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Vacunacion frente a PCV2 y MH - Consideraciones PTILATII

 La mayoria de los productores vacunan hoy sus
cerdos frente a:
* Mycoplasma hyopneumoniae (MH, o Mhyo)
e Circovirus Porcino Tipo 2 (PCV2)

e Vacunas de PCV2 funcionan clinicamente bien: en
MH la calidad es muy variable

 Decisiones basadas en varios criterios:
- Eficacia
» Seguridad
* Practicidad, cumplimiento
« Economia: precio de la vacuna y retorno de inversion

Vasee Zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Vacunacion frente a PCV2 y MH - Consideraciones

» Muchos veterinarios estan preocupados por los
fallos crecientes de los programas vacunales:

* Evolucion continua de Circovirus, que aumenta las
diferencias entre las vacunas y las cepas de campo

« Control deficiente de Mycoplasma

 Impacto de las enfermedades subclinicas
complejas (genotipos multiples, co-infecciones)

* Necesitamos mejores vacunas

« Zoetis ofrece nuevos productos y servicios, con
fundamentos cientificos y servicio técnico, para
mejorar la salud de los cerdos, la rentabilidad de
las explotaciones y la produccion sostenible
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Mycoplasma y Circovirus:

Las Amenazas siguen Cambiando
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Circovirus & Mycoplasma - las Amenazas i, Soro

WS . DE PORCICULTURA

VANC PERSP

estan Cambiando TR —

g Mycoplasma
, yopneumoniae
Cada vez hay mas sigue siendo un gran
diferencias entre las desafio, y agente
vacunas de PCV2y primério del
las cepas de campo Complej
! ; plejo
lo que podria resultar PCV2 Respiratorio
en mas enfermedad esta cambiando Porcino
clinicay subclinica constantemente:
mutaciones y
ecombinacione

Los veterinarios estan
Genotipos han . mas preocupados
evolucionado, y por la eficacia de los
ahora PCV2d es programas vacunales??

dominante (antes PCV2 causa -
PCVIZa y P((ZVZb) enfermedad Cumplimiento

subclinicay Anticuerpos Maternos
coinfecciones

complejas = PCV2 divergentes
PERDIDAS

\ o = ., N .
pA ﬂSpE ~ 1. Zoetis Swine Veterinarian Survey 2019 and 2020 in 14 Global countries, 6 countries in Europe (2020). Oetls
' 2. Zoetis Swine Veterinarian Survey in 10 European countries (2020)

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Mycoplasma, Circovirus y PRRSv son Patogenos Clave T

* Infecciones concurrentes de varios Circovirus resultan en enfermedad (PCV-AD)*
 Mycoplasma hyopneumoniae es agente primario

* Virus PRRS es muy complejo; las vacunas VIVAS ayudan

« Complejas coinfecciones se asocian con enfermedad mas grave?

Gran Variabilidad entre cepas de Circovirus y virus PRRS

Las coinfecciones son muy frecuentes:
Control de estos tres patégenos es CLAVE

Mycoplasma
hyopneumoniae

A Q‘*t-” 1. T. Opriessnig, PG Halbur. Virus Research. 2012. 164. Oetls
FISPE ' 2. Ouyang T. et al. Viruses. 2019. 11, 185.

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS



Mycoplasma coloniza el epitelio ciliar de las el
Vias Respiratorias

Normal: cilios del Colonizacion: cilios con M.
aparato respiratorio hyopneumoniae adherido

Dy

2
FISPE Fotos cortesia de Dr. E. Thacker, lowa State University (O,etls
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Mycoplasma hyopneumoniae — es el Agente Central

« Coinfecciones secundarias a
Mycoplasma:

« CRP — Complejo Respiratorio Porcino
 Virus: PRRSV, Influenza

 NE — Neumonia Enzodtica
« Bacterias: App, Pm, Ss, Gps

« Enfermedad de iniciacion muy lenta,
cronicay que causa peérdidas
productivas muy elevadas

e La vacunacion efectiva es clave para
el exito de la granja

* ASPE Fotos cortesia de Dr. Maria Pieters, University of Minnesota y Gov Australia

ASOCIACION DE TORCICINIOR LS
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PMWS / PCV-AD - Sindrome de Desmedro TIETT

« 1991: primera descripcion en
Saskatchewan (Canada)
« 1997: primera descripcion en Europa

* Inglaterra
—PWD: Enfermedad del desmedro del
lechén

 Francia
—MAP: “Maladie d’amaigrissement du
porcelet”

« 2006: primeras vacunas, muy
eficaces para enfermedad clinica

zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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PMWS / PCV-AD - Sindrome de Desmedro SRR

 Cuadro clinico tipico en periodo de cebo
* No responden a tratamientos

11



Inmunidad a Circovirus (PCV2) T

Inmunidad celular es importante para la eficacia de la vacuna

* Respuesta de Anticuerpos (inmunidad humoral)

— 1gG en sangre; IgA en superficie mucosa — puede bloquear la
adherencia

— Cerdos pueden estar protegidos frente a la enfermedad SIN
anticuerpos?
* Inmunidad celular

— La eliminacion del virus esta mediada por la inmunidad celular,
especialmente con virus persistentes?

— Inmunidad celular y epitopos de linfocitos T pueden proveer proteccion

. Electron microscopy of porcine

am pl | a3 f:ircovir_us (PCV), negative
staining with uranyl acetate. The

scale bar corresponds to 20 nm.

D ASPE

]
" 1Fenaux et al., 2004, Zanotti et al., 2015; 2 Rodriguez-Arrioja et al., 2000; Fort et al., 2009 VII; Opriessnig et al., 2009; Kim et al., 2011; 3 Oh et al., 2012 lo,etls
ASOCIACION D_C TOROICIIOR LS 12
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Circovirus continta evadiendo el sistema inmune

« Ratio de evolucion es muy elevado:
— Virus ADN “atipico”
— PCV2 tiene un ratio de mutacion muy alto
— Las recombinaciones son frecuentest

« Coinfecciones son comuness
— Las infecciones son persistentes

« Las vacunas no son perfectas
— PCV2 sigue circulando a pesar de vacunar

— Los nuevos virus adaptados son capaces
sobrevivir en el cerdo — escapan al sistema inmune*

y/ ASPE A v LFirth et al., 2009: 2 Gerber et al., 2013; Neira et al., 2017: 3 Khasaib et al., 2011: 4 Franzo et al., 2016 lo,e t’s
- : 13



Diversidad de Circovirus (PCV2):
Cambio Continuo del virus

Genotipos

PCV2a - 702 nt (233 aa), en vacunas comerciales
PCV2b - 702 nt (233 aa)

PCV2d - predominante global, 705 nt (234 aa)

PCVZ2c - posiblemente extinguido (Dinamarca/Brasil)
PCV2e - baja prevalencia (US & Mexico), (238 aa)
PCV2f - recientemente identificado solo en China; 234 aa
PCV2g - recombinante

PCV2h - recombinante

3‘% aeE——
nsp@ao et al., 2017
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Evolucion de Circovirus y Vacunas

« Laevolucion constante de PCV2 es
Inducida por las vacunas actuales de
Circovirus y la naturaleza del virus:

« Han forzado mas seleccidon de cepas de
PCV2al

 Han forzado menos seleccion de cepas
de PCV2b y PCV2d-?

« La presion de seleccion puede resultar en
virus mutantes que escapan de la
proteccion de las vacunas comerciales

1 Xjao et al., 2015
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12
¢ o inclusiria on la regis

En una misma poblacién de cerdos
coexisten muchas cepas

PCV2c w=,

—

IM: Cepas Intermedias o Recombinantes

zoetis
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¢,Por qué necesitamos Nuevas Vacunas?
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7. Fostera. Gold 7, Fostera.G old TR

Amplia proteccidn cruzada contra cepas emergentes

Cobertura de las vacunas actuales de PCV2

PCV2a « Solo una vacuna que contenga todas las cepas
(o tal vez una vacuna viva atenuada)
proporcionaria "cobertura al 100%"

v « Vacunas PCV2a = proteccion cruzada PARCIAL
acuna PCV2a
PCV2a/2b frente a PCV2b y PCV2ad

Fostera Gold « Lainclusion de 2 genotipos proporciona una
cobertura mas amplia contra cualquier genotipo

Vacunas
PCV2a

PCV2a

Vacuna Extensidn de cobertura frente a Circovirus +

PCV2b

Mantener la excelencia en Mycoplasma

/- aspE ¥ Zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Nuevas Vacunas: cobertura mas amplia frente a PCV2

para maximizar proteccion

22 Fostera.Gold

PCV MH

 La inclusion de PCV2ay PCV2b
ofrece la cobertura mas amplia frente
a PCV2, superior al resto de vacunas
comerciales que solamente incluyen
un genotipo (PCV2a)

* La proteccion fiable frente a MH
(Mycoplasma hyopneumoniae)

« Adyuvante: MetaStim®

 Una Unica dosis, 2ml via
Intramuscular

00, eCuACCR

2. Fostera.Gold

PCV

 La inclusion de PCV2ay PCV2b
ofrece la cobertura mas amplia
frente a PCV2, superior al resto de
vacunas comerciales que
solamente incluyen un genotipo
(PCV2a)

« Adyuvante: MetaStim®

 Una Unica dosis, 2ml via
Intramuscular

Zoetis
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Filogenia de PCV2 — capsides en GenBank TEAITTTR

Dos grandes grupos: | Cluster PCV2b/PCV2d + I
* Grupo PCV2a - po P%
¢ -0 | 4CCluster 8 PCV2b
¢ GrupO PCVZb/d o Cluster 1 pcvad
+ (] Cluster 4 PCvad
Fostera® GO I d i = Cluster 3 pcv2a
i i e 1 - Cluster 9 PCV2a
contiene un virus + h
. | - 1 - Cluster 10pcy2;
d e Cad a g ru po /o + + =1 (. Cluster 6 PCV2a
Cluster PCV2a Cluster 5 pcya
= Cluster 11 PCV2e

FISPE Bandrick et al., 2020 {O/etls 19
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Fostera® Gold PCV MH
Fostera® Gold PCV

Un nuevo estandar en |la proteccion frente a
Circovirus y Mycoplasma
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FOS tera G O ’ d Perf 1 Y= Oy

PCV MH

N\

* Descripcion:
 Vacuna Inactivada contra Circovirus Porcino Tipo 2 y
Mycoplasma hyopneumoniae

« Emulsion para inyeccion lista para usar - USO
VETERINARIO

« Composicion:
« Circovirus Porcino quimeérico: cPCV1-PCV2a
 Circovirus Porcino quimeérico: cPCV1-PCV2b

* Mycoplasma hyopneumoniae, cepa P-5722
« Adyuvante MetaStim®

* Propiedades inmunoldgicas:

* Para estimular la inmunidad activa contra Circovirus Porcino
tipo 2 y contra Mycoplasma hyopneumoniae

“Fostera. ol

X asee zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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PCV MH

 Indicaciones:

» Cerdos sanos, a partir de los 3 dias de vida, contra la
Circovirosis Porcina y enfermedad respiratoria causada
por M. hyopneumoniae.

« Ayuda en la prevencion de la viremia, la diseminacion a
través de heces, colonizacion linfoide y deplecion linfoide
asociada a Circovirus Porcino tipo 2 PCV2.

» Ayuda en la prevencion de Neumonia Enzooética causada
por Mycoplasma hyopneumoniae

» Duracion de inmunidad: PCV2 y MH al menos 23
semanas

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS

"N CONGRESO®
L INTERNACIONAL
W ; DE PORCICULTURA

- AVANCES Y PERSPECTIVAS
e r I de lo inclusiria on la regics!

“Fostera.Go/]

zoetis
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‘ FOS teragGOI d Perfil v 3= 3oyt

PCV MH

N
\\\\

Administracion:

 Via intramuscular (IM), en el cuello detras de la oreja

* Protocolo Dosis-Unica: Administrar una dosis de 2-mL a cerdos sanos de 3 semanas de edad
0 mayores

 Protocolo Flexible, dos-dosis: También se puede administrar como dos dosis de 1-mL,
separadas 3 semanas, en cerdos de 3 dias o0 mayores.

» El programa optimo de dosificacion, incluyendo la edad en el momento de vacunacion, dependera de las
circunstancias de la granja.

» La experiencia de campo con vacunas de PCV2 indica que el programa flexible a partir de las 3 semanas de edad
induce una mejor respuesta inmune, a pesar de que la vacuna es segura a una edad mas temprana.

O, CCUACCR
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%7 Fostera.Gold Perfil — mue=
PCV MH
 Periodo de retiro: =
« 21 dias ‘s

Presentaciones:
* Viales de 50 dosis -100 ml
(Viales de 250 dosis - 500 mL en algunos paises)

Conservacion:
» Refrigeracion entre 2y 8°C

Validez del producto:
24 meses desde la fecha de fabricacion

two PCV2

““Fostera. ol

)y Zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS




Fostera.Gold

PCV

« Descripcion:
« Vacuna Inactivada contra Circovirus Porcino Tipo 2
« Emulsion para inyeccion lista para usar - USO VETERINARIO

« Composicion:
 Circovirus Porcino quimérico: cPCV1-PCV2a
 Circovirus Porcino quimerico: cPCV1-PCV2b
« Adyuvante MetaStim®
 Propiedades inmunologicas:
« Para estimular la inmunidad activa contra Circovirus Porcino tipo 2

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Prediccidn de la Cobertura de Vacunas
de Circovirus: EpiVax / CircoMatch™
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Prediccion de la Cobertura de Vacunas de Circovirus: e
EpiVax
* Los linfocitos T son importantes, tanto
para la inmunidad humoral como para la r;:g;{
celular
« Los linfocitos T “ven” los péptidos virales Anchor residues ﬁ;g';'f,‘,’,ﬁo
(epitopos) mediante el Complejo Mayor acid residues)
de Histocompatibilidad-CMH (SLA¥*).
« El reconocimiento de epitopos es e
controlado por la estructura del CMH FEpRON g = molecule
groove with allele-
 La probabilidad de union es predecible specific pockets

https://oncohemakey.com/how-t-cells-recognize-antigen-the-role-of-the-major-
histocompatibility-complex/

‘ N o
_ :c nspE é *SLA (Swine Leukocyte Antigen) = Antigeno presentado por leucocito porcino zoetl S

ASOCIACKON DE TORCICINIORLS
C0. tCuACCR
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Prediccion de la Cobertura de Vacunas de Circovirus: S
EpiVax
1. Pig Matrix*: Predice los epitopos de
linfocitos T (sitios de reconocimiento
inmunolégico) T- Cell epitope prediction
2. EpiCC! usa la predicciones de PigMatrix ] H BN N
para determinar el contenido que Epitope content
comparten la vacuna y la cepa de virus IR
de Campo Epitope content comparison
3. EpiCC “score” (puntuacion): compara B  NEW STRAIN
el contenido de epitopos de linfocitos T BN vACCINE A
4. Porcentaje de cobertura: grado de ‘relatil:ii:ggziﬁg
coincidencia en epitopos de linfocitos T,
entre la vacuna y la cepa de campo Immune Coverage
Determination
P 1 Gutiérrez et al. (2015); Gutierrez, et al. (2016) 1
ASPE. Zoetis

tCuACCR



Nuevo Estudio Global (2022)

e 746 nuevas secuencias de PCV2
(ORF2) entre 2017-2021%

« 684 de Laboratorios de
Diagnostico (investigacion de
casos de granjas con
enfermedad asociada a PCV2);
Incluyendo 17 nuevas
secuencias de Colombia

« 62 secuencias de GenBank de
publicaciones de referencia

« 24 paises

North
America
=235

South
America = 57

) %, ¢ L d
« ASPE 1Bandrick et al, 2022. IPVS Congress z Oe t'S
< 29
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La vacuna bivalente con antigenos PCV2ay PCV2b ofrece S . DE PORCICULTURA
una mayor cobertura que las vacunas con PCV2a solamente, e

demostrado con una gran muestra de aislados recientes

La cobertura media de Epitopos de Células T de la
_ === VacAB =s= VacA =e= VacAltl =e=VacAlt2 o Baseline vacuna PCV2a-PCV2b es consistentemente mas alta
746 secuencias [EEeRe ] [North America| [south America en todas las regiones y con todos los genotipos

Vacuna
VacA VacAltl VacAlt2
69.1 63.2 66.3

235 . 72.3 66.5 70.0
PCV2b 57 82.1 67.7 61.6 64.9
n=109

185 80.5 67.3 61.1 64.2

269 82.4 68.0 62.0 64.9
Genotipo
PCV2a 129 82.22 80.8b 76.9¢ 80.1¢

PCV2b 109 93.22 70.0° 64.2¢ 67.4¢
PCv2d 508 79.7° 66.0° 59.4¢ 62.6¢

S\a’—-\ g °
4 ASpE % Superscripts indicate significant differences between vaccines. All were highly significant loletls

(P<0.001) except between vaccines VacA and VacAlt2 for PCV2a (P<0.01).

-
ASOCIACKON DE TORCICINIORLS
C0. tCuACCR
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AVANCES Y PERSPECTIVAS
dr ln incdusiva ra la rrginn

E p I Va.X - Baculovirus PCV2a . Fostera Gold (PCV2a/ PCV2b)

Circo- )
MJ/CH
nuevo programay
herramienta de

diagndstico de Zoetis
para la prediccion de

cobertura que ofrecen las
vacuna de Circovirus

frente a los aislados de

campo ; _
Cobertura mas amplia de
epitopos linfocitos T
'\ R o, O t @
' ﬂ | Bandrick et al., Vet Immunol and Immunopathol 2020 (O/e IS 31

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Programas de Vacunacion:
Aplicacion Practica
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Consideraciones para el exito de Programas Vacunales — =220
" PRRS
Anticuerpos maternos PCV2
MH: EP/PRDC
corte . ..
I I
Lactacion Destete Crecimiento/Cebo
Edad en Semanas 3 8-10 24
» Vacuna: almacenamiento & preparacion « Anticuerpos maternos
 Cumplimiento: —Vacunacioén de cerdas y nuliparas frente a PCV2
—TODOS los cerdos deben vacunarse « Momento de infeccién PCV2 & Mhyo

—Dosis completa » Estabilidad inmunitaria de Reproductoras

* Cepas de PCV2y coinfecciones viricas: ., gjtyacign individual de los cerdos:
_PCV2a, PCV2b, PCV2d (mMPCV2b)  nmunocompetencia

» Control de bacterias secundarias: —Estrés, inmunocomprometidos?

—Strep suis, G. parasuis, A. suis —Coinfecciones (Influenza A, bacterias)
— Tratamientos y otras medidas

AspE ¢ zoetis 33
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Vacunacion REALMENTE FLEXIBLE: R T
DOSIS IM unica 2 ml*

Y/
72 Fostera.Gold
PCV MH
7 Fostera.G o!g
0 1 5 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
* Administracion con o sin aguja

Yy Zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Vacunacion REALMENTE FLEXIBLE: R T
o DOSIS DIVIDIDA EN DOS DE 1 ml*

Y
72 Fostera.Gold
PCV MH
Z Fostera.Gold
0 1 2 3 4 10 112 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

5= NN
" W

* Administracion con o sin aguja

Yy Zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Vacunacion Circovirus + Mycoplasma: e
Opcidn de Vacunacion Temprana frente a MH

7 Fostera.Gold

PCV

Semana de edad

3 4 5 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

el ||| |||
e

RespiSure | oNE

* Administracion con o sin aguja

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Programa de Vacunacidon Simple, Seguro y Muy Eficaz: e
* Desde 3 semanas de edad
« La mayor Duracion de Inmunidad en Vacuna Combinada

V.
72 Fostera.Gold
Dosis Unica PCV MH 23 semanas
eml < Duracién de
gmw & FosteragGo!g CIrco- é Inmunidad
Jista para usaf H

Semana de Edad

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

-
5
o

" aspe zoetis

ASOCIACION DE TORCICIIOR LS
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Conclusiones

Optimizar el control de Circovirus y Mycoplasma (tambien PRRS) es
esencial para la rentabilidad de una explotacion porcina

« Mycoplasma no se controla bien con muchas vacunas
 Circovirus cambia rapidamente, hoy predomina PCV2d, podemos mejorar

Hoy tenemos excelentes nuevas herramientas:
« Diagnostico: EpiVax / CircoMatch™
« Vacunas: Fostera® Gold PCV MH y Fostera® Gold PCV
 Antibioticos: Draxxin, Excede, Individual Pig Care (IPC)

Veterinarios y Productores pueden mejorar los programas sanitarios

« Zoetis ofrece innovacion, compromiso y excelente Servicio Técnico

" ASPE ™ zoetis
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Fostera® Gold PCV MH / Fostera® Gold PCV T

« Las primeras y unicas vacunas que
contienen dos genotipos de PCV2: ) -

— PCV2ay PCV2b; proteccion frente a PCV2d

e Las vacunas con la cobertura mas
amplia frente a los nuevos genotipos
de Circovirus

» Excelente perfil de seguridad

 La combinacion de mas duracion de
iInmunidad frente a MH y Circovirus
en un UNICO producto: 23 semanas

Viales de 50 dosis
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jGracias por su atencion!
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