de circulacion virica en presencia de vectores
— 2 afos sin circulacion

— 1 ano sin vacunacion

* Vigilancia y monitorizacion continua

FORT DODGE
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Legua azul: vigilancia

* HEstablecimiento de granjas/animales centinelas

* Hstudio y prediccion de poblaciones de vectores (trampas y
estudios entomologicos)

* Controles estrictos de la circulacion de animales y declaracion de
las categorias de territorios (afectados, restringidos, libres)

* En vacas: serologia parece lo indicado (muchos animales no
muestran sintomas pero son serologicamente y por PCR
POSItIVOS)

* En ovejas: se debe combinar con el registro de la sospecha
clinica: muchos animales presentan sintomas, pero dentro de
rebafios afectado hay seronegativos a ELISAS y/o PCR

FORT DODGE
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2005: decision (MAPA-MARM)
vacuna inactivada

Comité de expertos: ampliaciones zonas restringidas segun
poblaciones de mosquitos, y vacunacion sistematica con vacunas
inactivadas.

Vacuna viva daba problemas: seguridad, disponibilidad de dosts, no
en bovino, aconsejada la vacunacion en época de inactividad del vector
por posiblre reversion de la cepa...

Vacunas inactivadas: seguras, todo el afio, si en bovino

El MAPA provee del aislado de serotipo 4 a principios de 2005 y del
serotipo 1 en marzo de 2007 a diferentes laboratorios en Espafa.

Desde mayo 2006: vacuna inactivada serotipo 4

Vacunas monovalentes ovino (§4), monovalentes ovino y bovino (54,

S1) y bivalentes para ovino (S 1-4) estan disponibles desde noviembre
de 2007

Setoripo 8 ovino y bovino: mayo 2008
Combinadas S 1-8 prioridad de laboratorios. .. primavera 2009227

FORT DODGE
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Vacunas eficaces y seguras ...

* Prevenir la viremia y la concentracion de virus en sangre (evitar
que un animal infectado sea infectante para el mosquito)

e (Controlar sintomas clinicos.

) . . Zulvac® %

* Seguridad: reacciones adversas reducidas o nulas T —

* Vacunas ZULVAC® de vacunas inactivadas y adyuvantadas |«
(hidréXidO de alumiﬁiO) 1 x 10 dosis

— Zulvac® 4 Ovino (serotipo 4): registro Espana -

— Zulvac® 1 Ovino (serotipo 1)

— Zulvac® 1 Vacuno (serotipo 1): registro Espafia y Francia, autorizadas en
Portugal

— Zulvac® 8 Ovino (serotipo 8)

— Zulvac® 8 Vacuno (serotipo 8) autorizadas Espafia, Alemania, Francia,
Reino Unido, Bélgica, Italia, Portugal
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Desarrollo farmaceéutico

* El adyuvante y la dosis vacunal se eligieron después de realizar
varios estudios preliminares en un total de 180 corderos en los
que se ensayaron diferentes vacunas formuladas con distintos
adyuvantes (3) y a diferentes concentraciones (DICT.) (3
distintas) de VLA 1nactivado.

* Se selecciono el adyuvante que inducia:
— una respuesta serologica mas alta en un mayor porcentaje de animales
— menos reacciones locales y generales

— prevencion de viremia / potente reduccion de viremia con control de

viremia persistente.

FORT DODGE
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Produccion de las vacunas

e Sobre una linea celular estable, en frascos
rodantes o en bilorreactores de diferentes
capacidades.

Bioreactor de 10 L

Produccion del virus en
frascos rodantes
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FORT DODGE

Fort Dodge Animal Health

Control de Calidad

La calidad evaluada en funcion de los
requerimientos para productos
veterinarios inmunolégicos descritos en la
Directiva 2001/82/CE, las directrices del
Committee for Medicinal Products for 1 eterinary
Use (CVMP) y las correspondientes
monografias de la Farmacopea Europea

(Ph. Eur.).

El sistema de calidad de Fort Dodge
Veterinaria SA se basa en las actuales
Normas de Correcta Fabricacion y abarca
todos los aspectos del desarrollo,
fabricacion y control de los productos.
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Control de la eficacia

* La eficacia fue evaluada por el LCV. Animales
vacunados (corderos y terneros) se infectaron
con una cantidad de virus lo suficientemente
potente para que en el 100% de los animales
control se detectara virus en sangre mediante
la técnica de rRT-PCR y mostraran signos
clinicos de enfermedad.

®

Zulvac® @©*

e Se 1noculan via IV en ovino e IM en vacuno

* El modelo de infeccién experimental fue
desarrollado conjuntamente por el LCV y Fort

Dodge Veterinaria SA.

FORT DODGE
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Zulvac® ©#

1 x 10 dosis

Adyuvante (saponina e hidroxido de aluminio) inocuo
en animales de un mes de vida sin reacciones
generales ni incremento de temperatura en los
animales vacunados.

Pruebas adicionales, como la administracion de una
dosis repetida, de una sobredosis y de vacunacion de
ovejas gestantes, han resultado satisfactorias ya que
no se han observado alteraciones en los parametros
fisiologicos de los animales inoculados (ni en gestacion
temprana ni en avanzada).

FORT DODGE
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. . Urgencia de obtener
St la vacuna...

)

L' ' | "

* Las pruebas de calidad, eficacia y seguridad no
varfan segin haya una situacion de urgencia o no.
Se sacrifica:

— Determinacion de duracion de inmunidad (revacunacion a los
6 meses, hasta que se compruebe que los Ac persisten mas)

— Estabilidad /caducidad (1 afio obligatorio, hasta que se vaya
comprobando la estabilidad de mas tiempo )

— Se permite extrapolacion de pruebas de seguridad si solo varia
el serotipo virico y es la misma especie o especies semejantes.

— Capacidad de produccion de otros biologicos por parte de ese

laboratorio...
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Zulvac® ©%

=== Uso vacunas ZULVAC ®

* Primovacunacion: una dosis, segunda dosis 21
dias

— Ovinos: >1 mes de vida, via SC

— Bovinos: >2.5 meses de vida, via IM

e Revacunacion: cada 6 meses

* Seguridad: escasas reacciones locales, ninguna
sistémica, segura durante la gestacion.

e Eficaz

FORT DODGE
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