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Dengue no Brasil: uma doenca crescente e imprevisivel
Casos provaveis e internacdes por dengue no Brasil
(1986-2016)
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/0% dos casos de dengue no Brasil estao entre
iIndividuos de 9-45 anos
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A dengue custa aproximadamente 4 bilhoes de
Reais / ano aos cofres publicos brasileiros

A : ... mas alguns custos econdémicos e
Impacto econémico estimado

@ sociais adicionais nao sao levados

(anual)
em conta
. Impacto econdmico adicional 24
Custo para sociedade** (Set 2012-Ago 2013) P
o Yo Impacto em turismo® -> I R$1,33B
asos |
.. ., R$228B (anual)
ambulatoriais
— R$2,75B Imagem / Impacto em investimento
Dr9) -as0s o R$327M para o
hospitalares Brasil3 .
- & Custos para controle de surto
n Obitos? R$ 148 M o _
) Perda de produtividade - fadiga de
longo prazo
md controle de | R$1,38B Impacto social adicional
- 5 & i - - ~
vetor Media (20102009 Estresse e ansiedade na populagéo
**Perspectiva da sociedade inclui custos diretos do Impacto na infraestrutura de satde
SUS e outros custos, como perda de produtividade. "‘"
1US$ = R$2.27 (nov2013);
*Fator de correcdo de subnotificagdo incluso no célculo
. 2. BIoomADE, et al. 2014 - presentationlat ICTM. 5. Quintella F, et al. 2015.'Poster at V,Pan American Dengue
SANOFI PASTEUR g To0re000d0sz. o TP DiS- 2015 Sep © Nishikawa A ot al. 2016. Postr at ISPOR.

4.Barnighausen T, et al. Semin Immunol. 2013 Apr;25(2):104-13



Sanofi Pasteur comprometida em desenvolver uma
vacina contra a dengue ha duas décadas

N

1994 2001 , 2004 2007 2009 2010-2011 ¢ 2012 2014
Parceria Evolucéo Vacina Resultados Primeiro Primeiro Resultados Resultados
com a Univ. Clinicada recombinante positivos estudo de estudo do estudo do estudo
Mahidol, vacina e atenuada dos Estudo eficacia clinico de de eficacia de eficacia
Tailandia atenuada como uma Clinico de clinica Fase Il clinica - clinica—
‘ contra nova Fase Il com Fase llb h Fase Il

Dengue abordagem criangas

;—ﬁ

sanofi pasteur, data on file, 2013,Dengue Factsheet.
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Amplo programa de desenvolvimento clinico:

15 paises, 25 estudos clinicos e mais de 40.000 Individuos envolvidos

EUA

CYDO1 18-45a N=56
CYDO2 18-45a N=99
CYDO4 18-45a N=66

CYD12 18-45a N=250
CYD51 18-45a N=396

MEXICO
CYDO06 2-45a N=126

CYD11 18-45a N=150
CYD13 2-45a N=177
CYD33 9-18m N=732

CYD15 9-16a N=3.364

HONDURAS
CYD13 9-16a N=158

CYD15 9-16a N=2.800

PERU
CYD24 2-11a N=300

CYD29 12-13m N=320

COLOMBIA
CYD13 9-16a N=159

CYD29 12-13m N=472
CYD15 9-16a N=9.745

SANOFI

-1

CYD15 9-16a N=1316

TAILANDIA
CYD23 4-11a N=4.002

CYD14 2-14a N=1.170

INDIA
CYD47 2-45a N=189

PORTO RICO
CYD13 9-16a N=106

BRASIL

CYD30 9-16a N=150

L CYD15 9-16a N=3.550

VIETNAM

CYD22 2-45a N=180

FILIPINAS
CYDOS 2-45a N=126

CYDO8 12-15m N=210
CYD14 2-14a N=3.501

CYD14 2-14a N=2.336

MALASIA

CYD32 2-11a N=250
CYD14 2-14a N=1.401

CINGAPURA
CYD28 2-45a N=1.200

INDONESIA

CYD14 2-14a N=1.870

—> e
>0
>0

.}

AUSTRALIA

Y

FASE |

FASEII

FASE IlI

CYD10 18-40a N=48

CYD17 18-60a N=715

Vacina ainda em avaliacdo da ANVISA para registro no Brasil




Eficacia da vacina contra a dengue
Dengvaxia

Reducao de dengue
sintomatica

Reducao de
hospitalizagcoes

Reducao de casos
graves de dengue't

65.6%

(95% Cl: 60.7—69.9)

80.8%

(95% Cl: 70.1-87.7)

93.2%

(95% Cl: 77.3-98.0)

N =

Ouseja,2emcada3 Ouseja,8emcadal0 @ seja, 9 em cada 10
vacinados! vacinados! vacinados!

(FASE): all subjects who received at least one injection. fdengue hemorrhagic fever, World Health Organization 1997 criteria. Cl=confidence interval; DENV=dengue virus.

1. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med.



Perfil de seguranca comparavel ao placebo em estudos e na vida real
31.000 individuos nos estudos clinicos
200.000 individuos na primeira onda da campanha do Parana.

CYD14 CYD15
® Placebo = CYD

Reac0des solicitadas

Reac0Oes solicitadas no -

local da injecédo

Reac0Oes sistémicas
solicitadas

EA nao solicitados

AEG
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Grupo vacina n=1.323 Grupo vacina n=1.301
Grupo placebo n=660 Grupo placebo n=643
Porcentagem de individuos que apresentaram ao menos 1 reacdo ou evento
SANOEI PASTEUR J (1) Capeding, 2014, Lancet e
(2) Villar and al., 2014, NEJM



Articulos CIRC/Capeding MR et al, clinical Efficacy and safety of a novel tetravalent dengue vaccine in Asia,  CYD 14 , Lancet 2014..pdf
Articulos CIRC/Villar L et al,  Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children in Latin America, NEJM 2014.pdf

OMS recomenda a vacina contra a dengue em
areas endémicas

" O SAGE* recomenda que os paises com taxa elevada de transmissao de
dengue considerem a introducao da vacina contra a dengue como parte
de uma estratégia abrangente de prevencao que inclui o controle do vetor
para reduzir efetivamente a carga da doenca.?

{ World Health
@v Organization U n >
A Health topics Data Media centre Publications Countries Programmes Governance About WHO _

16 DE ABRIL DE 2016:

O COMITE
CONSULTOR EM
IMUNIZACOES DA

OMS RECOMENDA A
VACINA CONTRA
DENGUE, CHAMADA
DENGVAXIA (CYD-
TDV) PARA USO EM
AREAS DE ALTA
ENDEMICIDADE

Outbreaks and emergencies

New recommendations for dengue vaccine
16 April 2016 - Dengue is the world's most
extensively spread mosquito-borne virus - in the Ebola outbreak »
last 60 years, global incidence of the disease has

increased 30-fold. The WHO Strategic Advisory d

Group of Experts (SAGE) on immunization has ‘

recommended that a vaccine for dengue, called
Dengvaxia (CYD-TDV), be considered for use in
geographic settings with high endemicity.

MERS-CoV outbreak »

Zika virus and complications »

Emergencies »
Learn more about dengue vaccines

¥ Read the SAGE recommendations

& pdf, 66kb WHO fact sheets

Dengue and severe dengue
15 April 2016

*SAGE: Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas sobre imunizacao (Strategic Advisory
Group of Experts on Immunization) para suporte 8 OMS

1.WHO. SAGE Yellow book, page 377, Abr 2016 disponivel em
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2016/april/presentations_background_docs/en/ 10
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Em grande parte do Brasil, aos 9 anos de idade,
metade das pessoas jativeram dengue

/Indicadores de carga da doenca (2008-2016)\

* Incidéncia média anual de dengue > 500 /
100.000

* Incidéncia média anual de hospitalizagéo > 40 /
100.000

*  No. de surtos de dengue >3
Incidéncia anual maxima > 1.000 / 100.000

.{dos critérios /
-

Indicadores climéaticos )

« Temperatura minima anual: 22,7°C

+ Temperatura minima de més mais frio: 13,9°C
1 dos critérios

\§ 4

/ Indicadores de soroprevaléncia \

* Incidéncia relativa de hospitalizacdes
* Incidéncia relativa (casos)
* Incidéncia de hospitalizagbes em <15 anos

1 dos critérios + evidéncia de alta carga da doenca
\0“ indicator climatico que sugere alta transmissao

Categoria % Populagao
51%
Soroprevaléncia estimada <50 % , mas com evidéncia de alta carga da doenc¢a 25%
Sem evidéncia de alta carga da doenca, mas com condicdes climaticas que suportam alta transmissao <1%

24%




Ja aos 14 anos de idade, o percentual sobe para 70%

* Incidéncia média anual de dengue > 500 /
100.000

100.000
*  No. de surtos de dengue >3
Incidéncia anual maxima > 1.000 / 100.000

/Indicadores de carga da doenca (2008-2016)\

* Incidéncia média anual de hospitalizagéo > 40 /

Indicadores climaticos
» Temperatura minima anual: 22,7°C

1 dos critérios
\_

.{dos critérios /
-

\

* Temperatura minima de més mais frio: 13,9°C

J

* Incidéncia relativa de hospitalizacdes
* Incidéncia relativa (casos)
* Incidéncia de hospitalizagbes em <15 anos

\0“ indicator climatico que sugere alta transmissao

/ Indicadores de soroprevaléncia \

1 dos critérios + evidéncia de alta carga da doenca

Categoria % Populagao
69%
Soroprevaléncia estimada <50 % , mas com evidéncia de alta carga da doenga 7%
Sem evidéncia de alta carga da doenca, mas com condi¢des climaticas que suportam alta transmissao <1%

24%




Dengvaxia é recomendada por Sociedades
Médicas Latinoamericanas e brasileiras

SLIPE ALAPE \/

Asaciecibn Latinogmerkana

W eiaan Pe de Pedsatrio ” * /
SOl —-_UEEJ=-L'=!JQE=,Q
M je de la Presid de la Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pedidtrica (SLIPE) 4. Recomendamos la introduccion de la vacuna en los programas publicos de vacunacion a nivel
Dra. Carmen Deseda y su junta directiva nacional o subnacional, a nifios mayores de 9 afios en areas endémicas.

En apoyo a la Iniciativa Internacional contra el Dengue

Estimados compatieros de nuestra gran familia de SLIPE, 5. Adn no hay soporte suficiente que respalde la coadministracion de la vacuna de dengue con otras
vacunas del esquema en la edad donde estd indicada. Sin embargo algunos estudios previos de

Nuestra sociedad ha sido pionera en integrar el talento y legado de nuestros coadministracion con vacunas del esquema pediatrico no demostraron interferencia alguna. Desde
profesionales del campo de infectologia pedidtrica en Latinoamérica y el Caribe, un punto de vista tedrico, no hay posible interaccion, por lo tanto la coadministracion dependera
guiados por nuestra comunidad cientifica. nuestros expertos en diferentes dreas y de cada programa.

todos aquellos que han servido a la infancia y a la adolescencia en nuestros paises a

través de los afios. 6. Los paises deben evaluar sus datos de incidencias historicas, asi como el comportamiento en

relacion a la circulacion de serotipos (la circulacion de masde dos serotipos se considera relacionada
con alta transmision), la frecuencia e intensidad de los brotes, el comportamiento en relacion a la
gravedad y si se dispone de datos de seroprevalencia considerar un minimo de 50% para la
introduccién de la vacuna.

API - Associacao Panamericana de infectologia

' l‘f"l

— -
O

5‘.

*\C),

930 5" SOCIEDADE BRASILEIRA

——— NE FENlATIA

3
)

CCIECADE BRASILEIRA DE IMUN ZAGOES

.

http://www.alape.org/documento_%?20iniciativa_ %20internacional %20den
que %20completo.pdf
http://www.slipe.org/publicaciones.asp
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http://www.alape.org/documento_ iniciativa_ internacional_ dengue_ completo.pdf
http://www.slipe.org/publicaciones.asp

Set/ 2016 - Parana implementa a primeira campanha de
vacinacao publica das Ameéricas nos seus 30 municipios
mais endémicos

2014-2015
2013-2014

Fonte: Sala de Situacéo da
Dengue/SVS/SESA

LEGENDA - TAXA DE INCIDENCIA por 100.000 hab || Sem Ocorréncia B -0 [ ]i00a<300 [ =300



Campanha de vacinacao com rotina e 6 faixas etarias
pode reduzir pela metade todos os casos de dengue em

10 anos.

Casos de dengue prevenidos em um periodo de
10 anos (analise prospectiva 2016-2025)

m Casos residuais
20

[EEN
> O

Impacto em namero
de casos por
estratégia

e
o N

Numero de casos (milhdes)

O N A O @

No vaccination

Casos evitados
(milhdes)

-22% -30% -39%

R9&10
(1 cohort)

R9&10-12
(3 cohorts)

R9&10-14
(5 cohorts)

-49%

R9&10-16
(7 cohorts)

-64% -72% -82% 1 -88% -92%
R9&10-19 R9&10-21 R9&10-25 R9&10-30 R9&10-40
(10 cohorts) (12 cohorts) (16 cohorts) (21 cohorts) (31 cohorts)

SANOFI PASTEUR g

2 Araujo DV, et al. J Bras Econ Salde 2016;8(1): 3-15 |
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Primeira Vacina contra Dengue com eficacia e
seguranca comprovadas — a partir de 9 anos de idade

12 vacina contra a dengue aprovada no
mundo, ja registrada em 14 paises

Reduz dois tercos de todos os casos,
93% dos casos graves e 81% de
hospitalizacoes

Perfil de seguranca comprovado nos
estudos clinicos e vida real

Primeiro programa de vacinacao contra a
dengue em curso no Parana

A vacinacao de 20% da populacéao
brasileira pode proporcionar reducao de
50% dos casos em 10 anos

SANOFI PASTEUR g 16
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Desafios no desenvolvimento de
vacinas contra dengue

Nao existe modelo animal para a doenca
Nao se conhece correlato de protecéo
Quatro sorotipos diferentes com pouca protecao cruzada

Risco tedrico de ADE (antibody-dependent enhancement) secundario a
infecgcbes com sorotipos diferentes

Carga epidemiologica variavel regional e ao longo do tempo
Dengue acomete pessoas de todas as idades

Necessidade de estudos clinicos
Necessidade de estudos de eficacia para avaliar protecéo
Necessidade de uma vacina tetravalente

Necessidade de estudos de seguranca com grande numero de
individuos e seguimento prolongado — investimentos na producao e no
desenvolvimento de centros de pesquisa para estudos de fase Il

Estudos devem ser realizados em diferentes faixas etarias e contextos

I’\ﬂlf\n{'\
OUYICtoS

SA N O F I Hombach J. Rev Panam Salud Publica. 2007 Apr;21(4):254-60.

J Guy B, et al. Vaccine. 2010 Jan;28(3):632-49.
Guy B, et al. Vaccine. 2011;29(42):7229-41.



Estudos combinados de eficacia e seguranca de
fase Il - 2 a 16 anos de fase ativa

Eficacia / idade Eficacia por estatus sorologico prévio
CYD14! Baseline Eficacia 95% ClI
100 a4 ”
~ : CYD14 24.39%
O 59,5 DENV+ 35.7 . 86.6
X 60
3 7 DENV- 39.5%
< 40 -26.8 | - . 66.7
w20
>
0
2-5yo 6-11yo 12-14yo
CYD152
o % oL i CYD152t
< 60 e 83.7%
L0 62.2 93.7
2 40 .
= 20 DENV-— 43.2%
g 0 I-61-5 II T T T I. T : 800 1
9-11yo 12-16 yo 80 60 40 -20 0O 20 40 60 80 100

SA N O F I PASTE U R 0 1. Capeding, 2014, Lancet

2.

Villar, 2015, N Engl J Med.

*Comparison made on ITT. RR=relative risk: incidence of VC dengue cases in CYD
group vs control group.

tDengue+: baseline titer for at least 1 DENV serotype is 210 1/dil.

DENV=dengue virus; ITT=intent to treat; VCD=virologically confirmed dengue;
VE=vaccine efficacy; yo=years old.




Eficacia para VCD por faixa etaria e soropositividade
no inicio do estudo durante 0s 25 meses da fase ativa
(anélise de eficacia agrupada CYD14/15 - ITT)Y

Grupo idade VE (%) e 95% IC
Todas as idades 65.4 79.'2 86.3
iti 81,9
Soropositivos 0—-16 anos 672 90.0
70,1
<9 anos 32.3 ! L 1 87.3
38,1
Todas as idades -3.4 n 1 62.9
52,5
Soronegativos | 9=16 anos 59| | i | 76.1
14,4
<9 anos -111 L | 63.5

-140 -120 -100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100

*Includes VCD from day 0 to month 25 after 21 injection.
ITT=intent to treat; VCD=virologically confirmed dengue; VE=vaccine efficacy.

SANOFI y

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.



Eficacia da vacina para VCD por sorotipo e faixa etaria

durante os 25 meses da fase ativa
(analise agrupada dos resultados do CYD14/15 - ITT*)*

Grupo de idade VE (%) e 95% IC

Todas as idades 45.4 5.4’7 62.3
DENV-1 9-16 anos 47.7, 5%4 , 66.9

<9 anos 25.7 46.’6 , 61.5

Todas as idades 294, ﬁ.ﬂ 53.9
DENV-2 | 9-16 anos 313, ‘w592

33,6

<9 anos 1.3 |, B ; 55.0

Todas as idades 63.0 7.1’6 78.3
DENV-3 | 9-16 anos 644, g . 804

<9 anos 28.4, 62.’1 ; 80.3

Todas as idades 69.5 '_76.,9_| 82.6
DENV-4 | 9—16 anos 762 4 88.2

<9 anos 17.6, 51i7 , 718

0 20 40 60 80 100

*Includes VCD from day 0 to month 25 after 1 injection.
SA N O F I DENV=dengue virus; ITT=intent to treat; VCD=virologically confirmed dengue; VE=vaccine efficacy.

Y

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.



Eficacia contra hospitalizacao e casos graves por faixa
etaria durante 0s 25 meses da fase ativa
(analise agrupada de eficacia CYD14/15 - ITT) "

Dengue grave
(IDMC)

FDH
(WHO 1997)

Todas
hospitalizagdes

Grupo idade VE (%) e 95% IC
Todas as idades 60.0 '—7%1—| 89.0
9-16 anos 77.3 ﬁa—q 98.0
<9 anos 26.2 | 56.’1 1 74.1
Todas as idades 68.5 »—Sigc 92.9
9-16 anos 76.1 ﬁglﬂ 97.9
<9 anos 5441 44.’5 179.7
Todas as idades o |—7%3| 80.3
9-16 anos 70.1 ioni 87.7
<9 anos 47 6%7 1 90.2
-éO -dlfO -2|0 2I0 4|0 6I0 8I0 1 (I}O

*From day 0 to month 25 after 21 injection.
DHF=dengue hemorrhagic fever; IDMC=independent data monitoring committee; ITT=intent to treat; VE=vaccine efficacy;

S/Wclmlaalth Organization! J

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.




PERFIL DE SEGURANCA SEMELHANTE EM AMBOS OS ESTUDOS
DE EFICACIA CYD 14 E CYD 15 - COMPARADO COM PLACEBO
NOS 25 MESES DE FASE ATIVA

CYD14
® Placebo = CYD

Reac0des solicitadas

Reac0Oes solicitadas no -

local da injecédo

Reac0Oes sistémicas
solicitadas

EA nao solicitados

AEG

0 20 40 60 80
Grupo vacina n=1.323

Grupo placebo n=660

100

CYD15

20 40 60 80
Grupo vacina n=1.301

O a---

Grupo placebo n=643

Porcentagem de individuos que apresentaram ao menos 1 reacdo ou evento

100

SANOFI PASTEUR g

(1) Capeding, 2014, Lancet
(2) Villar and al., 2014, NEJM
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Articulos CIRC/Capeding MR et al, clinical Efficacy and safety of a novel tetravalent dengue vaccine in Asia,  CYD 14 , Lancet 2014..pdf
Articulos CIRC/Villar L et al,  Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children in Latin America, NEJM 2014.pdf

Hospitalizacdes: Nao foram observadas diferencas
nos sinais e sintomas durante fase ativa e LTFU em

ambos os grupos ?

Duracao da hospitalizacao
« Similar para eficacia na fase ativa ( 25-meses) e LTFU no CYD14,
CYD15 e CYD23/57.

Duracao da febre e sintomas clinicos

« Similar para eficacia na fase ativa ( 25-meses) e LTFU CYD14,
CYD15 e CYD23/57.

Frequéncia de sinais e sintomas

* Nenhuma diferenca significativa na frequencia dos diversos sinais e
sintomas nos 25 meses da fase de eficacia e LTFU no CYD14, CYD15

e CYD23/57.

Viremia
« Semelhante nos grupos vacinado e controle (CYD14 e CYD15).

Esses resultados sugerem que nédo houve mudancas no perfil clinico dos
casos hospitalizados na fase de seguimento em longo prazo

LTFU=long-term follow-up; VCD=virologically confirmed dengue. 1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27.

SANOFI y



Eventos adversos

Tabela 4: Reacdes adversas de estudos clinicos — Individuos dos @ aos 60 anos de idade

Classificacio
sistema/orgio

Auito comum (== 10%0))

Comum
(= 1% e < 10%)

Incomum
(= 0.1% e < 1%)

Infeccdes e
infestacoes

Infeccio do trato
respiratono superior

Desordens do
sangue e sistema
linfatico

Linfadenopatia

Desordens do
sistema nervoso

Dor de cabega

Tontura, enxaqueca

Desordens Dor orofaringea. tosse.
respiratoria, rnorrela

toracica e

mediastinal

Desordens MNansea
castrointestinais

Desordens da pele
e tecido subcutaneo

Rash (exantema).
urticaria

Desordens
musculo-
esqueléticos e do
tecido conectivo

Mialgia

Dor no pescoco, artralgia

Desordens gerais e
no local de
administracao

SANOFI

Dor no local da injecio.
mal-estar. astenia. febre

g

Reacdes no local da
imjecio (eritema.
hematoma. inchaco,
prurido)

Endurecimento no local
da mjecio. doenga
semelhante i gripe

45



