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Distribucion mundial del dengue: http:i

W healthmap.org/dengue/en/

e 128 paises con evidencia de dengue

* 40% poblaciéon mundial a riesgo

« OMS:
— 50-100 millones de casos/ano
— 0,5 millén de casos de dengue hemorragico/afno
— 25.000 muertes/afio



Dengue: expansion de serotipos
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SINTOMAS
DEL DENGUE




Dengue - Clasificacion por severidad
2009 Definicion caso OMS

Dengue * warning signs Severe dengue

with

Without warning signs

P
Criteria for dengue * warning signs Criteria for severe dengue 2.
Probable dengue 8
Live in/travel to dengue o
endemic area. Fever and 2 <
of the following criteria: a
* Nausea, vomiting 2
* Aches and pains §
* Tourniquet test positive 3
* Leucopenia S
* Any warning sign L
Laboratory confirmed 3
(important when no sign of plasma

leakage)



NEUTRALIZANTES

NO NEUTRALIZANTES % NO NEUTRALIZANTES
£




Dificultades en el Desarrollo
« Seqguridad

— Respuesta neutralizante frente a DENV 1-4
— Viremia indetectable tras vacunacion

» Eficacia
— Inmunogenicidad equilibrada DENV 1-4
* Impacto ambiental
— NO transmision vectorial virus vacunal
— NO recombinacion otros flavivirus
— NO reversion en virulencia






Dengue Vaccine Candidates in Clinical Development
as of March 3, 2016

TVOO3 CYD-TDV
by Butantan by Sanof

Institute* Pasteur
[Live attemnuated]) [Live attenuated)

Datails

TDENV PIV: usas 3 purified inactivated vaccine.

TDENV-LAV + TDEN-PIV: uses a live attenuated vaccine and a purified
insctivabed vaccine.

TVDY: uses premambrane and envelope proteins-encoding genes of
DEMV-1, 2. 3, 4 expressed under control of the human cytomegalowvins
promoter/enhancer of the plasmid vector VR1012

TVDOITVOOS: uses full-length DENV-1, 3, 4 and a chimeric DENV-2
Vaccine

V180: uses wildiype premembrane and truncated envelope protein
vila expressann in the Drosophila 52 cell expresson wystem.

TOV; uses a mixture of of four attenuated vinmses, all carrying the ame
attenuated DENV-2 backbone, but structural genes of each of the four
DEMV serotypes.

CYD-TDV [Dengvax ial: uses the yellow fever virus as a backbona,
camying privi and E protein genes from wild type DENV-1, 2.3, 4

“Uses MIAD (NIH) vaccine formulation. NIH licensed its strains o
several developing and developed country manufacturers

www.denguevaccines.org/vaccine-development



he NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Efficacy and Long-Term Safety of a Dengue Vaccine in Regions
of Endemic Disease

Vacuna tetravalente quimerica a partir del virus
vacunal 17D de la fiebre amarilla (CYD-TDV)

Resultados de 2 grandes estudios fase lll en 5
paises de Asia idem America Latina

Diversos escenarios posibles

Seguridad + Eficacia + Impacto Ambiental : OK
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Eficacia 65,6% (IC 95% 60.7-69.9)% (varia con serotipo, Si
infeccion previa, edad de administracion y severidad)

SAGE Abril 2016 la recomienda si
— Seroprevalencia > 70%
— Diana: adolescentes, 9-16 anos

— Estudios de modelling matematico
* Proteccion durante 30 afios
‘ Hospitalizaciones un hasta un 30%






Comparacion desde 1976, el aiio en que el virus fue descubierto Casos @ Muertos

2.288 muertes*

437 muertes 254 muertes 224 muertes

1976 1995 2000 2007

GUINEA  NGERIA
SUDAN R. DEMOCRATICA -
DELCONGO UGANDA -
2 LBERIA
SIERRA
LEONA
R.DEMOCRATICA
DEL CONGO
(*)Cfra hastael 9de de 2084
Fuente: nytimes.com. LaVozdelinterior
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Dificultades encontradas

Necesidad de vehiculizarlas con vector

Escaso numero de pacientes en brotes previos
(recortados en el tiempo)

Logistica para iniciar los ensayos
Disminucion de casos en el momento de inicio

Alarma social ante producto experimental



Vacunas candidatas contra EBOV

rVSV-EBQV ChAd3-EBQV
( OMS+MSF+NIPH ) ( GSK + PHAC )
« 3 ensayos en fase 3 e 2 ensayos (1.500 participantes)
— Contactos — Fase 3, Liberia
— Trabajadores sanitarios — Fase 2, Camerun

— Cluster comunitario

| * No dispone resultados de
* Guinea: eficacia

Eficacia 100% en anillo
 Buena respuesta inmune,

 Buena Inmunogenicidad, tal vez duradera
s pero duradera?

http://www.who.int/medicines/emp _ebola _q_as



Fiebre Tifoidea




FIEBRE TIFOIDEA

Fisterra, Vactodate o 3 clics: No comment

Eficacia controvertida (inferior a medidas
higiénico-dietéticas??)

Oral: Vivotif® S. typhi TY-21A germen atenuado
— 10,46 € >>> 17,97 €. Financiada

Parenteral: Typherix® o Typhim®
— 21,86 € 0 21,14 €: No financiada.




Encefalitis Centroeuropea



Encefalitis centroeuropea

Eggs

Transstadial
transmission

Transovarial
transmission

Adults %}’a‘—’

Rodents

<->

¢ Co- feedlng

Nymphs

Larvae

Milk-borne TBE

Mammals and birds

Men

D.Ruzek et al,2010; K. L. Mansfield et al, 2009



‘The map is based on local reports of
cases of TBE virus infection, screeni

/
<
2
<
o
(a4

My ”Tgm, e

Gty
e,
Cory, ar
%"{""a%"-fo

C,,‘,”%

€Lty

Le ),

a5/

Cle
Fer

o eiman

N

iV

oy
o

Ullelmm,,,"r s
{

. _Dslo

ol

K

|: Regions of TBE risk

‘@ more than 5 000 000 inhabitants
@ more than 1 000 000 inhabitants
@ more than 500 000 inhabitants
© more than 100 000 inhabitants
© other towns and villages
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