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INTRODUCCION

La VIl reunion de Dengue en América Latina se
realizd el 22 y 23 de junio de 2018 en Lima,
Peru.

En la reunidn participd un grupo permanente de
expertos en dengue y vacunacion de América
Latina e internacionales. Incluyd una serie de
conferencias, talleres y discusiones. El grupo
cuenta con el aval de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
(SLIPE), Asociacion Latinoamericana de Pediatria
(ALAPE) y la Asociacion Panamericana de
Infectologia (API).

El objetivo de la reunién fue actualizar el
Documento de Posicion de la Iniciativa
Internacional contra el dengue para la
vacunacion contra el dengue en América Latina,
basado en el nuevo prospecto del producto por
parte del fabricante y las recomendaciones de
Grupo Asesor Estratégico de Expertos (SAGE),
asi como en las discusiones sobre conceptos
relevantes, la evidencia mas reciente y las
experiencias en los paises que la han
implementado.

Esta reunién incluye una serie de
presentaciones, talleres y discusién. En el
presente informe, se resumen las conclusiones
principales y la postura del grupo.

1. ANTECEDENTES

INTRODUCTION

The VI Experts meeting on dengue vaccine
implementation in Latin America was held in
Lima, Peru on 22 and 23 June 2018.

The meeting convened a permanent group of
Latin American and other international experts
in dengue and vaccination. This group was
endorsed by the regional societies SLIPE (Latin
American Society of Pediatric Infectology)
ALAPE (Latin American Association of
Pediatrics) and APl (Pan American Association
of Infectology).

The objective of the meeting was to update
the International Dengue Initiative Group
Position Paper on dengue vaccination in Latin
America, based on the new manufacturer
product label and SAGE recommendations, as
well as discussions on relevant concepts, the
latest evidence, and implementing country
experiences.

This meeting included a series of lectures,
workshops and discussions. The current
report summarizes the main conclusions and
the group position.

1. BACKGROUND INFORMATION




El dengue es considerado de acuerdo a la
OMS una amenaza en la salud publica (1) la
mitad de la poblaciéon mundial estd a riesgo
y en América Latina la enfermedad viene
aumentado de forma vertiginosa (2,3) La
carga real del dengue es subestimada
(4,5,6,7,8,9, 10).

La patogenia del dengue grave no se conoce
del todo, es compleja, aparentemente es el
resultado de la interaccién entre diferentes
factores (11-22).

Resumen de los estudios fase lll de la
vacuna tetravalente viva atenuada
guimérica de dengue en la cepa de -fiebre
amarilla 17D (CYD-TDV), Unica actualmente
disponible para la prevencion del dengue de
acuerdo a la edad de indicacion.

Eficacia (23) :

1. Contra el dengue virolégicamente
confirmado (DVC) : 65,6 %

2. Contra la enfermedad grave: 92,9%

3. Hospitalizacién: 80,8%

Por serotipo:

e Serotipo 1: 58,4

e Serotipo2:47,1

e Serotipo 3:73,6

e Serotipo 4: 83,2

Eficacia de acuerdo con el estado seroldgico
previo

e Seropositivos: 81,9

e Seronegativos: 52,5

Todos los parametros fueron
estadisticamente significativos.

According to the WHO, Dengue is considered
to be a worldwide threat to public health (1);
half of the population lives in areas at risk of
dengue, representing a global epidemic threat.
Since the 1980s, the number of dengue cases
reported in the Americas has doubled each
decade (2,3). The true burden of disease of
dengue is greatly underestimated. (4, 5, 6, 7, 8,
9, 10).

The pathogenesis of severe dengue is not fully
understood, it is complex; it appears to be the
result of interaction between different factors.
(11-22).

Summary of the phase Il studies for the only
vaccine currently available for the prevention
of dengue, a tetravalent, live attenuated,
chimeric dengue vaccine in a yellow fever 17D
backbone (CYD-TDV) according to the age of
indication

Efficacy (23)
1. Against virologically-confirmed dengue
(VCD): 65.6%
2. Against severe disease: 92.9%
3. Hospitalization: 80,8%

Per serotype:

Serotype 1: 58.4%
Serotype 2: 47.1%
Serotype 3: 73.6%
Serotype 4: 83.2%

Efficacy according to the previous serostatus:
e Seropositive: 81.9
e Seronegative:52.5

All parameters were statistically significant.




Datos de seguimiento a largo plazo (24):

El R.R. de hospitalizaciéon en el
seguimiento a largo plazo en un andlisis
combinado de los estudios fase Ill: 0,374
(0,30 a 0,47) en la poblaciéon objetivo,
independientemente del pais o estado
seroldgico previo, lo que demuestra
beneficio poblacional permanente a lo
largo del tiempo.

Analisis Post Hoc, para evaluar el efecto
del estado inmune previo(27,28):

Sanofi Pasteur ha desarrollado un andlisis
Post hoc destinado a evaluar el
funcionamiento de la CYD-TDV de acuerdo
con el estado inmunoldgico previo. Este
analisis se basa en un estudio de casos-
cohorte derivado de los estudios de Fases Il
y llb.

Resultados principales:

En participantes seropositivos de 9-16
anos:

e Enla Fase activa (hasta el mes 25), la
eficacia de la vacuna fue de 76 % contra
el DCV sintomatico.

e Elriesgo relativo después de 60 meses
de seguimiento fue de 0,2 en cuanto a
hospitalizacién y/o dengue grave, y de
0,14 para el dengue grave.

En sujetos seronegativos del mismo
grupo de edad:

e Los valores correspondientes fueron de
39 % (IC de 95 %: -1 a 63), 1,40 (ICde 95
%:0,70a 2,80)y 2,29 (ICde 95 %, 0,44 a
11,92).

e Ninguno de los datos alcanzo
significancia estadistica.

e Los sujetos seronegativos vacunados

Data from Long Term Follow Up(24)

The R.R. of hospitalization in long-term follow-
up in a pooled analysis of phase Ill studies was
0.374 (0.30 to 0.47) in the target population,
regardless of the country or previous
serostatus, demonstrating a permanent
population benefit throughout over time.

Post Hoc Analysis, to evaluate the effect of
previous immune status (27,28):

Sanofi Pasteur has developed a Post hoc
analysis that intended to assess the CYD-TDV
performance according to previous immune
status. This analysis is based on a case-cohort
study derived from the phase Ill and Ilb studies

Main results:

In seropositive participants
years:

aged 9-16

e Inthe active phase (up to month 25),
vaccine efficacy was 76% ) against
symptomatic VCD.

e The relative risk after 60 months of follow-
up was 0.2 for hospitalization and/or
severe dengue, and 0.14 for severe
dengue.

In seronegative subjects of the same age
group:

e The corresponding values for V.E were 39%
(95% Cl, -1 to 63), 1.40 (95%Cl, 0.70 to
2.80), for hospitalization and 2.29 (95%ClI,
0.44 to 11.92) for severe dengue.

e None of the data reached a statistical
significance.

e Vaccinated seronegative subjects




presentaron menos hospitalizaciones
dadas por DCV que los no vacunados
hasta el mes 30; luego, la curva se cruza
sobre la curva de control y se acerca
lentamente a la curva de controles
seropositivos durante los meses
siguientes.

Fig 1, tomado de 27.

Sridhar S. et, NEJM 2018

La incidencia similar de hospitalizacion y Dengue
grave en participantes seronegativos vacunados
y seropositivos no vacunados coincide con la
hipdtesis de que la vacunacion en individuos
seronegativos provoca una infeccién parecida a
la infeccion primaria.(25,26) Parece plausible
gue la CYD-TDV genere una respuesta
inmunitaria semejante a la infeccion primaria
de tipo silvestre en seronegativos, por lo tanto,
debido a la disminucidn de la proteccion, el
sujeto podria estar en el mismo riesgo de una
infeccion secundaria de tipo silvestre, después
de los 30 meses de la vacunacion que los sujetos
qgue han tenido una infeccion primaria natural

Seropositivos Placebo:
Infeccion secundaria
Incidencia
Hospitalizacion:1,88%
Severo 0,48%

Seronegativos vacunados:
Posible infeccion
secundaria
Incidencia
Hospitalizacion:1,57%
Severo:0,40%

developed less hospitalized VCD than non-
vaccinated subjects until month 30; then
the curve crossed over the control curve
and slowly caught up with the seropositive
control curve over the following months.

Fig 1, tomado de 27.

Sridhar S. et, NEJM 2018

e The similar incidence of hospitalization and
severe dengue in vaccinated seronegative
trial participants and unvaccinated
seropositive participants is consistent with
the hypothesis that vaccination in
seronegative individuals causes a primary-
like infection (25, 26). It seems plausible
that CYD-TDV mimics the immune
response to primary wild type infection in
seronegative subjects; therefore, due to
the waning of protection, the subject could
be at the same risk of wild type secondary
infection after 30 months of vaccination
than those suffering from natural primary
infection.

Seropositive Placebos:
Secondary infection
Incidence
Hospitalization: 1.88%
Severe: 0.48%

Seronegative Vaccinated:
Probable secondary infection

Incidence
Hospitalization: 1.57%
Severe: 0.40%




) A nivel poblacional, hay una
reduccién marcada del riesgo atribuible
de hospitalizacién y dengue grave con la
vacunacion de sujetos seropositivos de
9-16 afios. De acuerdo con las
estimaciones de riesgo atribuible a lo
largo de un periodo de seguimiento de 5
anos, para cada caso adicional en sujetos
vacunados seronegativos, el nimero de
casos de hospitalizacién y dengue graves
prevenidos en sujetos seropositivos
vacunados seria, respectivamente, de 7 y
4 en el contexto de seroprevalencia de
70 %, de 13y 7 en el de seroprevalencia
de 80 %, y de 28 y 16 en el de
seroprevalencia de 90 %.

SEGURIDAD (26, 29-32)

e De acuerdo a los datos de seguridad post
mercadeo presentados por Paranay los
analisis realizados por la OMS a los casos
presentados en Filipinas, no existe una
sefal de alerta de seguridad directamente
relacionada con la vacuna. En el
seguimiento a largo plazo de los estudios
fase lll, no se han presentado muertes por
dengue, ni hay diferencia de eventos
adversos serios en vacunados vs no
vacunados.

PRUEBA SEROLOGICA DEL DENGUE COMO
DIAGNOSTICO COMPLEMENTARIO PARA
RESPALDAR LA IMPLEMENTACION DE LA
VACUNA (33)

Ha surgido la necesidad de una prueba
diagndstica que permita detectar rdpidamente
infecciones pasadas de dengue.

Sanofi Pasteur realizé una evaluacién preliminar
de los test de diagndstico rdpido (TDR) y
ensayos de inmunoabsorcidon enzimatica

o At a population level, there is a marked
reduction in the attributable risk of
hospitalized and severe dengue with
vaccination of seropositive subjects aged 9-16
years old. Based on attributable risk
estimations over a 5-year follow-up period, for
each additional case in vaccinated
seronegative subjects, the numbers of
hospitalized and severe cases prevented in
vaccinated seropositive subjects would be 7
and 4 respectively in 70% seroprevalence
settings, 13 and 7 in 80% seroprevalence
settings, and 28 and 16 in 90% seroprevalence
settings.

SAFETY DATA (26, 29-32)

e Inaccordance with the safety data
presented by Parana and the analysis
carried out by the WHO of the cases in
the Philippines, there is no a safety signal
directly related with the vaccine. During
the phase Il long term follow up, there
were no vaccine- related deaths or
differences in severe adverse events in
the vaccines vs control arm.

A DENGUE SEROTEST AS A COMPLEMENTARY
DIAGNOSTIC TEST TO SUPPORT VACCINE
IMPLEMENTATION (33)

The need for a diagnostic test capable to
quickly detect past dengue infections has
emerged.

Sanofi Pasteur developed a preliminary
evaluation of rapid diagnostic tests (RDTs) and
conventional enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA) to determine prior dengue




convencionales (ELISA) para determinar la

infeccion previa por dengue, los resultados

principales son:

Especificidad favorable > 98% para el
componente IgG de RDTy ELISA.
Sensibilidad de 40-70% para TDRy 90%
para ELISA.

La tasa de falsos positivos por Fiebre
Amarilla o Encefalitis Japonesa en general es
menor al 3%, especialmente para las TDR, y
ELISA ( Panbio) no asi para ELISA ( focus) .

La alta especificidad de estas pruebas
actualmente disponibles, a pesar de las
limitaciones en sensibilidad, permite
considerar el uso de las mismas en areas
endémicas, hasta que se disponga de un
mejor test.

infection, the main results show:

e Afavorable specificity >98% for IgG
component of RDTs and ELISA,

e Sensitivity was variable from 40-70% for
RDT and 90% for ELISA.

e The false positive rates due to Japanese
Encephalitis or Yellow Fever cross
reactivity was <3%, especially for RDT, and
ELISA (Panbio), but not for ELISA (focus).

e The high specificity of these available
assays despite the existing limitations in
sensitivity allows their use to be
considered in endemic settings until better
tests become available.




RECOMENDACIONES DE LA INICIATIVA
INTERNACIONAL CONTRA EL DENGUE (IDI).

1. Laenfermedad se debe documentar en cada
pais y subregion, en cuanto a:

a. Endemicidad, (Areas especificas
donde la enfermedad ocurre de
manera continua y con regularidad
predecible en una poblacién(34) o
notificacidon sostenida de casos de
dengue durante 20 semanas 0 mas
en al menos uno de los ultimos 5
anos .

b. Gravedad

c. Carga por grupos de edad

2. Cada pais debe trabajar en su propio
mapa de transmision del dengue, de
acuerdo con sus datos epidemiolégicos
(incidencia, edad de incidencia y de
hospitalizacion, circulacion de serotipos y
frecuencia de brotes).

3. Con el fin de definir las dreas de mayor
transmisidn, seria Gtil aplicar los criterios
siguientes:

e Al menos dos epidemias de dengue durante
los ultimos 5 afios.

e Incidencia acumulativa mayor de 500 por
cada 100 000 habitantes en los ultimos 5
anos.

e Informes de muerte por dengue en al menos
uno de los ultimos afios.

e Circulacidon concomitante de al menos dos
serotipos.

e Incidencia alta de hospitalizacién en

adolescentes.
4. Actualmente, muchos paises ya cuentan con

mapas detallados a pequeia escala, en los
que se describe la epidemiologia del dengue
en los ultimos afios, incluidos los datos de
seroprevalencia. Estos mapas permiten
priorizar las dreas de intervencién con la
vacuna que se deben comenzar tan pronto
sea posible.

INTERNATIONAL DENGUE INITIATIVE (IDI)
RECOMENDATIONS.

1. The disease should be documented in
each country and sub-region, in terms
of:

a. Endemicity (specific areas where
the disease occurs continuously and
with a predictable regularity in a
population (34) or sustained
notification of dengue cases for 20
weeks or more in at least one of the
last 5 years.

b. Severity
c. Burden of disease by age group

2. Each country needs to work in its own
dengue transmission map according to its
epidemiological data (incidence, age of
incidence and of hospitalization, serotypes
circulation, frequency of outbreaks).

3. In order to define high transmission areas,
it could be useful to use the following
criteria:

e At least 2 dengue epidemics during the last
5 years

e Cumulative incidence over 500 per 100,000
inhabitants over the last 5 years.

e Reports of dengue deaths in at least one of
the past years.

e Co-circulation of at least 2 serotypes.

e High hospitalization rates in adolescents.

4. Many countries currently have small-scale
detailed maps describing the epidemiology of
dengue over the past vyears, including
seroprevalence data. These maps allow
prioritizing vaccine intervention areas, which
should be started as soon as possible.

5. For seroprevalence studies, we highly
recommend using guidelines developed by the
WHO to design and conduct dengue
serosurveys (35).




10.

11.

Se recomienda el uso de las guias para el
disefio y realizacion de encuestas
seroldgicas preparado por la OMS (35)

La vacuna es un componente importante de
una estrategia integrada para la prevencion
y control del dengue. Es necesario continuar
otras acciones preventivas, como el control
de vectores, la prevencién de las picaduras
de mosquito, formacién e informacién.
Deben continuar las actividades de
investigacion relativas a las acciones de
prevencion.

Las caracteristicas de la transmision del
dengue en la poblacion objetivo se deben
evaluar anticipadamente, para discriminar
entre la vacunacion masiva o la vacunacion
solo de individuos seropositivos.

En las areas de endemicidad alta con
predominio de sujetos seropositivos, el
beneficio supera claramente el riesgo a nivel
poblacional y los estudios de
seroprevalencia o la evaluacion seroldgica
antes de la vacunacién tendrian diversas
limitaciones y aumentarian
significativamente los costos de los
programas de vacunacion, con retraso de la
decision de introducir la vacuna en zonas
con carga de enfermedad alta, que
posiblemente se beneficiarian de los
programas de vacunacion.

En las areas con seroprevalencia alta (>80
%), las pruebas previas no afiaden beneficios
y disminuyen la relacién costo-efectividad
de la estrategia de vacunacion.

Los paises pueden iniciar la vacunacion en
municipios donde ya se tienen estudios de
seroprevalencia y se cumple con los
criterios.

En areas de endemicidad intermedia o baja,
donde la relacién beneficio-riesgo no es
clara, son obligatorias las pruebas previas,

6. The vaccine is an important component of
an integrated strategy for dengue prevention
and control. Other preventive measures such
as vector control, prevention of mosquito
bites, training and information need to be
maintained. Research activities on prevention
measures need to be continued.

7. The characteristic of dengue transmission in
the target population should be evaluated in
advance so as to discriminate between mass
vaccination and vaccination of seropositive
individuals.

8. In areas of high endemicity in which
seropositive subjects predominate, the benefit
clearly outweighs the risk at a population level.
The studies for seroprevalence or the pre-
vaccination serologic assessment would have
several limitations; they would significantly
increase the costs of vaccination programs,
delaying the decision of vaccine introduction
into areas with a high burden of disease that
would potentially benefit from vaccination
programs.

9. In areas with high seroprevalence (above
80%), pretesting would not add any benefits
and would reduce the cost effectiveness of the
vaccination strategy.

10. Countries can start vaccination in
municipalities that already have
seroprevalence studies and that fulfill the

criteria.

11. In areas of intermediate or low endemicity,
where the benefit-risk balance is not clear,
pretesting to establish the patient’s history of
infection before vaccination is mandatory. This
strategy allows better vaccination coverage, as
well as the generation of seroprevalence data
allowing subsequent decision taking.




12.

para establecer los antecedentes de

infeccion antes de la vacunacion. Esta

estrategia permite mejorar la cobertura de

vacunacion, ademas de generar datos de

seroprevalencia que posibilitan la toma de

decisiones ulterior.

Consideraciones especificas de las pruebas

previas:

a.

La prueba de captura de ELISA podria ser
impractica, debido al tiempo necesario
para obtener los resultados y la reaccion
cruzada con otros flavivirus, y no se debe
recomendar en paises con circulacion
concomitante significativa de otros
flavivirus.

Los TDR podrian ser aplicables en el
punto de atencidn y deben ser faciles de
usar, cualitativas, utilizar sangre
completa y estar validadas para evaluar
la infeccion por dengue previa a
cualquier edad, en cualquier entorno
endémico.

La prueba ideal tiene que ser muy
especifica, para evitar la vacunacion de
sujetos seronegativos, y de sensibilidad
alta, a fin de maximizar el impacto al
vacunar a un numero mayor de sujetos
seropositivos.

Una opcidn razonable seria usar la
prueba con la mas alta especificidad
disponible actualmente y, entretanto,
desarrollar pruebas de diagndstico
rdpido optimizadas.

Cuando se requiere una prueba para la

confirmacién del estado seroldgico, el
consenso es no retrasar la vacunacion
cuando sea necesaria a la espera de la
siguiente generacién de TDR.

Los paises deben usar las mejores
pruebas disponibles y ayudar al
desarrollo de nuevas pruebas
compartiendo datos epidemioldgicos y
muestras bioldgicas, ademas de realizar
proyectos de demostracion con las

12. Specific considerations for pretesting:

a.

The ELISA capture test may not be
practical due to the time it takes to
obtain results. In addition to having
cross reactivity with other flaviviruses,
it should not be recommended in
countries with high co-circulation of
flavivirus.

RDTs could be implementable at point-
of-care and need to be friendly,
qualitative, use all the blood, and be
validated to indicate past dengue
infection at any age, in any endemic
setting.

The ideal test needs to be highly
specific in order to avoid vaccination of
seronegative subjects and have a high
level of sensitivity in order to maximize
the impact vaccinating a high number
of seropositive subjects.

A reasonable option would be to use a
test with the highest specificity
currently available, and in the
meantime develop optimized rapid
diagnostic tests.

When a test is required for serostatus
confirmation, the consensus is not to
delay vaccination where it is needed
while waiting for the next generation
RDT.

Countries should use the best available
tests; help develop new ones by
sharing epidemiological data and
biological samples, and conduct
demonstration projects with current
tests.




13.

14.

15.

16.

17.

18.

pruebas actuales.
Aunque la vacuna no esta indicada para la
respuesta a brotes, si ayudaria a prevenir
brotes.
Cada pais debe implementar una estrategia
de informacién sélida y documentada sobre
vacunacion, ademas de la planificacion
6ptima de los programas. Las estrategias de
vacunacion contra el VPH podrian servir
como ejemplos, y las lecciones aprendidas
con la aplicacion de la vacuna contra el VPH
deben ayudar a la vacunacién contra el
dengue.
Los paises que implementen la
administracién en programas publicos de la
vacuna deben contar con vigilancia sélida de
eventos adversos.
Se deben fortalecer los comités y
proporcionar informacién adecuada a
quienes estén a cargo del programa.
La vigilancia debe incluir el nimero de dosis
administradas, situacién epidémicay
factores de confusion.
Edad:
a. Actualmente la vacuna esta indicada
en poblacién mayor de 9 afios.
b. La edad de implementacion debe estar
de acuerdo con las recomendaciones de
la agencia regulatoria local.
c. La edad de vacunacion para las
campanas publicas debe corresponder a
los grupos de edad con mayor
seroprevalencia o incidencia de
hospitalizacion.
d. La seleccidn de grupos de edad
también debe estar de acuerdo con las
experiencias previas de adherencia ala
vacuna.
e. Se podria extender la cohorte de
vacunacion para tener un mayor y mas
rdpido impacto, el tamano de la cohorte

13.

14.

15.

16.

17.

18.

The vaccine is not indicated as a response
to outbreaks but to help preventing an
outbreak from occurring.

Countries should implement a robust and

documented  vaccination  information
strategy, and optimal program planning.
HPV vaccination strategies can serve as
examples, and lessons learnt from HPV
vaccine implementation should help
dengue vaccination.

Vaccine-implementing countries in public
programs should have a robust surveillance
of adverse events.

Committees should be strengthened and
adequate information given to those in
charge of the program.

Surveillance should include the number of
doses given, the epidemic situation, and
confusion factors.

Age:

a. Currently the vaccine is indicated in
populations older than 9 y/o.

b. The age of implementation needs to be

in accordance with local regulatory

agency recommendation.

c. For public campaigns, the age targets
for vaccination should be in the age
groups with a higher seroprevalence or
a higher incidence of hospitalization.

d. Selection of the target age group must
be in accordance with the previous
experience in vaccine adherence.

e. A catch up could be

implemented in order to have a higher

campaign

and faster impact. The extension of the
catch-up campaign will depended on
modeling information using local data
for an optimal impact.




19.

20.

21.

22.

dependera de la informacion arrojada
por los modelos alimentados con datos
locales.
Los paises deben tomar sus propias
decisiones con base en la informacién de la
evidencia médica y el apoyo de diversos
paneles de expertos.
Las pautas elaboradas por sociedades
cientificas y médicas (p. ej., SLIPE) deben
recibir mayor difusién y ayudar a la toma de
decisiones en el pais.
En resumen, la vacuna se debe implementar
como una estrategia de salud publicay la
introduccion de la vacuna requiere el
consenso de las sociedades cientificas,
autoridades de salud y de la sociedad civil
para garantizar que haya un programa de
comunicacion adecuado.
Las actuales recomendaciones se deben
actualizar con regularidad, a medida que
surja nueva evidencia cientifica.

19.

20.

21.

22.

Countries are empowered to take their
own decisions based on evidence-based
information and support from various
panels of experts.

The guidelines developed by scientific and
medical societies (e.g. SLIPE) should be
given more visibility and should help
country’s decision-making process.

In summary, the vaccine has to be
implemented as a public health strategy
and vaccine introduction requires the
consensus of scientific societies, the MOH
and the population to guarantee the
implementation of an adequate
communication program.

Current recommendations need to be
updated regularly, as soon as new scientific
evidence comes to light.
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