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“METODOS DE ADMINISTRAGAO DE VACINA”

Campo da invencéo

Essa invengdo esta relacionada a um método de tratamento de doencas caninas
que compreende a administragdo de quantidades terapeuticamente eficazes de vacina, on-
de a vacina compreende antigenos virais, uma bacterina, ou ambos, e onde a vacina é ad-
ministrada subcutaneamente ou oralmente de acordo com as tabelas fornecidas na presente
invengao.

Antecedentes da invencédo

As vacinas contra a maior parte das infecgbes caninas tém sido disponibilizadas por
trés a quatro décadas, e tém reduzido muito a incidéncia destas doencas infecciosas em
cées (Appel. MJ. 1999. Adv Ver Med. 41:309-324). A Pfizer Veterinaria comercializa muitas
vacinas para prevengéo de doengas associadas com vérias doencgas bacterianas e virais em
caes. A linha VANGUARD® de vacinas, incluindo as vacinas de ntcleo caninas, é utilizada
na vacinagao de cées saudaveis com 6 semanas de idade ou mais como um auxiliar na pre-
vengao da Doenga de Carré (CD) causada pelo virus da Doenga de Carré, da hepatite cani-
na infecciosa (ICH) causada pelo adenovirus canino tipo 1 (CAV-1), da doenca respiratéria
causada pelo adenovirus canino tipo 2 (CAV-2-), da parainfluenza canina (CPI) causada
pelo virus da parainfluenza canino (CPl), e da enterite parvoviral canina causada pelo par-
vovirus canino (CPV) (Mouzin DE, et al.; 2004, JAVMA, 224: 55-60).

A Doencga de Carré é uma doenga viral de alta morbidade e mortalidade, que aco-
mete caes n&do vacinados no mundo. Aproximadamente 50% dos cdes nao vacinados e ndo
imunizados, infectados com sinais clinicos de parvovirus canino (CDV) desenvolvem sinais
clinicos e aproximadamente 90% destes cachorros morrem (Swango LJ. 1983. Norden
News 58:4-10). A hepatite canina infecciosa (ICH), causada pelo adenovirus canino tipo 1
(CAV-1) & uma doenga viral canina, universal, algumas vezes fatal, caracterizada por lesdes
endoteliais hepaticas e generalizadas. A doenga respiratéria causada pelo adenovirus cani-
no tipo 2 (CAV-2), em muitos casos, pode incluir pneumonia e broncopneumonia. A vacina
para o CAV-2 demonstrou prote¢do cruzada contra a hepatite canina infecciosa (ICH) cau-
sada pelo adenovirus canino tipo 1 (CAV-1) (Bass EP, et al., 1980, JAVMA, 177:234-242). A
doenga respiratéria superior causada pelo virus da CPl pode ser moderada ou subclinica,
com sinais que se tornam mais graves se existir infecgdo concorrente com outros patégenos
respiratorios. A doenga entérica causada pelo parvovirus canino (CPV) é caracterizada pelo
inicio subito de vomito e diarréia, geralmente hemorragica, e pode ser acompanhada por
leucopenia (Appel MJ, et al., 1979, Vet Rec, 105:156-159).

A maior parte das industrias da area de salde comercializa vacinas de nlcleo cani-
nas em sua franchise de vacinas veterinarias. Entretanto, todas essas vacinas s3do forneci-

das por via parenteral, especialmente por injegdes subcutaneas. Uma vacina canina que
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pode ser facilmente administrada pode melhorar o seu fornecimento para o animal, para o
veterinario, e para o petshop, e permite que pessoas nio treinadas em técnicas de adminis-
tracéo parenteral possam administrar as vacinas nos animais.

Resumo da invengéo

E fornecido, na presente invencdo, um método de tratamento de doengas caninas
que compreende a administragdo de quantidades terapeuticamente eficazes de vacina, on-
de a vacina compreende antigenos virais, uma bacterina, ou ambos, e onde a vacina é ad-
ministrada subcutaneamente ou oralmente em uma primeira dose, oralmente em uma se-
gunda dose, oralmente em uma terceira dose opcional, e oralmente em uma ou mais doses
anuais. Os antigenos virais compreendem um ou mais do 1) virus da Doenga de Carré (CD),
2) adenovirus canino tipo 2 (CAV-2), 3) virus da parainfluenza canina (CP!), 4) parvovirus
canino (CPV), 5) e coronavirus canino (CCV), e onde a bacterina compreende um ou mais
de Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae, L. pomona, L. bratislava, e
Bordetella bronchiseptica; e qualquer combinagio de antigenos virais e bacterina.

E fornecido, também, na presente invengdo, um método de tratamento de doengas
caninas que compreende a administragdo de quantidades terapeuticamente eficazes da va-
cina, onde a vacina compreende antigenos virais, uma bacterina ou ambos, € onde a vacina
€ administrada subcutaneamente em uma primeira e em segunda dose, e oralmente em
uma terceira dose, e oralmente em uma ou mais doses anuais. Os antigenos virais compre-
endem um ou mais de 1) virus CD, 2) CAV-2, 3) virus CPI, 4) CPV, 5) e CCV, e a bacterina
compreende um ou mais de de Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagi-
ae, L. pomona, L. bratislava, e Bordetella bronchiseptica; e qualquer combinagéo de antige-
nos virais e bacterina.

Em uma modalidade, a vacina compreende um ou mais virus vivos, um ou mais vi-
rus vivos modificados, um ou mais virus inativados, ou suas combinagoes.

Em uma modalidade, os antigenos virais sdo virus CD, CAV-2, virus CPl e CPV.
Em outra modalidade, estes quatro antigenos virais sdo combinados com uma bacterina
composta de Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae, L. pomona. A-
inda em outra modalidade, estes quatro antigenos virais sdo combinados com uma bacteri-
na composta de Bordetella bronchiseptica. Ainda em outra modalidade, estes quatro antige-
nos virais s&o combinados com o antigeno CCV e uma bacterina composta de Leptospira
canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae e L. pomona.

As doengas caninas tratadas compreendem um ou mais das seguintes: 1) Doenga
de Carré; 2) hepatite canina infecciosa causada pelo virus CAV-1; 3) doencga respiratéria
causada pelo CAV-2 ou CCV respiratério; 4) parainfluenza canina (CPl) causada pelo virus
da CPI; 5) enterite causada pelo CCV ou CPV; 6) leptospirose causada por Leptospira cani-
cola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae e L. pomona ou L. bratislava; e 7) traqueo-
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bronquite infecciosa (“tosse dos canis”) causada pela Bordetella bronchiseptica.

Em uma modalidade, as doengas tratadas compreendem 1) Doencga de Carré cau-
sada pelo virus CD; 2) hepatite canina infecciosa causada pelo CAV-1; doencga respiratéria
causada pelo CAV-2; 4) parainfluenza infecciosa causada pelo virus da CPI; 5) e enterite
parvoviral canina causada pelo CPV.

Em uma modalidade, a segunda dose é administrada em cerca de 7 a cerca de 35
dias, inclusive, apés a primeira dose. Em uma modalidade mais especifica, a segunda dose
€ administrada cerca de 3 semanas apés a primeira dose. Em outra modalidade, a terceira
dose € administrada em cerca de 7 a cerca de 35 dias, inclusive, apés a segunda dose. Em
uma modalidade mais especifica, a terceira dose é administrada cerca de trés semanas a-
pos a segunda dose. Ainda em outra modalidade, a dose anual é administrada cerca de um
ano apods a primeira dose. Ainda em outra modalidade, as doses anuais administradas a-
pés a citada dose anual sdo administradas repetidamente cerca de um ano apds a dose
anual anterior.

Breve descricdo das figuras

Figura 1. Resposta sorolégica (SN) para CDV (titulagdes médias). Animais em gru-
pos de tratamento TO2 e TO3 receberam vacinas experimentais fornecidas inicialmente sub-
cutaneamente (dia 0), e, entdo posteriormente, a mesma vacina é fornecida oralmente trés
semanas (21° dia) e seis semanas (42° dia). Os animais no grupo T02 receberam uma dose
relativamente baixa, e os animais no grupo TO3 receberam uma dose relativamente alta.
Amostras de sangue foram coletadas semanalmente para medir as concentragdes (por e-
xemplo, titulagdes) de virus da Doenga de Carré.

Figura 2. Resposta sorolégica (SN) para parvovirus canino (titulagdes médias). A-
nimais foram tratados conforme descrito na figura 1. Amostras sanguineas foram retiradas
semanalmente para medir concentragdes semanalmente (por exemplo, titulos) do parvovi-
rus canino (CPV).

Figura 3. Resposta sorolégica (SN) para adenovirus tipo 1 (CAV-1) (titulos médios).
Os animais foram tratados conforme descrito na figura 1. Amostras sanguineas foram retira-
das semanalmente para medir as concentragdes (por exemplo, titulos) do adenovirus canino
tipo 1 (CAV-1).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

Definigdes e abreviagtes

A expressdo “cerca de” ou “aproximadamente” quando utilizada juntamente com
uma variavel numérica mensuravel, se refere ao valor indicado da variavel e para todos os
valores da variavel que estdo dentro do erro experimental do valor indicado (por exemplo,
dentro do intervalo de 95% de confianga para a média) ou dentro de 10% do valor indicado,

seja qual for maior, a menos que a expressao “cerca de” for utilizada com referéncia aos
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intervalos de tempo em semanas onde a express&o “cerca de 3 semanas” significa 17 a 25
dias, e “cerca de 1 a cerca de 4 semanas” significa 10 a 40 dias.

O termo “auxiliar” significa uma substéancia ou composigéo farmaceuticamente acei-
tavel que aumenta a resposta imune a um antigeno.

O termo “anticorpo” se refere a uma molécula de imunoglobulina que pode se ligar
a um antigeno especifico como resultado de uma resposta imune ao antigeno. Imunoglobu-
linas s&@o proteinas séricas compostas de cadeias de polipeptideos “leves” e “pesadas” que
apresentam regides “constantes” e “variaveis”, e sdo divididas em classes (por exemplo,
IgA, IgD, IgE, IgG e IgM), baseadas na composicéo de regides constantes.

O termo “antigeno” ou “imunogene” se refere a uma molécula que contém um ou
mais epitopos (lineares, de conformagédo ou ambos) ,que quando expostos a um individuo
induzira uma resposta imune especifica para aquele antigeno. Um epitopo é um local espe-
cifico do antigeno que se liga a um receptor de célula T ou anticorpo especifico, e geralmen-
te compreende cerca de trés residuos de aminodacidos a cerca de vinte residuos de aminoa-
cidos. O termo antigeno se refere a virus ou bactérias mortos, atenuados ou inativados. O
termo antigeno também se refere a anticorpos, tais como anticorpos anti-idiétipos ou seus
fragmentos, e para mimoétopos de peptideos sintéticos que podem imitar um determinante
do antigeno ou antigénico (epitopo).

O termo “excipiente” se refere a qualquer componente de uma vacina diferente do
antigeno.

O termo “dose” se refere a uma vacina ou composigéo imunogénica fornecida a um
individuo. Uma “primeira dose” ou “vacina inicial” se refere a dose de tal composigéo forne-
cida no dia 0. Uma “segunda dose, " ou uma “terceira dose”, ou uma “dose anual” se refere
a uma quantidade de tal composig¢éo fornecida subsequentemente a primeira dose, que po-
de ou ndo ser a mesma vacina ou composigéo imunogénica da primeira dose.

O termo “resposta imunolégica” em um individuo se refere ao desenvolvimento de
uma resposta imune humoral, uma resposta imune celular, ou uma resposta imune celular
ou humoral a um antigeno. O termo “resposta imune humoral” se refere aquela que é medi-
ada por anticorpos. O termo “resposta imune celular” é aquela mediada por linfécitos T ou
outros leucécitos ou ambos, e inclui a produgdo de citocinas, quimiocinas e moléculas simi-
lares produzidas por células T ativadas, leucécitos ou ambos. Respostas imunolégicas po-
dem ser determinadas utilizando imunoensaios padrdes e ensaios de neutralizagdo, que sdo
conhecidos na area.

O termo “quantidade imunologica de prote¢édo” ou “quantidade eficaz para produzir
uma resposta imunolégica” de um antigeno € uma quantidade eficaz para induzir uma res-
posta imunogénica no receptor. A resposta imunogénica pode ser suficiente para objetivos

de diagnéstico ou outro teste, ou pode ser adequada para evitar sinais ou sintomas da do-
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enga, reagdes adversas ou suas complicagbes, causada por infecgdo com um agente de
doencga. A imunidade humoral ou mediada por células ou ambas podem ser induzidas. A
resposta imunogénica de um animal a uma composigéo imunogénica pode ser avaliada, por
exemplo, indiretamente através da medi¢édo de titulos de anticorpos, ensaios de proliferagdo
de linfécitos, ou diretamente através de sinais de monitoramento e sintomas ap6s tentativas
com cepas do tipo selvagem, visto que a imunidade de protegédo conferida por uma vacina
pode ser avaliada medindo, por exemplo, a redugéo dos sinais clinicos, tais como mortalida-
de, morbidade, temperatura, condi¢des fisicas, salde e desempenho gerais do individuo. A
resposta imunoloégica pode compreender, sem limitagdo, a indugdo da imunidade celular
e/ou humoral.

O termo “imunogénico” significa produzir uma resposta imunolégica ou antigénica.
Logo, uma composi¢do imunogénica poderia ser qualquer composigido que induz uma res-
posta imunolégica.

O termo “intranasal” significa dentro do nariz. Logo, administragdo intranasal se re-
fere a introdugdo de uma substancia, tal como uma vacina, em um individuo pelo nariz, o
que pode ocorrer, por exemplo, colocando um ou mais gotas no nariz. Isto significa o trans-
porte da substéncia principalmente através do nariz e mucosa nasofaringeal.

O termo “dias N, intervalo ou periodo de tempo “N”, ou “dias M apds um evento se
refere, respectivamente, a qualquer momento no dia N ou M apés o evento. Por exemplo,
vacinar um individuo com uma segunda vacina 21 dias apés a administragdo de uma primei-
ra significa que a segunda vacina € administrada a qualquer momento no 21° dia apds a
primeira vacina. Essa descrigdo é aplicada geralmente em um intervalo entre uma primeira e
uma segunda vacinagdo, ou entre uma segunda e terceira vacinagéo.

A administragéo “oral” ou “perioral” se refere a introdugdo de uma substancia, tal
como uma vacina, em um individuo pela boca e envolve a absor¢io ou transporte através
da mucosa oral (por exemplo, absorg¢ao sublingual ou bucal) ou ambos.

A administragdo “oronasal” se refere a introdugdo de uma substancia, tal como uma
vacina em um individuo pelo nariz e boca, como pode ocorrer, por exemplo, colocando uma
ou mais gotas no nariz. A administragdo oronasal envolve os processos de transporte asso-
ciados com a administragdo oral e intranasal. '

A administragcdo “parenteral” se refere a introducdo de uma substancia, tal como
uma vacina, em um individuo por uma via que néo inclui o trato digestivo. A administragdo
parenteral inclui administragdo subcutanea, administragdo intramuscular, transcutanea, in-
tradérmica, intraperitoneal, intraocular, e intravenosa. Para o objetivo desta descrigédo, a
administragao parenteral exclui a via de administragdo que inicialmente envolve o transporte
da substancia através da mucosa da boca, nariz, traquéia e pulmdes.

O termo “aceitavel farmaceuticamente” se refere a substancias, que estdo dentro do
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escopo de um julgamento médico correto, adequadas para uso em contato com os tecidos,
sem toxicidade, irritagdo, resposta alérgica e semelhantes, comensuravel com a proporgéo
risco beneficio, e eficaz para uso.

“Individuo” se refere a um céo.

“TCIDsy” se refere a “dose infecciosa de cultura de tecido” e é definida como a dilui-
¢ao de um virus necessaria para infeccionar 50% de um lote fornecido de cultura de células
inoculadas. Varios métodos conhecidos pelos versados na técnica podem ser utilizados para
calcular a TCIDsg, incluindo o método de Spearman-Karber, que é utilizado através dessa
especificagdo. Para uma descricdo do método de Spearman-Karber, ver B.W. Mahy & H.O.
Kangro, Virology Methods Manual 25-46 (1996).

“Quantidade terapeuticamente eficaz”, no contexto desta descrigéo, se refere a uma
quantidade de um antigeno ou vacina que pode induzir uma resposta imune em um indivi-
duo que recebe o antigeno ou vacina que é adequada para evitar sinais ou sintomas de do-
enga, incluindo efeitos colaterais ou complicagdes, causados pela infecgdo por um patége-
no, tal como um virus ou uma bactéria. A imunidade humoral ou mediada por células ou
ambas podem ser induzidas. A resposta imunogénica de um animal a uma vacina pode ser
avaliada, por exemplo, indiretamente através da medigdo de titulos de anticorpos, ensaios
de proliferagcdo de linfécitos, ou diretamente através de sinais de monitoramento ou sinais
ap6s tentativas com a cepa do tipo selvagem. A imunidade de protecdo conferida por uma
vacina pode ser avaliada pela medigdo, por exemplo, a redugao de sinais clinicos, tal como
mortalidade, morbidade, nimero da temperatura, condigao fisica geral, e saude e desempe-
nho gerais do individuo. A quantidade de uma vacina que seja eficaz terapeuticamente pode
variar dependendo do virus em particular utilizado ou a condigdo do individuo, e pode ser
determinada por um médico veterinario.

“Tratando” se refere a evitar um disturbio, condigdo ou doenga a qual o termo se a-
plica; ou para evitar um ou mais sintomas de tal distlrbio, condi¢do, ou doenga; ou para re-
verter, aliviar, ou inibir o progresso de tal distirbio, condigdo ou doenga.

“Tratamento” se refere ao ato de “tratar”, conforme definido acima.

“Vacina” se refere a uma composigdo que inclui um antigeno, conforme definido na
presente inveng&o. A administragdo da vacina a um individuo resulta em uma resposta imu-
ne, geralmente contra uma ou mais doengas especificas. A quantidade de uma vacina que é
eficaz terapeuticamente pode variar dependendo do virus em particular utilizado, ou a con-
di¢do do cdo, e pode ser determinada por um médico veterinario. A vacina pode ser introdu-
Zida diretamente no individuo por via de administragdo subcutédnea, oral, oronasal ou intra-
nasal.

*“VANGUARD® Plus 5” € uma vacina disponivel comercialmente que contém o virus

da Doenga de Carré (CD), adenovirus canino tipo 2 (CAV-2), virus da parainfluenza canina
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(CPI) e parvovirus canino (CPV). “VANGUARD® Plus 5 L4” é uma vacina disponivel comer-
cialmente que contém o virus da Doenga de Carré (CD), CAV-2, virus da CPI, CPV e Lep-
tospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae, e L. pomona. “VANGUARD®
Plus 5 L4 CV” € uma vacina disponivel comercialmente que contém o virus da Doenga de
Carreé (CD), CAV-2, virus da CPI, coronavirus canino (CCV) e Leptospira canicola, L. grip-
potyphosa, L. icterohaemorrhagiae, e L. pomona. O nome VANGUARD® é registrado e pa-
tenteado pela Pfizer, Inc.

Descricdo da invencéo

E descrita na presente invengdo, uma forma de vacinagdo que reduz a morbidade e
mortalidade em animais, e facilita a administragdo de vacinas em petshops, pelos veterina-
rios e donos de animais. E altamente desejavel administrar vacinas utilizando métodos dife-
rentes de injegdo quando os animais sdo mais velhos. As vacinas orais provavelmente cau-
sam menos efeitos colaterais indesejaveis do que os observados apés vacinagdes parente-
rais. Vacinas orais podem ser administradas por individuos nao treinados na administragdo
parenteral (isto &, através de agulha e seringa), dessa forma aumentando a frequéncia pro-
vavel de vacinagao e prote¢do da doenga.

A invengéo proporciona métodos de vacinagdo de um c&o com vacina ou composi-
¢ao imunogénica como um auxiliar na prevengdo ou tratamento de doenga causada por
cepas virulentas ou bacterianas, incluindo mas nao limitada a 1) Doenga de Carré (CD) cau-
sada pelo virus CD; 2) hepatite infecciosa canina (ICH) causada pelo adenovirus canino tipo
1 (CAV-1); 3) doenga respiratéria causada pelo adenovirus canino tipo 2 (CAV-2); 4) parain-
fluenza canina causada pelo virus da CPI, e 5) enterite parvoviral canina causada pelo par-
vovirus canino (CPV). Outras doengas caninas, conforme descrito posteriormente, podem
ser tratadas através dessa invengéo.

Os métodos compreendem a administragdo a um cdo de quantidades terapeutica-
mente eficazes de uma primeira, segunda e, opcionalmente, uma terceira dose de uma
composi¢do, que € capaz de induzir uma resposta imune no individuo. A administragdo é
também fornecida um ano apés a primeira dose como um reforgo anual. A primeira dose
pode ser administrada subcutaneamente ou oralmente. A segunda dose & administrada o-
raimente cerca de N dias apés a administrag@o da primeira vacina. Na presente invengédo, N
€ um namero inteiro em torno de 7 a 35, inclusive, mas é geralmente um numero inteiro em
torno de 14 a 28, inclusive. O intervalo entre a primeira e a segunda dose pode também ser
de cerca de 2 a cerca de 4 semanas, com o intervalo de preferéncia sendo de cerca de 3
semanas.

Os métodos também incluem uma terceira dose opcional administrada oralmente M
dias ap6s a administragdo da segunda dose. Na presente invengdo, M é um numero inteiro
em torno de 7 a 35, inclusive, mas & geralmente um ndmero inteiro em torno de 14 a 28,
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inclusive. O intervalo entre a segunda e a terceira dose pode também ser de cerca de 2 a
cerca de 4 semanas, com o intervalo de preferéncia sendo de cerca de 3 semanas. Logo, no
dia O (dia da administragdo da primeira dose), M pode ser um nimero inteiro em torno de 28
a 56, inclusive, mas é geralmente um numero inteiro em torno de 35 a 49, inclusive. O inter-
valo entre a primeira e a terceira dose pode também ser de cerca de 5 a cerca de 7 sema-
nas, com o intervalo de preferéncia sendo de cerca de 6 semanas.

Os métodos também incluem uma administragdo oral anual de uma vacina forneci-
da cerca de um ano apds a administragédo da primeira vacina. Geralmente, essa dose é for-
necida de cerca de quatro semanas antes a cerca de quatro semanas apds o primeiro ano
de aniversario da primeira vacina. O veterinario pode determinar a necessidade e frequéncia
de qualquer vacina de reforgo subsequente, baseado no estilo de vida do animal e risco de
exposicao.

Os métodos podem empregar qualquer vacina que é capaz de induzir uma resposta
imune em um c&o. A via de administragédo para as vacinas inclui a via subcutanea, oral, oro-
nasal e intranasal. A primeira vacina € adaptada para ser administrada oralmente ou subcu-
taneamente. A segunda, a terceira e a dose anual sdo adaptadas para serem administradas
oralmente. Qualquer dispositivo adequado pode ser utilizado para administrar as vacinas,
incluindo seringas, gotas, dispositivos de inje¢do em agulha, e semelhantes. Para adminis-
tragéo oral, uma seringa adaptada com uma canula pode ser utilizada para aplicar uma dose
da vacina na boca do c3o.

Em adigdo ao esquema de administragdo acima, os métodos também abrangem
um esquema de administragdo onde uma primeira dose é administrada subcutaneamente.
Uma segunda dose é administrada subcutaneamente cerca de N dias apés a administragéo
da primeira vacina. Na presente invengdo, N € um nimero inteiro de cerca de 7 a cerca de
35, inclusive, mas é geralmente um nimero inteiro em torno de 14 a 28, inclusive. O interva-
lo entre a primeira e a segunda dose pode também ser de cerca de 2 a cerca de 4 semanas,
com o intervalo de preferéncia sendo de cerca de 3 semanas. Uma terceira dose é adminis-
trada oralmente M dias apds a administragdo da segunda dose. Na presente invengéo, M é
um namero inteiro em torno de 7 a 35, inclusive, mas é geralmente um nimero inteiro em
torno de 14 a 28, inclusive. O intervalo entre a segunda e a terceira dose pode também ser
de cerca de 2 a cerca de 4 semanas, com o intervalo de preferéncia sendo de cerca de 3
semanas. Uma administragdo oral anual de uma vacina é fornecida cerca de um ano apés a
administragdo da primeira vacina. Geralmente, essa dose é fornecida de cerca de quatro
semanas antes de cerca de quatro semanas apdés um ano de aniversario da primeira vacina.
O veterinario pode determinar a necessidade e a frequéncia de quaisquer vacinas de reforgo
baseado no estilo de vida e risco de exposigdo do animal. Para esse esquema de adminis-

tracdo, a primeira e a segunda doses sdo adaptadas para serem administradas subcutane-
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amente. A terceira e a dose anual sdo adaptadas para serem administradas oralmente.

A primeira, segunda, terceira, e dose anual podem ser as mesmas ou uma vacina
diferente ou composigédo imunogénica, e cada uma compreende, independentemente, um ou
mais antigenos. As vacinas sdo baseadas em virus vivos, mortos e cepas de bactérias mor-
tas. Logo, vacinas uteis incluem vacinas de virus vivos, de virus vivos modificados, e de vi-
rus inativados, sozinhos ou combinados. Vacinas com material vivo ou vivo modificado con-
tém cepas que ndo causam doenga em cies e foram isoladas na forma nao virulenta ou
foram atenuadas utilizando métodos bem conhecidos na area, incluindo passagem serial em
uma linhagem de célula adequada ou exposigdo a luz ultravioleta ou um mutagene quimico.
Vacinas de material inativado ou morto contém cepas que foram inativadas através de mé-
todos conhecidos, incluindo tratamento com formalina, betapropriolactona (BPL), etilenoimi-
na binario (BELI), ou outros métodos conhecidos pelos versados na técnica.

As vacinas podem conter antigenos para imunizar cies para proteger ou para tratar
doengas, incluindo, mas n&o limitado a 1) doenga de Carré causada por virus; 2) hepatite
infecciosa canina causada pelo adenovirus canino tipo 1; 3) doenca respiratéria causada por
adenovirus canino tipo 2 ou coronavirus respiratério canino; 4) parainfluenza canina causa-
da pelo virus da parainfluenza canina; 5) enterite causada por coronavirus canino ou parvo-
virus canino; 6) Leptspirose causada por Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icteroha-
emorrhagiae, L. pomona e L. bratislava; e 7) traqueobronquite infecciosa (“tosse dos canis”)
causada pela Bordetella bronchiseptica. Exemplos de vacinas adequadas incluem aquelas
na linha de produgdo VANGUARD®, incluindo, mas nao limitadas a VANGUARD® Plus 5,
VANGUARD® Plus 5 L4, e VANGUARD® Plus 5 L4 CV. Uma vacina pode ser combinada
com outras vacinas para produzir um produto da vacina polivalente que pode proteger caes
contra uma ampla variedade de doencas causadas por outros patdégenos. Atualmente, pro-
dutores comerciais de vacinas caninas, assim como os usuarios finais, preferem produtos de
vacinas polivalentes.

Para vacinas que contém virus vivos modificados ou atenuados, uma dose terapeu-
ticamente eficaz varia geralmente de cerca de 102 TCIDs, a cerca de 10" TCIDs, inclusive.
Para virus especificos, uma dose eficaz terapeuticamente esta geralmente nas seguintes
faixas: para virus CD, de cerca de 10? TCIDs, a cerca de 10® TCIDs,, inclusive; de cerca de
10® TCIDs, a cerca de 10° TCIDso, inclusive; ou de cerca de 10* TCIDs, a cerca de 10°
TCIDso, inclusive; para CAV-2, de cerca de 102 TCIDs, a cerca de 10® TCIDs, inclusive; ou
de cerca de 10° TCIDs, a cerca de 10° TCIDs,, inclusive,; ou de cerca de 10* TCIDsp a cerca
de 10° TCIDs, inclusive; para CPV, de cerca de 10° TCIDs, a cerca de 10" TCIDs,, inclusi-
ve; ou de cerca de 10° TCIDg, a cerca de 10° TCIDs,, inclusive; ou de cerca de 107 TCIDs, a
cerca de 10® TCIDs,, inclusive; e para virus da CPI, de cerca de 10° TCIDs, a cerca de 10

TCIDs, inclusive; ou de cerca de 10° TCIDs, a cerca de 10° TCIDs,, inclusive; ou de cerca
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de 10° TCIDs a cerca de 10° TCIDsy, inclusive. A quantidade de CCV em uma preparagiao
viral inativada deve ter no minimo cerca de 100 unidades relativas por dose, e de preferén-
cia, de cerca de 1.000 a cerca de 4.500 unidades relativas por dose.

Para vacinas contendo uma bacterina, uma dose terapeuticamente eficaz para cada
especie Leptospiral na vacina geralmente esta na faixa de cerca de 100 unidades nefelomé-
tricas (NU) a cerca de 3.500 NU por dose de vacina, e de preferéncia na faixa de cerca de
200 NU a cerca de 2.000 NU por dose. Uma dose terapeuticamente eficaz para Bordetella
bronchiseptica na vacina geralmente esta na faixa de cerca de 3 x 10° a cerca de 3 x 10"
células, inclusive; ou de cerca de 3 x 107 a cerca de 3 x 10" células inclusive; ou de cerca
de 3 x 10° acerca de 3 x 10° células, inclusive.

Outros componentes das vacinas podem incluir excipientes farmaceuticamente a-
ceitaveis, incluindo veiculos, solventes, e diluentes, agentes isoténicos, tampédes, estabiliza-
dores, conservantes, agentes imunomoduladores (por exemplo, interleucinas, interferons e
outras citocinas), agentes vasoconstrictores, agentes antibacterianos, agentes antifungicos e
semelhantes. Veiculos tipicos, solventes e diluentes incluem agua, solugdo salina, dextrose,
etanol, glicerol, e semelhantes. Agentes isotdnicos representativos incluem cloreto de sédio,
dextrose, manitol, sorbitol, lactose e semelhantes. Estabilizadores uteis incluem gelatina,
albumina e semelhantes.

Conforme utilizado na presente invengéo, “um veiculo farmaceuticamente aceitavel”
inclui qualquer e todos os solventes, meios de dispersdo, revestimentos, auxiliares, estabili-
zantes, diluentes, conservantes, agentes antibacterianos e antifungicos, agentes isotdnicos,
agentes de retardo da adsorgdo, e semelhantes. O(s) veiculo(s) deve(m) ser “aceitavel(eis)
no sentido de ser compativel com os componentes da invengéo e ndo prejudicar o individuo
a ser imunizado. Geralmente, os veiculos sido estéreis e livres de pirogénio, e selecionados
baseados no modo de administragdo a ser utilizado. Sera bem conhecido pelos versados na
técnica que as formulagdes de preferéncia para o veiculo farmaceuticamente aceitavel, que
compreendem as vacinas sdo os veiculos farmacéuticos aprovados nas leis de aplicacdo
promulgadas pelo Departamento de Agricultura Americano, ou agéncia governamental equi-
valente em um pais diferente. Contudo, o veiculo farmaceuticamente aceito para produgdo
comercial das vacinas € um veiculo que ja € aprovado ou sera aprovado pela agéncia go-
vernamental adequada nos Estados Unidos ou em outro pais.

As composigdes da vacina podem opcionalmente incluir diluentes soélidos, semi-
solidos ou liquidos farmaceuticamente aceitaveis (isto é, estéreis e nao toxicos), vacina-
compativeis que servem como veiculos farmacéuticos, excipientes ou meios. Diluentes po-
dem incluir agua, solugdo salina, dextrose, etanol, glicerol, e semelhantes. Agentes isotoni-
cos incluem cloreto de sédio, dextrose, manitol, sorbitol, e lactose, entre outros. Estabiliza-

dores incluem albumina, entre outros.
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As vacinas podem também ser misturadas com um ou mais auxiliares que sejam
farmaceuticamente aceitaveis. Muitos destes auxiliares sdo bem conhecidos na area. Auxili-
ares representativos incluem auxiliares com base oleosa, tal como o de Freund. Auxiliar
completo e auxiliar de Freund incompleto, auxiliares com base de micolato (por exemplo,
dimicolato de trealose), lipopolissacarideos bacterianos, peptidoglicanos (isto €, mureinas,
mucopeptideos ou glicoproteinas, tais como N-Opaca, dipeptideo de muramila ou seus ana-
logos), proteoglicanos (por exemplo, extraidos da Klebsiella pneumoniae), preparagdes es-
treptococcicas (por exemplo, OK432), BIOSTIM® (por exemplo, 01K2), Iscoms (por exem-
plo, ver Pedido de Patente Européia Nos. EP 109942, EP 180564 e EP 231039), hidréxido
de aluminio, saponina, dietilaminoetil (DEAE)-dextrano, 6leos neutros (por exemplo, migliol),
Oleos vegetais (por exemplo 6leos de amendoim), lipossomas, polidis PLURONIC®. Outros
auxiliares incluem o sistema auxiliar RIBI, alumina, gel de hidréxido de aluminio, colesterol,
emulsGes oléo-em-agua, emulsdes agua-em o6leo, co-polimeros de bloco (CytRx, Atlanta
GA), SAF-M (Chiron, Emeryville CA), ¢6leo de lecitina (por exemplo, auxiliar AMPHIGEN®),
saponina, Quil A, QS-21 (Cambridge Biotech Inc. Cambridge, MA), GPI-0100 (Galenica
Pharmaceuticals, Inc. Birmingham, AL), ou outras fragdes da saponina, monofosforila lipidi-
ca A, auxiliar amino-lipidico Avridine, enterotoxina instavel com o calor, da Escherichia coli
(recombinante ou de outra forma), toxina da célera ou muramil dipeptideo, entre outros.

As composi¢des imunogénicas podem incluir também um ou mais outros agentes
imunomoduladores, tais como, por exemplo, interleucinas, interferons, ou outras citocinas.
As composigbes imunogénicas podem ser também antibidticos, incluindo gentamicina e
mertiolate.

As quantidades das vacinas variam geralmente de cerca de 0,1 mL a cerca de 5
mL, inclusive. Geralmente, uma dose de cerca de 1 mL é utilizada para vacinas orais. Cada
dose contém uma quantidade terapeuticamente eficaz do antigeno ou antigenos que podem
variar dependendo da idade e da condigdo geral do c&o, da via de administragdo, da nature-
za do antigeno, e de outros fatores. As quantidades e as concentra¢des dos outros compo-
nentes das vacinas podem ser ajustadas para modificar as propriedades fisicas e quimicas
das vacinas, e podem, prontamente, serem determinadas pelos versados na técnica. Por
exempio, auxiliares geralmente compreendem de cerca de 25 ng a cerca de 1000 pg, inclu-
sive, de uma dose de 1 mL. Da mesma forma, os anticorpos geralmente compreendem de
cerca de 1 nug a cerca de 60 pg, inclusive, de uma dose de 1 mL.

Um versado na técnica pode prontamente formular uma vacina. As vacinas séo for-
necidas estéreis e livres de pirogénio. As composi¢gdes imunogénicas podem ser feitas de
varias formas dependendo da via de administragdo, exigéncias de armazenamento, e seme-
Ihantes. Por exemplo, as composigbes imunogénicas podem ser feitas na forma de solugdes

aquosas estéreis ou dispersdes adequadas para uso injetavel, ou produzidas em formas
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liofilizadas utilizando técnicas de congelamento-secagem. Composigdes imunogénicas liofili-
zadas podem ser reconstituidas antes do uso em uma solugéo estabilizante, por exemplo,
solugéo salina e/ou HEPES, com ou sem auxiliar.

Os individuos adequados para vacinagdo podem incluir cies que apresentam cerca
de quatro semanas de idade ou mais. Logo, a primeira dose pode ser fornecida a um cdo
com cerca de quatro semanas de idade, seguido por doses subsequentes de acordo com o
tabela fornecida na presente invengdo. Certas vacinas preparadas comercialmente forne-
cem diregdes para o tempo da administragdo e o nimero de doses baseadas no potencial
para interferéncia do anticorpo materno. Por exemplo, a etiqueta do produto para
VANGUARD® Plus 5 L4 (Pfizer Inc.) indica que os cédes que recebem a primeira vacina com
menos de 9 semanas de idade devem receber uma terceira dose de 1 mL, oralmente admi-
nistrada, cerca de trés semanas apés a segunda dose.

Exemplos

Os seguintes exemplos tém o objetivo de ilustrar e nao limitar, e representam pou-
cas modalidades especificas da presente invengao.

Exemplo 1. Este estudo avalia a habilidade de uma vacina de material vivo modifi-
cado de causar soroconversdo (por exemplo, alterando de um estado sem anticorpos para
um estado com concentragdes relativamente altas de anticorpos para antigenos especificos)
quando € administrada subcutaneamente na primeira dose, entdo oralmente na segunda e
na terceira dose.

Os antigenos de interesse s@o adenovirus canino tipo 1 (CAV-1), parvovirus canino
(CPV) e virus da Doenga de Carré (CDV). Trinta e trés filhotes com idade entre 6 e 9 sema-
nas no inicio do estudo, ndo apresentando anticorpos para CAV-1, CPV ou CDV foram divi-
didos aleatoriamente em trés grupos de tratamento com 11 cdes cada. Os cdes no grupo de
tratamento TO1 receberam vacina com placebo trés vezes, trés semanas separadas. Esse
grupo de tratamento foi incluido para garantir que os animais ndo fossem expostos a virus
de interesse, exceto através de vacinagdo experimental. Os animais nos grupos de trata-
mento TO2 e TO3 receberam vacinas experimentais, inicialmente subcutaneamente (no dia
0), e entdo a mesma vacina oralmente trés semanas (21° dia) e seis semanas (42° dia) de-
pois. A unica diferenga entre T02 e T03 foi a quantidade do virus nas vacinas administradas,
com TO2 recebendo uma dose relativamente baixa, e TO3 recebendo uma dose relativamen-
te alta. Amostras de sangue foram coletadas semanalmente para medir as concentragdes
(por exemplo, titulos) de anticorpos especificos. As amostras séricas foram analisadas para
anticorpos séricos contra CDV, CPV e CAV-1, de acordo com procedimentos padrdes. Nas
tabelas 1 e 2 s@o apresentados detalhes do projeto experimental e do produto veterinario
em pesquisa (IVP).

Tabela 1. Projeto experimental
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Grupo N Vacinagéo
Coleta do
soro
Dia O 21° dia 42° dia
TO1 11 Solugéo salina | Solugéo salina | Solugéo oral Dias 0, 7, 14,
Controle SQ 21, 28, 35,
negativo 42, 49, 56 e
63
T02 11 Titulo baixo | Titulo baixo | Titulo baixo oral
SQ oral
TO3 11 Titulo alto SQ | Titulo alto oral | Titulo alto oral
SQ = subcutaneo
Tabela 2. Produto veterinario em pesquisa (IVP)
VP Vacina serial Entrada viral | Numero de do-|Volume por
aproximada ses dose
Titulos por dose
(log)
CDV-CAV,- L031006C CDV: 2,7 TO1=0 Aprox. 1 mL
CPV-CPI com |(diluido 100X) |CAV,: 2,2 TO2 =33
titulo baixo CPV: 6,0 T03 =0
CPI:5,9 Total = 33
CDV-CAV,- LO31006 CDVC: 4,7 TO1=0 Aprox. 1 mL
CPV-CPI com CAV2: 4,2 T02=0
titulo  relativa- CPV: 8,0 TO03 =33
mente alto CPI: 7,9 Total = 33

Todos os animais em TO1 permaneceram essencialmente livres de anticorpos para
os antigenos de interesse, indicando que ndo ocorreu exposigao a estes virus. Os animais
em TO2 e TO3 responderam da mesma forma que as vacinas, indicando que a dose n&o
influenciou significativamente os padrdes de respostas. Independente do antigeno, os ani-
mais que receberam vacinas experimentais (grupos T02 e T03) responderam intensamente
a primeira dose da vacina (administrada subcutaneamente). Por comparacéo e perspectiva,
os animais foram considerados protegidos da doenga quando apresentaram titulos de anti-
corpos maiores ou iguais a 1:16 para CAV-1, 1:32 pra CDV e 1:80 para CPV.

Os anticorpos CDV-especificos apresentaram o seu valor maximo com 28 dias a-
pbs a primeira vacinagdo, com titulos médios de 1:3499 e 1:3668 para T02 e T03, respecti-

vamente (ver figura 1) no caso de titulos CDV-especificos ap6s vacinagdo subcutanea, essa
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concentrag&o de anticorpos pode ter sido alta o suficiente para interferir com a reacio sub-
sequente do animais as vacinas administradas oralmente. Anticorpos especificos contra
CPV seguiram o mesmo padrdo, embora os titulos maximos de anticorpos ocorreram duas
semanas apos a primeira vacinagao oral (titulo médio de 1:5702 no 36° dia) para cdes em
T02, e uma semana apds a primeira vacinagao oral (titulo médio de 1:5613 no 28° dia) para
caes em TO3 (ver figura 2).

Devido as diferengas de tempo entre as concentragées maximas de anticorpos para
CDV e CPV, esse padrdo pode ser interpretado como uma resposta imunoldgica a vacina-
¢do oral, embora os titulos iniciais altos do anticorpo dificultem a interpretagéo. Entretanto,
anticorpos especificos contra CAV-1 indicam claramente que existe uma grande resposta
imunologica a dosagem oral para esse antigeno (ver figura 3). No dia da primeira vacinagéo
oral, no 21° dia, os animais em T02 apresentaram titulos médios de anticorpos especificos
para CAV-1 de 1:5, e em TO3 apresentaram titulos de 1:16. Duas semanas depois, os cées
apresentaram titulos de anticorpos de 1:25 e 1:118 nos grupos T02 e T03, respectivamente.
Ainda mais marcante, duas semanas apés a segunda vacina administrada oralmente, no 56°
dia, os animais apresentaram titulos médios de 1:83 e 1:150 em T02 e T03, respectivamen-
te. Tradicionalmente, os titulos de anticorpos para CAV-1 sdo menores do que os outros
dois antigenos, o que pode reduzir a probabilidade de interferéncia causada pela vacinagao
subcutanea.

Embora titulos altos de anticorpos especificos para CDV e CPV, apds uma vacina-
gao subcuténea, tornem a interpretagdo clara da eficacia da dosagem oral para CDV e
CPV, a conclusado deste estudo é que os cies sdo capazes de apresentar soroconversio
em resposta a vacinagao subcutanea apés vacinagéo oral. _

Uma conclusdo secundaria é que a vacinagido oral € uma via pratica e potencial-
mente eficaz de administragdo da vacina em caes.

Exemplo 2

Este estudo avalia a habilidade de uma vacina de material vivo modificado de cau-
sar soroconversao (por exemplo, alterando de um estado sem anticorpos para um estado
com concentragbes relativamente altas de anticorpos para antigenos especificos) quando
uma vacina € administrada subcutaneamente, ou oralmente na primeira dose, entdo oral-
mente na segunda e na terceira dose.

Trinta e nove filhotes com idade entre 6 e 10 semanas no inicio do estudo, nido a-
presentando anticorpos para adenovirus canino tipo 1 (CAV-1), parvovirus canino (CPV),
virus da Doenga de Carré (CDV), ou parainfluenza canino (CPIl) foram divididos aleatoria-
mente em trés grupos de tratamento com 13 cdes cada. Os cdes no grupo de tratamento
TO1 receberam vacina oralmente com placebo trés vezes, trés semanas separadas. Esse

grupo de tratamento foi incluido para garantir que os animais ndo fossem expostos a virus
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de interesse, exceto através de vacinagdo experimental. Os animais nos grupos de trata-
mento TO2 receberam vacina experimental, oralmente nos dias 0, 21° e 42°. Os animais no
grupo de tratamento TO3 receberam vacina experimental subcutaneamente no dia 0, e entéo
a mesma vacina oralmente trés semanas depois (21° dia) e seis semanas depois (42° dia).
A unica diferenga entre T02 e T03 foi que T02 recebeu a primeira dose oralmente, e T03
recebeu a primeira dose subcutaneamente. As amostras sanguineas foram coletadas se-
manalmente para medir as concentragdes (por exemplo, titulos) de anticorpos especificos.
Amostras séricas foram analisadas para anticorpos séricos contra CDV, CPV e CAV-1, de
acordo com procedimentos padrdes. (Animais vacinados com CAV-2 geram reag&o cruzada
com anticorpos para CAV-1). Os animais apresentaram resposta considerada positiva (isto
€, protegidos contra a doenga) caso apresentassem titulos de anticorpos maiores ou iguais
a 1:16 para CAV-1, 1:32 para CD, e 1:16 para CPV. Nas tabelas 3 e 4 sdo apresentados
detalhes do projeto experimental e do produto veterinario em pesquisa (IVP).
Tabela 3. Projeto experimental

Grupo N Vacinagao
Coleta do|-
soro
Dia 0 21° dia 42° dia
TO1 13 Veiculo oral Veiculo oral Veiculo oral Dias 0, 7, 14,
Controle ) 21, 28, 35,
negativo 42, 49, 56 e
. 63
TO2 13 IVP oral IVP oral IVP oral
TO3 13 IVP SQ IVP oral IVP oral
SQ = subcutaneo
IVP = produto veterindrio em pesquisa
Tabela 4. Produto veterinario em pesquisa (IVP)
VP Vacina serial Entrada viral | Numero de do-|Volume por
aproximada ses dose
Titulos por dose
(log)
CDV-CAV,- L25Aug06C CDV: 3,5 T01=0 Aprox. 1 mL
CPV-CPI  com |mais CDV CAV,: 4,0 TO2 =39
titulo alto Prep#71802 CPV: 7.1 TO3 =39
CPI: 5,2 Total =78

Conforme apresentado na tabela 5, todos os animais no grupoT03 (SQ, oral, oral)
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apresentaram soroconversao contra os trés virus medidos em torno do 63° dia. Todos os
animais no grupo TO02 (oral, oral, oral) apresentaram soroconversao contra CPV e CAV-1 em
torno do 63° dia. Aproximadamente metade dos animais no grupo TO2 apresentam sorocon-
versdo para CDV em torno do 63° dia, sugerindo que as alteragdes na formulagédo atual po-

dem ser possiveis. Logo, estes resultados demonstram que a dosagem oral € uma tentativa
eficaz para vacinagao.

Tabela 5. Resultados da soroconversio

Resultados da soroconversao Dia do estudo
21° 42° 63°
TO1 0/13 0/13 0/13
CPV TO2 7/13 10/13 13/13
TO3 13/13 13/13 13/13
TO1 0/13 0/13 0/13
Cbv TO2 5/13 6/13 6/13
TO3 13/13 13/13 13/13
TO1 5/13 11/13 10/13
CAV1 TO2 12/13 13/13 13/13
TO3 6/13 13/13 13/13

Exemplo 3. Esse exemplo descreve a administragdo a cdes de uma vacina de virus
vivo modificado da Doenga de Carré — adenovirus tipo 2 — da parainfluenza — parvovirus.
Uma preparagéo congelada-seca da vacina é reidratada assepticamente com diluente estéril
e bem agitada, de acordo com as instrugdes do rétulo. Um exemplo de tal vacina é a
VANGUARD® Plus 5 (Pfizer Inc.). Essa vacina contém cepas atenuadas do virus CD (a-
proximadamente 10° TCIDs,), CAV-2 (aproximadamente 10* TCIDg), virus da CPIl (aproxi-
madamente 10® TCIDs,), e CPV (aproximadamente 10° TCIDsg) disseminadas em uma li-
nhagem estabilizada de células caninas.

Cées saudaveis com 4 semanas de idade ou mais recebem uma primeira dose de 1
mL da vacina reconstituida oralmente ou subcutaneamente. Os cées recebem uma segunda
dose de 1 mL oralmente cerca de trés semanas apods a primeira vacina, seguido pela admi-
nistragéo oral de uma terceira dose de 1 mL, cerca de trés semanas apés a segunda dose.
Os caes receberam uma vacina de reforgo anual de 1 mL oralmente, com cerca de um ano
apés a primeira vacina. Os veterinarios determinam a necessidade e frequéncia de qualquer
vacina de reforgo subsequente baseada no estilo de vida do animal e risco de exposicéo.

Exemplo 4. Esse exemplo descreve a administragdo a cdes de uma vacina de virus
vivo modificado da Doenga de Carré — adenovirus tipo 2 — parainfluenza — parvovirus con-

tendo uma bacterina de Leptospira canicola — Grippotyphosa — Icterohaemorrhagiae — Po-
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mona. Uma preparagdo congelada-seca da vacina é reidratada assepticamente com diluen-
te estéril e bem agitada, de acordo com as instrugdes do rétulo. Um exemplo de tal vacina é
a VANGUARD® Plus 5 L4 (Pfizer Inc.). Essa vacina é uma preparagéo congelada-seca de
cepas atenuadas do virus CD (aproximadamente 10° TCIDs,), CAV-2 (aproximadamente 10*
TCIDsp), virus da CPI (aproximadamente 10® TCIDs,), CPV (aproximadamente 10° TClIDsp),
e culturas inativadas de L. canicola, L. grippotyphose, L. icterohaemorrhagiae, e L. pomona.
Um gel auxiliar estéril € utilizado para reidratar o componente congelado-seco, quye é em-
balado com gas inerte no lugar do vacuo.

Cées saudaveis com 4 semanas de idade ou mais velhos recebem uma primeira
dose de 1 mL da vacina reconstituida oralmente ou subcutaneamente. Os cdes recebem
uma segunda dose de 1 mL oralmente cerca de trés semanas apds a primeira vacina. Os
cdes que receberam a primeira vacina com menos de 9 semanas de idade recebem uma
terceira dose de 1 mL oralmente com cerca de trés semanas apés a segunda dose. Os caes
receberam uma vacina de reforgo anual de 1 mL oralmente, com cerca de um ano apés a
primeira vacina. Os veterinarios determinam a necessidade e a frequéncia de qualquer vaci-
na de refor¢o subsequente baseada no estilo de vida do animal e risco de exposigéo.

Exemplo 5.

Esse exemplo descreve a administragdo a cdes de uma vacina de virus da Doenga
de Carré — adenovirus tipo 2 — Coronavirus - parainfluenza — parvovirus contendo uma bac-
terina de Leptospira canicola — Grippotyphosa — Icterohaemorrhagiae — Pomona.

Uma vacina de virus vivo modificado, congelada-seca de Doenga de Carré — ade-
novirus tipo 2 —parainfluenza — parvovirus contendo uma bacterina de Leptospira canicola —
Grippotyphosa — Icterohaemorrhagiae — Pomona (por exemplo, VANGUARD® Plus 5 L4,
ver exemplo 4) é reidratada assepticamente com uma vacina de coronavirus liquida e bem
agitada, de acordo com as instrugoes do rétulo. Um exemplo de tal vacina de coronavirus é
uma preparagéo liquida de coronavirus canino inativado (CCV) com um auxiliar. A combi-
nagdo da VANGUARD® Plus 5 L4 com uma vacina CCV é vendida pela Pfizer como
VANGUARD® Plus 5 L4 CV.

Cées saudaveis com 4 semanas de idade ou mais velhos recebem uma primeira
dose de 1 mL da vacina reconstituida oralmente ou subcutaneamente. Os cdes recebem
uma segunda dose de 1 mL oralmente da vacina combinada cerca de trés semanas apés a
primeira vacina. Os caes recebem oralmente uma dose de 1 mL somente da vacina de co-
ronavirus por cerca de trés semanas apos a segunda dose. Os cies que receberam a pri-
meira vacina com menos de 9 semanas de idade recebem uma segunda dose de 1 mL o-
ralmente da vacina combinada (no lugar da vacina coronavirus) com cerca de trés semanas
apoOs a segunda vacina. Os cdes receberam uma vacina de reforco anual de 1 mL oralmente
das vacina combinada, com cerca de um ano apds a primeira vacina. Os veterinarios deter-
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minam a necessidade e a frequéncia de qualquer vacina de reforgo subsequente baseada
no estilo de vida do animal e risco de exposicéo.

Exemplo 6.

Esse exemplo descreve a administragio a caes de uma vacina de virus vivo modifi-
cado da Doenca de Carré — adenovirus tipo 2 — parainfluenza — parvovirus contendo uma
bacterina de Bordetella bronchiseptica. Uma preparagao congelada-seca da vacina é reidra-
tada assepticamente com um diluente liquido contendo culturas inativadas de B. bronchisep-
tica e bem agitada, de acordo com as instrugdes do rétulo. Um exemplo de tal vacina é a
VANGUARD® Plus 5 (ver exemplo 4). Um exemplo de tal diluente é uma preparacéao de tal
cultura inativada de B. bronchiseptica.

Caes saudaveis com 4 semanas de idade ou mais recebem uma primeira dose de 1
mL da vacina reconstituida oralmente ou subcutaneamente. Os cies recebem uma segunda
dose de 1 mL oralmente da vacina cerca de duas a quatro semanas ap6s a primeira vacina.
Os cdes que recebem a primeira vacina com menos de quatro meses de idade recebem
uma terceira dose de 1 mL administrada oralmente com cerca de quatro meses de idade. Os
céaes receberam uma vacina de reforgo anual de 1 mL oralmente das vacina, com cerca de
um ano apos a primeira vacina. As vacinas de reforgo orais de 1 mL subsequentes sdo ad-
ministradas anualmente. Quando existe a probabilidade de exposigdo a B. bronchiseptica e
ao virus canino, tal como na procriagdo, em viagens, ou em situagdes de exibigdo, uma va-
cina de reforgo adicional pode ser indicada ou uma nova vacinagao anual deve ser agenda-
da 2 a 4 meses antes destes eventos.

Deve ser observado que, conforme utilizado nessa especificagdo e nas reivindica-
¢des em anexo, artigos tais como, “um”, “uma”, e “a” podem se referir a um objeto ou a uma
pluralidade de objetos, a menos que o contexto indique claramente o contrario. Logo, por
exemplo, uma referéncia a uma composigdo contendo “um composto” pode incluir um com-
posto Unico ou dois ou mais compostos.

Deve ser compreendido que os exemplos e descrigbes acima tém o objetivo de ilus-
trar e ndo de restringir. Muitas modalidades se tornaréo claras para os versados na técnica
apés a leitura da descrigao acima. O escopo da invengdo deve, portanto, ser determinado
com referéncia as reivindicagdes em anexo, juntamente com o escopo total de equivalentes
as quais tais reivindicagdes sio especificadas.

Todos os métodos descritos e reivindicados na presente invengdo podem ser exe-
cutados sem se afastar da experiéncia da invengdo. Embora os métodos dessa invengao
tenham sido descritos através de varias modalidades, sera aparente para os versados na
técnica, que as variagbes podem ser aplicadas nas etapas ou na sequéncia de etapas do
método descrito na presente invengdo sem se afastar do conceito, espirito e escopo da in-
vengao. Mais especificamente, ficara claro que certos agentes que estdo tanto quimicamen-



19

te como fisiologicamente relacionados, podem- ser substituidos pelos agentes descritos na
presente invengdo, com a obtengdo dos mesmos resultados. Tais substitutos similares e
modificagbes aparentes para os versados na técnica devem estar de acordo com o espirito,

escopo e conceito da invengéo, conforme definido pelas reivindicagées em anexo.
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REIVINDICACOES
1. Método de tratamento de doengas caninas, CARACTERIZADO pelo fato de com-

preender a administragdo de quantidades terapeuticamente eficazes de vacina, onde a vaci-
na compreende antigenos virais, uma bacterina, ou ambos, e onde a vacina é administrada
subcutaneamente ou oralmente em uma primeira dose, oralmente em uma segunda dose,
oralmente em uma terceira dose opcional, e oralmente em uma ou mais doses anuais, e
onde os antigenos virais compreendem um ou mais 1) virus da Doenga de Carré (CD), 2)
adenovirus canino tipo 2 (CAV-2), 3) virus da parainfluenza canina (CPl), 4) parvovirus ca-
nino (CPV), 5) e coronavirus canino (CCV) e onde a bacterina compreende um ou mais de
Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae, L. pomona, L. bratislava, e
Bordetella bronchisepftica; e qualquer combinagdo de antigenos virais e bactérias.

2. Método de tratamento de doengas caninas, CARACTERIZADO pelo fato de com-
preender a administracdo de quantidades terapeuticamente eficazes de vacina, onde a vaci-
na compreende antigenos virais, uma bacterina, ou ambos, e onde a vacina € administrada
subcutaneamente na primeira e na segunda dose, e oralmente na terceira dose, e oralmente
em uma ou mais doses anuais, € onde os antigenos virais compreendem um ou mais 1)
virus da Doenga de Carré (CD), 2) adenovirus canino tipo 2 (CAV-2), 3) virus da parainflu-
enza canina (CPl), 4) parvovirus canino (CPV), 5) e coronavirus canino (CCV) e onde a bac-
terina compreende um ou mais de Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemor-
rhagiae, L. pomona, L. bratislava, e Bordetella bronchiseptica; e qualquer combinagdo de
antigenos virais e bactérias.

3. Método, de acordo com as reivindicagbes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
dos antigenos virais serem o virus da Doeng¢a de Carré, adenovirus tipo 2 (CAV-2), virus da
parainfluenza canina (CPI), e parvovirus canino (CPV).

4. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
dos antigenos virais serem o virus da Doenga de Carré, adenovirus do tipo 2 (CAV-2) e
parvovirus canino (CPV), e as bactérias na bacterina sdo Leptospira canicola, L. grippoty-
phosa, L. icterohaemorrhagiae e L. pomona.

5. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
dos antigenos virais serem o virus da Doencga de Carré, adenovirus do tipo 2 (CAV-2), virus
da parainfluenza canina (CPI), e parvovirus canino (CPV), e coronavirus canino (CCV), e as
bactérias na bacterina sdo Leptospira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae e
L. pomona.

6. Método, de acordo com as reivindicagdbes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
dos antigenos virais serem o virus da Doenga de Carré, adenovirus do tipo 2 (CAV-2), virus
da parainfluenza canina (CPI), e parvovirus canino (CPV), e a bactéria na bacterina é a
Bordetella bronchiseptica.
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7. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
das doengas caninas compreenderem um ou mais virus da 1) doenga de Carré; 2) hepatite
infecciosa canina causada pelo adenovirus canino tipo 1 (CAV-1); 3) doenca respiratéria
causada por adenovirus canino tipo 2 (CAV-2), ou coronavirus respiratério canino (CCV); 4)
parainfluenza canina causada pelo virus da parainfluenza canina; 5) enterite causada por
coronavirus canino (CCV), ou parvovirus canino (CPV); 6) leptspirose causada por Leptos-
pira canicola, L. grippotyphosa, L. icterohaemorrhagiae, L. pomona e L. bratislava; e 7) tra-
queobronquite infecciosa (“tosse dos canis”) causada pela Bordetella bronchiseptica.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7, CARACTERIZADO pelo fato das do-
engas compreenderem 1) doenga de Carré causada por virus; 2) hepatite infecciosa canina
causada pelo adenovirus canino tipo 1 (CAV1-1); 3) doenga respiratéria causada por adeno-
virus canino tipo 2 (CAV-2); 4) parainfluenza canina causada pelo virus da parainfluenza
canina; 5) enterite causada ou parvovirus canino.

9. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
dos antigenos virais estarem presentes nas seguintes faixas de quantidades: para virus CD,
de cerca de 102 TCIDs, a cerca de 108 TCIDsy, inclusive; para CAV-2 de cerca de 102 TCIDso
a cerca de 10° TCIDs, inclusive; para CPV, de cerca de 10° TCIDs, a cerca de 10'° TCIDsq,
inclusive; para virus da CPI, de cerca de 10% TCIDs, a cerca de 10'° TCIDs,, inclusive; e para
CCV, no minimo cerca de 100 unidades relativas (RU) por dose.

10. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
dos antigenos virais estarem presentes nas seguintes faixas de quantidades: para virus CD,
de cerca de 10°® TCIDs, a cerca de 10° TCIDso, inclusive; para CAV-2 de cerca de 10° TCIDs,
a cerca de 10° TCIDs,, inclusive; para CPV, de cerca de 10° TCIDs, a cerca de 10° TCIDs,
inclusive; para virus da CPI, de cerca de 10°> TCIDs; a cerca de 10° TCIDso, inclusive; e para
CCV, cerca de 1.000 unidades relativas (RU) a cerca de 4.500 RU por dose.

11. Método, de acordo com as reivindicagées 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
dos antigenos virais estarem presentes nas seguintes faixas de quantidades: para virus CD,
de cerca de 10* TCIDs; a cerca de 10° TCIDs, inclusive; para CAV-2 de cerca de 10* TCIDso
a cerca de 10° TCIDsy, inclusive; para CPV, de cerca de 107 TCIDs, a cerca de 10° TCIDsg,
inclusive; para virus da CPI, de cerca de 10° TCIDs, a cerca de 108 TCIDs,, inclusive.

12. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
de cada Leptospira estar presente em uma faixa de cerca de 100 unidades nefelométricas
(NU) para cerca de 3.500 NU por dose de vacina, e onde a Bordetella bronchiseptica esta
presente na faixa de cerca de 3 x 10° a cerca de 3 x 10" células, inclusive.

13. Método, de acordo com as reivindicagbes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
de cada Leptospira estar presente em uma faixa cerca de 200 unidades nefelométricas (NU)
para cerca de 2.000 NU por dose de vacina, e onde a Bordetella bronchiseptica esta presen-



10

15

3

te na faixa de cerca de 3 x 107 a cerca de 3 x 10" células inclusive.

14. Método, de acordo com as reivindicagbes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
da Bordetella bronchiseptica estar presente em uma faixa de cerca de 3 x 10® a cerca de 3 x
10° células inclusive.

15. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
da segunda dose ser administrada de 7 a 35 dias, inclusive, apés a primeira dose.

16. . Método, de acordo com a reivindicacdo 15, CARACTERIZADO pelo fato da
segunda dose ser administrada cerca de 3 semanas apds a primeira dose.

17. Método, de acordo com as reivindicagées 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
da terceira dose ser administrada de 7 a 35 dias, inclusive, apds a segunda dose.

18. Método, de acordo com a reivindicagdo 17, CARACTERIZADO pelo fato da ter-
ceira dose ser administrada cerca de 3 semanas apoés a segunda dose.

19. Método, de acordo com as reivindicagées 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato
da dose anual ser administrada cerca de um ano apés a primeira dose.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 19, CARACTERIZADO pelo fato das
doses anuais administradas apés a citada dose anual serem administradas repetidamente

cerca de um ano ap6s a primeira dose anual.
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RESUMO
“METODOS DE ADMINISTRAGCAO DE VACINA”

Essa invengdo esta relacionada a um método de tratamento de doengas caninas
compreendendo a administragédo de quantidades terapeuticamente eficazes de uma vacina,
onde a vacina compreende antigenos virais, uma bacterina, ou ambos, e onde a vacina é
administrada subcutaneamente ou oralmente de acordo com as tabelas fornecidas na pre-

sente invencgao.
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