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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS

ABREVIATURA DESCRICAO

ADN
Al(OH):
BCG
BPC
BPL
CBMSO
CIC
csic
DAT

DIVA

DO
dpi
DTH
ELISA
EMA
1+D
IF1
IFN-y
IgE
IgG1
18G2
IL

L. infantum
Lcan

Leishmania spp.

LETI Pharma
LTT
MDP
ND
OMS
OR
PQ
gPCR
RA
ROS
RWE
SLA
SPC
Thl
Th2
TNF-a
UAB
UAM
UEx

Acido desoxirribonucleico

Hidroéxido de aluminio

Bacilo Calmette-Guérin

Boas praticas clinicas

Boas praticas de laboratério

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
Imunocomplexos circulantes (Circulating Immune Complexes)
Conselho Superior de Investigacoes Cientificas

Teste de aglutinacdo direta (Direct Agglutination Test)

Diferenciacao entre animais vacinados e animais infetados (Differentiating Infected
from Vaccinated Animals)

Densidade 6tica normalizada

Dias ap6s a infecao

Hipersensibilidade do tipo retardado (Delayed-Type Hypersensitivity)
Ensaio por imunoabsorcao enzimatica (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency)
Investigacao e Desenvolvimento

Imunofluorescéncia indireta

Interferon gama

Imunoglobulinas tipo E

Imunoglobulinas tipo G subclasse 1

Imunoglobulinas tipo G subclasse 2

Interleucina

Leishmania infantum

Leishmaniose canina

Varias espécies do género Leishmania (Leishmania species)
Laboratorio Experimental de Terapéutica Imunogénica (empresa biofarmacéutica)
Teste de transformacéio linfocitaria (Lymphocyte Transformation Test)
Muramil dipéptido

Nao determinado

Organizacdao Mundial de Saude

Razao de possibilidades (Odds Ratio)

Proteina Q

Reacédo em cadeia da polimerase quantitativa (Quantitative Polymerase Chain Reaction)

Reacoes adversas

Espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species)
Estudos de evidéncia do mundo real (Real-World Evidence)
Antigénios sollveis de Leishmania (Soluble Leishmania Antigens)
Ficha técnica (Summary of Product Characteristics)
Linfocitos T Helper tipo 1 (T helper 1)

Linfocitos T Helper tipo 2 (T helper 2)

Fator de necrose tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor-alpha)
Universidade Auténoma de Barcelona

Universidade Auténoma de Madrid

Universidade da Extremadura

PROLOGO DA INVESTIGACAO

SABE COMO UMA VACINA E DESENVOLVIDA?

Para obter autorizacao de introducdo no mercado de uma vacina na Europa, esta deve ser aprovada pela
Comissao Europeia apds uma avaliacao positiva da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), o que exige
a demonstracao de qualidade, seguranca e eficacia em diversos estudos]Elsle]E o aEIN=Ne (X111 o Jo Vol 1]
disponibilizacdo no mercado, o processo nao termina, ja que a sualutilizacdo navida realideve ser monitorizada.

Fases de desenvolvimento da vacina

o

Acompanhamento

pos-disponibilizacao
Desenvolvimento no mercado
pré-clinico Desenvolvimento Fase de monitorizacio
Fase inicial em que sdo reali- clinico continua da seguranca e
zados estudos in vitro e in vivo Fase avancada em que sdo eficacia do medicamento apds
para selecionar a molécula realizados estudos nas Aprovacio pelas a sua comercializacdo, para
candidata e avaliar o seu per- espécies-alvo para confir- . obter informacdes sobre o seu
fil de seguranca (toxicidade), mar a eficicia e seguran- autoridades reguladoras comportamento na realidade
farmacocinética e eficacia pre- ca, num nimero maior de domercado (farmacovigilancia,
liminar, em modelos animais animais e em condicdes de estudos pés-autorizacao,
experimentais sob condicées campo (contexto real). estudos RWE, ...).

controladas.

Modelo de infecao experimental parao desenvolvimento pré-clinico davacina contra a leishmaniose canina:
O
VAN

e Inoculagdo intravenosa de 500.000 promastigotas de L. infantum.
e Estirpe: zimodema MON-1* (a mais frequentemente isolada em c3es e pessoas).

CéesBeagle « Acompanhamento durante um ano.

seronegativos
saudaveis a partir dos
6 meses de idade

CONHECE A RESPOSTA IMUNITARIA A LEISHMANIA?34

Resposta eficaz
Controlo da infecao

Em alguns c3es, é desencadeada
uma resposta capaz de controlar

Com este modelo, é induzida uma doenca experimental que imita a sua evolucio natural?.

Resposta ineficaz
Disseminacao da infecao ﬁ

Em outros, é induzida uma resposta
ineficaz contra o parasita, que

o parasita: favorece a sua disseminacao:
Neutroéfilo

Ativacdo dos macroéfagos para 4 Resposta humoral ndo protetora

produzir 6xido nitrico e espécies LIRS acentuada e resposta celular

reativas de oxigénio (ROS). ® 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?via%3Dihub
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

@ LETIPharma

Uma empresa biofarmacéutica espanhola com(mais de 100 anos de experiéncia)no desenvolvimento de produtos que
fornecem solugdes no Ambito da satide global, integrando ciéncia, medicina humana e medicina veterindria.

EXPERIENCIA EM CADA DOSE

Vacina aprovada por evidéncia cientifica

LetiFend® é uma vacina autorizada na Europa contra a leishmaniose canina, desenvolvida por LETI Pharma

e comprovada por (UE R G AW S if-£leE o) em Leishmania.

LETI Pharma aposta na investigacdo especializada em doencas relacionadas com o sistema imunitario com impacto
significativo na satde publica global. Em 1960, foi o primeiro e tnico laboratorio autorizado pela Organizacio Mundial
da Saude (OMS) @ produzir a vacina contra a gripe em Espanha.

Neste contexto, a empresa criou em 1985 o(Programa de Investigacao sobre Leishmania, uma zoonose infecciosa,

A vasta experiéncia de LetiFend® em clinicas veterinarias dos paises europeus mais endémicos, aliada a sua
comprovada evidéncia cientifica, consolida-a como uma (eI ER Tl EI g E R ETE X 1 [l [ AV G 1 ElE 68 na
prevencao da leishmaniose canina em regides altamente endémicas.

NA PREVENCAO DA LEISHMANIOSE

. Inicio do Programa [ : =
de Investigacao : seropositivos.

sobre Leishmania.

e protecao desde ®

L ’ 0 28° dia.
Patente da
Proteina Q. 2008

*Seguranca na
administracdo de uma dose -
o [ Unica, doses repetidas

e sobredosagem. * Proteco durante 1 ano.
) “*Seguranca em estudo de
: 5 campo.
“ Protecao sem
adjuvantes.

Desenvolvimento de LetiFend®

LetiFend®é o resultado de um(Programa de Investigacido sobre Leishmania promovido por LETI Pharma em 1985. Apds
13 anos de estudo, em 1998 foi obtido o registo de(patente da Proteina Q3 uma proteina quimérica desenvolvida através
da tecnologia de ADN recombinante e substancia ativa da vacina. O projeto foi desenvolvido na integra por entidades
espanholas e liderado pelo Dr. Carlos Alonso, cientista espanhol do Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBMSO), um centro de investigacdo experimental conjunto entre o Conselho Superior de Investigacdes Cientificas (CSIC)
e a Universidade Auténoma de Madrid (UAM). Depois de concluidas as fases pré-clinica e clinica do desenvolvimento
do medicamento veterinario, em estreita colaboracdo com a Universidade da Extremadura (UEx), a Comissdo Europeia
concedeu(@ autorizacao de introducao no mercado de LetiFend® em 2016.

- Seguranga em caes

: 5 " Eficacia de 72% no
~Selecao dadose estudo de campo.

parasitaria e transmitida por vetores, com graves consequéncias para a salde humana e animal. Atualmente,
a leishmaniose esta entre as dez principais doencas tropicais negligenciadas. Estima-se que 350 milhdes de pessoas
vivam em regides endémicas, 12 milhdes estejam infetadas’ e(cerca de 20 mil mortes sejam registadas todos os anos®é.
Na Europa, o cio é o principal reservatorio, com 2,5 milhdes de caes infetados’. O desenvolvimento de(uma vacina
eficaz e segura contra a leishmaniose)é fundamental para proteger os caes e controlar a transmissio nos humanos.

A auséncia de vacinas levou LETI Pharma a desenvolver uma vacina contra esta zoonose de importancia global, como
parte do seu compromisso de melhorar a salide global através de uma@bordagem de One Health.

- Lancamento no resto da Europa.

- Sem interferéncia - Publicago do estudo de campo
: no diagndstico da sobre eficacia e seguranca. - @

: L. infantum.
- Autorizacdo de i+ Maxima protecao juntamente
comercializacao. i com antiparasitarios externos
([ PY ¢ com acao repelente.

i~ Controlo da prevaléncia da

2019 ¢ leishmaniose clinica.
** Producao de anticorpos
contra a Proteina Q.

.

‘- Doenca ligeira

2017 ser:]cic::jos. ®

- Lancamento na

: Peninsula Ibérica.
- Seguranca em diferentes N
racas, pesos e idades. : - EM BREVE
- Reducao de

imunocomplexos Novos estudos.
circulantes.

Presente no mercado desde 2017

Alintroducao no mercado de LetiFend® teve inicio em 2017 na Peninsula Ibérica expandiu-se para o resto da Europa em
2018. Desde o seu lancamento, LETI Pharma continuou a aumentar o seu conhecimento sobre a vacina através deestudos
pbs-autorizacdo. Esta investigacdo permitiu avaliar a eficicia e a seguranca de LetiFend® num niimero maior de animais, em
condicoes de vida real. A vacina demonstrou ser uma ferramenta segura para o controlo da leishmaniose canina em caes
de diferentes racas, pesos e idades, e a sua utilizacdo combinada com antiparasitarios externos com acao repelente deve
ser considerado o protocolo de eleicio para a prevencao ideal da doenga®®.

Um estudo de laboratério conduzido pela equipa de 1+D de LETI Pharma em 2020, demonstrou que a vacinagdo com
LetiFend®reduz os niveis de imunocomplexos circulantes apos a infecao!!, uma descoberta que pode estar relacionada
com a apresentacao ligeira da doenca nos caes vacinados que desenvolvem leishmaniose clinica.


https://patentimages.storage.googleapis.com/f3/6e/3d/bb66aae99f0ee1/WO2000039298A1.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/dec_164073_pt.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

A PROTEINA Q UMA VACINA SEM ADJUVANTES*
' =
CONHECE A SUBSTANCIA ATIVA DE LETIFEND @ é

LetiFend® é uma inovadora vacina recombinante cuja substancia ativa é a Proteina Q. Trata-se da primeira O%

e Unica vacina autorizada na Europa contra a leishmaniose canina cuja substancia ativa é uma@{IEIGE! -
OBIJETIVO

CTLTELD) derivada da Leishmania infantum, obtida através de tecnologia de ADN recombinante.
PROTEINA QUIMERICA Selecionar um adjuvantePEEE

Proteina Q com base na sua eficacia
e seguranca.

A administracdo de uma/dose tnica de Proteina Q sem
adjuvantes evita a ocorréncia de reagdes adversas, obtendo-
se a mesma ou até melhor eficacia.

METODOLOGIA ( C Avaliacao clinica dos caes em cada grupo de estudo. ) \

Estudollaboratorial,aleatério, cego,

Em busca da melhor resposta imunitaria especifica

Para fornecer a maxima protecado contra a leishmaniose e, simultaneamente, garantir um bom perfil de
seguranca, foi desenvolvida uma vacina composta por mais de um antigeno do parasita. A Proteina Q é
composta por(5 fragmentos) que contém determinantes antigénicos selecionados de(4 proteinas de L. infantum,
presentes tanto na sua forma infeciosa (promastigota) como na sua forma intracelular (amastigota).

20

L o i . N . ) ) controlado por placebo (BPL). 16
Gracas a fusao numa unica proteina de determinadas regides de L. infantum, selecionadas especificamente —
pela sua capacidade de serem reconhecidas pelo sistema imunitario, é possivel induzir uma resposta protetora v * 42 ces Beagle. g,
eficaz contra a doenca(sem a necessidade de incluir adjuvantes)na sua formulacio. L v * Dos 12 aos 34 meses. s S 10 11
~ * Saudaveis seronegativos. SE |
Populagao (< :
Representacio esquematica da Proteina Q. LiH2A - histona E E 5 6
P ° «y oD 1 Placebo X X = 4
® ° Y ® P Y ® ~ 2 PQ 1dose X z 5
© e 0 O 0o 0o O 9 dbY 3 PQ+PQ  2doses X
46 [ J { ] [ J § 4 PQ+BCG 1dose BCG
A palavra “quimera’ vem do o0 \ Grupos de estudo | 5 PQ*MDP "1dose HDE O placebo  PQ _ PQ+PQ PQ+BCG PQ+MDP PQ+AI(OH),
A L om— 6 PQ+AI(OH)s 1 dose Al(OH)s
grego antigo khimaira, um ser -l‘;; Grupos de estudo
mitologico formado por partes S [ [ s P
S;gi‘iﬁ:gﬁ;iﬁ?g:’ reflexo de g P @ PY @ ® @ PY o °® [ ] PY @ o [ ] PY g E E . D|a O \(PQ:ProteinaQ; BCG:BacilodeCaImette-Guérin;MDP:MuramiIdipéptido;AI(OH)3:Hidréxidodealuml’nio)J
“ ® ° ® - o
o 3 Vacinac¢io
LiP2a - ribossomal @ = RESULTADOS
> Ao
() () - o % % Artificial. p— } -
- o _¢0.0_.0 _o.0_0 \ « No dia 60. Uma dose tnicade Proteina Qsem adjuvantes demonstrou:
g e Te0%e 0T 0%e e Ty - 0O e
S ° e ° < Infecso
pL LiPO - ribossomal . Periédico. i Reducio de sinais clinicos, lesdes
° ° . 2 3 P
E « Durante 330 dpi. LY e alteracdes laboratoriais.
{ ® e o [ L4 e ® @ ® clinica
| A oo ® Acompanhamento
¢ - ¢ EFICACIA 2N
VACINA RECOMBINANTE Desnepimerodad b ntonoor S badode Lomeni
e Desenvolvimento da doenca. . . .
Andlise de sinais clinicos, lesdes Carga linfonodos e bac;o de Leishmania Spp.
Uma nova geracao de vacinas obtidas por tecnologia de ADN recombinante e alteracdes laboratoriais. @ parasitaria
* Carga parasitaria na pele, - Q-
linfonodos e baco. EFICACIA i Menor nivel de anticorpos
Em que consiste esta tecnologia? ) ) 2 contra a L. infantum.
- . . . . . ~ * Nivel de anticorpos contra a Anticorpos_
E baseada no isolamento de fragmentos especificos de ADN de um organismo que, apés serem unidos, sdo i L. infantum. anti-Leishmania
transferidos para outro organismo recetor (bactérias, leveduras, etc.) através de um vetor ou plasmideo, com P:;z:‘i‘:;;‘:s @ G Maior estimulacio da resposta
o objetivo de obter em grandes quantidades um produto de interesse, como uma(proteina recombinante. * Resposta imunitaria ativa %T celular.
especifica: H
~Resposta DTH. %dade Aumento de anticorpos IgG2

Quais sao as suas vantagens?

Permite a producao em larga escala de proteinas especificas do microrganismo que nao existem na natureza,
sem envolver o patdgeno. A engenharia genética)oferece a possibilidade de realizar um projeto especifico
visando gerar uma resposta imunitaria direcionada, eficaz e segura.

- Proliferacao de linfdcitos.
- Nivel de nitritos.

- Anticorpos contra a Proteina Q.

ativa especifica

especificos contra a Proteina Q.

@ Sem reacoes adversas.

SEGURANCA



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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PROTECAO EM 28 DIAS **

0D 9

OBJETIVO

Estabelec.er a ose |deade R ? . A administracdo de uma dose Unica de LetiFend®(50 pg de
capaz de induzir protecao (s[5 oWt A: [F ; . .
Proteina Q) previne o desenvolvimento da doencadesde o

apas a vacinacao.

'@

28° dia apos a vacinacao.

METODOLOGIA ( (_Desenvolvimento de leishmaniose clinica em cies infetados 28 dias )\
(apos a vacinagao. )
Estudo(laboratorial,aleatério, cego, p<0,0001
controlado por placebo (BPL). 100
100
£
) _ 8w
v * 50 caes Beagle. g2 80
v— * Dos 8 aos 18 meses. T3
Y= * Saudaveis seronegativos. S Y 60
Populacio 8 .g
08 4
r— ' £
D @D G i3
acebo a'o
@ & 2 ProteinaQ 25pug E - 20 10
EEDN 3 Proteina Q 50 ug o
4 ProteinaQ 100 ug 0 .
Grupos de estudo 5 ProteinaQ 200 g Placebo Proteina Q 50 pg

\ Grupos de estudo J

E% +Dia0. RESULTADOS

A vacinacdo com 50 ug de Proteina Q seguida de infecao

- Artificial artificial(28 dias depois provou:
« No dia 28. q-
Infecdo ¢ Reducao de sinais clinicos e lesoes.
(I

Vacinacao

L. Infantum

Reducao da gravidade da doenca.

Leishmaniose
. clinica
« Periddico.

. O
* Durante 330 dpi. 611 Menor carga parasitaria nos linfonodos

Acompanhamento e baco de Leishmania spp.
EFICACIA @ parasitiria
» Desenvolvimento da doenca. <
IAnf'"SE de sinais clinicos e EFICACIA ﬁ Menor nivel de anticorpos contra a
esoes. .
» Carga parasitaria nos linfonodos @ L. infantum.
Anticorpos
e baco. anti-Leishmania
: ”_"("?' dte anticorpos contra a Q- Aumento de anticorpos 1gG2
. Infantum. &L especificos contra a Proteina Q,
Parametros Respo,;ta imunitaria ativa 2 com pico maximo em 14 dias apds
avaliados especinca: . X -
- Anticorpos contra a Proteina Q. Aty dade . avacinacdo.
SEGURANCA . R
o Reagbes adversas locais Sem reacoes adversas locais ou
e sistémicas: sistémicas atribuiveis a vacinacao.

- Depois da vacina. SEGURANCA
- 14 e 28 dias apds a administracéo.
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UMA DOSE UNICA ANUAL**

G (6D

% ; OUCAESTE
{( ESTUDO

OBJETIVO

Avaliar aGE[[EELT EX NI IGERE) apos

administracao de uma dose de
LetiFend®.

METODOLOGIA

Estudollaboratorial,aleatério, cego,
controlado por placebo (BPL).

* 32 c3es Beagle.
* Dos 14 aos 18 meses.
* Saudaveis seronegativos.

s

Populacao
[ Grupos I Vacinagio 1 Infecio J
SN2\ /S 1 Placebo 6 meses
LD 2 LetiFend® 6 meses
3 Placebo 12 meses
Grupos de estudo 4 LetiFend® 12 meses
E % - DiaO.
Vacinacao
5 - Artificial.
* Aomés 6
Infecio * Aomés 12
L. Infantum
« Periddico.
* Durante 360 dpi.
Acompanhamento
EFICACIA

» Desenvolvimento da doenca.
Andlise de sinais clinicos e
lesdes.

 Carga parasitdria nos linfonodos
e baco.

* Nivel de anticorpos contraa
L. infantum.

* Resposta imunitaria ativa
especifica:

Parametros - Anticorpos contra a Proteina Q.
avaliados

- Resposta DTH.

SEGURANCA

* Reacgoes adversas locais
e sistémicas:
- Depois da vacina.

- 14 e 28 dias ap6s a administracao.

o

A administracdo de uma dose Unica de LetiFend® protege
contra o desenvolvimento da doenca/durante um ano.

(CDesenvoIvimento de leishmaniose clinica em cies infetados 12 meses)\

(‘apos a vacinacao.)
p=0,0378
100
£ 100
o
(%]
3
S 8 80
o2
< £
== 60
Xa
o'm 37,5
S o ’
o5 40
)
-1
e 20
o
0 -
Placebo LetiFend®

Grupos de estudo
\_ W,

RESULTADOS

A vacinacdo com LetiFend® seguida de infecao artificial
um ano depois/mostrou:

3 Reducao dos sinais clinicos e do grau

das alteracoes anatomopatolégicas
Cf‘ no baco, figado erins.

Leishmaniose ' Redugado da gravidade da doenca.

clinica

oS
ﬁ Menor carga parasitdria nos linfonodos

@ e baco de Leishmania spp.
Carga
parasitaria
EFICACIA Q' ) )
I Menor nivel de anticorpos contra a

L. infantum.

Anticorpos
anti-Leishmania

Q' Maior resposta DTH (imunidade celular).
T Aumento de anticorpos IgG2 especificos
C_(_$_ contra a Proteina Q, com pico maximo
athade 2 em 14 dias ap6s a vacinacdo.

@ Sem reacodes adversas locais ou

sistémicas atribuiveis a vacinacao.
SEGURANGA


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.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
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ESTUDO DE CAMPO *¥ Desde o interior

OUCAESTE
ESTUDO

. O e LOCALIZAGAO
CoE A~ e P

OBJETIVO

Demonstrar a il L s LetiFend®é uma vacinaleficaz e segura em regiées endémicas: iEZh " ol -

de LetiFend®em condicoes de (111 o) Em caes saudaveis e nao infetados a partir dos 6 meses de e 1 " . A RLg e
idade. . : : 5 L BIF = LR B A gy
Parareduzir o risco de desenvolvimento de uma infecao

ativa e/ou doenca clinica.
METODOLOGIA

/ (Resumo dos resultados de eficacia em cada grupo de estudo.} \

Estudo de campo Fase Ill,)multicéntrico,
randomizado, cego e controlado por 80
placebo (BPC). 70

@ * Regides endémicas de
D

Espanha e Franca.

OR=3,5
01 OR=5 44,8
40 345
- L. 30
* 549 caes saudaveis. 19
* Seronegativos. 20 95 14,3
A e Dos 6 meses aos 14 anos. 10 ’
Populacao
0

LetiFend® OR=9,8
B Placebo 62,1

60

tivos
R T

cies posi

-

]

a,

an

(=]
Proporcio (%) de

Casos clinicos ngsrgfsl%ge Sinais clinicos
OFQS ° Leti ®
etiFend®. ol . .
(OR = Odds Ratio). Variaveis de eficacia
L * Placebo. \ : /
Grupos de estudo
RESULTADOS
* Uma dose Unica
subcutanea. , . - . .
. Apos a realizacdo dolestudo de campo em areas de alto risco
* Dias0e 365
Vacinagao

de infecdodurante um periodo de dois anos, os cies vacinados
com LetiFend® apresentaram?:

» Exposicao natural.

Q)

< 5 vezes menos risco de desenvolver
L",‘rfggg% ) doenca clinica (72% de eficacia®).
9,8 vezes menos risco de desenvolver
. Leishmaniose sinais clinicos.

* Dias 0, 300, 545, 665 e

730. 2 : .

N 3,5 vezes menos risco de ter
Acompanhamento @ . L. o~
. (( ) parasitas detetaveis em 6érgaos

EFICACIA - Carga linfoides?®.
» Desenvolvimento da doenca. EFICACIA parasitaria

Um caso clinico de leishmaniose deve

apresentar: N :

- Sinais clinicos compativeis. \) Aume,nto de antlcorpo,s Ing

- Parasitas nos linfonodos linfaticos T e§peC|ﬁCOS para Protglna Q nos

e/ou medula éssea. dias 14 e 28 apds vacinacio e
Imunidade . = . ]
- Anticorpos contra a L. infantum. ativa especifica revacma]gao, Cf)m pico ma.XIm(?
R em 14 dias ap6s cada vacinacao.
Parametros
avaliados ® Resposta imunitaria ativa especifica:
- Anti tra a Proteina Q. ~ . ar e
nticorpos contra a Proteina Q Nenhuma reacio adversa local ou sistémica

SEGURANCA atribuivel a vacinacao em caes de diferentes

® Reacdes adversas locais e sistémicas:
- Apds cada vacinagao.

14 28 dias ap6s a administracio. As amostras foram identificadas para analise posterior.

SEGURANCA Facas, pesos e idades.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X18303219/pdfft?md5=1b7e692762424c818f3a413c366b0f00&pid=1-s2.0-S0264410X18303219-main.pdf
https://saludanimal.leti.com/pt/leti-pharma-2018-estudo-de-campo-em-larga-escala-e-randomizado-para-demonstrar-seguran%C3%A7a-e-eficacia-da-vacina-letifend-sup-sup-contra-a-leishmaniose-canina-folheto_35483.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.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
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PROTECAO MAXIMA ***

{(/\

©

OUCAESTE
ESTUDO

s

OBJETIVO

LGElEE1d X impacto de LetiFend®

na prevencao da leishmaniose canina

em regioes endémicas, sl EL=10)
EN I ER e N Ny S e (o) em 2017.

METODOLOGIA

Estudo (pos-autorizacdo de campo,
multicéntrico, prospetivo, observacional
e ndo controlado por placebo.

* Regides endémicas de
Espanha e Portugal.

® 238 caes saudaveis.

* Seronegativos.

e Dos 6 meses aos 16 anos.

* 91% protegidos com
antiparasitarios externos com

Populacéo acao repelente.
N2\ /S * LetiFend® (de acordo
L com o SPC*).
Grupos de estudo
* Uma dose tnica
subcutanea.
— 2 * Dias 0,365,730 e 1095.
Vacinagcao
§ * Exposicdo natural.
L'.',‘nffeaﬁi,%

* Periodico (anual).
» Durante 3 anos.

Acompanhamento

EFETIVIDADE

» Desenvolvimento da doenca.
Analise de sinais clinicos.

¢ Nivel de anticorpos contraa

L. infantum.
Parametros SEGURANCA
avaliados ® Reacoes adversas locais
e sistémicas:

- Apo6s cada vacinacao.

A utilizacdo combinada de LetiFend® e antiparasitarios
externos com acdo repelente em regioes endémicas
demonstrou umalincidéncia cumulativa da doenca de 2,5%.

-

.

CEvqut;éo dos caes vacinados com LetiFend ®.>

é CASOS PRIMOVACINADOS 2017
N=238

Acompanhamento anual (2018-2020)

CASOS SEM
ACOMPANHAMENTO
N=78

DOENTES

2, SAUDAVEIS
N=4

Notificados a farmacovigilancia Testados novamente apds 6 a 8 sem.

SERO <> CONFIRMADOS SERO
N=4 N=2
|
NAO REVACINADOS
N=86

RESULTADOS

238 caes foram incluidos)no estudo e apresentavam as
seguintes caracteristicas:

Populacio heterogénea
e Grande variedade de racas:
- 73% puras vs. 27% raca indefinida.
- 34% das racas puras eram de ragas pequenas (< 10 kg).
e Maior prevaléncia em caes adultos:
-57% adultos.
- 32% jovens.
- 11% sénior.

L

Populacao Foi concluida a monitorizacio

de 160 casos.

Olacompanhamento destes animais(durante 3 anos demonstrou:

6% dos cées (10/160) apresentaram anticorpos

contra a L. infantum:

e Em 90% dos casos (9/10) foram detetados
baixos niveis de IgG.

\). I
Anticorpos
anti-Leishmania

()

NG 2,5% dos cées (4/160) apresentaram sinais
EFETIVIDADE clinicos compativeis com Lcan:
: ( ) ¢ ® 3 casos apresentaram afecdo cutanea.
Lelshmaniose e 1caso a_!presentou perda de peso, febre
clinica e anemia.
Sem reacoes adversas locais ou
sistémicas atribuiveis a vacinacio.
SEGURANCA

A DOENCA EM CAES VACINADOS **

<(/\

¢

o

OUCAESTE
ESTUDO

OBJETIVO

Caracterizar os aspetos clinicos da
leishmaniose em caes vacinados I}
LetiFend®.

METODOLOGIA

Estudo(pds-autorizacao de campo,
multicéntrico, prospetivo, observacional
e nao controlado por placebo.

* Regides endémicas de
Espanha e Portugal.

® 46 caes doentes com Lcan.
* Dos 11 meses aos 13 anos.
e Diagnosticados apés a

vacinacao.
Populacio
« Histoérico de vacinacao anterior
com LetiFend® (de acordo com
o SPC*):
- Saudaveis seronegativos.
Vacina;éo - A partir dos 6 meses de idade.

* Exposicdo natural
(infecdo confirmada).

Infecao
L. Infantum
¢ Doentes com Lcan com base em:
- Presenca de sinais clinicos e/ou
@ & alteracées laboratoriais.
- Detecéo de anticorpos contra a
AlA L. infantum.
¢ Abordagem individualizada
Grupos de estudo

(de acordo com os critérios do
médico veterinario).

» Dia O (diagnostico).
e Durante 6 meses.

Acompanhamento

EFETIVIDADE

® Gravidade da doenca:
Classificacao com base nos
estadios LeishVet'® apds
avaliacdo de:
- Sinais clinicos.
- Alteracdes laboratoriais.

Parametros
avaliados

- Anticorpos contra a L. infantum.

Protocolos de tratamento contra
aLcan.

Evolucao da doenca. Anélise

de sinais clinicos, alteracoes
laboratoriais, niveis de
anticorpos e mortalidade.

o

Os caes vacinados com LetiFend® que desenvolvem
leishmaniose clinica apresentam‘doenca ligeira a moderada
e evoluem favoravelmente apés tratamento sistémico.

-

(Distribuicio dos casos de acordo com a gravidade da doenca )
(aquando do diagnéstico. )

80 72
70
60
50
40

30
20 17

T W
.l

| 1] 1l [\
Estadios LeishVet*

Proporcio (%) de cies com
leishmaniose clinica

(* Estadios clinicos definidos nas

\diretrizes LeishVet™ (leishvet.org)).

~

RESULTADOS

A avaliacdo de(cies vacinadoscom LetiFend® que
desenvolveram a doencarevelou:

Populacao heterogénea

e Grande variedade de racas (20).

89% protegido com antiparasitarios
externos com acdo repelente.

S

Populacao

No momento do diagnéstico:

e Desenvolvimento da doenca 10 meses apds
avacinacdo (em média).

® 81% dos casos nos estadios | e ll.

® 28% dos casos sem tratamento leishmanicida.

Apds 6 meses de acompanhamento:

e Auséncia de sinais clinicos em 78% dos
pacientes.

o Nenhum cdo morreu devido a doenca.

Leishmaniose
clinica

EFETIVIDADE

Aquando do diagnéstico:

® 50% dos caes apresentaram titulos de

Q' anticorpos negativos ou baixos contra a
i L. infantum (IF1).

Anticorpos

ntic . ® 94% dos caes apresentaram titulos de
anti-Leishmania

anticorpos negativos ou baixos contra a
L. infantum (IF1).

Reducao apds 6 meses de acompanhamento:

15


https://saludanimal.leti.com/foj-r-usero-s-arce-h-brazis-p-2019-abril-estudio-multicentrico-prospectivo-de-seguimiento-de-perros-vacunados-con-letifend-sup-sup-avepa-gta-zaragoza-espa%C3%B1a_243865.pdf
https://saludanimal.leti.com/foj-r-vivancos-s-pol-g-et-al-2022-april-multicentre-follow-up-field-study-of-dogs-vaccinated-with-letifend-sup-sup-2017-2020-alive-malaga-spain_243874.pdf
https://saludanimal.leti.com/pt/leti-pharma-2021-estudo-de-campo-multicentrico-de-acompanhamento-de-c%C3%A3es-vacinados-com-letifend-sup-sup-2017-2020-diptico_144930.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2025/04/LeishVet-DogFS.pdf
https://saludanimal.leti.com/foj-r-pol-g-carnes-j-brazis-p-ferrer-l-2019-july-leishmaniosis-in-vaccinated-dogs-clinical-aspects-waavp-madison-wi-usa_243868.pdf
https://saludanimal.leti.com/pt/leti-pharma-2019-leishmaniose-em-c%C3%A3es-vacinados-com-letifend-sup-sup-aspetos-clinicos-folheto_256351.pdf
https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2025/04/LeishVet-DogFS.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf

16

LETIFEND® REDUZ OS
IMUNOCOMPLEXOS™

(&)

5

=

€

OUGCAESTE
ESTUDO

OBJETIVO

(o6])[sETE T Niveis de imunocomplexos
Gl ENEH (8 [®) ap6s infecdo

experimental com L. infantum, em caes
previamente vacinados e ndo vacinados

com LetiFend®.

METODOLOGIA

Estudo(laboratorial,) aleatério, cego,
controlado por placebo (BPL).

.
v —
v —
v —
v —

I

Populacao

<AFAS

al A

Grupos de estudo

G

Vacinagao

Acompanhamento

Parametros
avaliados

* 44 c3es Beagle.
* Com 6 meses de idade.
* Saudaveis seronegativos.

* LetiFend®.
* Placebo.

* DiaO.

e Artificial.
* Nodia 28.

* Periddico.
* Durante 363 dpi.

EFICACIA

* Medicao de imunocomplexos
circulantes contra a L. infantum:
- Nivel de CIC.

- Composicao de CIC.

¢ Nivel de anticorpos contraa
L. infantum.

A administracdo de uma dose tnica deLetiFend® reduz a
formacao de CIC apds infecdo experimental com L. infantum.

-

CMedicéo dos niveis de imunocomplexos circulantes (CIC)D

\(DO = Densidade 6tica a 450 nm).

1.0 p<0,05
0,8
U —
=0
(O]
g 8 o6
o g
Yo
0,2 ' Q
0,0 K
Placebo LetiFend®
Grupos de estudo

RESULTADOS

Apobs a infecdo, os(cdes vacinados)com LetiFend®

apresentaram:

b

Imunocomplexos
circulantes
anti-Leishmania

i

Anticorpos
anti-Leishmania

@)

EFICACIA

)

Imunidade
ativa especifica

Menor concentracao de CIC

contra a L. infantum.

Menor nivel de anticorpos
contraa L. infantum.

e Correlacao positiva entre os
niveis de anticorpos e os niveis
de CIC (em ambos os grupos).

Aumento de proteinas do

complemento (imunidade inata)

na composicao dos CIC.

RESPOSTA HUMORAL A
PROTEINA Q***

)

{(/\

G0

OUCAESTE

OBJETIVO

Quantificar os (VARG EE A {6 gs T (€

oLl gerados pela substancia ativa

de LetiFend® (Proteina Q) durante dois
anos consecutivos.

METODOLOGIA

Estudo(pds-autorizacdo de campo,
multicéntrico, prospetivo, observacional,
nao controlado por placebo (BPC).

Populacio

Al A

Grupos de estudo

£

Vacinagao

Infecdo
L. Infantum

Acompanhamento

Parametros
avaliados

* Regides endémicas de
Espanha.

» 50 caes saudaveis.

* Seronegativos.

* Dos 6 meses aos 11 anos.

* Protegidos com antiparasitarios
externos com acio repelente.

* LetiFend®(de acordo com
o SPC").

* Uma dose tnica
subcutanea.
e Dias O e 365.

* Exposicao natural.

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

EFICACIA
* Resposta imunitaria ativa
especifica:
- Anticorpos contra a
Proteina Q.

INTERFERENCIA
* Nivel de anticorpos contra
a L. infantum.

A administracdo de uma dose tnica de LetiFend®induz uma

boa resposta humoral

o

contra a Proteina Q, sendo

mais robusta apoés a revacinacgao.

17

-

(Evolugio dos niveis de IgG2 contra a Proteina Q.)

5| p<0,0001

Niveis de IgG2 contra a PQ (DO)

p<0,0001

>
>
>

> >

A
Ak
A
A A
2
Y
A
A

) 14 28
[E% ® Vacinagao

\(PQ = Proteina Q; DO = Densidade

379 393 429
E@A Revacinacdo

Dias de acompanhamento

6ticaa 450 nm).

N

RESULTADOS

Em(cdes vacinados)com LetiFend® durante dois anos,

foi comprovado que:

%) O

EF'CAC'A Imunidade

ativa especifica

oS

A vacinacido aumentou os niveis
de anticorpos IgG2 especificos
contra a Proteina Q de forma
transitéria, com um pico maximo

aos 14 dias.

A revacinacio gerou uma

resposta (IgG2) maior e mais
duradoura, detetavel seis meses

depois.

Nao interfere nos testes serolégicos
quantitativos utilizados no diagnoéstico

SEM de L. infantum (vacina DIVA).

INTERFERENCIA


https://saludanimal.leti.com/cacheiro-llaguno-c-parody-n-renshaw-calderon-a-et-al-2020-vaccination-with-letifend-reduces-circulating-immune-complexes-in-dogs-experimentally-infected-with-l-infantum-vaccine-38-4-890-896_243821.pdf
https://saludanimal.leti.com/miro-g-acosta-c-brito-n-m-et-al-2017-marzo-estudio-piloto-multicentrico-post-autorizacion-sobre-la-seguridad-de-la-vacuna-letifend-sup-sup-en-perros-en-espa%C3%B1a-amvac-madrid-espa%C3%B1a_243862.pdf
https://saludanimal.leti.com/montoya-a-tabar-d-brito-n-et-al-2022-april-safety-and-antibody-response-elicited-by-letifend-sup-sup-in-two-multicenter-post-authorization-studies-in-spain-alive-malaga-spain_243877.pdf
https://saludanimal.leti.com/pt/leti-pharma-2017-estudo-multicentrico-de-seguran%C3%A7a-pos-autoriza%C3%A7%C3%A3o-da-vacina-letifend-sup-sup-estudo-piloto-em-espanha-folheto_256284.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
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IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DA
VACINAGAO 7=

) &

19

SEGURANCA APOS UMA DOSE UNICA,
DOSES REPETIDAS E SOBREDOSAGEM***

OBJETIVO

Estimar o ({iyl*E=¢s) da vacinacao (4&)
prevaléncia da leishmaniose clinica
em regioes endémicas.

METODOLOGIA

Estudo(pds-autorizacdo de campo,
multicéntrico, transversal, observacional,
nao controlado por placebo.

@ * Regides endémicas de
) Portugal.

» 1824 caes.

* Dos 6 meses aos 17 anos.

* 40,1% protegidos com
antiparasitarios externos

Populaciao com acio repelente.
<O
* Vacinados.
Ath * Nao vacinados.
Grupos de estudo

* LetiFend® ou outra vacina
disponivel no mercado
(de acordo com o SPC42?
Vacinacio correspondente).

i\e\
f$€\ * Exposicao natural.

AT
SEROPREVALENCIA
* Nivel de anticorpos
contra a L. infantum.
Parametros

avaliados EFICACIA
* Progressao da doenca.
Analise dos sinais clinicos
notificados.

ESTUDO

) &7 [
56 i

ESTUDO ; . &
.. ’i:'

o

OBJETIVO

. . — ) ) ) Avaliar o perfil de @3N e AT} F
Alimplementacao da vacinagao contra a leishmaniose canina dose tinica, doses repetidas e

em regides endémicas reduz a prevaléncia da doenca. QT de LetiFend®.

/ CAvaIiacéo de sinais clinicos compativeis com Lcan) \ METODOLOGIA

(em caes seropositivos. )
Estudo(laboratorialcontrolado por
p=0,002

" placebo (BPL).

o

L 30

o
0=
3 o .
c.@ 25 * 24 caes Beagle.
o ©
3£ I3 * Dos 6 aos 7 meses.
Reg * Saudaveis seronegativos.
S ] Populagio
o v 15
= O
g. 'E Grupos]  Vacinagdo Dia0 , Dia 15 [ Dia 29
3 8 10 7 OEHQS 1 Placebo ldose 1dose 1dose

g LetiFend®  140se X X

a-, 5 LD (um.a dose)

© (doI;::IrI(:eeggZas) ldose 1dose 1dose

Grupos de L t«,;p de
etiren
0 N3o vacinados Vacinados estudo 3 (sobredosagem) 2doses X X
\ Grupos de estudo J
*Dia0
* Dias 15e 29
RESULTADOS
Vacinagao

A avaliacdo dos(1824 caes recrutados mostrou:

Populacao heterogénea
e Grande variedade de racas:

= - 49,6% puras vs. 50,4% raca indefinida.
( 7z e Maior prevaléncia de cies adultos (49,3%).
=
- - 214 caes seropositivos para L. infantum: Acompanhamento
Populacéo e 142 n3o vacinados.

e 72 vacinados.

Nos(72 caes seropositivosicom histdrico anterior de
vacinacao observou-se:

\)- Menor proporc¢ao de animais com
@ sinais clinicos compativeis com Lcan: Parametros
qIP. e 7% (5/72) em caes vacinados. avaliados

EFICACIA  |lcishmaniose o 26% (37/142) em cées ndo
vacinados.

» Apds cada vacinacdo e
4 horas depois.

* Duas vezes por dia
durante 14 dias.

SEGURANCA

* Reacoes adversas:
- Locais. Tolerancia no local
dainjecao®
- Sistémicas. Sinais clinicos
gerais.

* A dreado local dainjecao foi
tosquiada em todos os cies para
que fosse possivel detetar qualquer
reacao local.

Oy

A administracdo subcutinea de uma dose Unica, trés doses
repetidas e uma dose dupla delLetiFend® é segura e bem
tolerada.

/ @erﬁl de seguranca em cada grupo de estudo} \

LetiFend®
Reacdes adversas Placebo -
Uma dose Doses repetidas [Sobredosagem
LOCAIS: no local da injecao

Eritema Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Prurido Transitério (<4h) = Transitério (<4h) | Transitorio (<4h) | Transitério (<4h)
Edema Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Inchaco Nenhuma Nenhuma Transitério (<24h) Nenhuma
Crostas Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Estado geral Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Peso corporal Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Temperatura corporal Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Consumo de alimentos Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nivel de consciéncia Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Postura e marcha Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Estado do pelo e da pele Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Estado de hidratacio Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Tempo dereplecdo Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
capilar

gg\r/‘ﬁjiocf,on:?iszoelggi,ganta Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Linfonodos linfaticos Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Hematologia Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma

K Mortalidade Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma /

RESULTADOS s1

As(reacdes adversas)observadas foram:

Prurido transitério no local da injecao
com resolucao espontanea em menos
de 4 horas.

A e Foi detetado em todos os grupos de

%\ estudo.

Inchacgo transitério no local da injecio

com resolucao espontinea em menos

de 24 horas.

¢ Foi detetado em dois cdes no grupo
LetiFend® (doses repetidas).

RA locais

SEGURANCA

o

Sem reacoes adversas.

RA sistémicas


https://saludanimal.leti.com/maia-c-almeida-m-c-cristov%C3%A3o-j-m-et-al-2022-april-national-seroepidemiological-survey-of-em-leishmania-em-infection-in-dogs-from-portugal-preliminary-results-alive-malaga-spain_243871.pdf
https://saludanimal.leti.com/almeida-m-c-maia-c-cristov%C3%A3o-j-m-et-al-2022-august-prevalence-and-risk-factors-of-em-leishmania-em-infection-in-dogs-in-portugal-a-cross-sectional-study-worldleish-7-cartagena-colombia_243828.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/canileish-epar-product-information_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://saludanimal.leti.com/pt/leti-pharma-2018-perfil-de-seguran%C3%A7a-da-letifend-sup-sup-uma-nova-vacina-para-a-leishmaniose-canina-folheto_256298.pdf
https://www.mdpi.com/2076-2607/10/11/2262/pdf?version=1668495165
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SEGURANCA EM CAES
INFETADOS “*

[

5

=

OBJETIVO

METODOLOGIA

Estudo(laboratorial, cego, controlado por
placebo (BPL).

e 44 caes Beagle.
* Com 6 meses de idade.
* Saudaveis seronegativos.

S

Populacao

O\ /S

al A

* LetiFend®.
 Placebo.

Grupos de estudo

E% * DiasOe 365.

Vacinagao

* Artificial.
* Nodia 28.

» Ap6s cada vacinacao e 4 horas
depois.

* Uma vez ao dia durante 3 dias
apés a primeira vacinacao.

e Umavez ao dia durante
2 meses apos a revacinacgao.

Acompanhamento

INFECAO

* Detecao e quantificacdo da
infecao por L. infantum:
- Nivel de anticorpos.

- Carga parasitaria.

SEGURANCA
¢ Reacgodes adversas:
- Locais. Tolerancia no local
dainjecdo®
- Sistémicas. Sinais clinicos
gerais.

* A drea do local da injecao foi tosquiada
em todos os cdes para que fosse possivel
detetar qualquer reacéo local.

Parametros
avaliados

Avacina é segu

ra em caes infetados. A revacinacao de caes

infetados ndo agravou o curso da doenca durante o periodo
de observacao de dois meses.

-

CPerﬁI de seguranca em caes seronegativos e seropositivosD

Reacbes adversas

Erltema
Prurido
Edema

Inchaco
Crostas

Estado geral

Peso corporal
Temperatura corporal
Consumo de alimentos
Nivel de consciéncia
Postura e marcha
Estado do pelo e da pele
Estado de hidratacao

Tempo de replecao
capilar

Condicao dos olhos,

Linfonodos linfaticos
Mortalidade

.

ouvidos, nariz e garganta

LetiFend®

Seronegatlvos Seropositivos
(revacinacéo)

Seronegativos Y Seropositivos
(vacinagao) (revacinacao)

vacmagao

LOCAIS: no local da injecao

Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
SISTEMICAS: sinais clinicos gerais
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma

~

RESULTADOS

Nos(44 caes incluidos)no estudo foi confirmado que:

L

Populacao

Todos foram diagnosticados como nao

infetados antes da primeira vacinacido

e como infetados antes da revacinacao.

A avaliacdo do(perfil de segurancamostrou:

SEGURANCA

Nenhuma reacao adversa local ou sistémica
atribuivel a vacinacao:

e Apds vacinacdo em seronegativos.

e Apds revacinacdo em seropositivos.

A vacinacao nao agravou o curso da doenca
em animais seropositivos.

SEGURANCA CONFIRMADA NO

CAM PO 14,15,30

D 7

o

OUCAESTE
ESTUDO

~1_§_; s
St

s

OBJETIVO

Confirmar o excelente (LD
GHMEND) de LetiFend®, observado
em estudos de laboratério, em

condicdes de@ e

METODOLOGIA

Estudo de campo, multicéntrico, prospetivo,

observacional, ndo controlado por placebo (BPC).

* Regides endémicas de
Espanha e Francga.

» 120 cies saudaveis:
- 111 seronegativos.
- 9 seropositivos.
* Dos 6 meses aos 11 anos.

Populacao

LOFA>

al A

LetiFend®.

Grupos de estudo

£

Uma dose Gnica subcutanea.

e Dias O e 365.
Vacinacao
§ \ B
* Exposicdo natural.
Infegao
L. Infantum

Antes e depois de cada vacinagao.
Uma vez por dia durante 3 dias apds
cada vacina®.

*Adicionalmente, apos a revacinacao,
o acompanhamento didrio foi prolongado
em 24 casos selecionados até ao dia 10.

Acompanhamento

INFECAO

» Detecao e quantificacao da
infecao por L. infantum:
- Nivel de anticorpos.

SEGURANCA
» Reacoes adversas:
- Locais. Tolerancia no local da
Parametros Injecao

avaliados - Sistémicas. Sinais clinicos gerais

Qg

A FUNDO

A administracdo de uma dose tnica anual de LetiFend®é
muito bem tolerada por caes de diversas racas, pesos e idades,
confirmando a sua seguranca na pratica clinica veterinaria.

-

C Representaciao das diferentes racas incluidas no estudo.) \

Saarloos Wolfdog (0,8%)

Sealyham Terrier (0,8%)

Setter (0,8%)

Staffordshire Bull Terrier (0,8%)
Welsh Corgi (0,8%)

West Highland White Terrier (0,8%)

American Staffordshire (0,8%)
Bobtail (0,8%)

Boiadeiro de Berna (0,8%)
Braco alemao (0,8%)

Bull Terrier (0,8%)

Cairn Terrier (0,8%)

C3o de Agua Espanhol (0,8%)
Chow Chow (0,8%)

Collie (0,8%)

Corso (0,8%)

Golden Retriever (0,8%)

Husky Siberiano (0,8%)
Mastim Espanhol (0,8%)
Pachon Navarro (0,8%)
Pastor de Briard (0,8%)
Perdigueiro de Burgos (0,8%)
Pitbull Terrier (0,8%)
Podengo (0,8%)
Podengo Portugués
(0,8%)

Raca indefinida
(14,2%)
Caniche (1,7%)
Cocker Spaniel (1,7%)
Doberman (1,7%)
Pastor Alemao (1,7%)
Pastor de Beauceron (1,7%)
Pastor de Shetland (1,7%)
Podengo Andaluz (1,7%)
Ratonero Bodeguero Andaluz (1,7%)
Teckel (1,7%)

Epagneul Breton
(12,5%)

Labrador
Retriever (9,1%)

Beagle (2,5%)
Boxer (2,5%)
Cavalier King Charles Spaniel (2,5%)

7,5%
Jack Russell
Terrier (5,8%)

\

* Border Collie (4,1%)

Rottweiler (3,3%) Yorkshlre Terrier (4,1%)
Bulldog Francés (3,3%) /

RESULTADOS

Os(120 caes incluidos)no estudo clinico de seguranca foram
caracterizados por:

Populacao heterogénea

e Grande variedade de racas:
- 103 cidesde 44 racas puras e 17 cdes de raca

indefinida.
A e Grande amplitude de idades representadas:
Populacio -44,2% jovens.
-46,6% adultos.

- 9,2% sénior.

A vacinacdo com LetiFend® num(contexto realem regides
endémicas durante um periodo de dois anos demonstrou:

Nenhuma reacao adversa local ou
sistémica atribuivel a vacinacao, tanto
em cies seronegativos (111) como em

SEGURANCA seropositivos (9).

21

S2

S3


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.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_pt.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://saludanimal.leti.com/pt/leti-pharma-2018-perfil-de-seguran%C3%A7a-da-letifend-sup-sup-uma-nova-vacina-para-a-leishmaniose-canina-folheto_256298.pdf
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SEGURANCA EM DIFERENTES RACAS,
PESOS E IDADES ***

% o

G0

OUCAESTE
ESTUDO

OBJETIVO

Confirmar a @) de LetiFend®
apos a sua introducao no mercado

1lsl contexto real das clinicas
veterinarias.

o

A administracdo de uma dose Unica anual de LetiFend® é uma
ferramenta segura na prevencao da leishmaniose em cies de
diferentes racas, pesos e idades.

METODOLOGIA 4

Estudo(pds-autorizacdo de campo, multicéntrico,
prospetivo, observacional, ndo controlado por
placebo (BPC).

CRepresentacéo das diferentes racas incluidas no estudo)

American Staffordshire (2%)
Bodeguero (2%)

Boiadeiro de Berna (2%)
Boxer (2%)

C3o de Agua (2%)
Chihuahua (2%)

Golden Retriever (2%)
Mastim (2%)

Pastor Alemao (2%)

Pointer (2%)

Regides endémicas de
Espanha.

HE

\

/

‘ 20 caes Satf‘dave's' Pug (2%) Raca indefinida
¢ »eronegativos. Schnauzer (2%) (42%)
e Dos 6 meses aos 11 anos. Schnauzer mini (2%)
A o Protegidos com antiparasitarios Shih Tzu (2%)
5 externos com acdo repelente. Stafford Inglés (2%)
Populacdo ¢ P Weimaraner (2%)
Wire Fox Terrier (2%)
DFA>
« LetiFend® (de acordo com
AL 0 SPC), Cocker Spaniel (4%)
Grupos de estudo Bulldog Francés (4%)
Border Collie (4%) Labrador Retriever (6%)
* Uma dose tinica subcutanea. \_ Pitbull Terrier (6%)
e DiasOe 365.
Vacinagio RESULTADOS
‘\% \ o Os(50 caes incluidos)no estudo eram:
* Exposicao natural.
Infegao Populacao hgterogenea
L. Infantum e Grande variedade de racas (22).
] e Ampla faixa etaria:
* Antes de cada vacinagao. - 40% jovens.
e Dias 0, 14 e 28 ap6s a vacinagao. -529% adultos.
* Dias0, 28,64 e 168 ap6s a - 8% sénior.
Acompanhamento, | oo nacao- = e De todos os tamanhos:
- Populacao - 30% pequenos (<10 kg).
INFECAO - 30% médios (10-20 kg].
* Detecao e quantificacao - 40% grandes (20-63 kg].
da infec&o por L. infantum: A vacinacio com LetiFend® em regides endémicas durante
- Nivel de anticorpos. . = . =
dois anos, numapopulacao representativa de caes que
SEGURANCA frequentam as clinicas veterinarias, demonstrou:
° Rea(;(")'es adversa§: A Edema ligeiro no local da injecdo com
- Locais. Tolerancia no local da ’% resolucdo espontanea em menos de 12 horas:
injecao e Detetado em apenas um c3o.
Loutras). o e Sem evidéncias suficientes para atribui-lo
Parametros - Sistémicas. Sinais clinicos A loeais diretamente a vacinacio.
avaliados gerais

SEGURANCA @%9
Sem reacoes adversas.

RA sistémicas
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CAES BEAGLE (20) LaBoraToRIO | [IREM O
VARIAS RAGAS (33) CAMPO =l

o, &

AFUNDO

Avaliar a possivel ({I{5 = =F)da
vacinacao com LetiFend® nos testes

serolégicos de rotina para o (EE 5 Ale6)

de Leishmania infantum.

A administracdo de uma dose Unica de LetiFend®nao
interfere nos testes serologicos mais utilizados para

o diagnostico de L. infantum (teste rapido, ELISA e IFl),
permitindo a diferenciacdo entre animais vacinados

e infetados (vacina DIVA).

Estudo realizado em(@nimais de laboratoério e de
campo, multicéntrico, prospetivo e controlado

@roporgéo de cies positivos (%) nos diferentes testes serolégicos)

(BPLe BPC). (e parasitolégicos para Leishmania em cada grupo de estudo.
LetiFend®
Controlos
@ * Regides endémicas de Espanha Testes
Regido Positivo (Grupo 3) (Grupo 4)
(Grupo 1) 4 (Grupo2) 4 0 T'7 114121128 X 0 I'14128)

Infecdo Estadocllnlco
m L~i"f"’$tl"“ N saudaveis - doentes 100 0 000 0 ND ND ND
COFAS\ | 1controlo- Nio 10 0 o 100 0 0 O O O NDNDND
L1 2 Controlo + Nao Sim 2 8 0 100 O O 0O 0O O NDNDND
3letifend® g, N3o 10 0 0 100 0 0 0 0O O 0 O O
Grupos de Laboratério
estudo 4 LetiFend® Sim Nio 23 0 0 100 0 0 0 0O O 0 0 O
campo 0 0 0 0 0 0 O NDNDND
D CED CD G 0 10 0000 0 0 0 O
1 Beagle 6 meses 0 70 O O 0O O O NDNDND
A 2 10 Varias Adultos 0 80 0O 00O O O NDNDND
3 10 Beagle 6 meses
Populacio 4 23 Varias Dos 6 meses aos 9 anos 0 90 0 0 0 0 0 NDNDND
0 100 O NDNDND O ND ND ND
* Uma dose Unica subcutanea (de 0 ND O NDNDND O ND ND ND
14
I: agordo como SPCY) (ND = N3o determinado).
e DiaO.
Vacinacao

* Exposicio natural

Os resultados obtidos apds a vacinacdo com LetiFend®,
tanto em (condicdes controladas) como na(pratica clinica

Infecao
L. Infantum

- Dias0,7, 14,2128 mostraram:
* Dias0,14e 28
Acompanhamento Os anticorpos vacinais gerados durante
INFECAO* os primeiros 28 dias apos a vacinacao
* Carga parasitaria nos linfonodos e nao interferiram em nenhum dos testes
e medula éssea (grupos 1,2 e 3)** INTERFERENCIA seroldgicos avaliados.
* Nivel de anticorpos contra a .
L. infantum (todos os grupos). @ <) Aur.nento transitorio d,e
@ anticorpos IgG2 especificos
INTERFERENCIA C( ) para Proteina Q, com pico
* Nivel de anticorpos contra a EFICACIA ati@‘lg;i';i:ggca maximo 14 dias apds a S4
L. infantum. vacinacao.
Parametros (grupos 1,2 e 3). u1
avaliados
(grupo 4). *A presenca ou auséncia de infecao por L. infantum foi determinada para estabelecer
EFICACIA os grupos de estudo.
« Resposta imunitaria ativa especifica **A andlise parasitolégica foi incluida como critério de inclusdo nos grupos 1,2 e 3.
(todos os grupos): Neste altimo (3), a infeco foi descartada ao final do estudo (dia 28).

- Anticorpos contra a Proteina Q.


https://saludanimal.leti.com/miro-g-acosta-c-brito-n-m-et-al-2017-marzo-estudio-piloto-multicentrico-post-autorizacion-sobre-la-seguridad-de-la-vacuna-letifend-sup-sup-en-perros-en-espa%C3%B1a-amvac-madrid-espa%C3%B1a_243862.pdf
https://saludanimal.leti.com/montoya-a-tabar-d-brito-n-et-al-2022-april-safety-and-antibody-response-elicited-by-letifend-sup-sup-in-two-multicenter-post-authorization-studies-in-spain-alive-malaga-spain_243877.pdf
https://saludanimal.leti.com/pt/leti-pharma-2017-estudo-multicentrico-de-seguran%C3%A7a-pos-autoriza%C3%A7%C3%A3o-da-vacina-letifend-sup-sup-estudo-piloto-em-espanha-folheto_256284.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/letifend-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://saludanimal.leti.com/iniesta-v-fernandez-cotrina-j-solano-gallego-l-et-al-2016-october-vaccination-with-letifend-a-novel-canine-leishmaniosis-vaccine-does-not-interfere-with-serological-diagnostic-tests-sevc-avepa-granada-spain_243824.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20241024164073/anx_164073_pt.pdf
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REGIOES ENDEMICAS

endémicas para Leishmania®2.

\_

€

OUCA

O RESUMO

o

AFUNDO

Atualmente, os paises do sul da Europa sdo considerados pela Cenario atual
Organizacao Mundial da Saude (OMS) como areas altamente I Medidas preventivas insuficientes, baixa

~N ZOONOSE EMERGENTFE®

25

Doenca negligenciada

Alteracdes climaticas, globalizacao,
migracao, guerras, pobreza, ...

J

As autoridades competentes®e as diretrizes
internacionais de especialistas® 3435 recomendam

aimplementacido de um...

PROGRAMA DE PREVENCAO
MULTIMODAL

i\,’/;\/\

Infecao
L. Infantum

L

Leishmaniose
clinica

+

As medidas de prevencao disponiveis para
proteger os caes da leishmaniose devem ser
aplicadas em conjunto.

Prevencao contra o vetor

Antiparasitarios externos com acao repelente.
Habitos e medidas ambientais.

Vacinacao anual

Estimulacao especifica do sistema
imunitario.

Detecao precoce Ano 2023.
Revisbes periddicas.
Diagnéstico serologico.

Previsao para os anos de
2061-2080.

\ medicamentos, ...

vigilancia epidemioldgica e controlo dos
reservatorios insuficientes, escassez de

J

A administracdo de uma dose Unica anual de LetiFend® revelou
ser um aliado fundamental no trabalho diario do médico
veterindrio para o controlo desta doenca que ameaca a satde
humana e animal em todo o mundo. Portanto...

LETIFEND® DEVE SER INCLUIDA NO

PROTOCOLO DE VACINACAO ANUAL3*

£

Vacinacao

Evidéncia em cada dose

A vacina apresenta um perfil de segurancae
eficacia comprovados por estudos cientificos
e por uma ampla experiéncia no mercado.

Concebida para situacoes reais

1 DOSE As suas caracteristicas de utilizacao permitem
265 DIAS a sua implementacao na rotina de clinicas
DE PROTECAO veterinarias em regioes endémicas.

e & )
Mapa de distribuicao do Fiag o> RAPI

e futuro3¢¥.
One Health

desde 0 28° dia
durante 1 ano

O controlo do principal reservatoério de L. infantum é um eixo
central para atingir o objetivo estabelecido pela OMS de reduzir -
a taxa de mortalidade por leishmaniose para 1% em 20303,

U2


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/275333/WER9340.pdf?sequence=1
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://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/vde.70006
https://wsava.org/wp-content/uploads/2024/04/WSAVA-Vaccination-guidelines-2024.pdf
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://iris.who.int/bitstream/handle/10665/338565/9789240010352-eng.pdf?sequence=1
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11206782/pdf/pathogens-13-00455.pdf
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NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO: LETIFEND® liofilizado e solvente para solucao injetavel para caes. Data da primera autorizacio: 20/04/2016.
NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO: EU/2/16/195/001-008.

NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: LETI Pharma, S.L.U.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cadadose de 0,5 ml contém: Substancias ativas: Leishmania infantum, estirpe MON-1, proteina Q recombinante
> 36,7 unidades ELISA (UE)*. *Contetdo de antigénio determinado num ensaio ELISA face aum padrio interno.

INFORMAGAO CLINICA: Espécies-alvo: Caninos (caes). Indicagdes de utilizagdo para cada espécie-alvo: Para a imunizagao ativa de caes nao infetados a partir
dos 6 meses de idade para reduzir o risco de desenvolvimento de uma infego ativa e/ou doenga clinica ap6s exposicao a Leishmania infantum. A eficicia da vacina
foi demonstrada num estudo de campo no qual caes foram naturalmente expostos a Leishmania infantum em zonas de elevada pressao infeciosa, ao longo de
um periodo de dois anos. Em estudos de laboratério, incluindo provocacio experimental com Leishmania infantum, a vacina reduziu a intensidade da doenca,
incluindo os sinais clinicos e a carga parasitaria no baco e nos ganglios linfaticos. Inicio da imunidade: 4 semanas ap6s a vacinacao. Duragdo da imunidade: 1 ano
apos avacinacao. Contraindicacdes: Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes. Adverténcias especiais: Vacinar
apenas animais saudaveis e ndo infetados. A vacina é segura em caes infetados. A revacinacéo de caes infetados ndo agravou o curso da doenca (durante o periodo
de observacao de 2 meses). Nao foi demonstrada eficicia nestes animais. Recomenda-se um teste para a detecao de infeccao por Leishmania antes da vacinagao. O
impacto da vacina, em termos de satide publica e controlo da infec¢do dos humanos, ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis. Precaugdes especiais de
utilizacdo: Precaugdes especiais para a utilizagdo segura nas espécies-alvo: Recomenda-se a desparasitacdo dos animais infestados antes da vacinacio. E essencial
que sejam empregues medidas para reduzir a exposicdo aos fleb6tomos nos animais vacinados. Precaugdes especiais a adotar pela pessoa que administra o
medicamento veterinario aos animais: Nao aplicavel. Precaucdes especiais para a protecao do ambiente: Nao aplicavel.

Para mais informacoes consulte a Ficha técnica do produto em:
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/pt/documents/download/af367354-8772-4b6d-b 182-6ed 1060e3b45




COMPROMETIDOS COM A EXCELENCIA

Esta atualizacdo do documento técnico de LetiFend® demonstra que a vacina é eficaz e segura
contra a leishmaniose canina num novo contexto. Além da investigacdo pré-autorizacio de
introducdo no mercado, soma-se a vasta experiéncia no mercado e evidéncia gerada em estudos
pos-autorizacao.

O rigoroso acompanhamento ativo do produto reforca a confianca para a sua utilizacao diaria
em milhares de clinicas veterinarias em paises endémicos em toda a Europa. Em suma, LetiFend®
posiciona-se como uma ferramenta fundamental para os médicos veterinarios na prevencao da
leishmaniose num cenario de emergéncia climatica e transformacao social.

Na LETI Pharma, reafirmamos o nosso compromisso no combate as doencas negligenciadas de
impacto global, consolidando a nossa posicdo como empresa de referéncia na investigacao
e desenvolvimento de produtos inovadores e de elevado valor acrescentado, com uma visao
One Health.
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