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Doenca hemorragica epizootica
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A doenca hemorragica epizootica (DHE) € uma doenca infeciosa viral, ndo contagiosa, transmitida
por vetores (mosquitos Culicoides), que afeta os ruminantes domeésticos e selvagens.

Os bovinos e os cervideos sao 0s mais suscetiveis a infecao e a doenca, que pode ser clinica
(gravidade variavel) ou subclinica. Os ovinos sao suscetiveis a infecdo mas possuem baixa

suscetibilidade a doenca clinica. Os caprinos tém uma suscetibilidade muito baixa a infecao e a
doenca.

O virus da DHE & um orbivirus, o seu periodo de incubacao & de 2-10 dias e a duracao da viremia
e, em meédia, de 50 dias, mas pode durar varios meses.

Trata-se de uma doenca de declaracao obrigatoria nos termos do Regulamento de Execucao (UE)
2020,/2002 da Comissao.

Nao se trata de uma zoonose, nao afeta os seres humanos e, por conseguinte, nao representa
um risco para a saude publica.




Doenca hemorragica epizootica

¢ Presenca elevada do
virus da DHE na zona:
animais viremicos e/ou
vetores portadores

Patbgeno

eElevado numero e
atividade dos mosquitos
Culicoides que propagam
0 virus entre hospedeiros

e\/acas sem imunidade

Fospedeiro especifica para a DHE




DHE...

COmo
funciona?

EHDV virion Virion Components

VP2 (60 trimers)

VP5 (120 trimers)

VP7 (260 trimers)
VP3 (60 dimers)

RNA Polymerase Complex
(VP1, VP4 and VP6)

Non-Structural Proteins

- NS1 - NS2 - NS3/NS3A
- NS4 - NS5

Virus da DHE tem 7 serttipos identificados: 1, 2, 4, 5, 6, 7 e 8.
Serotipo 8 estéa a circular em Portugal.
Patogenicidade diferente entre serotipos e estirpes.

Replicacao endotelial que conduz a danos vasculares e & responsavel por
sinais e lesodes clinicas.

Sem imunidade cruzada.



Culicoides, distribuicao

Predicted occurrence for C. imicola | Predicted occurrence for C. obsoletus complex

Periodo de m
Periodo de maxima atividade: agosto a outubro. Periodo de menor atividade: novembro a marco

(ainda assim relativamente alta e podendo
Periodo de menor atividade: dezembro a abril. estar presente todo o ano).




DHE, sintomas

Febre, depressao e
anorexia

Cianose na cavidade
nasofaringea e ulceras
nas mucosas

Prolapso lingual,
hipersalivacao e disfagia

Laminite e claudicacao

Edema palpebral, facial e
da cabeca

Descarga ocular, nasal e
dispneia

Diarreia sanguinolenta ou
melena

Eritema do Ubere e
agalaxia
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DHE, conseqguéncias

Aumento da mortalidade Reducao da fertilidade
(ate 5%) (infertilidade em machos)

Imunossupressao e
aumento da
suscetibilidade a outras
doencas

Aumento dos custos com
tratamentos e mao de
obra

Quebras produtivas: GMD
/ producao de leite

Maior taxa de reposicao
(mortes e refugos)

Aumento da incidéncia de
abortos, nados-mortos e
vitelos debeis ao
nascimento

Restricao do movimento
dos animais
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P vélia
DHE, conseqguéncias

Graves perdas economicas Stress emocional




DHE, prevencao

S0 poderia ser feito com base na tentativa de
controlar o vetor, o que & praticamente impossivel
devido a sua ampla disseminacao, ciclo de vida e
comportamento;

Ate agora, as medidas de controlo da
doenca tém sido muito complexas devido a
auséncia de uma vacina contra o serotipo

do virus da DHE que circula na Europa.

CONTROLO DO VETOR

¢ Aplicacao de inseticidas ou larvicidas para
reduzir as zonas de reproducao dos

T : Culicoides.
avia uma vacina e ~ .
. - [ ]
comercial no Japao Utlllz_a,cgo de r‘ep_elem;jes_qFJe possam reduzir
contra o serotipo 2 as picadas e o risco de infecao.
e vacinas autbgenas ¢ Reforco da limpeza, desinfecao e
nos EUA, mas | desinsetizacao dos veiculos a entrada e saida

nenhuma foi eficaz
contra o serotipo 8
presente na Europa.

da exploracao.

RESTRICAO DO MOVIMENTO
DOS ANIMAIS

eEvitar o transporte dos animais de zonas
afetadas para zonas livres de doenca.




PRIMEIRA VACINA

Ja existe prevenc¢ao disponivel atraves de uma
vacina inativada do serotipo 8 do virus da Doenca
Hemorragica Epizodtica, em suspensao injetavel

Indicada para a imunizacao ativa dos bovinos
na prevencao da Doenca Hemorragica Epizootica

Via SC Programa de vacinacao:

Dose: & ml A partir dos 2 meses de idade
2 doses com intervalo de 3 semanas
Revacinacao: anual

vétia

Ja em Agosto de 2024, a DGAV
concedeu uma autorizacao de
utilizacao temporaria (n.° 2 artigo
110.° - Regulamento (UE)
2019/6) para a unica vacina
existente contra o serotipo 8 do
virus da DHE em bovinos, surgindo
aqui a ferramenta chave para o
controlo desta doenca.

A vacinacao: evita perdas diretas
nas exploracoes pelos sintomas e
lesbes da doenca; ajuda a

controlar a sua propagacao;

Apresentacoes:
100 ml (25 doses)
252 ml (63 doses)
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. . vétia
Etapas do desenvolvimento da vacina

N\
‘ Obtencao da estirpe -> Laboratorio Central Veterinario de Algete (MAPA).

‘ Estrategia -> utilizar 0 mesmo processo de outras vacinas em producao.
\

’ Ensaios a escala laboratorial.
’ Ensaios a escala industrial.

’ Fabrico de lotes a escala industrial sob condicoes GMP.

/
’ Primeiros ensaios clinicos: seguranca, determinacao da dose e eficacia -> Desafio Infecioso

‘ Fase regulamentar: ATU e EMA (artigo 29).

4
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2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de vacina contém:

Substancia(s) ativa(s):

Virus mactivado

de doenca hemorragica epizootica (EHE),

10°°CCIDso

serotipo 8

*CCIDs: dose infecciosa de 50% em cultura celular correspondgnte ao titulo antes da ina]ivagfiﬂ.

Adjuvante(s):

Hidroxido de aluminio
Saponina purificada (Quil A)

Excipiente(s):

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Tiomersal

Cloreto de sodio

6 mg.
0,05 mg.

Fosfato dissodico

Fosfato de potassio

Agua para injetaveis

vétia

Nao ha risco de transmissao de
doencas.

E feita por inativacdao do ARN (10
vezes a quantidade de inativante
necessaria).

O isolado de virus utilizado foi
fornecido pelo Laboratorio Central
Veterinario de Algete (MAPA).

Vacina muito imunogénica (potencia
baixa).

Existe muita experiéncia com estes
adjuvantes e excipientes.
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vétia

3. INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo Previne a replicacao viral com 100%

de eficacia:
Bovinos. * Previne os sinais clinicos da
doenca.
3.2 Indicacdes de utilizaciio para cadalespécie-alvo * Evita que o animal seja um
reservatorio para o virus.

Imunizacao ativa de bovinos para|prevenir a viremiaje reduzir os sinais clinicos causados pelo virus da
doenca hemorragica epizootica.

Inicio da imunidade: 21 dias apos a conclusao do esquema de primovacinacao.

Durac¢ao da imunidade: jnao fo1 estabelecida'

Estima-se que seja de 1 ano devido

Lo ao perfil muito semelhante ao de
3.3 Contraindicag¢des outras vacinas em linha.

Nao existentes.
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3.7 Utilizacao durante a gestacao, a lactacao ou a postura de ovos

Gestacao:
Pode ser administrado [durante a gestacao

Lactacao:
Nao existe informacao disponivel sobre o uso da vacina em vacas lactantes.

Fertilidade:

A seguranca ¢ a eficacia da vacina nao foram determinadas em reprodutores. Nesta categoria
de animais, a vacina so deve ser administrada em conformidade coin a avaliacdo do beneficio/risco
realizada pelo médico veterinario responsavel e/ou Autoridades Nafionais Competentes.

3.8 Interacao com outros medicamentos e outras formas de interacao

Nao existe informacao disponivel sobre a seguranca e a eficacia desta vacina quando utilizada com
qualquer outro medicamento veterinario. A decisao da administracido desta vacina antes ou apos a
administracdao de outro medicamento veterinario, deve ser tomada caso a caso.

vétia

Seguranca verificada.

Nao estudado.
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vétia

3.6 Eventos adversos

Frequentes Inflamacao no local de injecao™
(1 a 10 animais / 100 animais Nodulo no local de injecao™**
tratados):

*Inflamacao transitoria no local de injecao de diametro iriferior a 5.5 cm.
**Nodulo transitorio nao doloroso no local de injecao com menos de 3 cm de diametro.

Unicas reacoes adversas observadas
(1-10% animais tratados).

3.12 Intervalos de seguranca

Zero dias.

No leite e carne.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 18 meses.
Prazo de validade apos a primeira abertura do acondicionamento primario: 10 horas.

5.3 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Proteger da luz.
26




Rectal temparature (°C)

40,2

40,0+

39.8

39,6

39.4

39,2

39,0

38,8

386

Avaliacao da seguranca

12 dose

40.0

40,2

vétia

22 dose

Mean; Whisker: Mean+=0,95 Conf. Interval

- 398 1

396

394

392

Rectal ternperature (°C)

i 390

38,8 1

F; GV 386

Mean; Whisker: Mean+0,95 Conf. Interval

&F GV

T GVv2 : >
EGV3
FGcC

-2 -1 0 4hr 1 2 3 4
Days post-vaccination after 1st dose

n=10/grupo (total 40)

: GC = nao vacinado

Lt esssssEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

GV1 = vacinado, potencia 10°%?
GV2 = vacinado, potencia 106
: GV3 = vacinado, potencia 108

4hr 1 2 3 4
d.p.v. after 2nd dose

n=10/grupo (total 40)

Medicao da temperatura retal

Apenas o grupo com o titulo mais elevado (GV3) registou um aumento significativo da temperatura 24 horas apos a 2° dose.
Este aumento estava dentro das margens permitidas na monografia de seguranca (aumento individual <2°C e média <1,5°C]).

Todos os testes cumprem os requisitos da Farmacopeia Europeia (monografia 5.2.6.).

T GV2
* GV3
¥ GC
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Avaliacao da eficacia

A eficacia da vacina foi avaliada apos vacinacao e durante 14 dias
apos a infecao experimental de 3 formas:

“‘Illlllllllllllllllllllllllllllllllll....
*

L 4
L 4

*

* *

Avaliacao da viremia por gPCR de 2 em 2
dias (0-14 d.p.i.) com um limite de
detecao muito baixo

L 4
‘O

Avaliacao clinica diaria
(incluindo temperatura retal)

Avaliacao da resposta humoral por ELISA
de blogueio e seroneutralizacao (O, 21 e
42 d.p.v. + 14 d.p.i.)
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Group
GVv1
Gvi
GV1
GVv1
Gv1
GVv1
Gv1
GVv1
Gv1
GVv1
Gv1
GVv1
Gv1
GVv1
Gv1
GVv1

Gvz
Gv2
Gv2
Gv2
avz
Gvz
Gv2
Gv2
Gvz2
Gvz2
Gv2
aGv2
Gv2
Gv2
Gvz2

Avaliacao da eficacia

Id__ Replical

gPCR

TOpi |

T2 pi |

T4 pi |

T7 pi |

T9 pi |

T11pi | T14pi

185
185

2287

2287

3065
3065
4702

4702

4947

4947

4952

4952
5438

6438
8617

8617

N=aRN=a2NaNaNanaNaha

NSNS N=SNSNS NSNS N =

NaNaN2NaNaN=NaN-

N=N=N=N=N=N=R=N=

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Unde
Undeterrr
Ur

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undeterm

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined

Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undeterrmined

37,27
36,65
38,03
36,81
25,25
35,56
40,50
40,50
40,50
40,50
37,95
36,81
38,50
38,65
34,94
34,55

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined

31,64
31,67
31,38
31,16
32,18
32,03
30,41
30,83
29,63
29,32
31,12
30,96
32,68
32,87
29,53
29,37

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined  Undeterm:
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undeterrr
Undeterrr

25,98
256,69
24,73
24,68
25,98
26,74
27,05
26,37
24,69
24,85
25,79
25,56
27,71
27,07
26,76
26,37

n=8/grupo (total 32)

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined
Undetermined

Undetermined

Undetermined
Undetermined

Undetermined  Undetermined
Undetermined  Undetermined
Undetermined  Undetermined
Undetermined Undetermined
Undetermined  Undetermined
Undetermined Undetermined
Undetermined Undetermined
Undetermined Undetermined

Undetermined

100%
Neg

100%
Neg

100%
Neg

100%
Pos
(>T4 p.i.)

Ctvalue
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24

26

28

40

O principal parametro para avaliar a eficacia & a viremia.

vétia

Para avaliar este parametro efetuou-se uma infecéo experimental
dos animais dos diferentes grupos (inoculacao do virus):

Nenhum animal vacinado foi positivo em nenhum momento,

independentemente do titulo da vacina.

Todos os animais de controlo desenvolveram viremia, validando o
modelo e a execucao correta do desafio experimental.

Mean; Whisker: Meanx0,95 Conf. Interval

d—
/s

R

11

&F= G
W GV2
& GV3
¥k e
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%SIN ELISA value

20 1

40 |

60 |

80

100 |

120 |

140

Avaliacao da eficacia

Mean; Whisker: Mean+0 95 Conf. Interval

s

vétia

A serologia convencional por ELISA
de bloqueio deteta anticorpos (IgG)
contra o virus da DHE VP7/, que
nao estao relacionados com a
protecao, mas simplesmente com
a resposta humoral apos o
contacto com a vacina e/ou o

E"V{PUS'. .................... SeCLLLLULEECCL LI LERREEECCER L LR R :
: Nos grupos vacinados, observa-se :

: um aumento positivo apos a

: primeira dose (dia O] e a segunda
: dose (dia 21), e um ligeiro

: aumento apos a infecao (dia 42).
: No grupo de controlo, sb se

: observa uma resposta apos a

£ %S/N GV1
fr %S/IN GV2
* %S/N GV3

#* %S/N GC
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Comercializacao

LATVIA
IRELAND o SR
UNITED KINGD?rﬂLm BELARUS
> POLAND
SESE SIADD >B5DOOOO DOSES "QGERMANYM UKRAINE
VACINACAO | VENDIDAS P "
o, WSTRR O
>1 DDDDDD VACAS o ROMANIA
VACINADAS =a
g GARN
- }'
K‘ GREECE

ALGERIA
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DHE, o que podemos fazer?

Vacinar contra DHE-8

Primovacinacao a partir dos 2 meses de
idade, 2 doses com intervalo de 3 semanas.

Recomendada revacinacao anual.

Controlo dos vetores e
reducao da exposicao dos
animais anos mesmos
(inseticidas, larvicidas,
repelentes).

Maneio nutricional: manter os
animais com boa condicao
corporal.

Estabelecer um plano sanitario
global (vacinacao e
desparasitacao): melhoria da

| imunidade geral.

Vigilancia dos animais e
detecao precoce da doenca:
rapida acao terapéutica.

vétia
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DHE, conclusoes

A doenca hemorragica epizootica (DHE) & uma doenca
emergente na Europa que afeta os ruminantes domesticos e
selvagens, causando grandes perdas economicas.

A vacinacao contra o serotipo 8 do virus & fundamental para o
controlo da doenca.

A vacina disponivel atendeu muito bem a todas as expectativas
de seguranca e eficacia.




PRIMEIRA VACINA CONTRA
A DOENCA HEMORRAGICA EPIZOOTICA

Vacina inativada Serotipo 8

Disponivel mediante autorizagdo excepcional

vetia  uNIveTE

A COMPANY OF ZENDAL GROUP Rt R /'Em caso de divida consulte o sedMedico Veterinario.




