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Programa de desarrollo clinico de la vacuna contra el dengue

25 Estudios Clinicos en
15 paises.12

CYD-TDV

>40,000 sujetos incluidos
en los estudios |,

5 Estudios Fase 112
en 3 Paises
(USA, Mexico, Filipinas)
N=400 Vacuna CTD-TDV
Edad: 2-45 afos.

14 Estudios Fase 12
en 14 Paises
(USA, Australia, Latinoamérica, Asia)
N=5400 Vacunados
Edad: 12 meses—45 afios

6 Estudios fase Il 1.2
en 12 paises
(Australia, Latinoamérica, Asia)
N=23,000 Vacunados
Edad: 9 meses—60afios

>29,000 individuos
vacunados

9 meses-60 afos3

1. ClinicalTrials.gov. Available at: https://clinicaltrials.gov/. Accessed August 2015; 2. Dengue Clinical Trials
Overview 2016, Sanofi Pasteur; 3. Jackson N, et al. Poster presented at ASTMH 2015. Abstract #1223.



Estudios fase III paises participantes.

. + 5007000
Promedio de casos reportados anualmente a la OMS.
bg..,u‘“ 2004 - 2010
N
N
™
T+ 150000
T 1007000
T 50°000
5 H{;a ,.;E'" 1@.5
- . - -,
N P & F S @ ol o |
0
%= 2 E © & T 3 @ o a 8 o = L] 2 g o u g g B
e§§§§_9.§LE§%E'§§}E}§'_EE%%E.Eéaggﬁ.ggg
= 3 g 2 & 2 3 g2 = g & § 2 £ 3 5 2§ £ & 6 & &
: 2§ Z2382235 " §238 £ 383353395 °¢
World Health Organization. (2012). Global Strategy for Dengue Prevention and Control E =

2012 - 2020. Geneva: World Health Organization. |



Diseno de los estudios de eficacia de acuerdo a las guias
publicadas por la OMS

Grupo vacuna (CYD-TDV) Asia: 10,275 sujetos de 2-14 anos.
o Grupo conztrlo (placebo)

Ameérica Latina:20,869 sujetos de 9-16 aios

Ano 6

Meses [0 / '

Fase Activa para eficacia S .
-Vigilancia de todos los casos febriles- contactos Seguimiento a largo plazo para seguridad.

semanales Fase Hospitalaria
EFICACIA Y SEGURIDAD.

- Efi ia: a_a . . .
o coneada Vigilancia de casos febriles que requieren
Dengue sintomatico confirmado virolégicamente

independiente de la severidad o serotipo hospitalizacion- Contactos trimestrales-vigilancia red

- Puntos finales secundarios: hospitalaria.

- HIEERCHEIEEOREEIL i Evaluacién de seguridad.
Eficacia en Hospitalizaciones

Eficacia por serotipo DCV que requiere Hospitalizacion.
- Eficacia de acuerdo a estado inmune previo.

ITT=Intension de tratar; PP=por protocolo; DCV=Dengue Confirmado Viroldgicamente. EV: Eficacia Vacunal.

1. Capeding, 2014, Lancet
2. Villar, 2015, N Engl J Med
3. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med, Submitted.



Resumen resultados de eficacia estudios Asiay
América Latina. Fase activa

Resultados de Eficacia

CYD14, Asia-Pacifico?! CYD15, América Latina?

Reduccidon de casos sintomatico™®
56,5% 60,8%

(95% Cl: 43,8-66,4) (95% Cl: 52,0-68,0)
Reduccidn de casos severos'™
80,0% 95,0%

(95% Cl: 52,7-92,4) (95% Cl: 64,9-99,9)

Reduccidn de hospitalizaciones?

67,2% 80,3%

(95% Cl: 50,3-78,6) (95% Cl: 64,7—-89,5)

Datos de los 2 grandes estudios de eficacia de fase 11l (CYD14 e CYD15).

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



Los estudios fase III son una suma de diferentes escenarios

epidemiolégicos en areas endémicas.>3

CYD14 Indonesia Malasia Filipinas Tailandia Vietnam
VE 54.3% VE 79.0% VE 53.9% VE 51.8% VE 51.1%
100 81 79 68
Estado Inmune. 48 52 55 M Sero+
) 50 45
Linea de base M Sero-
o
@ 9 9 o e ;I
Serotipos. W s2 W sT4
CYD15 Brasil Colombia Honduras México Puerto Rico
VE 77.5% VE 67.5% VE 71.1% VE 31.3% VE 57.6%
100 92
Estado Inmune M Sero+
Linea de base. 50 M Sero-
0
B sm ST3

Distribucion de
Serotipos.

W st2 M s14

1 Capeding, 2014, Lancet.
2 Villar, 2014, N Engl ] Med.
3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix).




Estudios de fase III- Distribucion de serotipos.

CYD14

CYD15

o Casos de Dengue -
Distribucion de serotipos

32 (5.4%) [14;7,;5;7]*
Severos (IDMC) .

28 (4.7%) [11,6,5;7]*

101 (17%) [41;28;20;13]*

Severos (OMS)

Hospitalizacion

12 (1.8%) [4;4;3;1]

11 (1.8%) [4;3;3;1]

60 (8.8%) [20;21;12;7]*

® DENV-1  ® DENV-3
DENV-2  ® DENV-4

1 Capeding, 2014, Lancet.
2 Villar, 2014, N Engl J Med.
3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix).




Eficacia vs. VCD de acuerdo a la edad vs. VCD en CYD14 y CYD15

Andlisis de Intencidn de tratamiento (sequimiento desde los meses 0-25)

CYD14: eficacia vs VCD por edad (Fase activa) CYD15: eficacia vs VCD por edad (Fase activa)

100 - 100 -
84,3
80 - 80 - 74,3

69,3 67,6
60 - 50,0 60 -
40 - 33,7 40 -
20 - 20 -

(] . 0 - .
2-5yo 6-11yo 12-14 yo 9-11yo 12-16 yo

1 Capeding, 2014, Lancet.
2 Villar, 2014, N Engl J Mled.
3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix).



Estudios de evaluacion de eficacia y de seguimiento a largo
plazo

Estudio fundamental de eficacia fase Il

CYD15 América Latina y el Caribe.?
9-16 afios. (N=20,869)

Estudio fundamental de eficacia fase

Il CYD14 Asial
2—-14 aios (N=10,275)

Thailand
Long Xy
George Town
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ITHE LANCET T NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
A
I I
> @ % @ Clinical efficacy and safety of a novel tetravalent dengue
vaccine in heaithy children in Asia: a phase 3, randomised, Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine

in Children in Latin America

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614610606 http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al1411037

(52 ™ NEW ENGLAND
<’ JOURNAL o MEDICINE

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

www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1506223

LTFU=long-term follow-up. 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
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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

Resumen resultados de eficacia en poblacion > 9 anos

Resultados combinados (CYD14+CYD15;ITT)

EV (%) IC 95%

65,6
Cualquier serotipo 60.7 g 69.9
58,4
47.7 , 66.9
DENV-1 L
47,1
313 2 59.2
DENV-2 : | |
64.4 36 80.4
DENV-3 A —
83,2
76.2 z 88.2
DENV-4 —
93,2
77.3 98.0
Dengue Severo (IDMC) — E
92,9
76.1 » 97.9
Dengue Severo (OMS)
80,8
L 70.1 u 87.7
Casos Hospitalizados
- 67.2 | 8‘-" | 90.0
Sero-positivos para dengue
52,5
Seronegativos para dengue > ! | L | - 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.




Resumen datos de eficacia de la vacuna CYD-TDV en poblacién de 9-16
anos.

De acuerdo a los datos de eficacia de al rededor de 30 mil sujetos de 9-16 ainos en 10 paises en América Latinay
el Sureste Asiatico.*

Reduccidén en los casos sintomaticos
de dengue "

65.6%

(95% Cl, 60.7-69.9)

Reduccion en los casos de dengue

93.2%  grave

(95% Cl, 77.3-98.0)

o Reduccion en las
80.8% hospitalizaciones

or dengue
(95% cl, 70.1-87.7) P &

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




Eficacia de la vacuna entre dosis.

CYyD14
Densidad de incidencia*
EV entre dosis™* 100 -
CcYD CcYD CcYD 80 -
12% EERAEEWA 60 -
EV contra e M Y
. 3.2% AL 4.2% 20 ~
Cualquier o
serotipo
P CYD15
Densidad de incidencia*
EV entre dosis** 100 -
80

oM oD | v
el 0.7% | 1.0% 60 -

- = [

PD1-PD2 I PD2-PD3 Il PD3

40 -

Pla Pla Pla

RN 2.1% | 2.9% 20 4
0

* Density incidence: data are cases per 100 person-years at risk.
** Full Analysis Set for Efficacy

Sources: module 5 tables 3.6.5.7 and 3.6.5.16

Villar 2014 NEJM
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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).

I ASTIPIOW G Eficacia contra Dengue Asintomatico?
INFECTION

96 million symptomatic infections
per year.

38.6% (95% Cl:22.1-51.5

500,000 people
with severe dengue

require hospitalization SYMPTOMATIC Eficacia contra Dengue Sintomatico?
sach year. INFECTION

65.6% (95% Cl: 60.7-69.9

2.5% of people
with severe

Reduccion en Hospitalizacion por?

80.8% (95% Cl: 70.1-87.7

Eficacia contra dengue severo?

93.2% (95% Cl: 77.3-98.0

1: WHO, 2015, Dengue Fact Sheet
2. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med
3. Oivera-Botello 2016 J. Infect. Diseases
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2016, 91, 265-284
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(i %World Health  Weekly epidemiological record
SF# Organization  Rejeya épidémiologique hebdomadaire

Organisatinn mondiale de la Santé 27 Mar 2016, 91th YEAR/ 27 MAI 2016, 91° ANNEE
No 21, 2016, 91, 265-284

http:'www.whe.intiwer

Meeting of the Strategic Advisory
Group of Experts on immunization,
April 2016- conclusions and
recommendations

The Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on
immunization' met on 12-14 April 2016. This report
summarizes the discussions, conclusions and recom-
mendations.*

! See htipdfwaww whointimmunization/sagefenindex himil; aocessed May 2016.

4 Presentations and background materials used for the SAGE meeting together with
the list of SAGE members and summarized declarations of interests are available at
httpciiwwan whointimmunization/sage/mestings2 0 Gaphlfenfindex html:  ac-
cessed May 2016

Reunion du Groupe strategique consultatif
d’'experts sur la vaccination, avril 2016 -
conclusions et recommandations

Le Grnul_w. stl'aft:.giqm-: consultatif dJHKPHI'TS (SAGE) sur la vacci-
nation' s’est reéuni du 12 au 14 avril 2016. Le présent rapport
resume les discussions, conclusions et recommandations
auxquelles il est parvenu.’

' Voir hitp:/fesssacwho intimmunization/sageffrindex himl: consulté en mai 2016.

! les communications et les documents de travail utilisés pour la réunion du SAGE, ainsi que la
liste des membres du SAGE &t une synthése de leurs déclarations d'intéréts sont disponibles &
I'adresse: ttp:fwwwowho intimmunization/sage/mestings/201 6/aprilfenfindex htmi; consulté
en mai 2016.
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2016, 91, 349-364
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&% World Health
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Organisation mondiale de la Santé

Contents

349 Dengue vaccine: WHO
position paper — July 2016
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349 Mote de synthése de 'OMS
sur le vaccin contre la dengue
— juillet 2016

No 30, 2016, 21, 343364
http:iwww.whe.int/wer

Dengue vaccine: WHO
position paper - July 2016

Introduction

In accordance with its mandate to provide
guidance to Member States on health
policy matters, WHO issues a series of
regularly updated position papers on
vaccines and combinations of vaccines
against diseases that have an international
public health impact. These papers are

No 30

Weekly epidemiological record
Relevé épidémiologique hebdomadaire

29 JULY 2016, Q1th YEAR / 29 JUILLET 2016, 91° ANMEE

Note de synthese de I'OMS
sur le vaccin contre la dengue
- juillet 2016

Introduction

Conformément & son mandat, qui prevoit
qu'elle conseille les Etats Membres en matiere
de politique sanitaire, 'OMS publie une série
de notes de synthese régulicrement mises a
jour sur les vaccins et les associations vacci-
nales contre les maladies qui ont une inci-
dence sur la santé publique internationale. Ces



RECOMENDACIONES CONAVA, MEXICO

(Consejo Nacional de Vacunacion)

A. Se recomienda la introduccion de la vacuna tetravalente contra Dengue CYD-TDV
(Dengvaxia®) al esquema de vacunaciéon del pais, en poblacidon de 9-16 afos de
edad, como una nueva herramienta que coadyuve a la estrategia integral para la
prevencion y control del dengue.

B. Los siguientes criterios epidemiologicos deberan ser considerados para la
inclusién de la vacuna en los estados / municipios que cuenten con 4 de los 6
siguientes criterios:

1. Incidencia acumulada superior a la media nacional por lo menos en uno
de los ultimos 5 afios

2. Notificacidon de casos confirmados de infeccién con DENV durante al
menos 20 semanas continuas del afio previo

3. Proporcién anual de casos graves mayor o igual al 1% con relacion al
total de casos de fiebre con signos de alarma y casos graves notificados

4. Defunciones por Dengue en al menos uno de los ultimos 5 afios

Co-circulacién de al menos 2 serotipos y/o circulaciéon del 3 y/o 4

6. Seroprevalencia deseablemente igual o mayor de 60% en la poblacion

nd

Fuente: http://www.smsp.org.mx/docs/vacuna_dengue.pdf



Recomendaciones SLIPE
Resumen

La vacuna CYD-TDV cumple con un perfil de seguridad adecuado y es eficaz

para prevenir el dengue en todas sus formas clinicas incluyendo la
infeccion asintomatica y la enfermedad causada por todos los serotipos.

Entre sus mayores fortalezas esta la alta eficacia vacunal para prevenir el
espectro mas grave de la enfermedad y las hospitalizaciones.

La vacuna contra el dengue ha demostrado un perfil de seguridad amplio sin
eventos adversos importantes y se puede aplicar sin restriccion en la poblacion
seleccionada.



Recomendaciones SLIPE
Resumen

 Recomendamos la introduccidn de la vacuna en los programas publicos de
vacunacion a nivel nacional o subnacional, a nifios mayores de 9 afios en
areas endémicas.

* Desde un punto de vista teorico, no hay posible interaccion con otras vacunas,
por lo tanto la coadministracion dependera de cada programa.

» Sise dispone de datos de seroprevalencia considerar un minimo de 50% para
la introduccién de la vacuna.

* Elno tener estudios de seroprevalencia, no debe ser una razén para demorar
o diferir la aplicacion de la vacuna a poblaciones que la necesitan de manera
urgente.



Recomendaciones SLIPE
Resumen

El esquema regular se debe establecer en los grupos etarios de mas alta

incidencia y programaticamente mas factible de acuerdo a experiencias

previas en campafas de vacunacion.

Se deben considerar cohortes extendidas de vacunacién que pueden
implementarse de manera escalonada de acuerdo a los estudios de costo-
efectividad locales.

El beneficio de la vacuna contra el dengue es su efecto en la reduccion de la
dinamica de transmision, y ésta dependera de las cohortes extendidas como
de las coberturas vacunales, que son factores que deben considerarse en la
logistica de implementacion de la vacuna.
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