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Vacuna del dengue:
Entre grandes expectativas
y algunos desafios
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Contenido

e Medicamentos

* Vacunas
— Estado de desarrollo preclinico y clinico

— Tres desafios particulares

— Consideraciones finales

74
\a

& ) Organizacion t’/@v Organizacion
j Panamericana  \t&8¥ Mundial de la Salud
=/ de la Salud —~~

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Américas



Diferentes enfoques en desarrollo
de medicamentos contra dengue

« Medicamentos contra infecciones cronica por virus
de hepatitis B

« Antivirales dirigidos a funciones codificadas por el
Virus

 Medicamentos dirigidos a funciones del huésped
esenciales para la replicacion viral

« Medicamentos dirigidos a afectacion organica
asocliada al dengue, p.e. permeabilidad vascular

 Anticuerpos monoclonales contra epitopes virales
estructurales

S

& smf@: Organiza_cién \({V/@ Organizaci()n
. gaﬁ“ Panamericana  \{&84% Mundial de la Salud
Adaptado de Laughlin et al., JID 2012, 206:1121-7 s’ de la Salud =

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Américas




Consideraciones sobre medicamentos
especificos contra el dengue

 Hasta la fecha, no hay evidencia a favor de la
utilizacion de cualquier agente terapéutico
especifico contra el dengue (Simmons et al., NEJM

2012, 366:1423-32)
« Mismo si hubiese, como se aplicarian en la practica?
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Salud Publica contaria con vacunas
contra el dengue desde el 2015

“El Viceministro de Salud
manifesto que a partir del 2015
el pais accederia a vacunas

contra el dengue.”




¢Cual criterio usaria
para afirmar que
por fin tenemos
una vacuna del dengue?
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Drug Discovery and Development: A LONG, RISKY ROAD

DRUG DISCOVERY PRECLINICAL CLINICAL TRIALS

f
i

5,000-10,000

COMPOUNDS ONE FDA-
APPROVED

DRUG

PHASE PHASE
1 2

NUMBER OF VOLUNTEERS
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20-80  100-300

PHASE 4: POST-MARKETING SURVEILLANCE

3-6 YEARS 6-17 YEARS

D IND SUBMITTED
D NDA SUBMITTED

PhRMA (America’s Biopharmaceutical Research Companies), Medicines in Development:
Vaccines, 2013 Report on the Prevention and Treatment of Disease through Vaccines.



Dengue vaccine candidates in preclinical development.

Vacunas del dengue en desarrollo preclinico

Technological
approach

Vaccine developer

Details

Development stage

Recombinant subunit
vaccines

DMA vaccines

VLF va

Dos docenas de vacunas
en desarrollo preclinico

Virus-

Purified inactivated virus
vaccines

Live attenuated virus
vaccines

Heterologous prime-baast
approaches

IPKJCIGE
Vaxinnate
ICGEE

NHRI

Inowio Pharmaceuticals
Kobe University
DL

MNMRC

LUTME

Themis Bioscience/Institut Pasbewr

NMRC

GSK/WRAIR/FIOCRUZ

FIOCRLEZ

Chiang Mai University/Mahidol
University/N5TDA{BioMNet-Asia

NMRC

NMRC/WRAIR

EDI-p&4k fusion proteins and EDMI-capsid fusion
proteins expressed in E. coli [58,62-64]

Bivalent EDNI-5TF2D fusion proteins expressed in
E. coli

Tetravalent chimeric EDIN expressed in P pastoris
159]

Tetravalent consensus EDII-Ag473 fusion protein
expressed in E. coli [&0,61,94)

Tetravalent chimeric EDIN with inbuilt cleavage
sites expressed from plasmid wector [80]
prMjE expressed from plasmid vector [T8]

PrvfE expressed from plasmid vector [72,75)

Tetravalent “shuffled™ prM/E expressed from
plasmid vector [76]

ELMTL ES T [ Iy | X
WVEE virus vector [B&]
prMjE expressed from single-cycle West Mile virus
vector [87]

Tetravalent EDII and DENV-1 ectoM expressed
from live attenvated measles virus vector [B8]

Psoralen-inactivated DENV [56]

Purified inactivated DENV [55]

DENV prM|E expressed from live attenuated
chimeric YF 170/DEN wvirus [48-50]
DEM/DEN chimeric viruses [51,52]

prjE expressed from plasmid vector (prime) and
from single cycle VEE virus vector (boost) [89]
Purified inactivated DENV or plasmid vector
expressing privli E (prime ] and live attenuated

DENV (boost) [90] Schmitz et al

Monovalent candidates evaluated
in NHP=

Bivalent candidate evaluated in
mice

Tetravalent candidate evaluated in
mice

Tetravalent candidate evaluated in
milce

Tetravalent candidate evaluated in
NHPs

Tetravalent candidate evaluated in
milce

Tetravalent candidate evaluated in
NHPs

Tetravalent candidates evaluated
in NHPs

Jonowale valtated
in NHP=

Monowvalent candidate evaluated in
mice

Tetravalent candidate evaluated in
NHPs

Monowvalent candidate evaluated in
NHPs
Tetravalent candidate evaluated in
NHPs

Monovalent candidates evaluated
in NHPs
Monovalent candidates evaluated
in mice
Monovalent candidates evaluated
in NHPs
Tetravalent candidates evaluated
in NHPs

. 2011, Vaccine 29:7276-84



Diferentes fases de ensayos clinicos
para evaluar vacunas en desarrollo

Meta principal Tamafo muestra Disefio de ensayo, comentarios
I Seguridad 15-50 adultos sanos Con o sin control; en poblacidn sin
exposicion
| Inmunogenicidad 30-100 en poblacién Con o sin control; en poblacion objeto

y edad objeto

lIb Eficacia (con amplio Varias centenas, Ensayo aleatorizado, doble
rango de confianza hasta 4.000 enmascarado, controlado con placebo
estadistica) 0 vacuna de control; en poblacién

objeto; proof of concept

11 Eficacia estadistica Varios miles, hasta Normalmente considerado critico para
10.000 y més registro
< REGISTRO DE VACUNA >
b Eficacia estadisticacon | >10.000 Introduccion escalonada en un area o
vacuna de produccion pais; “proyecto demostrativo”
IV Efectividad y seguridad | Variable Ensayo controlado (aleatorizado o0 no)
para eventos raros o estudio observacional, toda una
region o pais; puede medir inmunidad
de rebafo
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Fases del desarrollo clinico de las
vacunas del dengue, a mayo de 2014

DPIV
GSK, Biomanguinhos,
WRAIR

Principio de la vacuna

Viva atenuada
(quimérica)

TVDV

US Naval Medical Inactivada |
Research Center ‘
ADN |
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Protective efficacy of the recombinant, live-attenuated,
CYD tetravalent dengue vaccine in Thai schoolchildren:
a randomised, controlled phase 2b trial

Arunee Sabchareon, Derek Wallace, Chukiat Sirivichayakul, Kriengsak Limkittikul, Pornthep Chanthavanich, Saravudh Suvannadabba,
Vithaya Jiwariyavej, Wut Dulyachai, Krisana Pengsaa, T Anh Wartel, Annick Moureau, Melanie Saville, Alain Bouckenooghe, Simonetta Viviani,
Nadia G Tornieporth, Jean Lang Lancet 2012, 380:1559-67

« Ensayo de fase lIb, enmascarado por observador,
aleatorizado, controlado con placebo o vacuna antirrabica

« Escolares sanos de 4-11 anos de edad de un distrito a
100km a oeste de Bangkok, Tailandia

« 4.002 participantes (2.669 asignados a CYD-TDV, 1.333 a
control) — 3.673 incluidos en andlisis (2.452, 1.221)

- Se investigaron todas enfermedades febriles agudas

* Viremia por dengue confirmada si RT-PCR especifico por
serotipo y ELISA de proteina no-estructural 1



Eficacia de CYD-TDV contra dengue confirmado
por virologia a 28 dias después de tercera dosis*

Vacuna CYD Control
Serotipo  Casos /Aios- Casos / Afios- Eficacia (1C95%)
personaariesgo personaariesgo
1 9/2.536 10/1.251 55,6% (-21,6—-84,0%)
2 31/2.510 17 /1.250 9,2% (-75,0-51,3%)
3 1/2.541 211.257 75,3% (-375,0-99,6)
4 0/2.542 4/1.263 100,0% (24,8-100,0%)
Total 45 [ 2.522 32/1.251 30,2 (-13,4-56,6%)

* Analisis por protocolo. Sabchareon et al. 2012, Lancet 380:1559-67



Hipotesis para la disonancia entre
inmunogenicidad y eficacia

 Interferencia entre virus contenidos en la
vacuna

* Proteccion inmunitaria incompleta
— Monotipica
— Heterotipica

— Multitipica

VV@V Organizacion
%Y Mundial de la Salud

f" 5\ Organizacion
) ‘ Panamericana %ﬁ 3
Halstead 2013, Vaccine 31:4501-7 2 de la Salud

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Américas



CYD-TDV: Ensayos de fase lli

Ensayos de fase lll gue evaluan eficacia

CYD14: Asia, ninos y adolescentes de 2-14 ainos

CYD15: América Latina, adolescentes de 9-16 afos

PUERTO RICO
CYD15 9-16a N=1.316

o

MEXICO
CYD15 9-16a N=3.364

HONDURAS
CYD15 9-16a N=2.800

PERU
CYD29 12-13m N=320

BRAZIL

THAILAND

CYD14 2-14a N=1.170

VIETNAM
CYD14 2-14a N=2.336

MALAYSIA

CYD14 2-14a N=1.401

CYD32 2-11a N=250

INDONESIA

PHILIPINES

CYD14 2-14a N=3.501

CYD15 9-16a N=3.550

CYD14 2-14a N=1.870 |

COLOMBIA
CYD15 9-16a N=9.745

CYD29 12-13m N=472

Adaptado de http://clinicaltrials.gov

AUSTRALIA

CYD17 18-60a N=715




Sanofl Pasteur Press Release

—

4 noviembre 2010

Sanofi Pasteur's Dengue Vaccine in Final
Stage of Clinical Development

- Fi

Lyon, France — Nowe
(EURONEXT: SAN ang
development. Sanof
candidata’”, enterad i

This Gtudy Is part of a
nowel vaceing for Me p
treatment avalable for
pricrity In many countr

Fnase 3 siudles are 1
regulatory authontias i
Is ihe first ta reach pha

To address e gio
unprecedenied gengus
produchion, * sald Way
Emtefing e final Jps g
commited fo infroduc

The study I Australla
The study ks almed at'd &l
consistency ortera required for -
study In Australla as well 35 resws of already oo
conference of ASTMH (Amercan Soclety of Tropica
Unied States), November 3-7.

Sanofl Pastsur's global dengue vaccing clinkcal &
‘Fanofl Pastewr's candidate dengue vaccine—which H
In clinkcal studies (Phase 1, 2) In adults and chikdrg
balanced Immune response against all four serotyps
The vacoine k= well inerated with a similar safety pro

Clinical studies In adults and children are ongaing i
the Prilllppines, Vistnam, Singapore, Australla, and T

sanofi pasteur

Fhw vaintims ildson of dateshammile Lifng

—

Unicos datos especificos:

« Eficacia significativa global del 56%
[ningun dato especifico por serotipo]

« En grupo control,
del 4,7%

The vagoine generated antiody responsa for 3l £
demonstrated against Mres of the four vius sen
ungarstand the [ack of protaction for the fourth sero

Results of this frst eMcacy sl with Sanof Paste
In the quest fo develop 3 Safe and eMcaclous huma
Execufive Wice President, Research & Develnf
development for giobal publc health, since therg
dengue. We are filly committed fo making dengue
effective vaccine fo people Mving I endemic rag

Impartantly, the resulis confimm the excellent safety
from this first efMcacy tal are cumendly under revi
neaith oMcials. Detalled results of tis study will Del
the sclentific community later this year.

Large scale phase 11 dengue vacsing clinical sty
af Asla and Latn America. These shudies will geni
and In a variely of epidemiciogical setings to de
dengue vins semtypes.

about the Study

The study was conducied In 4,002 children aged &
unger the patronage of the Thal Minlstry of Publd
Sanofl Pasteur dengue vacoine candidate |5 alive 3
given & months apart (310, 6 and 12 mons)

About Dengus
Dengue Is a threat to nearfy 3 blllon people and 3

A rl= wanors srndrdoemnise sSonger 1 Thoars e o enesnile srf

incidencia anual

28 abril 2014

SANOFI PASTEUR «p

The World's First, Large-Scale Dengue Vaccine Efficacy
Study Successfully Achieved Its Primary Clinical Endpoint

- First avanlalve dara demonsirared 2 $8% regucnion of dengue dIs8359 cases n
2 study of more than 10,000 volunteers from As5ia

Iminial safery 0ars are GENSISTERT WITh e good safety proffe obsenved in
PreVIoUs studias

Lyon, Framce - April 28 2014 - Sanofl Pastew, the vaccnes division of Sanof
(EUROMEXT: SAN and NYSE: SNY), today announcad that the first of two phvotal Phase 1l
eMMcacy studies with Hs dengue vaccine candidate has achieved its primany clinical endgoint.
The efMcacy study showed a significant reduction of 56% of dengue Misease cases. nfial
safety data are consistent with the good safety profile obsenved In pravious studies. Ful
analysls of the data will be underiaken In the coming weeks and reviewsd by extemal
axpedts prior to discioswe at an upcoming Intemational scienttfic congress and publication in
a peer-reviewsd Joumal later this year.



Diarrea severa por rotavirus: Eficacia de vacuna
versus incidencia prevenible por vacunacion

8,000 - _
Malawi
7,000 - °

6,000 -

no-anos

~

5,000 - Africa del Sur

4.000 - Bangladesh ()

® |
3,000 - Vietham

2,000 - o

Incidencia prevenible

por 100.000 ni

1,000 -
0

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Eficacia de vacuna

Gessner et al., Vaccine 2014, 32:3133-38



Registro de una vacuna
sera un paso importante.
Sin embargo, quedaran
unos desafios ulteriores,
tres en particular...



Costo para la adquisicion de las vacunas
incluidas en un esquema de inmunizacion®*

42,40-47,50 ?7?7?
39,20-41,40

16,00

13,00-15,50

Costo de vacunas (US$)

12 antigenos  Rotavirus Neumococco VPH Dengue

Tipo de vacuna
* En base a precio del Fondo Rotatorio de OPS para el afio 2013.



Poblacion estimada de edad 1-49 anos que
vivira en paises endémicos por dengue en 2015,
por edad y nivel de ingreso de pais

Nivel de ingresos Edad (anos)

1-14 15-49
Alto (4 paises) 1,4 2,8 4,2
Mediano alto (10) 122 272 394
Mediano bajo (9) 22 39 61
Bajo (1) 3,3 5,3 8,6
Subtotal Ameérica
Latinay Caribe 149 319 468
Subtotal Asia 577 1.195 1.773
Total 726 1.514 2.240

En millones de personas. Amarasinghe et al. 2010, Human Vaccines 6:745-53
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Mas de 5.000
personas luchan
por ser inmunizadas

Tres diss conseantivos y Emilia
Decoud una vez mis desistio y
Salio de fa fila para kb vacunacion,
que anr o kigar en d local de
la Cooperativa de Luque, donde
mis de 5,000 personas formadas
e o filas a lo lago de un
kilémetro esperaban tumo.

Dos dias antes, . muger Jo
intentd en el Hospital Regional
de a dwdad donde timpoco
Fesisto. “Fs una fala de nspeto
qie le engan asf al pucblo”,
exprest mientras pasaba la vista
ala ierminable fila de muxlres
con ninos en brazos en medio
de llantos e impacienda. “No
puede ser que permitan que
anta gente sufra tano por una
vauna y mmenmas las awtori-
dades permiten que los baldios
sigan siendo aiaderos de mos-
quito. s una vergiienza”, ma-
nifesto Ja mujer que a pesar de su
insistenxia sigue sin ser inmu-
nizacka contra la fiebre amarilla,

Alas 11 de la manana las
3.000 dosis disponibles se ago-
taron y - luego de una hom
llegaron otras 2.000. A medida
que avanzaba la matana las
personas que se encontraban
desde la madnagada ya no en-
tendiian de razones y exigian ser
vacunadas “como sea”

Un fundonasio trepd la mua-
mlla y escoltado por los ciscos
azules ~en un ntento’ por agi-
1 AL il 2 -

que se encontraban ya cerca del
aceso y expresaban su malestar
7Y nosotros que”, era la pre-
gunt masculina. :
Durante la manana- el local
de la Cooperativa fue un ir y

venir constante de funconarios, -
y dimctivos de k entidad que’

desde temprno pasiban agua
fresca y jugo a todos ademis de
acercar sillas para las personas

que cafan desvanedidas a causa

del ainsando, I 1abia‘y el

" intenso calor En tanto, Tos po- -
licias sin hacer honoe a la de--

pOmInacon. - de. - efoctivos: det

orden, en varios episodios fue-

ron rebasados por la avalancha
de personas y antes que actuar
omo mediadores repartieron
empujones ¢ insultos sin tener
en awenta la gran cantidad de
NINOS Y PESONas Mayores que
se encontraban en medio del
gentio. Aco seguido, los gritos
de susto de Jos bebxés reforzaron
ain méds lo denso del ambiente
“Es wiste lo que tiene que sufrir
esia gente”, express un directivo
de la’ coopenativa. Adaré que
cedieron @ lugar al Ministerio
en un intento por fadlitar ¢l
tabajo, pero laments Ia total
desorganizacdon de Salud Pu-
blica,

H sofocante calor de los dias
ANLETIONSS DO VD variaaon
ayer hasta cerca de las 14, anan-

it
sis
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MPropernos y empujones curante toda la jernada.

Poco personal

Los vacunadores y fun-
cionarios de Salud Pabli-
ca reclamaron que llevan
una semana de continuo
trabajo sin descanso en
les puestos. “Por segun-
do abrimos las vacunas y
ya tenemos todos los de-
dos dafiados”, expresé
Teresa Centurién mos-
trando sus manos. El re-
levo de personal no ¢s
posible en las jornadas




WAlgunos piensan que les ponen el signo de la bestia

Temen vacunarse

PROVINCIA

PORE. SAENZ Y A. TAX

Algunos inconvenientes
han tenido las brigadas de
vacunacion contra la
rubeolay el sarampion
en al comunidades
alejadas del 4rea urbana,

- debido ala poca informa-

- cién que tienen sobre la
jornada salubrista.

——Heber Jamin Poz, trabajador
social del Area de Salud, dijoque -
el personal que administra la
inyeccion se ha quejado de quela
poblacién no quiere vacunarse
porque tienen la idea de que es
parayano tener familia.

~ “En otras comunidades les
han hecho creer que, al poco
tiempo después de vacunarse,

- aparecerén tatuados con el nu-
mero 666 de la bestia”, relatd
Poz.




Consideraciones finales

« Hay muchas (demasiadas?) expectativas para una
vacuna =» Entre todos, tenemos la responsabilidad de
ponerlas en perspectiva

« Hay varias vacunas en desarrollo clinico y una seria
posibilidad de tener una vacuna durante esta década

« Paravacuna CYD-TDV, disociacion entre inmuno-
genicidad y eficacia en ensayo de fase llb de Tailandia
- Esperamos publicacidon de resultados de fase Il

« Eficacia/impacto, costo/asequibilidad y numero de
dosis disponible por pais son datos criticos para
definir estrategias de vacunacion
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