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Buenas practicas de laboratorio

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
Inmunocomplejos circulantes (Circulating Immune Complexes)
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Prueba de aglutinacién directa (Direct Agglutination Test)

Diferenciacion entre animales vacunados y animales infectados (Differentiating
Infected from Vaccinated Animals)

Densidad 6ptica normalizada

Dias post-infeccion

Hipersensibilidad retardada (Delayed-Type Hypersensitivity)

Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency)
Investigacién y Desarrollo

Inmunofluorescencia indirecta

Interferén gamma

Inmunoglobulinas tipo E

Inmunoglobulinas tipo G subclase 1

Inmunoglobulinas tipo G subclase 2

Interleucina

Leishmania infantum

Leishmaniosis canina

Varias especies del género Leishmania (Leishmania species)

Laboratorio Experimental de Terapéutica Inmundgena (empresa bio-farmacéutica)
Prueba de transformacion linfocitaria (Lymphocyte Transformation Test)
Muramil dipéptido

No determinado

Organizacion Mundial de la Salud

Razén de probabilidades (Odds Ratio)

Proteina Q

Reaccidn en cadena de la polimerasa cuantitativa (Quantitative Polymerase Chain Reaction)
Reacciones adversas

Especies reactivas de oxigeno (Reactive Oxygen Species)

Estudios de evidencia en el mundo real (Real-World Evidence)
Antigenos solubles de Leishmania (Soluble Leishmania Antigens)

Ficha técnica (Summary of Product Characteristics)

Linfocitos T colaboradores tipo 1 (T helper 1)

Linfocitos T colaboradores tipo 2 (T helper 2)

Factor de necrosis tumoral-alfa (Tumor Necrosis Factor-alpha)
Universidad Auténoma de Barcelona

Universidad Auténoma de Madrid

Universidad de Extremadura

PROLOGO DE INVESTIGACION

¢CONOCES COMO SE DESARROLLA UNA VACUNA?

Para obtener la autorizacién de comercializacién de una vacuna en Europa, debe ser aprobada por la Comision
Europea tras la opinidn positiva en la evaluacion de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), lo que
requierede laboratorio y de campo. Tras su
comercializacién, el proceso no acaba, ya que hay que hacer un seguimiento de suuso en la vida real.

Etapas del desarrollo de una vacuna

Desarrollo preclinico

Fase inicial en la que se reali-
zan estudios in vitro e in vivo
para seleccionar la molécula
candidata y evaluar su perfil
de seguridad (toxicidad), far-
macocinética y eficacia preli-
minar, en modelos animales
de experimentacion bajo con-
diciones controladas.

(&b

Desarrollo clinico
Fase avanzada en la que
se realizan estudios en la
especie de destino para
confirmar la eficaciay segu-
ridad, en un mayor niimero
de animales y en condicio-
nes de campo (contexto
real).

Aprobacion por las
autoridades reguladoras

e Inoculacién intravenosa de 500.000 promastigotes de L. infantum.

i

Seguimiento tras la
comercializacion

Fase de supervision continua
de la seguridad y eficacia del
farmaco tras su comercializa-
cion, paraobtener informacion
de su comportamiento en la
realidad del mercado (farma-
covigilancia, estudios post-au-
torizacion, estudios RWE, ...).

Modelo de infeccion experimental para el desarrollo preclinico de la vacuna frente a la leishmaniosis canina:

e Cepa: zimodema MON-1* (la mas frecuentemente aislada en perros y personas).

Perros Beagle
sanos seronegativos

e Seguimiento durante un afo.

apartirde 6 meses  Con este modelo se induce una enfermedad experimental que mimetiza la evoluciéon natural de la misma2.

¢CONOCES LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE A LEISHMANIA?*4

Respuesta eficaz ﬁ

Control de la infeccion

En algunos perros, se desencadena
una respuesta capaz de controlar

al parasito:

Activacién de los macréfagos para
producir 6xido nitrico y especies

reactivas de oxigeno (ROS).

Respuesta ineficaz ﬁ
Diseminacion de la infeccion

En otros, se induce una respuesta
ineficiente frente al parasito, que
favorece su diseminacion:

Neutroéfilo
4 Marcada respuesta humoral no
LIRS protectivay una respuesta celular
oY atenuada.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0001706X1100043X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304401712005481
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2019.00168/pdf
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7141962/pdf/nihms-1566818.pdf

EXPERIENCIA EN CADA DOSIS

Vacuna avalada por la evidencia cientifica

LetiFend®es unavacuna autorizada en Europa contralaleishmaniosis canina, desarrollada por LETI Pharma

y avalada por (R C T (oI S i (s ))en Leishmania.

La dilatada experiencia de LetiFend® en clinicas veterinarias de los paises europeos mas endémicos, junto con su
avalada evidencia cientifica, la consolidan como una EEEEIIEN XAV EIER ARG I B[] en |a prevencidn de

la leishmaniosis canina en zonas altamente endémicas.

EN LA PREVENCION CONTRA LA LEISHMANIOSIS

[ ) ® g 2015
Inicio del Programa [ :
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i~ Seguridad en perros
sobre Leishmania.

. seropositivos.

: » . * Eficacia del 72% en
~Seleccion de la dosis estudio de campo.

y proteccion desde ®
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Patentedela
Proteina Q. 2008

~Seguridad en la
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sobredosis. Proteccién durante 1 afio.
) *Seguridad en estudio
: — de campo.
 Proteccion sin
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Desarrollo de LetiFend®

LetiFend® es el resultado de un(Programa de Investigacién en Leishmania)impulsado por LETI Pharma en 1985. Tras 13
afnos de estudio, en 1998 se obtuvo el registro de'la patente de la Proteina Q>, proteina quimérica desarrollada a través
de tecnologia de ADN recombinante e ingrediente activo de la vacuna. El proyecto fue desarrollado integramente por
entidades nacionales y liderado por el Dr. Carlos Alonso, cientifico espaiol del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CBMSO), centro de investigacion experimental mixto entre el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) y la Universidad Auténoma de Madrid (UAM). Una vez completadas las fases preclinicas y clinicas del desarrollo
del medicamento veterinario, en estrecha colaboracion con la Universidad de Extremadura (UEx), la Comisién Europea
concedid(la autorizacion de comercializacion de LetiFend®en el aiio 2016.

@ LETIPharma

Empresa bio-farmacéutica espafiola con(mas de 100 anos de experiencia)en el desarrollo de productos que aporten
soluciones en el campo de la salud global, integrando ciencia, medicina humanay veterinaria.

LETI Pharma apuesta por la investigacion especializada en enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario con
altoimpacto en lasalud piblica mundial. En el afio 1960, fue el primer y Gnico laboratorio autorizado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)(para producir la vacuna antigripal en Espana.

En este contexto, la compaiiia creé en 1985 el Programa de Investigacion sobre Leishmania, una enfermedad zoonética,
infecciosa, parasitaria y de transmision vectorial, con graves consecuencias para la salud humana y animal. Actualmente,
la leishmaniasis se encuentra entre las diez principales enfermedades tropicales desatendidas. Se estima que 350
millones de personas viven en zonas endémicas, 12 millones estan infectadas’ y se(registran unas 20.000 muertes al afo®.
En Europa el perro es el principal reservorio, con 2,5 millones de perros infectados’. El desarrollo deuna vacuna eficazy
segura frente a la leishmaniosis)es clave para proteger a los perros y controlar la transmision a los humanos.

La ausencia de vacunas impulsé a LETI Pharma a desarrollar una vacuna frente a esta zoonosis de relevancia mundial,
como parte de su compromiso por mejorar la salud global desde unenfoque One Health.

. .. Lanzamiento en el resto de Europa.
- Sin mtgrfer,en'CIa - Publicacién del estudio de campo
: eneldiagndstico de eficaciay seguridad. -
: de L. infantum.
- Autorizacion de i+ Maxima proteccién junto a
comercializacion. i antiparasitarios externos con
® ® i accién repelente.

i~ Control de la prevalencia de

2019 ¢ leishmaniosis clinica.
* Produccion de anticuerpos
frente a la Proteina Q.

.

‘- Enfermedad

leve en perros
2017 vacunados. o

.. Lanzamiento en la

i peninsula ibérica.
- Seguridad en diferentes N .
razas, pesos y edades. : - PROXIMAMENTE
» Reduccién de

inmunocomplejos Nuevos estudios.
circulantes.

Presente en el mercado desde 2017

La‘comercializacion de LetiFend® se inicio en 2017 en la peninsula ibérica y se amplié al resto de Europa en 2018.
Desde su lanzamiento, LETI Pharma ha seguido incrementando su conocimiento sobre la vacuna mediante(estudios post-
autorizacion.Esta investigacién ha permitido evaluar la eficacia y seguridad de LetiFend® en un mayor nimero de animales
en condiciones de vida real. La vacuna ha demostrado ser una herramienta segura para el control de la leishmaniosis canina
en perros de diferentes razas, pesos y edades, y su uso combinado con antiparasitarios externos con accion repelente
deberia considerarse el protocolo de eleccién para la 6ptima prevencién de la enfermedad?®.

Un estudio de laboratorio realizado por el equipo de I+D de LETI Pharma en 2020, demostré que la vacunacion con
LetiFend®reduce los niveles de inmunocomplejos circulantes tras la infeccion®?, hallazgo que podria estar relacionado
con la presentacion leve de la enfermedad en aquellos perros vacunados que desarrollan leishmaniosis clinica.


https://patentimages.storage.googleapis.com/f3/6e/3d/bb66aae99f0ee1/WO2000039298A1.pdf
https://www.stopleishmania.org/es/leishmaniosis-humanos.php
https://journals.plos.org/plosone/article/file?id=10.1371/journal.pone.0035671&type=printable
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11206782/pdf/pathogens-13-00455.pdf
https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2025/04/LeishVet-DogFS.pdf
https://saludanimal.leti.com/cacheiro-llaguno-et-al-2019-vaccine-vaccination-with-letifend-reduces-circulating-immune-complexes-in-dogs-experimentally-infected-with-l-infantum_243821.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/dec_164073_es.pdf

LA PROTEINA Q UNA VACUNA SIN ADYUVANTES*
CONOCES EL PRINCIPIO ACTIVO DE LETIFEND @ é

LetiFend® es una innovadora vacuna recombinante cuyo principio activo es la Proteina Q. Se trata de la O%

primera y Unica vacuna autorizada en Europa contra la leishmaniosis canina cuyo ingrediente activo es una
QEELEL TS derivada de Leishmania infantum, obtenida a través de tecnologia de ADN recombinante. OBIJETIVO
PROTEINA QUIMERICA Seleccionar un adyuvante $EE1E

La administracién de unatinica dosis de Proteina Q sin
adyuvantes evita la aparicién de reacciones adversas
obteniendo la misma o incluso mejor eficacia.

@ ( (Evaluacién clinica de los perros en cada grupo de estudio.}

Proteina Q seglin su eficaciay
seguridad.

En busca de la mejor respuesta inmunitaria especifica

Con el objetivo de proporcionar la maxima proteccion contra la leishmaniosis garantizando un buen perfil de
seguridad, se disend unalvacuna formada por mas de un antigeno del parasito. Proteina Q estd compuesta

por(5 fragmentos) que contienen determinantes antigénicos seleccionados de(4 proteinas de L. infantum,
presentes tanto en su forma infectiva (promastigote) como en su forma intracelular (amastigote). Estudio delaboratorio,aleatorizado, 2
. . . } ) . . ) ciego, controlado por placebo (BPL). 16
Gracias a la fusién en una uUnica proteina de determinadas regiones de L. infantum, seleccionadas —
especificamente por su capacidad de ser reconocidas por el sistema inmunitario, se consigue inducir una v - 42 perros Beagle g,
respuesta protectora eficaz frente a la enfermedad (sin la necesidad de incluir adyuvantesjen su formulacion. ¢ V. « De 12 a 34 meses =9 10 11
— s. g2
— * Sanos seronegativos. 2=
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° ° - B - Artificial.
© 0_e0 .0 _0_o .0 0 * Endia 60 ini - ‘ : .
S o eove 0 0%e¢ oe \ D : Una Unica dosis/de Proteina Q(sin adyuvantes)destaco en:
(®) ® ° ® - Infeccion
.E.O L. Infantum NG
) B 3 . . s .
o LiPO - ribosomal o Refiuccmn de signos clinicos,
e ° ° * Periddico. . (2 lesiones y alteraciones
< o _o .09 o 0 _0o * Durante 330 dpi. Leishmaniosis  |aboratoriales.
e e @Ne e e Seguimiento clinica
) ° )
EFICACIA

VACUNA RECOMBINANTE

Una nueva generacion de vacunas obtenidas por tecnologia de ADN recombinante

¢En qué consiste esta tecnologia?

Se basa en el aislamiento de fragmentos especificos de ADN de un organismo que, tras ser unidos, se

» Desarrollo de la enfermedad.
Analisis de signos clinicos, lesiones
y alteraciones laboratoriales.

e Carga parasitaria en piel,
ganglio y bazo.

¢ Nivel de anticuerpos frente a
L. infantum.

S)
al
@ Gt
EFICACIA %i
4

Anticuerpos
anti-Leishmania

Menor carga parasitaria en piel,
ganglio y bazo de Leishmania spp.

Menor nivel de anticuerpos
frente a L. infantum.

transfieren a otro organismo receptor (bacterias, levaduras, etc.) mediante un vector o plasmido, con el fin P:J;T:;‘;‘;s \)- Mayor estimulacion de la respuesta
de obtener en grandes cantidades un producto de interés, como una(proteina recombinante. * Respuesta inmunitaria activa T celular.

especifica: L2 Incremento de los anticuerpos 1gG2
;Cuales son sus ventajas? - Respuesta DTH. Inmunidad

Permitelaproducciénagranescalade proteinas concretas del microorganismo que no existenenlanaturaleza,
sin implicar al patégeno. Lalingenieria genética)ofrece la posibilidad de llevar a cabo un disefo especifico
orientado a la generacion de una respuesta inmunitaria dirigida, eficaz y segura.

- Proliferacién de linfocitos.
- Nivel de nitritos.

- Anticuerpos frente a Proteina Q.

activa especifica

)

SEGURIDAD

especificos frente a Proteina Q.

Sin reacciones adversas.



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC124807/pdf/jm000058.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/carcelen-j-iniesta-v-fernandez-cotrina-j-et-al-2009-the-chimerical-multi-component-q-protein-from-em-leishmania-em-in-the-absence-of-adjuvant-protects-dogs-against-an-experimental-leishmania-infantum-infection-vaccine-27-43-5964-5973_255777.pdf
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PROTECCION EN 28 DIAS** UNA UNICA DOSIS ANUAL**

% ; ESCUCHA
{( ESTE ESTUDIO

O

OBIJETIVO OBJETIVO

X3 e = dE dosis 6ptima de Proteina Q A1[TETdElduracion de la inmunidad

. . .. . . ®
capaz de inducir proteccion( =L 5w} La administracion de una dnica dosis de LetiFend®(50 pg de tras la administracion de una dosis

Proteln? Q) previene el d.e:sarrollo de la enfermedadidesde de LetiFend®.
los 28 dias post-vacunacion.

@ ( CDesarroIIo de leishmaniosis clinica en perros infectados a los 28 dl'as)\ @

(post-vacunacion. )
Estudio de(laboratorio,aleatorizado, p<0,0001 Estudio dellaboratorio,aleatorizado,
ciego, controlado por placebo (BPL). 100 ciego, controlado por placebo (BPL).
§ 100
= Q@ * 32 perros Beagle.
v— . gL
v— . 5DO %errlog' Beagle. EE 80 * De 14 a 18 meses.
v= €©a temeses. 8’ * Sanos seronegativos.
s * Sanos seronegativos. 2 6 Poblacién
Poblacién K2
€ g 40 [ Grupos IVacunacién] Infeccion J
" Grupos YVacunacion]  Dosis ) S £ N2\ S 1 Placeho  6meses
1 Placebo X o0 by 2 LetiFend® 6 meses
DY 2 ProteinaQ  25pg g' = 10 3 Placebo 12 meses
EEDN 3 ProteinaQ  50ug a Grupos de estudio 4 LetiFend® 12 meses
4 ProteinaQ 100 ug 0
5

Grupos de estudio ProteinaQ 200 pg Placebo Pfotema Q50ug
Grupos de estudio
\ J » Dia 0.

E% *Dia0. RESULTADOS Vacunacion

Vacunacién * Artificial.
La vacunacién con 50 ug de Proteina Q seguida de una

i feccion artificial 28 dias d > bé *Enmesé
infeccidén artificia ias después)probo: .
Q) - Artificial. puesip nfeccion Enmes 12
°E d' 28 - A L. Infantum
. ndia zo. Q Reduccién de signos clinicos y lesiones.
Imffgr?t'fn? i Reduccion de la gravedad de la . Periédico
Leishmaniosis enfermedad. « Durante 360 dpi.
* Periédico. G Seguimiento
* Durante 330 dpi. Menor carga parasitaria en ganglioy EFICACIA
Seguimiento @ ¢ bazo de Leishmania spp. « Desarrollo de la enfermedad.

EFICACIA @ pa:fs?%:ria Anélisis de signos clinicos y
lesiones.

* Desarrollo de la enfermedad.
 Carga parasitaria en ganglioy

Analisis de signos clinicos y EFICACIA ﬁ Menor nivel de anticuerpos frente a baze

lesiones.

» Carga parasitaria en ganglioy P L. infantum. . Niyel de anticuerpos frente a
bazo. anti-Leishmemia L. lnfantum. .
¢ Nivel de anticuerpos frente a 3 Incremento de los anticuerpos IgG2 * Respuesta inmunitaria activa
L. infantum. C especificos frente a Proteina Q, con Par especifica:
Parametros * Respuesta inmunitaria activa T pe o . ’ arametros - Anticuerpos frente a Proteina Q.
evaluados especifica: un pico maximo a los 14 dias tras la evaluados
- Anticuerpos frente a Proteina Q. act'i?,';‘:;‘,;ﬂg,f},ca vacunacion. - Respuesta DTH.
SEGURIDAD . . . SEGURIDAD
 Reacciones adversas locales y Sin reacciones adversas locales ni * Reacciones adversas locales y
sistémicas: sistémicas atribuibles a la vacunacién. sistémicas:

- Después de la vacunacion. SEGURIDAD - Después de la vacunacion.

- 14y 28 dias post-administracion.

O

La administracion de una tunica dosis de LetiFend® protege
contra el desarrollo de la enfermedad/durante un ano.

(CDesarroIIo de leishmaniosis clinica en perros infectados alos 12 meses)\
(post-vacunacion. )

p=0,0378

g 100
S 100
wn
)
Ea g
as
g .c
S5 ¢
g3
cc 37,5
0 B 40
[SEN"]
1S
]
g 20
S
o

Placebo LetiFend®

- 14y 28 dias post-administracion.

Grupos de estudio
\_ W,

RESULTADOS

La vacunacion con LetiFend® seguida de una infeccion
artificiallun afio después)presento:

Reduccion de signos clinicos e intensidad

Q' de las alteraciones anatomopatolégicas
:[ ) $ en bazo, higado y rifén.
Leishmanios's | Reduccion de la gravedad dela

clinica enfermedad.

2%
ﬁ Menor carga parasitaria en ganglioy

@ bazo de Leishmania spp.
Carga
parasitaria
EFICACIA Q' , )
I Menor nivel de anticuerpos frente a

L. infantum.

Anticuerpos
anti-Leishmania

\)' Mayor respuesta DTH (inmunidad celular).
T Incremento de los anticuerpos 1gG2
: especificos frente a Proteina Q, con un pico
act'ic;":;‘;giﬁ-,ca maximo a los 14 dias tras la vacunacion.

@ Sin reacciones adversas locales ni

sistémicas atribuibles a la vacunacion.
SEGURIDAD


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
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ESTUDIO DE CAMPO*” Desde Dentro

©

<D

ESTE ESTUDIO

@@ escucia IR ; ' UBICACION

OBJETIVO

Demostrar la

LetiFend®en condiciones de(E]j [ [}

eficaciay seguridad Js[3

Estudio de campo Fase Ill), multicéntrico,
aleatorizado, ciego y controlado por

placebo (BPC).

Poblacion

Grupos de estudio

£

Vacunacion

Infeccion
L. Infantum

Seguimiento

Parametros
evaluados

e Zonas endémicas de
Espanay Francia.

* 549 perros sanos.
* Seronegativos.
e De 6 meses a 14 anos.

* LetiFend®.
* Placebo.

* Una Unica dosis
subcutanea.
* DiasOy 365.

» Exposicion natural.

* Dias 0, 300, 545, 665y
730.

EFICACIA
¢ Desarrollo de la enfermedad.
Un caso clinico de leishmaniosis debe
presentar:
- Signos clinicos compatibles.
- Parasitos en ganglios y/o médula ésea.

- Anticuerpos frente a L. infantum.

® Respuesta inmunitaria activa especifica:
- Anticuerpos frente a Proteina Q.

SEGURIDAD

® Reacciones adversas locales y
sistémicas:
- Después de cada vacunacion.
- 14y 28 dias post-administracién.

Oy

AFONDO

LetiFend® es una vacunaleficaz y seguraen zonas endémicas:

En perros sanos no infectados a partir de los 6 meses. S i Sa——— & ol 4
Parareducir el riesgo de desarrollar una infeccion 3 i 5
activa y/o una enfermedad clinica.

s
AT

(Resumen de los resultados de eficacia en cada grupo de estudio)
80 3
LetiFend® OR=9,8 ‘
- W Placebo 62,1 I
[}
S8 60 OR=3,5
* .2
E ;E 50 OR=5 44,8
0 9
T a0 s
82 3
e g 19
a2 20 14,3
9,5
10
0 — : - .
Casos clinicos Presencia de Signos clinicos
parasitos
\(OR = Odds Ratio). Variables de eficacia /

RESULTADOS

Tras la realizacion de un(estudio de campo en zonas de alto
riesgo de infeccién)durante un periodo de dos afios, los perros
vacunados con LetiFend® presentaron®:

enfermedad clinica (72% de eficacia®®).
9,8 veces menos riesgo de
Leishmaniosis  desarrollar signos clinicos.

clinica

@ N} 3,5 veces menos riesgo de presentar
(( ) ¢ parasitos detectables en 6rganos
H H 15
EFICACIA pagasri%:ria linfoides™.

\)- Incremento de los anticuerpos 1gG2
T especificos frente a Proteina Q los
dias 14y 28 tras la vacunaciony la
Inmunidad

activaespecifica  F€vacunacion, con un pico maximo a
los 14 dias tras cada vacunacion.

< 5 veces menos riesgo de desarrollar la

Sin reacciones adversas locales ni sistémicas
atribuibles a la vacunacion en perros de
securipap  diferentes razas, pesos y edades.

Las muestras se identificaban para su posterior andlisis.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X18303219/pdfft?md5=1b7e692762424c818f3a413c366b0f00&pid=1-s2.0-S0264410X18303219-main.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/estudio-de-campo-de-gran-escala-randomizado-demuestra-la-seguridad-y-eficacia-de-la-vacuna-letifend-_34801.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
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MAXIMA PROTECCION***

©

{(/\

s

€

ESCUCHA
ESTE ESTUDIO

OBJETIVO

\iElirZ1&={impacto de LetiFend®

en la prevencion de la leishmaniosis
canina en zonas endémicas, (£

EEZENTEIDal mercado en 2017.

O

El uso combinado de LetiFend®y antiparasitarios externos
con accién repelente en zonas endémicas mostré una
incidencia acumulada de enfermedad del 2,5%.

LA ENFERMEDAD EN VACUNADOS**

¢

<(/\

G0

ESCUCHA
ESTE ESTUDIO

OBJETIVO

Caracterizar los aspectos clinicos de la

leishmaniosis en perros vacunados«]j

LetiFend®.

Los perros vacunados con LetiFend ®que desarrollan leishmaniosis

O

clinica presentan una’enfermedad de leve a moderada y‘evolucionan
favorablemente tras el tratamiento sistémico.

-

)\

15

/ e " ° \ CDistribucién de los casos segtin la gravedad de la enfermedad en el
@ CEvqucwn de los perros vacunados con LetiFend > @ (momento del diagnéstico,)
] S @ CASOS PRIMOVACUNADOS 2017 . S 80 72
Estudio(post-autorizaciéon de campo, N =238 Estudio(post-autorizacion de campo, R
multicéntrico, prospectivo, observacional Seguimiento anual (2018-2020) multicéntrico, prospectivo, observacional 23 .
y no controlado por placebo. y no controlado por placebo. 5 E
CASOS NO SEGUIDOS Qo 50
N=78 L. Q.2
« Zonas endémicas de =8 40
* Zonas endémicas de ® Espafay Portugal. OT\:' =
N5 Espafay Portugal. S E 30
Zona ENFERMOS (o) Shnos g 5 17
N=4 N=6 ® 46 perros enfermos de Lcan. e 9
* 238 perros sanos. Reportados a farmacovigilancia Retestados en 6-8 sem e De 11 meses a 13 aiios. a-o_ 10 . 2
* Seronegativos. SERO < CONFIRMADOS SERO * Diagnosticados posteriormente 0 _-
o De 6 meses a 16 afos. N=4 N=‘2 Poblacion alavacunacion. | " i v
) ::Z)p';:g‘;?tgalfizz ‘:))(:ernos con RO RE\;‘ACE?ADOS Historial previo de vacunacion (* Estadios clinicos definidosenlas  Estadios LeishVet*
i6 = . ias LeishVet™ (leishvet.org)).
Poblacion accion repelente. \ J con LetiFend® (segan SPCH): \gwas eishVet® (leishvet.org)) J
- Sanos seronegativos.
gt - A partir de los 6 meses.
DRSS Vacunacion RESULTADOS
* LetiFend® (segiin SPC*). RESULTADOS N
Afh SN .
Grupos de estudio 238 perros fueron incluidos)en el estudio y presentaban las ﬁQ\ EXPOSIF[OH na‘%ural g La evaluacion de los(perros vacunados)con LetiFend® que
siguientes caracteristicas: A (infeccién confirmada). desarrollaron la enfermedad puso de manifiesto:
s . . L. Infantum
* Una tinica dosis Poblaci6n heterogénea * Enfermos de Lcan en base a: .. ,
subcutanea. e Gran variedad de razas: - Presencia de signos clinicos y/o Poblacién heterogénea
* Dias 0, 365,730y 1095. - 73% puras vs. 27% mestizos. AT > alteraciones laboratoriales. e Gran variedad de razas (20).
Vacunacién ) , A - 34% de las puras eran razas pequenas (<10 kg). b - LD?rti?acrfli‘Sr?qde anticuerpos frente a A 89% protegidos con antiparasitarios
e Mayor prevalencia de perros adultos: ’ ) . i
% .. ; 5;:)/ agultos P Grupos de estudio = ° Abordaje individualizado (segin Poblacién externos con accion repelente.
’\\ Poblacién ) 32; iovenes Se completé la monitorizacion el criterio del veterinario). Enel to del diagnésti
S * Exposicién natural. o jovenes. de 160 casos. n el momento del diagnéstico:
/“QQ\ B - 11% sénior. «Dia0 (diagnéstico) ¢ Desarrollo de la enfermedad tras 10 meses
Infeccion Elseguimiento)de estos animalesdurante 3 afiosevidencié: ‘ post-vacunacion (de media).
L. Infantum g ’ * Durante 6 meses. © 81% de los casos en estadios | y II.

Seguimiento

* Periodico (anual).
» Durante 3 afios.

6% de los perros (10/160) presentaron

anticuerpos frente a L. infantum:

e En el 90% de los casos (9/10) se detectaron
niveles bajos de IgG.

\). I
Anticuerpos
anti-Leishmania

()

2,5% de los perros (4/160) presentaron signos

Seguimiento

EFECTIVIDAD

Gravedad de la enfermedad:
Clasificacion en base a los
estadios LeishVet'° tras la
evaluacion de:

® 28% de los casos sin tratamiento
leishmanicida.

Tras 6 meses de seguimiento:

o Ausencia de signos clinicos en el 78% de
los pacientes.

o Ningun perro murioé a causa de la

©)

EFECTIVIDAD

Leishmaniosis
clinica

EFECTIVIDAD EFECTIVIDAD N clinicos compatibles con Lcan: - Signos clinicos. enfermedad.
* Desarrollo de la enfermedad. :( ) ¢ e 3 casos manifestaron un cuadro cutaneo. - Alteraciones laboratoriales. Enel del diagnéstico:
Analisis de signos clinicos. e 1 caso mostré pérdida de peso, fiebre n el momento de diagnostico:
: . Leishmaniosis 8 P peso, Y < . . ® 50% de los perros presentaron titulos
* Nivel de anticuerpos frente a clinica anemia Parametros - Anticuerpos frente a L. infantum. . . X
L infantomn ) evaluados Q' negativos o bajos de anticuerpos frente a
. L. infantum (IF1).
< Protocolos de tratamiento frente
Parametros EGURIDAD . . . i . g P .
SEGURI Sin reacciones adversas locales ni alcan. 2 Reduccion tras 6 meses de seguimiento:
evaluados ® Reacciones adversas locales y p Anticuerpos 9 i
sistémicas: sistémicas atribuibles a la vacunacién Evolucion de [a enfermedad. antileismmania | * 9% de los perros presentaron titulos
-D & d d i6 SEGURIDAD ° Andlisis de signos clinicos, negativos o bajos de anticuerpos frente a
espués de cada vacunacion. L. infantum (IF1).

alteraciones laboratoriales, nivel
de anticuerpos y mortalidad.


https://saludanimal.leti.com/foj-et-al-2019-gta-estudio-multicentrico-prospectivo-de-seguimiento-de-perros-vacunados-con-letifend-_243865.pdf
https://saludanimal.leti.com/foj-et-al-2022-alive-multicentre-follow-up-field-study-of-dogs-vaccinated-with-letifend-2017-2020_243874.pdf
https://saludanimal.leti.com/foj-et-al-2019-waavp-leishmaniosis-in-vaccinated-dogs-clinical-aspects_243868.pdf
https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2025/04/LeishVet-DogFS.pdf
https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2025/04/LeishVet-DogFS.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/leti-pharma-2021-estudio-de-campo-multicentrico-de-seguimiento-de-perros-vacunados-con-letifend-sup-sup-2017-2020-pdf-interactivo_256116.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/leti-pharma-2019-leishmaniosis-en-perros-vacunados-con-letifend-sup-sup-aspectos-clinicos-folleto_256193.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
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LETIFEND® REDUCE LOS

INMUNOCOMPLEJOS

(&)

5

=

ESCUCHA
ESTE ESTUDIO

OBJETIVO

Comparar losQIEESGE
inmunocomplejos circulantes (CIC) JigH

la infeccidn experimental con L. infantum,

en perros previamente vacunados y no
vacunados con LetiFend®.

Estudio de(laboratorio), aleatorizado,
ciego, controlado por placebo (BPL).

.
v —
v —
v —
v —

S

Poblacion

<AFAS

al A

Grupos de estudio

£

Vacunacion

Seguimiento

Parametros
evaluados

* 44 perros Beagle.
* De 6 meses.
* Sanos seronegativos.

* LetiFend®.
* Placebo.

* DiaO.

e Artificial.
* Endia28.

* Periddico.
* Durante 363 dpi.

EFICACIA

* Medicion de inmunocomplejos
circulantes frente a L. infantum:
- Nivel de CIC.

- Composicién de CIC.

¢ Nivel de anticuerpos frente a
L. infantum.

La administracion de una unica dosis de/LetiFend® reduce la

formacion de los CIC tras la infeccidén experimental con

L. infantum.

-

CMedicién de los niveles de inmunocomplejos circulantes (CICD

Niveles de CIC
240 dpi (DO)

1,0

0,8

0,6

0,2

0‘4 .

p<0,05

-

0,0

\(DO = Densidad 6ptica a 450 nm).

Placebo LetiFend®
Grupos de estudio

RESULTADOS

Tras la infeccidn, los(perros vacunados)con LetiFend®
presentaron:

@)

EFICACIA

Lan

Inmunocomplejos

circulantes
anti-Leishmania

i

Anticuerpos
anti-Leishmania

O

Inmunidad

Menor concentracion de CIC
frente a L. infantum.

Menor nivel de anticuerpos
frente a L. infantum.

e Correlacion positiva entre los
niveles de anticuerpos y los de
CIC (en ambos grupos).

Incremento de las proteinas del
complemento (inmunidad innata)
en la composicion de los CIC.

activa especifica

RESPUESTA HUMORAL FRENTE A LA
PROTEINA Q=

)

{(/\

ESCUCHA
ESTE ESTUDIO

OBJETIVO
Cuantificar los(U\E E R L (o 61
[{ep X1 oY [de1Ygenerados por el

principio activo de LetiFend® (Proteina Q)

durante dos anos consecutivos.

Estudio(post-autorizacién de campo,
multicéntrico, prospectivo, observacional
y no controlado por placebo (BPC).

9

Zona

\—
 —

v —
v —

Grupos de estudio

C

Vacunacion

U ’\

Infeccion
L. Infantum

Seguimiento

Parametros
evaluados

* Zonas endémicas de
Espana.

¢ 50 perros sanos.

* Seronegativos.

* De 6 meses a 11 afos.

* Protegidos con antiparasitarios
externos con accion repelente.

« LetiFend® (segtin SPC4).

» Una Unica dosis
subcutanea.
* DiasOy 365.

* Exposicién natural.

* Dias 0, 14, 28, 245, 365,
379,393,429y 533.

EFICACIA
* Respuesta inmunitaria activa
especifica:
- Anticuerpos frente a
Proteina Q.

INTERFERENCIA
* Nivel de anticuerpos frente
a L. infantum.

La administracion de una tnica dosis de LetiFend®induce una

buena respuesta humoral frente a la Proteina Q, siendo
mas robusta tras la revacunacion.

-

(Evolucién de los niveles de IgG2 frente a Proteina Q. )

__ 9] p<0,0001 p<0,0001
) 2 R
=] . PR
C A AA A
o L4 A A i
[, ] / N Y
i Y
c 3 [ ] ) Al A f A
g s 4 )
:'; ? ® sl 2 A
go 2 P o A
o [ J
©
ﬁ 1
[
=
z

14 28 379 393 429

) 1 !
[E% ® Vacunacion E@ A Revacunacion

Dias de seguimiento

\(PQ = Proteina Q; DO = Densidad 6ptica a 450nm).

N

RESULTADOS

En los'perros vacunados)con LetiFend® durante dos afios se
probd que:

La vacunacion incremento los
niveles de anticuerpos IgG2
especificos frente a Proteina Q
de forma transitoria, con un pico
maximo a los 14 dias.

%) O

EFICACIA Inmunidad

activa especifica

La revacunacién generé una
respuesta (IgG2) mas altay
duradera, detectable seis meses
después.

Sin interferencia con las pruebas

%g serolégicas cuantitativas utilizadas en el

NO diagnéstico de L. infantum (Vacuna DIVA).
INTERFERENCIA


https://saludanimal.leti.com/cacheiro-llaguno-et-al-2019-vaccine-vaccination-with-letifend-reduces-circulating-immune-complexes-in-dogs-experimentally-infected-with-l-infantum_243821.pdf
https://saludanimal.leti.com/miro-et-al-2017-amvac-estudio-piloto-multicentricopost-autorizacion-sobre-la-seguridad-de-la-vacuna-letifend-en-perros-en-espa%C3%B1a_243862.pdf
https://saludanimal.leti.com/montoya-et-al-2022-alive-safety-and-antibody-response-elicited-by-letifend-in-two-multicenter-post-authorization-studies-in-spain_243877.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/leti-pharma-2017-estudio-multicentrico-de-seguridad-post-autorizacion-de-la-vacuna-letifend-sup-sup-estudio-piloto-en-espa%C3%B1a-folleto_256099.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
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IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DE LA SEGURIDAD TRAS UNA DOSIS, DOSIS
VACUNACION™"* REPETIDAS Y SOBREDOSIS 5

) &

fade

OBJETIVO

Estimar el({jilsE&s)de la vacunacion
en la prevalencia de leishmaniosis
(& [jl{&=)en zonas endémicas.

G0

ESCUCHA

ESTE ESTUDIO

O

Lalimplementacidon de la vacunacion frente a la leishmaniosis

canina en zonas endémicas(disminuye la prevalencia de la
enfermedad.

()

5

=

OBJETIVO
Evaluar el perfil de @113 Els Ks XT3 |
dosis, dosis repetidas y sobredosisls[3]

LetiFend®.

G0

ESCUCHA
ESTE ESTUDIO

Oy

La administracion subcutanea de una Unica dosis, tres dosis
repetidas y una dosis doble deLetiFend® es seguray bien

tolerada.

-

~

@ f \ (Perfil de seguridad en cada grupo de estudio.)
@valuacién de los signos clinicos compatibles con Lca@ IerE—
= etiFen
. - — @n los perros SerOPOSItIVOS) Reacciones adversas Placebo - - = =
Estudio(post-autorizacién de campo, Estudio de(laboratoriocontrolado por Unadosis | Dosis repetidas | Sobredosis
multicéntrico, transversal, observacional p=0,002 placebo (BPL) LOCALES: en el punto de inyeccién
Y no controlado por placebo. 4 Eritema Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
@ E 30 Prurito Transitorio (<4h) Transitorio (<4h) Transitorio (<4h) Transitorio (<4h)
g ‘T-) Edema Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
L. 0w 25 24 perros Beagle Induracién Ninguna Ninguna Transitoria (<24h) Ninguna
* Zonas endémicas de e P & Costras Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Portugal S ® * De 6 a7 meses.
§—> gal. § 2 20 A * Sanos seronegativos. SISTEMICAS: signos clinicos generales
ona *‘:’ 8 Poblacion Estado general Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
o 8 15 Peso corporal Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
* 1824 perros. g E Grupos) Vacunacion | Dia0 | Dia 15 Dia 29 Temperatura corporal Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
« De 6 meses a 17 afios. g_ .g 10 2 D - Placebo o C?nsumo de afhm(‘ento N!nguna N!nguna N!nguna N!nguna
. 40.1% tegid aa LetiFend® ) Nivel de conciencia Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
’” ° p"f eg,l oscon (<] 5 (una dosis) Ldosis X X Postura y marcha Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
» antipa r?§|tar|°5 externos ] (dotitrfs:t?;as) 1dosis 1dosis 1dosis Estado del pelo y piel Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Poblacién con accién repelente. 0 Grupos de TEREEE Estado de hidratacion Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
. . 2dosis X X :
No vacunados Vacunados estudio 3 (sobredosis) o I;%'ﬁ'gf derellenado Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
OB Grupos de estudio E:tr?f;f gaergjaci‘séé)rejas, Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
* Vacunados. \ J 3 Ganglios linfaticos Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
T * No vacunados. +Dia0 Hematologia Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Grupos de estudio RESULTADOS * Dias 15y 29 K Mortalidad Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna /
Vacunacion

* LetiFend®u otra
vacuna disponible en
el mercado (segin SPC
correspondiente’+??),

C

Vacunacion

La evaluacién de los(1824 perros reclutados mostro:

Poblacion heterogénea
e Gran variedad de razas:

» Tras cada vacunaciony 4

RESULTADOS

Las(reacciones adversas)observadas fueron:

S1

S - 49,6% puras vs. 50,4% mestizos. horas después.
\R S ) (v » Mayor prevalencia de perros adultos (49,3%). * Dos veces al dia durante Prurito transitorio en el punto de
= v — , . .z .z ~
AQ\ - - » 214 perros seropositivos de L. infantum: Seguimiento 14 dias. inyeccién con resolucién esponténea
/ * Exposicion natural. Poblacién e 142 no vacunados. en menos de 4 horas.
ILnTr(lefgr?tlt?rrrw] e 72 vacunados. A e Se detectd en todos los grupos de
' %\ estudio.

o . . . Endurecimiento transitorio en el
SEROPREVALENCIA En los(72 perros seropositivos)con historial previo de SEGURIDAD By punto de inyeccién con resolucién
« Nivel de anticuerpos vacunacion se observo: * Reacciones adversas: espontanea en menos de 24 horas.
frente a L. infantum. - Locales. T'oleran.cia enel SEGURIDAD e Se (.jetectg en c!os perros del grupo

punto de inyeccion® LetiFend® (dosis repetidas).
Q- Menor proporcion de animales con - Sistémicas. Signos clinicos
P:Vr;’nlr:ae;?ss EFICACIA @ l sig7r:/os 5c/l|7 n2icos compatibles co(;m Lcan: Parametros generales. A
qIP. o en perros vacunados. luad
* Desarrollodela 6 ) b evaluados *Se rasurd el area del punto de %

Leishmaniosis
clinica

© 26% (37/142) en perros no Sin reacciones adversas.

vacunados.

EFICACIA

inyeccion en todos los perros para
poder detectar cualquier reaccion
local.

enfermedad. Anélisis de

signos clinicos reportados. RA sistémicas


https://www.mdpi.com/2076-2607/10/11/2262/pdf?version=1668495165
https://saludanimal.leti.com/maia-et-al-2022-alive-national-seroepidemiological-survey-of-leishmania-infection-in-dogs-from-portugal-preliminary-results_243871.pdf
https://saludanimal.leti.com/almeida-et-al-2022-worldleish7-the-chimerical-multi-component-q-protein-from-leishmania-in-the-absence-of-adjuvant-protects-dogs-against-an-experimental-leishmania-infantum-infection_243828.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/canileish-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/leti-pharma-2018-perfil-de-seguridad-de-letifend-una-vacuna-novedosa-para-la-leishmaniosis-canina-folleto_255998.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
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SEGURIDAD CONFIRMADA EN
CAM P014,15,30

SEGURIDAD EN PERROS
INFECTADOS**

[

o

ESCUCHA
ESTE ESTUDIO

5

=

OBJETIVO

Evaluar la @ LEE)de la

administraciéon de una dosis de
LetiFend® en perros seronegativos
y de la revacunacionGE e EHde 5

seropositivos.

@ @erﬁl de seguridad en perros seronegativos y seropositivos} @
LetiFend® American Staffordshire (0,8%) Lobo de Saarloos (0,8%) Podenco Portugués (0,8%)
H H H . \ i icé i i il (0,8% Mastin Espafiol (0,8% Sealyham Terrier (0,8%)
Estudio de Iaboratorlo, ciego, controlado Reacciones adversas - — o — Estudio de campo, multicéntrico, prospectivo, Bobtail (0,8%) o st Espanol o) setaty ?(;ns;)mer
Seronegativos Y Seropositivos Y Seronegativos Y Seropositivos b . | lad | b Boyero de Berna (0,8%) Pachén Navarro (0,8%) etter (0.8% )
por placebo (BPL) (vacunacion) (revacunacion) (vacunacién) (revacunacion) observacional, no controlado por placeno (B PC) Braco Aleman (0,8%) Pastor de Briard (0,8%) Staffordshire Bull Terrier (0,8%)
LOCALES: | todei i6 Bull Terrier (0,8%) Perdiguero de Burgos (0,8%)  Welsh Corgi (0,8%)
: en el punto de inyeccion Lo Cairn Terrier (0,8%) Perro de Agua Espafiol (0,8%) West Highland White Terrier (0,8%)
« 44 perros Beagle. Dolor Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna * Zonas endémicas de Chow Chow (0,8%) Pitbull Terrier (0,8%)
« De 6 meses Eritema Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Espafay Francia. Collie (0,8%) Podenco (0,8%)
A ) . Prurito Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Corso (0,8%)
e SanOS serone athOS. - - ” . Golden Retriever (0,8%)
Poblacién g e NIITE] RIS NTIEIE Ningtina « 120 perros sanos: Husky Siberiano (0,.8%) .
Induracién Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna - 111 seronegativos Mestizos (14,2%)
Costras Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna 9 seropositivos ’ Caniche (17%)
OEQS « LetiFend®. SISTEMICAS: signos clinicos generales « De 6 meses a 11 afios. ggf)ker Spa(nlie7|;1),7%)
Estado general Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna oberman 1,7 o Espaiiol Bretén
 — * Placebo. Peso corporal Ni Ni Ni Ni Pastor Alemdn (1,7%) \ (12,5%)
p! inguna inguna inguna inguna Pastor de Beauce (1,7%) \ )
Grupos de estudio Temperatura c?rporal N!nguna N!nguna N!nguna N!nguna « LetiFend®. Pastor de Shetland (1,07%) "
Consumo de alimento Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Podenco Andaluz (1,7%) ey
Nivel de conciencia Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna $atE”|e(r1°7E:/°)deguef° Andaluz (1,7%) Retriever (9,1%)
Posturay marcha Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Grupos de estudio eckells /%
* DiasO Yy 365. Estado del pelo y piel Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna ) .
v = Estado de hidratacion Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna « Una tinica dosis subcutanea. Beag|e((2‘5ry;) 7’5%
acunacion Tiempo de rellenado ; ; ; ; o Di Boxer (2,5%, ]
capilar Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Dias 0 y 365. Cavalier King Charles Spaniel (2,5%) | ——— .JraCk.Ru(Ssszl;G)
Estado de ojos, orejas, Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Vacunacién : / \ errier (3,
° . . narizy garganta 8 8 g € . " Border Collie (4,1%)
Artificial. Ganglios linfaticos Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna i\r:\/\ Rottweiler (3,3%) ' Yorkshire Terrier (4,1%)
* Endia 28. Mortalidad Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna ? S L, Bulldog Francés (3,3%)
Infeccié \ ' g g . - / /‘3% * Exposicién natural. \ /
nfeccion
L. Infantum Infeccién
L. Infantum

 Tras cada vacunaciény 4 horas
después.

» Unavez al dia durante 3 dias
tras la primera vacunacion.

* Unavez al dia durante 2 meses

Seguimiento

La vacuna es segura en perros infectados. La revacunacion
de perros infectados no empeord el curso de la enfermedad
durante el periodo de observacién de dos meses.

-

~

RESULTADOS

En los(44 perros incluidosien el estudio se confirmé que:

D 7

o

ESCUCHA
ESTEESTUDIO

s

OBJETIVO

Confirmar el excelenteGEHiilER
GXMILEL) de LetiFend®, observado en
estudios de laboratorio, en condiciones

de GIID

¢ Antes y después de cada vacunacion.
e Unavez al dia durante 3 dias tras
cada vacunacion®,

*Adicionalmente, tras la revacunacion, en 24 casos

Seguimiento seleccionados se prolongé el seguimiento diario

Qg

AFONDO

La administracion de una unica dosis anual de LetiFend®
es muy bien tolerada por perros de diversas razas, pesos
y edades, confirmandose su seguridad en la practica clinica
veterinaria.

-

(Representacién de las diferentes razas incluidas en el estudio. ) )

RESULTADOS

Los(120 perros incluidos)en el estudio clinico de seguridad se
caracterizaron por ser:

Poblacién heterogénea

tras la revacunacion. hasta el dia 10. G jedad d : 52
i Todos fueron diagnosticados como no ¢ Lran variedad de razas:
INFECCION infectados antes de la primera vacunaciéony INFECCION - 103 perros de 44 razas purasy 17 perros de S3
razas cruzadas.

* Deteccion y cuantificacion de la
infeccion por L. infantum:

L

Poblacion

como infectados antes de la revacunacion.

» Deteccion y cuantificacion de
la infeccidn por L. infantum:

s

e Amplio rango de edades representadas:

- Nivel de anticuerpos. - Nivel de anticuerpos. Poblacion -44,2% jovenes.
., . . ., - 46,6% adultos.
- Carga parasitaria. La evaluacion del(perfil de seguridad evidencié: - 9,2% sénior.
SEGURIDAD
SEGURIDAD Sin reacciones adversas locales ni sistémicas « Reacciones adversas: La vacunacion con LetiFend® en un(contexto realjen zonas
« Reacciones adversas: atribuibles a la vacunacién: - Locales. Tolerancia en el punto endémicas durante un periodo de dos afios demostro:
P:Vr:lr::;:::s - Locales. Tolerancia en el e Tras la vacunacion en seronegativos. Pardmetros de inyeccién
punto de inyeccion”. e Tras la revacunacion en seropositivos. evaluados - Sistémicas. Signos clinicos Sin reacciones adversas locales ni

- Sistémicas. Signos clinicos
generales.

*Se rasurd el area del punto de inyeccion
en todos los perros para poder detectar
cualquier reaccion local.

SEGURIDAD ., .
La vacunacién no empeoro el curso de la

enfermedad en animales seropositivos.

generales

sistémicas atribuibles a la vacunacién,
tanto en perros seronegativos (111) como

SEGURIDAD en seropositivos (9).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/leti-pharma-2018-perfil-de-seguridad-de-letifend-una-vacuna-novedosa-para-la-leishmaniosis-canina-folleto_255998.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
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SEGURIDAD EN DIFERENTES RAZAS,
PESOS Y EDADES***

o &

A ESCUCHA
ESTE ESTUDIO

OBJETIVO

Confirmar la@¥30sEe)de LetiFend®
tras el inicio de su comercializacion
¥ [contexto real de las clinicas
veterinarias.

Estudio(post-autorizacion de campo,) multicéntrico,
prospectivo, observacional y no controlado por
placebo (BPC).

9

» Zonas endémicas de
Espaiia.

e 50 perros sanos.

e Seronegativos.

e De 6 meses a 11 afos.

o Protegidos con antiparasitarios
Poblacién externos con accién repelente.

LetiFend® (segiin SPC*4),

Al A

Grupos de estudio

S

Vacunacion

2 ’\

Infeccion
L. Infantum

Una Unica dosis subcutanea.
Dias Oy 365.

Exposicién natural.

Antes de cada vacunacion.

Dias 0, 14 y 28 tras la vacunacion.
Dias 0, 28,64y 168trasla
revacunacion.

Seguimiento

INFECCION

* Deteccion y cuantificacion de
la infeccidn por L. infantum:
- Nivel de anticuerpos.

SEGURIDAD

» Reacciones adversas:
- Locales. Tolerancia en el punto

de inyeccién
Parametros - Sistémicas. Signos clinicos
evaluados generales

O

La administracion de una tnica dosis anual de LetiFend® es una
herramienta segura en la prevencién de la leishmaniosis en
perros de(diferentes razas, pesos y edades.

\

(Representacién de las diferentes razas incluidas en el estudio,)

American Staffordshire (2%)
Bodeguero (2%)
Béxer (2%)

Boyero de Berna (2%)
Carlino (2%)
Chihuahua (2%)
Golden Retriever (2%)
Mastin (2%)

Pastor Aleman (2%)
Perro de Aguas (2%)
Pointer (2%)
Schnauzer (2%)
Schnauzer mini (2%)
Shih Tzu (2%)
Stafford Inglés (2%)
Weimaraner (2%)
Wire Fox Terrier (2%)

Mestizos (42%)

Cocker Spaniel (4%)

Bulldog Francés (4%)
Labrador Retriever (6%)

Border Collie (4%)
Pitbull Terrier (6%) /

RESULTADOS

Los(50 perros incluidos)en el estudio resultaron ser:

Poblacién heterogénea
e Gran variedad de razas (22).
e Amplio rango de edades:
-40% jovenes.
- 52% adultos.
- 8% sénior.
e De todos los tamarios:
- 30% pequeiios (<10 kg).
- 30% medianos (10-20 kg].
- 40% grandes (20-63 kg].

La vacunacion con LetiFend® en zonas endémicas durante dos
anos, en unapoblacién representativa de perros que acuden
a clinicas veterinarias, demostro:

Poblacion

A Edema leve en el punto de inyeccién con
’% resolucién espontanea en menos de 12 horas:
e Detectado en un solo perro.
e Sin suficiente evidencia para atribuirlo

directamente a la vacunacion.
RA locales

SEGURIDAD @%9
Sin reacciones adversas.

RA sistémicas

23

PERROS BEAGLE (20) LABORATORIO o8
VARIAS RAZAS (33) CAMPO SUELLAE

Evaluar la posible((i{g{=l=hileF)de
la vacunacién con LetiFend® con las

pruebas serolégicas de rutina para el

diagnostico de Leishmania infantum.

Estudio realizado en@animales de laboratorio y de
campo, multicéntrico, prospectivo y controlado
(BPLy BPC).

9

Zona

QTR

Grupos de
estudio

Poblacién

Vacunacion

Infeccion
L. Infantum

Seguimiento

Parametros
evaluados

* Zonas endémicas de Espana

i6n)] Infeccion \__Estatusclinico ]
No No 10 0

1 Control -
2 Control + No Si 2 8
1 ®
s t:sgf:tirio ] N T ©
4 LetiFend® Si No 23 0
Campo
[Grupos IN"perros) Raza 3 Edad
1 10 Beagle 6 meses
2 10 Varias Adultos
3 10 Beagle 6 meses
4 23 Varias De 6 meses a 9 afios

* Una Unica dosis subcutanea
(seglin SPC*)
¢ DiaO.

* Exposicion natural

* Dias0,7,14,21y 28
¢ Dias0,14y 28

INFECCION*
* Carga parasitaria en ganglio y médula
6sea (grupos 1,2y 3)**

* Nivel de anticuerpos frente a
L. infantum (todos los grupos).

INTERFERENCIA
* Nivel de anticuerpos frente a
L. infantum.

(grupos 1,2y 3).

(grupo 4).

EFICACIA

« Respuesta inmunitaria activa
especifica (todos los grupos):
- Anticuerpos frente a Proteina Q.

o

AFONDO

La administracion de una Unica dosis de LetiFend®

no interfiere con los tests serolégicos mas ampliamente
utilizados para el diagnéstico de L. infantum (test rapido,
ELISA e IFl), permitiendo la diferenciacion entre animales
vacunados e infectados (vacuna DIVA).

CProporcién de perros positivos (%) en las diferentes pruebas)

Cserolégicas y parasitologicas de Leishmania en cada grupo de estudio)

Controles LetiFend®
Laboratorio Campo
NegativoY Positivo (Grupo 3) (Grupo 4)
(Grupo 1) (¢
0

Pruebas

Grupo2) 4 0 17 114721128 % 0 1141 28]

100 0O O O O O NDNDND
0 100 O O O O O NDNDND
0 100 0 O O O O NDNDND
0 1000 0 0 0 0O 0O 0 O O
0 100 0 0 0 0 0O 0 O O
0 60 0O O 0 O O NDNDND
0 100 0 0 0 0 O 0 O O
0 70 O O 0 O O NDNDND
0 80 O 0O 0 O O NDNDND
0 90 0O O 0 O O NDNDND
0 100 0 NDNDND O ND ND ND
0 ND O NDNDND O ND ND ND

(ND = No determinado).

Los resultados obtenidos tras la vacunacién con LetiFend®,
tanto en(condiciones controladas)como en la(practica clinica,
mostraron:

Los anticuerpos vacunales generados
durante los primeros 28 dias tras la
vacunacion no interfirieron con ninguna

NO . .
INTERFERENCIA de las pruebas serolégicas evaluadas.
G Incremento de los anticuerpos
@ ZE IgG2 especificos frente a
CLA T Proteina Q de forma transitoria,
EFICACIA Inmunidad con un pico maximo a los 14 dias sS4

activa especifica .,
tras la vacunacion.

U1

*Se determind la presencia o ausencia de infeccion por L. infantum para establecer
los grupos de estudio.

**El analisis parasitolégico se incluyé como criterio de inclusion en los grupos 1,2y 3.

En este ultimo (3), se descartd la infeccién al final del estudio (dia 28).


https://saludanimal.leti.com/miro-et-al-2017-amvac-estudio-piloto-multicentricopost-autorizacion-sobre-la-seguridad-de-la-vacuna-letifend-en-perros-en-espa%C3%B1a_243862.pdf
https://saludanimal.leti.com/montoya-et-al-2022-alive-safety-and-antibody-response-elicited-by-letifend-in-two-multicenter-post-authorization-studies-in-spain_243877.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://saludanimal.leti.com/iniesta-et-al-2016-sevc-vaccination-with-letifend-a-novel-canine-leishmaniosis-vaccine-does-not-interfere-with-serological-diagnostic-tests_243824.pdf
https://saludanimal.leti.com/es/leti-pharma-2017-estudio-multicentrico-de-seguridad-post-autorizacion-de-la-vacuna-letifend-sup-sup-estudio-piloto-en-espa%C3%B1a-folleto_256099.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_es.pdf
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ZONAS ENDEMICAS

En la actualidad, los paises del sur de Europa estan considerados

por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) areas altamente
endémicas de Leishmania®2.

. J

\_

~N ZOONOSIS EMERGENTE?

Escenario actual Enfermedad desatendida
Cambio climético, globalizacién + Medidas de prevencién insuficientes, baja

migracion, guerras, pobreza, ...

25

€

ESCUCHA
EL RESUMEN

Qs

vigilancia epidemioldgica y del control de los
reservorios, escasez de farmacos, ...

Las autoridades competentes®* y |as guias de
expertos internacionales!®*43> recomiendan la
implementacién de un...

PROGRAMA DE PREVENCION
MULTIMODAL

i\,’/;\/\

Infeccion
L. Infantum

L

Leishmaniosis
clinica

+

Se deben aplicar de forma conjunta las
herramientas disponibles para proteger a
los perros de la leishmaniosis.

Prevencion frente al vector

Antiparasitarios externos con accion repelente.
Habitos y medidas ambientales.

Vacunacion anual
Estimulacion especifica del sistema

inmunitario.

Mapa de distribucion del
Deteccion precoz Afo 2023. vector en Europa: presente
Revisiones periddicas. Prevision anos 2061-2080. y futuro36?7,

Diagnéstico seroldgico.

©
Qe

One Health

B

Vacunacion

La administracion de una Unica dosis anual de LetiFend®

ha demostrado ser un aliado clave en el dia a dia del
veterinario para el control de esta enfermedad que amenaza
ala salud humanay animal a nivel mundial. Por lo tanto...

LETIFEND® DEBERIA INCLUIRSE EN EL

PROTOCOLO ANUAL DE VACUNACION3*

Evidencia en cada dosis

La vacuna presenta unos niveles de seguridad y
4 eficacia avalados por estudios cientificos y por
R . . .
Segur®Y una amplia experiencia en el mercado.

Pensada para situaciones reales

1D0SIS Sus caracteristicas de uso permiten su
265 DIAS implementacion en la rutina de las clinicas
DE PROTECCION veterinarias en zonas endémicas.
[ |
desde los 28 dias
e — durante 1 aio
Fap > RAPOEL

El control del principal reservorio de L. infantum es un eje central
para alcanzar el objetivo establecido por laOMS dereducirlatasa -
de mortalidad por leishmaniasis al 1% en 20303,

U2


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/275333/WER9340.pdf?sequence=1
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11206782/pdf/pathogens-13-00455.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/338565/9789240010352-eng.pdf?sequence=1
https://www.ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/phlebotomine-maps
https://www.nature.com/articles/s41598-017-13822-1.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/leishmaniasis-surveillance-eu.pdf
https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2025/04/LeishVet-DogFS.pdf
https://wsava.org/wp-content/uploads/2024/04/WSAVA-Vaccination-guidelines-2024.pdf
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/vde.70006
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/vde.70006
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En caso de duda, consulte a su veterinario.



COMPROMETIDOS CON LA EXCELENCIA

Esta actualizacion del dosier técnico de LetiFend® pone de manifiesto que la vacuna es eficaz
y segura frente a la leishmaniosis canina en un nuevo contexto. A |a investigacion previa a su
autorizacion, se suman tanto la extensa experiencia acumulada en el mercado como la evidencia
generada en estudios post-autorizacion.

El riguroso seguimiento activo del producto refuerza la confianza para su uso en el dia a dia de
miles de clinicas veterinarias en paises endémicos de toda Europa. En definitiva, LetiFend® se
posiciona como una herramienta clave para el veterinario en la prevencion de la leishmaniosis
en un escenario de emergencia climatica y transformacion social.

Desde LETI Pharma, reafirmamos nuestro compromiso con la lucha frente a enfermedades
desatendidasdeimpactoglobal,consoliddndonos comounaempresareferenteenlainvestigacion
y desarrollo de productos innovadores de alto valor afiadido, con una vision One Health.
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