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Proceso de evaluacion de la vacunacidn por el GT

® Revision bibliografica .
- Trabajos cientificos G’ Una estrategia de vacunacion contra el
- Documentos de aprobacién ° dengue es vélida dentro de la estrategia
\
A

Vacunas contra el

de entidades regulatorias integrada (EGl-arbovirus)
Dengue

- Documento de posicidon C Ninguna de las vacunas cuenta con

SAGE ! evidencia actual que sustente su uso en este
. ” - Estrategias en otros paises escenario n

Situacion . = 03/08/23
epidemiolodgica e Reuniones con

laboratorios productores . .

Propdsito de una potencial

Aspectos e Analisis epidemiolégico a estrategia nacional de vacunacion
programaticos distintos niveles e impacto Disminuir la carga de enfermedad sintomatica

sanitario por subgrupos

(morbilidad) en el grupo poblacional con

& contormedoas/iz0e mayor carea [poblacion adulta jover)
GT conformado: 19/12/2022
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Escenario epidemiolégico actual

Tendencia ascendente (aumento de la magnitud y dispersion de brotes y epidemias de dengue),
particularmente en la region del NEA y en algunas provincias de la region del NOA, y que este afio se
agrega la no interrupcion de la transmision en el NEA.

Pensando la poblacion objetivo de una potencial estrategia
nacional de vacunacion

[ Carga de enfermedad
incremental distribuida

heterogéneamente

[ Letalidad del brote 2023: Periodicidad, magnitud e incidencia acumulada diferente
0.049% (0.05% OMS)

Sl UM REIREmiES mPREEe | Residentes de departamentos con brotes/epidemias (NOA, NEA, CENTRO) _ _
econdémico y social durante : |
brotes/epidemias : Residentes de departamentos con transmisidn ininterrumpida (NEA) I

[d Sobrecarga de servicios de  «— &= = = = — . o - ’

Personas que viajan a zonas de alta transmision
salud durante

brotes/epidemias
primero
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Vacunas contra el dengue

. . DENGVAXIA® Aprobada por ANMAT en 2017
Vacunas candidatas a Virus Atenuados: 3 dosis 0-6-12m
6 a 60 afios con infeccion previa
Legend No disponible para comercializacion en el pais
[ DEnv-1 SUTRCPM __E NS1 NSza/b  Ns3 NSda/b NS5 S Requiere de la realizacion de estudios serolagicos previos para ser

O DENV-2 = | ] | aplicada en personas seropositivas
O DEnv-3 (@)
Bomws © —{ R ——
Known — --T\-_—_—_ I IS
% mZnuaﬁngl 7 1 QDENGA®Aprobada por ANMAT en 2023 ‘s
mutation 5’ UTR C prM E NS1 NS2a/b NS3 NS4a/b NS5 3’ UTR I .
1 S| —L [XT TTx  TT 1 \—— : | 2 dosis 0-3m —y
3|~ :--====— | 14afiosy mas i
1 7 = 1 x 1 : 14,5 afios de vigilancia S
L A% , . i LDisponibIe en el sector privado J‘
o
= En desarrollo Estudios de FASE Il Brasil
1 dosis
/Bhutantan/MSD 2 a 59 afios

2-3 aios de vigilancia

Fuente: https://www.nature.com/articles/s41541-023-00658-2 Datos finales de seguridad y eficacia pendientes 2024
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda
Cronologia del desarrollo

FASE I: FASE Il con formulacion
DEN-101 final y esquema: DEN-204
USA Republica Dominicana -

gii“:

[
i

Panama gFilipinas

I 2011 2016
2010 DEN-203-205: 210 2014 DEN-303-305: 307-

308:313-315
pen-101-106 - FASE I FASE IlI: DEN-301
DEN-203 Brasil - Colombia - Republica
Colombia - Puerto Rico Dominicana - Nicaragua - Panama -
- Singapur - Tailandia Filipinas - Sri Lanka - Tailandia

4,5 afios de vigilancia (54 meses)
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

The Journal of Infectious Diseases
MAJOR ARTICLE EH' [[)SA h ivma . Clinical Infectious Diseases h
i/ U ! Infectious Diswases Soviety of America  hiv ivedicine ossogiotion ST ARYARAICIE @H)SA vma
‘.-‘ L AR L Infectious Diseases Society of America  hiv medicng assacanon

Clinical Safety Experience of TAK-003 for Dengue Fever:
A New Tetravalent Live Attenuated Vaccine Candidate

Sanjay S. Patel,’ Martina Rauscher,' Maria Kudela,** and Hang Pang’
Takeda AG, Zurich, Switzedand: and *Takeds Intemational Inc. Camaridge, Massahusens, USA

Immunogenicity and safety of one versus two doses of @5 ®
tetravalent dengue vaccine in healthy children aged o
2-17 years in Asia and Latin America: 18-month interim data

from a phase 2, randomised, placebo-controlled study

Development of a Novel Assay to Assess the Avidity of
Dengue Virus-Specific Antibodies Elicited in Response to
a Tetravalent Dengue Vaccine

Isamu Tsuji, David Dominguez, Michael A. Egan.” and Hansi J. Dean
Discovery Research, Vaccines Business Unit, Takeds Phamacsuticals Inc. Caméricge, Massachusetts, LUSA

Xavier Séez-Llorens, Vianney Tricou, Delia Yu, Luis Rivera, José Jimeno, Ana Cecilia Villarreal, Epiphany Dato, Sonia Mazara, Maria Vargas,
Manja Brose, Martina Rauscher, Suely Tuboi, Astrid Borkowski, Derek Wallace

Ano 2020 Afio 2022

The Joumal of Infectious Diseases
SAIDSA | GG [

> @ @ Safety and immunogenicity of a tetravalent dengue vaccine
Magnitude and Functionality of the NS1-Specific Antibody i children aged 2-17 years: a randomised, placebo-controlled,
Response Elicited by a Live-Attenuated Tetravalent Dengue phase 2 trial

Vaccine Candidate Vianney Tricou, Xavier Sdez-Llorens, Delia Yu, Luis Rivera, José Jimeno, Ana Cecilia Villarreal, Epiphany Dato, Onix Saldafia de Suman,
Nathali Montenegro, Rodrigo Dedntonio, Sonia Mazara, Maria Vargas, Debbie Mendaza, Martina Rauscher, Manja Brose, Inge Lefeure,

Swety Tuboi, Astrid Borkowski, Derek Wallace

Mayuri Sharma,'* Dustin B. Glasner?* Heather Watkins,' Henry Puerta-Guardo,” Yoseph Kassa,' Michael A. Egan,’ Hansi Dean,' and Eva Harris®
'Discovery Research, Vaceines Business Unit, Takeda Phemaceuticals Inc., Cambeidge, Messachusetts: and *Division of Infectious Diseases and Vaccinology. Schoul of Public Health, University of

Afno 2018

The Joumnal of Infectious Diseases h vma

Long-term Safety and Immunogenicity of a Tetravalent
Dengue Vaccine Candidate in Children and Adults:

The Journal of Infectious Diseases
IAIDSA (v

MAJOR ARTICLE Tnfcctions Diacasca Foriely of Amcrica  hiv mehane osseiotion

Characterization of the Type-Specific and Cross-Reactive .

J1¢ YPe-op A Randomized, Placebo-Controlled, Phase 2 Study
B—CCH Responses Ehc1ted by a lee-Attenuated Tetravalent Chukiat ! Elizabeth A. B Santana, Inés Esquilin Rivera,’ Jennifer Kilbury,"* Marsha Raanan,’ Astrid Borkowski.®
Dengue VaCCine ::mm;ﬁ::::::;:::::;;mnml University, Bangkak, Thailand, CAIMED Center, Ponce School of Medicine, Ponce Health Sciences University, Ponce,

Puerto Rico, “Department of Pediatrics, School of Medicine, University of Puerto fico, San Juan, Puerto fico, *Takeda Yaccines Inc., Cambridge, Massachusetts, SA, and *Takeds Fhamaceuticals
Intemational AR, Zurich, Switzerland

Afio 2020 Afio 2022 % primero

Daniela Michlmayr,' Paulina Andrade,'? Eduardo J. M. Nascimento,” Allan Parker,” Parnal Narvekar,' Hansi J. Dean,” and Eva Harris'

"Division of Infectious Disezses and Vaccnalogy. School af Public Health, University of Califomia Berksiey, Barkeley, California, USA, “Universidad San Francisca de Quita, Co
Bickigicas y Ambientales, Quita, Ecuadar. and “Takeda Yaccines, bc., Cambridge, Massachusetts, USA
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Personas de 4 a 16 anos de zonas endémicas.
Proporcion 2:1.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

18.260 completaron seguimiento de 4,5 afios (54 Afio 2019 - 12 meses
meses). |l EERRIL AR de 2da dosis

I DEN-301: Disefio de Estudio Fase 3, Pivotal Ef,ﬁcacy of a Ter:ravalent Dengue Vaccine
- Mifios ¥ adolescentes de 4 a 16 anos [I'I = 20.0?1] recibieron TAK-003 o p|3CE|JCI en una prup-nrcién de n Healthy Chlldren and AdOIescents

aleatorizacién de 2:112 —

+  18.260 (91,0%) completaron 4,5 afios después de |a segunda dosis (Conjunto de seguridad) Prusbade
microneutralizacidn
Publicado anteriormente | Nuewosdatos | ﬁ Dosis de la vacuna Efficacy of a tetravalent dengue vaccine in healthy children ~ @ @ Aﬁ o) 2020 - 18 meses
aged 4-16 years: a randomised, placebo-controlled, e

phase 3 trial de 2da dosis

+, Charissa Borjo-Taboras, Veldsquez, Moria Theresa Alera, Victor Siera,
les, Delia Yu,

Meding, Luku Bravo, Suely Tuboi, Yanee Hutagalung, Pedro Garbes, lan Escudero,

Inge LeFevre, Xavier Saez-Llorens”, Derek Wallace®, for the TIDES study group?

g 1
g Estado basal | jprincipal ‘ :
] -l sal ! N ' ' o . :
£ ' ' ! Evaluacién de Clinical Infectious Diseases
3 IL ____________ E refuerzo MAJOR ARTICLE ﬁ,I,DSA nm- .
2 Prest microneutraizacién mn;u;.u::nmmu | Ao (de 43 11 anos ge Afo 2020 - 36 meses

eficac ' adad, al | al 3 s e
E Ema por et - 54 meses luego 2" dosis T Three-year Efficacy and Safety of Takeda’s Dengue Vaccine de 2da dosis

| estado serologico ba 9”"‘9"“" Candidate (TAK-003)
Vigilancia activa de la enfermedad febril Lk v S it o St o bt e b iy Mot Catsts B i e B!

ul—nn—u"mmmm—dm Edson Duarte Moreira Je' Asvini D. Fernando, Dulanie Gunasekera,” Kleber Luz.™
Rivaldo Vendncio da Cunha.” Martina Rauscher Olaf Zent.*Mengya Liu.’ Elaine Hoffman.' Inge LeFevre.” Vianney Tricou. Derok Wallace.”

Contacto semanal y deteccidn de casos de dengue hospitalizados y no hospitalizados Maria Thavaen Alara ™ mmd Astrid Jor e TES
Enfermedad febrilcon seratipo especico por RT-PCR para confirmacian de caso de dengue e e————————

Eventos adversos serios (EASs)

[
| Subgrupo de 4.000 sujetos de Inmunogenicidad y Seguridad: reactogenicidad, eventos adversas no-salicitados e inmunogenicidad adicienal |

RT-PCR, reversa trass criptase polymerase chain raaction; SAE, Serious adwise event.
1 ClisicalTrials gov NCTOZ747927. Available at: Bitps:/felisicalirials gowci? fshow/NCTO 2747927 [accessed by 20EF); 3. Biswal, ot al. M Englf Mid 2018;281-3005-3018. | VACCINES
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DEN-301:

Prevencion de
infeccion por dengue
confirmada
virolégicamente (VCD)
y Hospitalizacion por
dengue.

Eficacia clinica global y
por estado serologico.
4-16 anos, en paises
endémicos.

Intervalos anuales.

Fuente: nttps://mww.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gdenga

Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

2 nimero de sujetos evaluados en cada afio es diferente. VE (95°/0 Cl) in
:Aflo 1 se refiere a 11 meses a partir de 30 dias después de Ia_ segunda dosis. preven(ing
T e e e VE(95% Cl)in | Hospitalisation due
© Afio 4 se refiere a 37 a 48 meses después de la segunda dosis. preventing VCD Fever to VCD Fever
N* = 19 )
Year 1° Overall
By baseline dengue serostatus
Seropositive 82.2(74.5, 87.6) 94.4 (84.4, 98.0)
Seronegative 74.9 (57.0, 85.4) 97.2 (79.1, 99.6)
Year 2¢ Overall | 56.2(42.3.66.8) | [76.2 (50.8. 88.4) |
By baseline dengue serostatus | ’ ) ’
Seropositive 60.3 (44.7, 71.5) 85.2 (59.6, 94.6)
Seronegative LA | Sl
Year 3¢ Overall 45.0 (32.9. 55.0) 70.8 (49.6, 83.0)
By baseline dengue serostatus
Seropositive 48.7 (34.8, 59.6) 78.4 (57.1, 89.1)
Seronegative 5:(7.4. 55, 45.0 (-42.6, 78.
Year 4° Overall 62.8(41.4,76.4) 96.4 (72.2,99.5)
By baseline dengue serostatus
Seropositive 64.1 (37.4, 79.4) 94.0 (52.2, 99.3)
Seronegative 60.2 (11.1, 82.1) NP!

é Ministerio de Salud
DICEI Argentina
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/qdenga
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Dado

asumirse

Areas
seronegativas)

DEN-304: 17 a 60 aiios
USA (solo seronegativas)

que

DEN-301: 4 a 16 ainos
endémicas

(solo

la  respuesta
inmune es no inferior podria

sucede

mismo con la eficacia

lo

10,000 -

Adjusted GMT

1,000 -

100~

104

Month 4
0.59
(0.52, 0.66)
0.69
(0.58, 0.82)

Se asume que en zonas endémicas hay muy
poca poblacion adulta seronegativa por lo que
no se incluyen en ensayos clinicos de fase lll.

ARTICLE
Bridging the immunogenicity of a tetravalent dengue vaccine
(TAK-003) from children and adolescents to adults

Inge LeFevre®, Lulu Bravo™®, Nicolas Folschweiller', Eduardo Lopez Medina (3, Edson Duarte Moreira Jr*, Francesco Mordio®,
Mayuri Sharma®, Leslie M. Tharenos®, Vianney Tricou(®', Veerachai Watanaveeradej’, Peter J. Winkle® and Shibadas Biswal (7=

OPEN

Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

1.77
(1.53, 2.04)

DENV-1

DENV-2

DENV-3

mGroup A
uGroup B

1.05
(0.92, 1.20)

DENV-4

Titulos de la media geométrica de anticuerpos neutralizantes

10,0001

Adjusted GMT

1,000+

100+

104

Ano 2023

Month 9
0.66 mGroup A
(0.57, 0.76) uGroup B
0.62
(0.51, 0.76) 0.98 o
(0.84,1.14) || 0.86, 1.18)

DENW-1

DENV-2

Razdén de la media geométrica de anticuerpos neutralizantes <2 en el C95% se considero no inferioridad

Ministerio de Salud

DICEI é Argentina

DENV-3

DENV-4
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

4 \
Inmunogenicidad Eficacia clinica Seguridad Efectividad
Aspecto | =»GMT de ac. neutralizantes. =>Infeccion clinica por Dengue confirmado | =»Eventos adversos leves (EAL) =»Estudios post-
evaluado | 1 mes de las 2da dosis. virolégicamente (VCD) =>Eventos adversos graves (EAG) | autorizacién (del
=>Hospitalizacién por dengue mundo real)
Consider | Respuesta celular de tipo B | Protege de VCD: + en seropositivas + para DEN-2 'y DEN-1. | Buen perfil de seguridad. EAL No hay datos.
aciones | tetravalente. Mas eficaz, hospitalizacion. Descenso progresivo. En fueron los mas frecuentes. 4 de

+ en seropositivas + para DEN-2
y DEN-1. Descenso progresivo.

seronegativas la vacuna no mostro eficacia para prevenir
DEN-3 y DEN-4 ni hospitalizaciones por DEN-3 (4 SD).

5 EAG en grupo placebo. Viremia
vacunal transitoria.

é Ministeria de Salud
DICEI Argentina

primero
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

Varia segun estado serologico previo, serotipo implicado y tiempo de aplicada la vacuna

60 anos

[ £ \
Inmunogenicidad Eficacia clinica Seguridad Efectividad
Aspecto | =»GMT de ac. neutralizantes. =>Infeccion clinica por Dengue confirmado | =»Eventos adversos leves (EAL) =»Estudios post-
evaluado | 1 mes de las 2da dosis. virolégicamente (VCD) =>Eventos adversos graves (EAG) | autorizacién (del
=>Hospitalizacién por dengue mundo real).

Consider | Respuesta celular de tipo B | Protege de VCD: > en seropositivas > para DEN-2 y DEN-1. | Buen perfil de seguridad. EAL No hay datos.
aciones | tetravalente. > en seropositivas | Mas eficaz, hospitalizacion. Descenso progresivo. En fueron los mas frecuentes. 4 de

> para DEN-2 y DEN-1. seronegativas la yacunfa an mestro eficacia para prevenir 5 EAG en grupo placebo. Viremia

, DEN-3 y DEN-4 ni hospitalizaciones por DEN-3 (4 SD). vacunal transitoria.

Descenso progresivo.
4al6 DEN-301: Areas endémicas DEN-301: Areas endémicas. DEN-203, DEN-204, DEN-301: No hay datos.
anos (anticuerpos por encima del Areas endémicas

basal luego de 51 meses). DEN-315: México DF
17 a 60 DEN-304: USA No hay datos. Se infiere por bridging (extrapola por datos | DEN-205: Areas endémicas No hay datos.
anos de inmunogenicidad) DEN-304: USA
Mas de No hay datos. No hay datos. No hay datos. No hay datos.
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

&3y

'2\; N, World Health Reunidn del Grupo de Asesoramiento Estratégico sobre

WY Organization  |nmunizacién SAGE) - 25 a 29 de Septiembre de 2023

Recomendaciones sobre QDENGAZ®:

- Considerar su introduccion en entornos con una alta carga de enfermedad
de dengue y un alto indice de transmisidén para maximizar el impacto en la
salud publica y minimizar cualquier riesgo potencial en personas
seronegativas.

- En personas de 6 a 16 ahos, aproximadamente 1 o 2 anos antes de la
edad pico de incidencia de hospitalizaciones relacionadas con el dengue.
Esquema de 2 dosis con un intervalo de 3 meses. Introduccion
acompafnada de un plan bien disefiado de estrategia de comunicacion y
participacion comunitaria.

No puede descartarse el riesgo de
presentacion de casos de enfermedad
potenciada de dengue por serotipos 3 y 4
asociada a la vacuna, en personas
previamente seronegativas.

Que los paises implementen estudios post-
autorizacion para evaluar la efectividad y
monitorizar la seguridad de la vacuna para
los serotipos 3y 4.

é primero
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda
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Entornos con una alta carga de enfermedad de dengue y un alto indice de transmision
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

Evaluacion por entidades regulatorias
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Hasta el momento, ningun pais ha implementado la vacunacion con QDENGA® como
parte de una estrategia de salud publica.
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

® Aspectos con evidencia

- Respuesta inmune tetravalente (4 a 60 afios): es mayor en
seropositivas y mayor para DEN-2. Presenta un descenso progresivo.

- Previene dengue sintomatico (4 a 16 anos):
- En personas seropositivas y es mayor para DEN-2 y DEN-1. Mas
eficaz para prevenir hospitalizacion.
- En personas seronegativas la vacuna no mostro eficacia para
prevenir DEN-3 y DEN-4 ni hospitalizaciones por DEN-3 (4 SD).
La eficacia presenta un descenso progresivo.

- Buen perfil de seguridad (4 a 60 aios).
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Vacuna tetravalente contra el dengue QDENGA® de Takeda

/”!,,‘:.? 4
;;‘ i@
ic
L6
i<
®

Respecto a su implementacién en

® Incertidumbres escenario no endémico
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Personas de 17 ainos y mas: Existe correlacion clinica de proteccion
de respuesta inmune?
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%*

Personas seronegativas: Eficacia suficiente para prevenir DEN-1 vy
DEN-2 sintomatico? No estarian protegidas si circula DEN-3 o DEN-4

R/
%*

Descenso eficacia clinica al ano: Necesidad de reforzar con una 3er
dosis? (NO ESTUDIADO) En qué momento?

Seguridad en personas mayores de 60 anos
Validez externa de eficacia clinica contra hospitalizaciones
Eficacia clinica en personas con comorbilidades
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Consideraciones del GT respecto a la incorporacion de QDENGA® de
TAKEDA como intervencion sanitaria:

® Analizar la implementacion de la vacunacion con QDENGA® en los [
departamentos mas afectados por la enfermedad de manera dirigida en el EEIEEEEIENELED

e . . . . s -C tes de EGI
marco de la estrategia integrada EGl-arbovirus. Trabajar en la elaboracion de |

una matriz para la implementacion de una estrategia de vacunacion RESEE

departamental. y ] . _ _ _
e Tonsiderar a la poblacion adulta joven como destinataria de la estrategia, para ver impacto

en la carga de enfermedad, teniendo en cuenta que es la mas afectada (mayor incidencia

entre los 25 y 34 afnos de edad) (si bien no existen suficientes datos de eficacia en este grupo
poblacional con QDENGA®).

® Avanzar en el desarrollo de estudios de efectividad y costo-efectividad en localidades de alta
carga de enfermedad.

e Fortalecer la vigilancia de la seguridad de la vacuna (ESAVIs).

Direccioén de
Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles



PREGUNTA A LA CoNaln

¢CoNaln coincide con las consideraciones del
grupo de trabajo?
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