Objetivo OMS: Reducir la carga de
enfermedad de dengue

Objetivos para el ano 2020:
* Reducir la mortalidad en =2 50%

= Reducir la morbilidad en = 25%
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Justificacion de la vacuna.
Datos mundiales

La mitad de la poblacion
mundial esta en riesgo.

La enfermedad transmitida
por vectores mas incidente
a nivel mundial.

Evidence
consensus

I Complete absence _
I Good
. .~ [ Moderate
" [1Poor
[ Indeterminable
- [ Poor
[ Moderate

. . *. Por ano ocurren:
B Conpiteprecence « 293 Millones de infecciones.
« 96 millones de infecciones
sintomaticas.
500 mil a 2 millones de casos
de dengue grave.
« 25 mil muertes anuales.

1. WHO Dengue and Severe Dengue Fact Sheet 2015; 2. Bhatt et al. Nature 2013; 3. Bouri
et al. Public Health Rep 2012; 4. Lourenco et al. PLoS Negl Trop Dis 2014; 5. Marchand et
al. Euro Surveill 2013; 6. Seki et al. Nihon Koshu Eisei Zasshi 2015.



Retos en el Control Vectorial

® No se ha podido limitar de manera
eficiente la circulacion del mosquito y
por lo tanto la transmision

® La enfermedad ha aumentado mas de
30 veces en los ultimos 50 anos.
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Figure 7: Incidence of dengue fever and number of municipalities with high a high density of Aedes aegypti mosquitoes, 1985-2010




Dengue y su impacto

® Mayor impacto socio-economico

e Ausentismo laboral
e Ausentismo escolar
e Afecta al turismo

e Actividades sociales

Shepard DS (Am J Trop Hyg 2011)



Dengue
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Casos confirmados acumulados de

dengue por ano y serotipos identificados.

ARGENTINA

Z N30 P NI ctoe

o v N3O ¢ N3d T NI toe

50000
45000
35000
30000

Fuente: Area de Vigilancia de |a Salud. Direccién de Epidemiologia




ARGENTINA: Casos de acuerdo a provincias que
reportan todos los anos -2012-2016
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Estructura del virus vacuna- CYD- TDV
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Estudios de evaluacion de seguridad — eficacia
y de seguimiento a largo plazo

Estudio fundamental de eficacia fase Estudio fundamental de eficacia fase Il

Il CYD14 Asiat CYD15 América Latina y el Caribe.?
2-14 afos (N=10,275) 9-16 afios. (N=20,869)

Mexico _ Giudad Mante
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ITEE LANCET T NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

M ORIGINAL ARTICLE I

3 @™ @ Clinical efficacy and safety of a novel tetravalent dengue
" vaccine in healtnr:‘y children in Asia: a phase 3, randomised, Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine
Shise pimcilsos trial in Children in Latin America

Luis Villar, M.D., Gustavo Horacio Dayan, M.D., José Luis Arredondo-Garcia, M.D.,
Doris Maribel Rivera, M.D., Rivaldo Cunha, M.D., Carmen Deseda, M.D.
Humberto Reynales, M.D., Maria Selma Costa, M.D.,

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614610606 http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal1411037

@ The NEW ENGLAND
JOURNALMEDICINE

Eficaciay seguridad a largo plazo de la vacuna contra el dengue en regiones endémicas?

www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal1506223

LTFU=long-term follow-up.

g P Capeding MR, et al. Lancet. 2014 Oct 11;384(9951):1358-65.
Villar L, et al. N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):113-23.
Sabchareon A, et al. Lancet. 2012 Nov 3;380(9853):1559-67.
Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27

el s


http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614610606
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1411037
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1506223

Estudios de seguridad y eficacia CYD 14y CYD 15:
Aleatorizados, controlados con placebo, observador
ciego, multicéntricos 123

Criterios de inclusion ‘
* Ninos
v'2-14 aflos —CYDa4
v'9-16 afios —CYD1g
* Sanos

* No planean dejar el area
de estudio

Criterios de exclusion

* Enfermedad febril
(no resuelta)

* Otras vacunas
(4 semanas)

* Inmunodeficiencias
congeénitas y adquiridas

Z 0" O0O>PNT"TDTTOHA>»MrE >»

R

meses 0

—»

N=10,275
CYD 14

N=20,869
CYD 15

Vacunacion
CYD- TDV l

1213 18

Vacunacion con
placebo*

Fase activa
Vigilancia
EFICACIAY SEGURIDAD

1.  Contactos semanales
2. Ausentismo escolar
3. Visitas hospitalarias

Y, 3

6 anos

fﬁﬁ//ﬁ

Fase

hospitalaria
(casos de dengue hospitalizados)
SEGURIDAD

1. Contactos periodicos min

c/3 meses a los sujetos

1. Visitas periddicas a los centros

hospitalarios min 1 vez/sem

1 Capeding, 2014, Lancet.

ClinicalTrials.gov, 2014, NCT01374516.

2 Villar, 2014, N Engl J Med.

3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix)




Eficacia Vacunal(%)

Eficacia de la vacuna contra el dengue confirmado

virolégicamente de acuerdo a la edad. Estudios CYD 14 y CYD 15
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Eficacia de la vacuna contra el Dengue

Serotype and Trial

All serotypes
CyD14
CYD15
CYD14+CYDI15
Serotype 1
CyD14
CYD15
CYD14+CYDI15
Serotype 2
CyD14
CYD15
CYD14+CYDI15
Serotype 3
CyD14
CYD15
CYD14+CYD15

Serotype 4
CyDl4

CYD15
CYD14+CYDI15

ninos >9 anos

Vaccine Control m—

Group Group Vaccine Efficacy

no. of cases/total no. (25%c Cl)

90/3316 136/1656 67.8 (57.7 to 75.6)
277/13,914 385/6940 64.7 (58.7 to 69.8)
65.6 (60.7 to 69.9)
36/3316 52/1656 65.7 (46.6 to 738.2)
99/13,914 109/6940 54.8 (40.2 to 65.9)
58.4 (47.7 to 66.9)

33/3316 26/1656 36.8 (—10.1 to 63.3)
84/13,914 84/6940 50.2 (31.8 to 63.6)
47.1 (31.3 to 59.2)
11/3316 18/1656 69.5 (31.9 to 87.0)
55/13,914 106/6940 74.2 (63.9 to 81.7)
73.6 (64.4 to 80.4)
10/3316 41/1656 87.9 (75.5 to 94.6)
32/13,914 83/6940 80.9 (70.9 to 87.7)

Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med 2015;373:1195

83 .2

(76.2 to 88.2)



Eficacia de la vacuna contra el Dengue
ninos >9 anos

Seropositive at baseline
CYD14 |48 11[231 i 19.2 (47210 927)
(YIS B B2 —  BI[20%)
CYD14+CYDIS —— 619 (67.2t0 90.0)
Seronegative at baseline
(YD mo oy ; 616 (21110381
(YIS TR ; B2 61610500
CYDLA:CYDIS ; 525 (5910761)
] ]

| T T T T T T ]
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Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med 2015;373:1195



Eficacia de la vacuna contra el Dengue
ninos >9 anos

Seropositive at baseline

(YDl 8]
(YIS 81107
CYD14+CYDIS

Seronegative at baseline
CYD14 /129
CYDI5 9238
CYD14+CYDIS

171351 : 792 (4121092)
3512 —  RIEH)
—— (710
8/59 : 616 (-211to881)
9149 4 ; £ (61610800
- 525 (5910761
o T 1 T T ]
000 0 10020 0 40 060 08 %10

Vaccine Efficacy (%)

Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med 2015;373:1195



Eficacia de la vacuna contra el Dengue
ninos >9 anos

Vaccine
Criteria and Trial Group

Control
Group

no. of cases/total no.

All severity hospitalized

CYD14 10/3316
CYDI15 17/13,914
CYD14+CYDI15

Severe (IDMC) hospitalized
CYD14 2/3316
CYD15 1/13,914
CYD14+CYDI15

DHF (WHO 1997) hospitalized
CYD14 2/3316
CYDI15 1/13,914
CYD14+CYDI15

27[/1656
43/6940

11/1656
11/6940

11/1656
11/6940

81.6
&0.3
S0.8

290.9
95.5
93 .2

290.9
95.5
92.9
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Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med 2015;373:1195



Resumen resultados de eficacia en poblacion > 9 aios.

Resultados combinados

0, 0
(CYD14+CYD15;ITT) EV (%) IC 95%

Cualquier serotipo c0.7 I 69
58,4
DENV-1 47.7 L | 66.9
47,1
DENV-2 313t L 1 59.2
73,6
DENV-3 644 ———J}—— 804
83,2
DENV-4 76.2 ——J}— 882
Jo,L
Dengue grave 773 —— il 980
92,9
1 +—J— o7
FHD (OMS) 76.1 97.9
80,8
Casos Hospitalizados 701 ——il—— 877
S‘i’:}
Sero-positivos para dengue 67.2 1 190.0
52,5
Seronegativos para dengue 2 | | i | : 76|.1 |
0 20 40 60 80 100

DENV=dengue virus; DHF=dengue hemorrhagic fever; ITT=intent to treat; VE=vaccine efficacy;
WHO=World Health Organization.

1. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med, Submitted.



LOS DOS ESTUDIOS DE EFICACIA DE FASE il
DEMOSTRARON UN PERFIL DE EFICACIA CONSISTENTE

DURANTE LOS 25 MESES DE FASE ACTIVA

Resultados Clave

3.9 mil millones de personas viven en paises Resultados integrados en la
endémicos (cerca de la mitad de la poblacién mundial). edad blanco de indicacion
(9-16 afos )?

390 milliones de personas infectadas cada ano
Eficacia contra dengue sintomatico

96 milliones de infecciones
sintomaticas cada afio. 65.6%

Estimaciones de la OMS3

{95% CI: 60.7-69.9)

500,000 personas con
dengue severo reguiren
hospitalizacion cada aio.

Eficacia contra dengue severof?

(95% CI 77.3-98.0)

5% con dengue
Severo
mueren.

Reduccion en dengue hospitalizado?!

80.8%
(95% CL 70.1-87.7)

*Per protocol, 12 months post-dose 3 ; "Dengue hemomrhagic fever, World Health Organization (WHO) 1987 criteria, intent to treat; *Intent to treat, 25 months

postdose 1.
Capeding, 2014, Lancet
Villar, 2015, N Engl J Med.
World Health Organization, 2015, Dengue fact sheat.

sanofi pasteur, 2015, data on file.

Lol



Impacto mas alla de la eficacia

® E|l impacto mas alla de la eficacia es una vision
mas amplia que evalua la capacidad del
programa de vacunacion en la reduccion:

e Transmisibilidad.

e Inequidad en salud.

e Carga de enfermedad.

e Impacto en el sistema de salud.

Gessner Brad, Vaccine 2016



La vacunareduce no solo el riesgo de adquirir la
enfermedad, sino también tiene el potencial de reducir
el riesgo de exponerse a la enfermedad.

Sin Vacuna

Caso Vacunado

Con Vacuna

Transmision de

Vector a humano

Transmision de
humano a vector

Transmision vector
a humano

===

/
§—§

Pl @Susceptible/Notinfected P ﬁ Infected @ Vaccinated

Caso prevenido a través de
efecto indirecto




El nivel de subregistro del dengue

Actividad epidémica del dengue.
Casos No tiene el alcance para evaluar la carga de
i la enfermedad?-?

Casos
sintomaticos
no reportados Pais Factores de
pero que sub-reporte®
consultan _
Brasil 19,4
Casos sintomaticos no Colombia 3,5
reportados y que no .
consultan2 Mexico 38,4
Global 10,0

1. Beatty M, et al. PLoS Negl Trop Dis 2010;4:e890; 2. WHO, 2009, Dengue guidelines; 3. Villar L, et
al. NEJM 2015;372:113; 4.Sarti E et al. 1JID. 2016;44:44



Eficacia de la vacuna contra el dengue
frente a casos asintomaticos

80 - Confirmados
70 - sintomaticos
560 y Infecciones
.g 50 - asintomaticas

Sa0
30
20
10
0 |

Grupo total >9 anos <9 anos
Olivera-Botello G, et al. J Infect Dis 2016; 214:994



Eficacia de |la vacuna contra el dengue
frente a casos asintomaticos

80%

Infecciones sintomaticas  Infecciones asintomaticas

N=2727 N=2699 Si se vacuna un
N° suficiente de
individuos en
zonas

g endemicas, se
VE=72,8% VE=38,6% gfsilca:zz:?aq\lljaecluanal
0/ - — )
(IC 95%: 49,3-85,9) (1IC 95%: 22,1-51,5) |y
las infecciones
WL ) osintomaticas
contribuya a
Esto representa una VE global de 43,9% (IC reducir la
95%:30,2-54,9) contra todas las infecciones por transmision del
dengue (tanto sintomaticas como asintomaticas) en dengue

individuos de 9 a 16 anos

Olivera-Botello G, et al. J Infect Dis 2016; 214:994



LOS ESTUDIOS DE EFICACIA DE FASE [l DEMOSTRARON UNA
CONSISTENTE EFICACIA CONTRA
DENGUE SINTOMATICO Y ASINTOMATICO EN LA FASE ACTIVA

Carga de Enfermedad Dengue (Estimaciones OMS?):

3.9 billion people live in dengue-endemic

countries (about half of the world's population). Eficacia contra Dengue

Asintomatico?
390 million people are infected per year. ASYMPTOMATIC
INFECTION 38.6% (95% Cl:22.1-51.5

96 million symptomatic infections Eficacia contra Dengue Sintomatico?
per year.
65.6% (95% CI: 60.7-69.9

500,000 people

with severe dengue Reduccién en Hospitalizacion por?
require hospitalization SYMPTOMATIC
(0) 0 D -
each year INFECTION 80.8% (95% CI: 70.1-87.7

2.5% of people Eficacia contra dengue severo?

with severe 93.2% (95% CI: 77.3-98.0

1. WHO, 2015, Dengue Fact Sheet

2. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med | 37

SANOFI PASTEUR g

3. Oivera-Botello 2016 J. Infect. Diseases



Eficacia comparativa

Vaccine efficacy
3
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Hib - Hib Rotavirus, South Pneumococcus - Rotavirus, Rotavirus, Cholera, Kolkatta, Malaria, older Rotavirus,  Malaria, infants -
meningitis (3  Africa-severe  IPD (3 doses) Vietnam - severe Malawi -severe India -cholera infants-severe Bangladesh-  severe malaria
doses) rotavirus (2/3 rotavirus (3 rotavirus (2/3  casesage 1-4 malaria definition severe rotavirus  definition 2 in
dose) doses) dose) years (2 doses)  2in paper (3 (3 doses) paper (3 doses)
doses)

Vaccine. 2014 May 30: 32(26): 3133-3138. doi1:10.1016/j.vaccine.2014.04.019.



Incidencia comparativa

VPDI per 100,000 child-years

AR an
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| o W
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1000 +——[uuls L ntahe! o
o
g | 225 I
Rotavirus,  Rotavirus, South  Rotavirus, Malaria, older Rotavirus,  Malaria, younger Hib-severe Cholera, Kolkatta, Pneumococcus -
Malawi - severe Africa-severe  Bangladesh - infants - severe Vietnam - severe infants-severe pneumonia+  India - cholera severe
rotavirus rotavirus severe rotavirus malaria definition  rotavirus  malaria definition  suspected casesage1-4  pneumonia +
2 in paper 2 in paper meningitis years confirmed
pneumococcal
meningitis

Vaccine. 2014 May 30: 32(26): 3133-3138. doi:10.1016/j.vaccine.2014.04.019.



Comparacion de eficacia de vacuna contra el dengue y

otras vacunas
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Enfermedad prevenida por vacuna

dengue y otras vacunas
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Perfil de seguridad semejante en ambos estudios de
eficacia en fase activa.

CYD14 CYD15

Reacciones solicitadas

de inyeccion

Reacciones sistémicas
sol.

Reacciones sol. del lugar -

EA no solicitados

AEG !
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Grupo vacuna n=1.323 Grupo vacuna n=1.301
Grupo placebo n=660 Grupo placebo n=643

Porcentaje de sujetos que presentaron al menos 1 reaccidén o evento

(1) Capeding, 2014, Lancet
(2) Villar and al., 2014, NEJM



Resumen riesgos acumulados de hospitalizacion
acumulado fase activa y fase hospitalaria.

Estudio Cumulative RR (%) and 95% ClI

0.46
CYD14, todas las edades 0.32 —ll— 0.65
0.61
CYD14, <9 anos 0.39 ———|0.95
. 0.27
CYD14, 29 anos. 0.14 -l— 0.50
0.28
CYD15, todas 29 anos. 0.18 Hl— 0.44
0.66
CYD23/57, todas las edades 0.43 —@—$1.02
0.89
CYD23/57, <9 afos. 054 —m 1 1.52
0.29
CYD23/57, 29 anos. 0.11 —l— 0.69
1 0 1 2 3

RR=relative risk; VCD=virologically confirmed dengue.

1. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med.



Niveles comparativos de viremia en sujetos hospitalizados

6 6 1 B CYD
5.07 Control
5 {4.82 5

4.34 445 49

,03 4.08 4.09
4 ’7

.35 42 36

3.12 , 3,2 13

log10 PFU/mL

0
Active phase Hospital phase Active phase Hospital phase

CYD14 CYD15

Quantified viremia 2LLOQ (log,, PFU/mL) based on pan-Dengue qRT-
PCR ; median (Q1, Q3)

Sampling between 0-5 days post onset of symptoms

Hadinegoro et al, N Engl J Med. 2015; 373(13): 1195-1206



Dengvaxia®
registros, recomendaciones y lanzamientos
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1. Dengue.Info. Press releases. Available from: http://www.dengue.info/#overlay=content/all-press-releases. Accessed January 2017; 2. Summary of the April 2016 meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on immunization (SAGE). Available at:
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2016/april/SAGE_April_2016_Meeting_Web_summary.pdf Accessed January 2017; 3. Statement On The Use Of The Dengue Vaccine. Committee on Immunization. Pediatric Infectious Disease Society of the Philippines. Available
at: http://pidsphil.org/download/RECOMMENDATION-DENGUE-VACCINE-MAY2016.pdf Accessed January 2017; 4. CONAVA Analizara Aplicacion De Vacuna Contra E|l Dengue http://saludcolima.gob.mx/noticia.php?id=2504. Accessed January 2017; 5. La Sociedad Mexicana de
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Perfil de la vacuna contra el dengue

- Grupo etario: 9-45 afnos

- No es necesario conocer el status seroldgico
antes de la vacunacion

- Tres inyecciones de una dosis reconstituida
(0,5 mL), administrada con 6 meses de intervalo
(0, 6y 12 meses)

- Inyeccion subcutanea en la region del deltoides




Vacuna contra el Dengue
Contraindicaciones

- Edad menor 9 anos y mayor de 45 anos

- Antecedentes de reaccion alérgica grave a cualquier
componente de la vacuna

- Individuos gue padecen de enfermedades febriles o agudas

de moderadas a graves

- Mujeres embarazadas o en lactancia’

- Individuos inmunosuprimidos (quimioterapia o dosis altas
de corticosteroides sistémicos)

- Infeccion sintomatica o asintomatica del virus de la
Inmunodeficiencia humana (VIH), asociada con evidencias
de funcidén inmunoldgica deficiente
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