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NOTA TECNICA N° 05-2023-SDETS-CETS/INS: Eficacia, seguridad y recomendaciones de
uso de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®) (Actualizacién al 30 de junio de

2024)
POBLACION : Personas sanas = 4 afos de edad
TECNOLOGIA : TAK-003 (Qdenga®)
FECHA : 30 de junio de 2024
|. ANTECEDENTES

e El presente informe se efectlia a solicitud del Despacho Viceministerial de Salud Publica
del Ministerio de Salud.

e El objetivo fue sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto a la eficacia, seguridad
y recomendaciones de uso de la vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®) en
personas sanas = 4 afos de edad.

| 1l. INTRODUCCION |

En Perq, el dengue es considerado una enfermedad endémica. Durante el afio 2023,
fendmenos climatolégicos como el ciclon Yaku y el “Nifio Costero” generaron condiciones
climaticas propicias, con aumento de temperatura y precipitaciones, para la proliferacion del
vector Aedes aegypti. Segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC), en el aiio 2023 se notificaron 272 054 casos de dengue, cifra cuatro
veces superior al numero de casos notificados durante el afio 2022 (1). Asimismo, en el
transcurso del presente afio, se han notificado hasta la tercera semana epidemiolégica (SE),
6618 casos de dengue a nivel nacional, lo cual representa un incremento del 35% en
comparacion con el nimero de casos notificados para el mismo periodo durante en el afio
2022 (1).

En cuanto a su presentacion clinica, el 86% de casos notificados en el 2023 correspondieron
a dengue sin signos de alarma, mientras que 13.7% y 0.3% fueron casos con signos de alarma
y dengue grave, respectivamente (1). La tasa de incidencia acumulada (TIA) nacional fue de
810.58 por 100 mil habitantes y 10 departamentos superaron el promedio nacional (Ucayali,
Piura, Madre de Dios, Loreto, Ica, Tumbes, San Martin, Amazonas, Lambayeque y Huanuco)
(2). Los serotipos circulantes de dengue a nivel nacional fueron DENV-1y DENV-2, y, ademas,
en Cajamarca y Lima se tuvo la circulacion del serotipo DENV-3 (2).

Respecto al grupo etario, el 29.4% de casos notificados se presentaron en nifios de 0 a 11
afios (TIA: 679.97 por 100 mil) y adolescentes (TIA: 1005.1 por 100 mil); el 22.1% en adultos
de 18 a 29 afios (TIA: 914.1 por 100 mil); el 38.3% en adultos de 30-59 afios (TIA: 816.15 por
100 mil); y el 10.3% en adultos de 60 afios 0 mas (TIA: 676.4 por 100 mil) (2). Asimismo, de
un total de 441 defunciones a nivel nacional (letalidad del 0.16%), el 54.6% (n=241) se
registraron en adultos mayores (letalidad de 0.86%), seguido del 47.8% (n=211) en adultos
de 30-59 afios (letalidad de 0.11%) y del 8.8% (n=39) en adultos de 18-29 afios (letalidad de
0.06%) (2). Las defunciones se registraron en: Piura (n=148), Lambayeque (n=139), Ica
(n=43), La Libertad (n=27), Lima (n=15), San Martin (n=14), Ucayali (n=12), Junin (n=9),
Ancash y Tumbes (n=8), Cusco, Callao, Amazonas, Cajamarca y Loreto (n=3), Madre de Dios
(n=1) y Pasco (n=1) (2).

En ausencia de un tratamiento antiviral especifico contra el dengue, las estrategias de control
se centran en la eliminacién activa de criaderos de mosquitos, medidas de proteccion
domiciliaria como repelentes y mosquiteros, y el uso controlado de insecticidas (3). Sin
embargo, estas medidas demandan esfuerzos continuos y la participacion constante de la
comunidad para asegurar su eficacia (3,4). Por tanto, el desarrollo de vacunas que ofrezcan
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una proteccion duradera y efectiva contra el virus del dengue resulta fundamental para su
prevencion y control (4).

La vacuna Qdenga®, también denominada TAK-003, es una vacuna tetravalente viva,
atenuada, que contiene cuatro cepas del virus del dengue: una cepa atenuada del serotipo 2
caracterizada molecularmente (TDV-2), y cepas recombinantes de los serotipos 2/1 (TDV-1),
2/3 (TDV-3) y 2/4 (TDV-4). La cepa vacunal del dengue serotipo 2 (TDV-2) se basa en el virus
primario de riidn de perro atenuado derivado de laboratorio DENV-2 PDK-53 (cepa original:
DENV-2 16681), aislado originalmente en Tailandia en 1964. Las cepas vacunales atenuadas
para los serotipos 1, 3y 4 del dengue fueron disefiadas mediante sustitucion de los genes de
la premembrana estructural (prM) y la envoltura (E) de TDV-2 con los genes prM y E de las
cepas del virus del dengue, DENV-1 16007 (aislado en Tailandia en 1964), DENV-3 16562
(aislado en Filipinas en 1964), y virus DENV-4 1036 (aislado en Indonesia en 1976),
respectivamente (5).

| 1. ANALISIS |

A. METODOS

EFICACIA Y SEGURIDAD

1. Preguntas PICO

e En poblacion sana = 4 afios de edad, ¢la administracion de la vacuna TAK-003
(Qdenga®) es eficaz y segura, comparada con placebo, para la prevencion de la
enfermedad por virus del dengue?

e En poblacién sana = 4 afios de edad, ¢la administracién de la vacuna TAK-003
(Qdenga®) es eficaz y segura, comparada con CYD-TDV (Dengvaxia®), para la
prevencién de la enfermedad por virus del dengue?

Tabla 1. Pregunta PICO: TAK-003 (Qdenga®) vs placebo 0 no vacunacion.

Poblacién Poblacién sana = 4 anos de edad

Vacunacion con TAK-003 (Qdenga®) en esquema de dos dosis

Intervencion (0 y 3 meses)

Comparador Placebo o no administrar vacunacion

1) Eficaciay efectividad
- Infeccion sintoméatica (cualquier severidad)
- Hospitalizacién por dengue
- Dengue grave
Desenlaces - Mortalidad
2) Seguridad:
- Proporcion de participantes con eventos adversos serios
- Proporcion de participantes con eventos adversos de
reactogenicidad (locales y sistémicos)

- Estado seroldgico inicial para virus dengue: seropositivos y
seronegativos
- Serotipo del virus del dengue

Subgrupos de
interés
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Tabla 2. Pregunta PICO: TAK-003 (Qdenga®) versus CYD-TDV (Dengvaxia®)

Poblacién Poblacion sana = 4 afios de edad

Intervencion

Vacunacion con TAK-003 (Qdenga®) en esquema de dos dosis
(0 y 3 meses)

Comparador

Vacunacion con CYD-TDV(Dengvaxia®) en esquema de tres
dosis (0, 6 y 12 meses)

Desenlaces - Mortalidad

1) Eficaciay efectividad
- Infeccion sintomética (cualquier severidad)
- Hospitalizacion por dengue
- Dengue grave

2) Seguridad:
- Proporcién de participantes con eventos adversos serios
- Proporcion de participantes con eventos adversos de
reactogenicidad (locales y sistémicos)

Subgrupos de
interés

- Estado seroldgico inicial para virus dengue: seropositivos y
seronegativos
- Serotipo del virus del dengue

2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados que reporten resultados
para al menos uno de los desenlaces en la poblacion de interés.

Ensayos clinicos aleatorizados y controlados. En su ausencia, estudios
observacionales tipo cohorte o caso-control, que reporten resultados para al
menos uno de los desenlaces en la poblacion de interés.

Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

Se excluyeron cartas al editor, resimenes de congresos, revisiones narrativas,
estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos animales), estudios de
modelamiento matematico y articulos de opinién.

3. Métodos para la busqueda e identificacion de la evidencia

La busqueda inicial se efectu6 en Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com),
Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud) hasta el 25 de enero de 2024,
la presente actualizacion se realizé de la ultima fecha de busqueda hasta el 30 de
junio de 2024. Las estrategias de busqueda detalladas para las diferentes bases de
datos pueden ser consultadas en el Anexo 1. Asimismo, se realizdé una busqueda en
los siguientes recursos:

Repositorio de revisiones sistematicas sobre inmunizacion SYSVAC.

Informacidn disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA).

Paginas web de la Organizaciéon Mundial de la Salud y de los Centros para la
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos.

Pagina web del fabricante Takeda.

Finalmente, se verificd las referencias de los estudios identificados y se consultd
estudios considerados en otras revisiones sistematicas para identificar cualquier
evidencia adicional.
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4. Seleccion de los estudios y extraccion de los datos

La seleccién de estudios fue desarrollada por un solo revisor de forma independiente
y consideré una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de
lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes (Anexo 2). La
extraccion de datos fue efectuada por un revisor empleando un formulario de datos
elaborado para este informe.

5. Sintesis de los datos

Los andlisis estadisticos se realizaron en el programa Review Manager (RevMan) de
la Colaboracion Cochrane. Para los resultados dicotomicos, se utilizé el riesgo relativo
con intervalo de confianza del 95%. Se extrajeron datos, de acuerdo con lo reportado
en las publicaciones y fuentes de informacion identificadas. El resumen de la
evidencia por cada desenlace, se present6 en tablas de Resumen de Hallazgos (6).

6. Evaluacioén del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se realizé la evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos utilizando la
herramienta Riesgo de Sesgo (RoB 2.0) de la Colaboracion Cochrane.

7. Evaluacién de la certeza de la evidencia

La evaluacién de la certeza de la evidencia se realizdé segun la metodologia GRADE
(6), tomando en cuenta los siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia en los resultados, ausencia de evidencia directa, imprecision, sesgo de
publicacion, tamafio de efecto, gradiente dosis-respuesta, y efecto de los potenciales
factores de confusion residual (estos tres Ultimos valorados en estudios
observacionales). De acuerdo con la metodologia GRADE, existen 04 niveles para
calificar la certeza de la evidencia (Tabla 3).

Tabla 3. Niveles de certeza de evidencia para los desenlaces, segun la metodologia

GRADE.
Cefteza Qe Significado
evidencia
Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima al
Alta . . P . gt
(©ODD) efecto estimado en los estudios. “Al dar la intervencion en lugar del

comparador, estamos seguros que ...”

Confiamos moderadamente en la estimacién del efecto: lo mas probable es
Moderada | que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es posible
(®d®d() | que sea sustancialmente diferente. “Al dar la intervencion en lugar del
comparador, probablemente ...”

Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que el

Baja efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable que
@®OQ) | sea sustancialmente diferente. “Al dar la intervencién en lugar del
comparador, podria ser que ...”

Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo mas probable
Muy baja esque el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en los
aO00) estudlos._ - _ _ o

( “Al dar la intervencion en lugar del comparador, la evidencia es muy incierta

sobre ..
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RECOMENDACIONES DE USO

Para conocer las recomendaciones de uso de las vacunas contra dengue TAK-003
(Qdenga®) y CYD-TDV (Dengvaxia®) en paises de América Latina, se realizé una
busqueda directa en las paginas web de sus respectivos Ministerios de Salud. En
adicion, se consulto las paginas web de OMS y CDC de Estados Unidos para conocer
las recomendaciones del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizacion (SAGE) y del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP),
respectivamente.

B. RESULTADOS
EFICACIA Y SEGURIDAD

1. Vacuna TAK-003 (Qdenga) versus placebo

La presente actualizacion identific6 una Revision Sistematica (RS) sobre efectividad
de vacuna contra dengue y malaria publicada en marzo de 2024 (7), sin embargo,
respecto a vacuna contra dengue TAK-003 (Qdenga®) que aborda la comparacion de
interés, solo incluyé un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) que también fue
identificado en la busqueda de estudios primarios del presente informe, por lo que la
RS se excluyb.

Respecto a la comparacién de interés, se identificaron cuatro ensayos clinicos
aleatorizados (Tabla 4) que evaluaron la vacuna TAK-003 en comparacién con
placebo, con resultados disponibles en 10 publicaciones y 01 registro de ensayo
clinico (Tabla 4).

Tabla 4. Ensayos clinicos aleatorizados para TAK-003 (Qdenga®) versus placebo

Reportes identificados / seguimiento

R

ID del estudio Fase Poblacion . :
post 2° dosis)
Biswal, 2019 (8) / 12 meses
DEN-301 4-16 afos Biswal, 2020 (9) /18 meses
TIDES Fase 3 | Latinoamérica y Lopez-Medina, 2022 (10) / 24 meses
NCT02747927 Asia Rivera, 2022 (11) /36 meses
Tricou, 2024 (12) / 54 meses
DEN-304 Fase 3 18-60 afios ClinicalTrials.gov (13) / 6 meses*
NCT03423173 Estados Unidos Tricou, 2023 (14) / 6 meses*
DEN-315 12-17 afios .
NCT03341637 Fase 3 México Biswal 2021 (15) / 6 meses
2-17,ar!os Saez-Llorens 2017 (16) / 6 meses
DEN-204 Fase 2 Republica Saez-Llorens 2018 (17) /18 meses
NCT02302066 Dominicana,

Panamay Filipinas

Tricou 2020 (18) / 48 meses™

* Corresponden a un mismo estudio, se emplearon resultados de ambas publicaciones; ** 48 meses
posteriores a la 1° dosis

Adicionalmente, Patel 2023 (19) reportdé un andlisis de los cuatro ensayos clinicos
antes mencionados, asi como de datos del grupo placebo de un ensayo clinico de
fase 2 (DEN-203). Asimismo, se identificé informacion de éstos mismos estudios a
partir del Informe de la EMA Assessment report (5) emitido en octubre 2022, y de
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02747927
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03423173
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03341637
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02302066

presentaciones realizadas en la reunidon del Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacion (ACIP) de los Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos, realizada el 23 de febrero de 2023 (20). Dos ensayos
clinicos se realizaron en zonas no endémicas de dengue y un estudio enrolé a
poblacion hasta los 60 afios. La Tabla 5 muestra las caracteristicas principales de
cada ensayo.

2. Vacuna TAK-003 (Qdenga) versus CYD-TDV (Dengvaxia®)

No se identificaron estudios que comparen ambas vacunas y reporten resultados
para los desenlaces de interés.

Respecto a la vacuna CYD-TDV (Dengvaxia®), la Organizacion Mundial de la salud,
a través de su grupo asesor de expertos en inmunizaciones, emitio en setiembre de
2018, una recomendacion a favor de la intervencion, pero sélo en contextos o
subpoblaciones especificas, sefalando que:

“Para los paises que consideran la vacunacion como parte de su programa de control
del dengue, la prueba previa a la vacunacion es la estrategia recomendada. Con esta
estrategia, solo las personas con evidencia de una infeccién por dengue en el pasado
serian vacunadas (basado en una prueba de anticuerpos o en una infeccién por
dengue confirmada por laboratorio documentada en el pasado). Si la deteccién previa
a la vacunacion no es factible, se podria considerar la vacunacién sin deteccion
individual en areas con documentacion reciente de tasas de seroprevalencia de al
menos el 80% a los 9 afios de edad. Las pruebas de deteccion tendrian que ser muy
especificas para evitar vacunar a personas verdaderamente seronegativas y tener
una alta sensibilidad, para asegurar que las personas vacunadas tengan una alta
proporcion de seropositividad”.
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Tabla 5. Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos
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Estudio DEN-301 (8-12) DEN-315 (15) DEN-204 (16-18) DEN-304 (13,14)
Disefio / ECA fase 3 ECA fase 3 ECA fase 2 Egniifsetiﬁc?a(%znlao fgg'“ar
Registro NCT02747927 NCT03341637 NCT02302066 s
Periodo de h 4 ~ A a7 =~ 11 meses (12/02/2018 al
perodode | ~2.arios (0710912016 al 11/07/2018) | =1 afio (14/12/2017 al 26/01/2019) | =4 afios (05/12/2014 al 18/02/2019) L4101/2019)

Brasil, Colombia, Republica

N=20 067 (analizados), nifios y
adolescentes sanos de 4 a 16 afios.

TAK-003 (n=13 401)

Edad, media (DE): 9.6 (3.36)
Sexo femenino: 49.7%
Latinoamérica: 53.6%

Placebo (n=6 698)

Edad, media (DE): 9.6 (3.34)
Sexo femenino: 49%
Latinoamérica: 53.4%

N=389 (analizados), adolescentes
de 12 a 17 afios, sanos, de México
y de una zona no endémica.

TAK-003 (n=300)

Edad, media (DE): 14.3 (1.69)
Sexo femenino: 58.7%
Hispano o latino: 100%

Placebo (n=100)

Edad, media (DE): 14.3 (1.57)
Sexo femenino: 51%

Hispano o latino: 100%

N=398 (analizados), nifios sanos de 2 a 17
anos.

Grupo 1 (n=200)

Edad, media (DE): 7.3 (4.01)
Sexo femenino: 50%
Hispano o latino: 82.5%

Grupo 4 (placebo) (n=198)
Edad, media (DE): 7 (3.96)
Sexo masculino: 52%
Hispano o latino: 79.8%

Lugar(es) Dominicana, Nicaragua, Panama, México Republica Dominicana, Panama y Filipinas Estados Unidos
Filipinas, Sri Lanka y Tailandia
Poblacidn N=20 099 (aleatorizados) N=400 (aleatorizados) N=400 (aleatorizados) N=923 (aleatorizados)

N=919 (analizados), adultos sanos
de 18 a 60 afios de areas no
endémicas.

Edad, media (DE): 41.2 (12.25)
Sexo femenino: 54%
Hispanos/ latinos: 8%

Intervencion

TAK-003 (n=13 401), dos dosis de 0.5
ml, via subcutanea en el dia 1
(primera dosis) y dia 90 (segunda
dosis).

98% recibieron dos dosis.

TAK-003 (n=300), dos dosis de 0.5
ml, via subcutanea en el dia 1
(primera dosis) y dia 90 (segunda
dosis).

99% recibieron dos dosis

Grupo 1 (n=200), dos dosis de 0.5 ml, via
subcuténea en el dia 1 (primera dosis) y dia
91 (segunda dosis). Asimismo, placebo,
0.5mL, via subcutanea, en el dia 365.

99.5% recibieron dos dosis

TAK-003 (n=791), tres lotes:

Lote 1 (n=263), lote 2 (n=264), lote
3 (n=264). Todos los grupos: dos
dosis de 0.5 ml, via subcutanea en
el dia 1 (primera dosis) y dia 90
(segunda dosis).

91.9% recibieron dos dosis

Potencia (Logio UFP por dosis):
Serotipo 1: 3.6
Serotipo 2: 4.0
Serotipo 3: 4.6

Potencia (Logio UFP por dosis):
Serotipo 1: 5.1
Serotipo 2: 4.5
Serotipo 3: 5.4

Potencia (Logio UFP por dosis):
Serotipo 1: 4.4
Serotipo 2: 3.8
Serotipo 3: 4.5

Potencia (Logio UFP por dosis):
Serotipo 1: 5.2
Serotipo 2: 4.5
Serotipo 3: 5.4
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Estudio DEN-301 (8-12) DEN-315 (15) DEN-204 (16-18) DEN-304 (13,14)
Serotipo 4: 5.1 Serotipo 4: 5.9 Serotipo 4: 5.6 Serotipo 4: 6.2
Placebo (n=6 698) Placebo (n=100) Placebo (n=198) Placebo (n=132)
Solucién salina, dos dosis de 0.5 ml, Solucién salina normal (0.9% NaCl), | Solucién salina tamponada con fosfato, Solucién salina normal (0.9% NaCl),
via subcutanea en el dia 1 (primera dos dosis de 0.5 ml, via subcutanea | 0.5mL, via subcutanea, una vez en el dia 1, dos dosis de 0.5 ml, via subcutanea
Comparador dosis) y dia 90 (segunda dosis). en el dia O (primera dosis) y dia 90 91y 365. en el dia 0 (primera dosis) y dia 90
(segunda dosis). (segunda dosis).
98% recibieron dos dosis. 95% recibieron dos dosis. 99.5% recibieron dos dosis 87.9% recibieron dos dosis.
Periodo de seguimiento: 54 meses Tiempo de seguimiento: 6 meses Tiempo de seguimiento: 48 meses después Tiempo de seguimiento: 6 meses
posteriores a la 2° dosis. posteriores a la 2° dosis. de la 1° dosis después de la 2° dosis
- Dengue confirmado virolégicamente | - Eventos adversos locales (hasta 7 | - Eventos adversos locales (hasta 7 dias - Eventos adversos locales (hasta 7
- Hospitalizacién por dengue dias, luego de cada vacunacion). luego de cada vacunacion). dias luego de cada vacunacion)
Desenlaces confirmado virolégicamente - Eventos adversos sistémicos - Eventos adversos sistémicos (hasta 14 - Eventos adversos sistémicos
reportados - Fiebre hemorréagica por dengue. (hasta 14 dias, luego de cada dias luego de cada vacunacion). (hasta los 14 dias luego de cada
P - Dengue grave. vacunacion). - Eventos adversos serios. vacunacion).
- Eventos adversos serios (22-57 - Eventos adversos serios. - Eventos adversos serios
meses post 1° dosis).
- Mortalidad (22-57 meses post 1°
dosis).
Financiamient | Takeda Vaccines; Takeda Takeda Vaccines; Takeda Takeda Vaccines; Takeda Pharmaceuticals Takeda Takeda Vaccines; Takeda
o] Pharmaceuticals International AG Pharmaceuticals International AG International AG Pharmaceuticals International AG

DE:

desviacion estandar, ECA: ensayo clinico aleatorizado, UFP = unidades formadoras de placas, TAK-003: vacuna contra el dengue de Takeda
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3. Hallazgos para los desenlaces de interés.

3.1

3.2.

3.3.

Dengue confirmado virolégicamente (global)

La evidencia para este desenlace procedié de un ensayo clinico aleatorizado en
poblacion de 4 a 16 afios (12). El periodo de andlisis comprendié desde la primera
dosis hasta 54 meses después de la segunda dosis, incluyendo participantes
aleatorizados que recibieron al menos una dosis del producto en investigacién
(vacuna o placebo). Un evento fue definido como todo caso de enfermedad febril
(temperatura = 38 °C en 2 de 3 dias consecutivos) o enfermedad clinicamente
sospechosa de dengue determinada por el investigador con un resultado positivo
de una prueba RT-PCR para un serotipo especifico. Solo se incluyé en el andlisis
el primer caso de dengue por participante. La seropositividad basal fue definida
como un titulo de anticuerpos neutralizantes = 10 contra al menos un serotipo de
dengue (DENV) al inicio del estudio. El andlisis de la eficacia de la vacuna por
serotipo incluyo sélo el primer caso de dengue para un serotipo especifico en un
participante individual.

La eficacia de la vacuna (EV) evaluada a los 54 meses después de la 2° dosis
fue de 61.2% (IC 95%: 56.0 — 65.8). Asimismo, en la poblacién de 4 a 16 afios
de edad, la administracién de dos dosis de la vacuna TAK-003 (Qdenga®)
comparado con placebo, evita 49 casos de dengue confirmado virol6gicamente
por cada 1000 personas (IC 95%: De 52 menos a 44 menos; 1 ECA, 20067
participantes; evidencia de certeza alta) (12).

Dengue confirmado virol6égicamente (DCV), segun estado serolégico inicial

3.2.1. Dengue confirmado virol6gicamente en seropositivos

En personas de 4 a 16 afios de edad, seropositivas para dengue al
momento de la vacunacion, la EV fue de 64.2% (IC 95%: 58.4 - 69.2%) a
los 54 meses después de la 2° dosis. Por tanto, la administracion de dos
dosis de la vacuna TAK-003 (Qdenga®) comparado con placebo, evita 50
casos de dengue virolégicamente confirmado por cada 1000 personas (IC
95%: de 55 casos menos a 45 casos menos; 1 ECA; n= 14517
participantes; evidencia de certeza alta) (12).

3.2.2. Dengue confirmado virol6gicamente en seronegativos

En personas de 4 a 16 afios seronegativas para dengue al momento de la
vacunacion, la EV fue de 53.5% (IC 95%: 41.6 — 62.9%) a los 54 meses
después de la 2° dosis. La administracion de dos dosis de TAK-003
(Qdenga®) comparado con placebo, evita 44 casos de dengue
virolégicamente confirmado por cada 1000 personas (IC 95%: de 52 casos
menos a 34 casos menos; 1 ECA; n= 5546 participantes; evidencia de
certeza alta) (12).

Dengue confirmado virol6gicamente, segun serotipo

3.3.1. Frente al serotipo 1 (DENV-1)

La administracion de dos dosis de vacuna TAK-003 (Qdenga®) comparado
con placebo, evita 18 casos de dengue debido a serotipo 1 por cada 1000
personas (IC 95%: de 21 menos a 14 menos); riesgo relativo calculado
(RRc): 0.48 (IC 95% 0.40 a 0.58; 1 ECA; n= 20067 participantes; evidencia
de certeza alta) (12).
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3.3.2. Frente al serotipo 2 (DENV-2)

La administracion de dos dosis de vacuna TAK-003 (Qdenga®) comparado
con placebo, evita 24 casos de dengue debido a serotipo 2 por cada 1000
personas (IC 95%: de 25 menos a 22 menos), RRc: 0.18 (IC 95% 0.13 a
0.23; 1 ECA; n= 20067 participantes; evidencia de certeza alta) (12).

3.3.3. Frente a serotipo 3 (DENV-3)

La administracién de dos dosis de vacuna TAK-003 (Qdenga®) comparado
con placebo, evita 7 casos menos de dengue debido a serotipo 3 por cada
1000 personas (IC 95%: de 9 menos a 4 menos), RRc: 0.58 (IC 95% 0.45
a 0.75; 1 ECA; n= 20067 participantes; evidencia de certeza alta) (12).

3.3.4. Frente al serotipo 4 (DENV-4)

La administracién de dos dosis de vacuna TAK-003 (Qdenga®) comparado
con placebo, probablemente evita 2 casos de dengue debido a serotipo 4
por cada 1000 personas (IC 95%: de 2 menos a 0 menos); RRc: 0.52 con
IC 95%: 0.29 a 0.92; 1 ECA; n= 20067 participantes; evidencia de certeza
moderada debido a riesgo de sesgo serio). Cuando se considera el estado
seroldgico inicial, la vacuna no fue eficaz frente a los serotipos 3y 4 en los
participantes que fueron seronegativos al ingreso (12).

Tabla 6. Eficacia de la vacuna para prevenir dengue confirmado
virolégicamente, segun serotipo y estado serolégico inicial.

Serotipo EV en seropositivos EV en seronegativos
P (IC 95%) (IC 95%)
Cualquier serotipo 64.2% (58.4 - 69.2%) 53.5% (41.6 - 62.9%)
DENV-1 56.1% (44.6 - 65.2%) 45.4% (26.1- 59.7%)
DENV-2 80.4% (73.1 - 85.7%) 88.1% (78.6 - 93.3%)
DENV-3 52.3% (36.7 - 64.0%) | -15.5% (-108.2 - 35.9%)
DENV-4 70.6% (39.9 - 85.6%) -105.6% (-628.7 -
42.0%)

Fuente: Tricou V, Yu D, Reynales H, Biswal S, Saez-Llorens X, Sirivichayakul C, et al. Long-term efficacy
and safety of a tetravalent dengue vaccine (TAK-003): 4-5-year results from a phase 3, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Glob Health. febrero de 2024;12(2):e257-70.

3.4. Dengue que conduce a hospitalizacion

La evidencia para este desenlace procedié de un ensayo clinico aleatorizado en
poblacién de 4 a 16 afios (12), con un analisis desde la primera dosis hasta 54
meses después de la segunda dosis en el estudio, en participantes aleatorizados
gue recibieron al menos una dosis del producto en investigacion (vacuna o
placebo). Los criterios especificos para la hospitalizacion no estuvieron definidos
por protocolo del estudio; los participantes fueron hospitalizados segun criterio de
los investigadores (5,20).

En poblacion de 4 a 16 afios de edad, la administracion de dos dosis de vacuna
TAK-003 (Qdenga®) comparado con placebo, probablemente evite 18 casos de
dengue con hospitalizacion por cada 1000 personas (IC 95%: De 19 menos a 16
menos). La EV a los 54 meses después de la 2° dosis fue de: 84.1% (IC 95%:
77.8 - 88.6; 1 ECA, n= 20067 participantes; evidencia de certeza moderada
debido a riesgo de sesgo serio). La Tabla 7 reporta los resultados de eficacia
segun serotipo y estado seroldgico inicial.
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Tabla 7. Eficacia de la vacuna para prevenir dengue que conduce a
hospitalizacién, segun serotipo y estado seroldgico inicial

Serotino EV en seropositivos EV en seronegativos
P (IC 95%) (IC 95%)
Cualquier serotipo 85.9% (78.7 - 90.7%) 79.3% (63.5 - 88.2%)
DENV-1 66.8% (37.4 - 82.3%) 78.4% (43.9 - 91.7%)
DENV-2 95.8% (89.6 - 98.3%) 100% (88.5 — 100%)
DENV-3 74.0% (38.6 - 89.0%) -87.9% (-573.4 -
47.6%)*
DENV-4 100% (NE - NE)? 100% (NE— NE)®

NE: no estimado / no proporcionado

Fuente: Tricou V, Yu D, Reynales H, Biswal S, Saez-Llorens X, Sirivichayakul C, et al. Long-term
efficacy and safety of a tetravalent dengue vaccine (TAK-003): 4-5-year results from a phase 3,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Glob Health. febrero de 2024;12(2):e257-70.

3.5. Dengue grave

La evidencia para este desenlace procedié de un ensayo clinico aleatorizado en
poblacién de 4 a 16 afios (12), con un analisis desde la primera dosis hasta 54
meses después de la segunda dosis en participantes aleatorizados que
recibieron al menos una dosis del producto en investigacién (vacuna o placebo)
(5,20). El estudio tuvo una definicion propia para dengue grave, a partir de
criterios predefinidos y valorados de manera cegada por un Comité de
Adjudicacion de Casos de Dengue. Un caso fue catalogado como grave de
acuerdo con los siguientes criterios:

1)

2)

3)

4)
5)

6)

7

Alteraciones hemorragicas: necesitan intervencion significativa (como
transfusion de sangre, taponamiento nasal, terapia hormonal) o sangrado en
organos criticos como el cerebro;

Extravasacion de plasma (evidencia clinica, radiolégica o hematocrito
elevado >20 % por encima de los niveles normales o basales), ademas de
deterioro funcional (shock o dificultad respiratoria);

Compromiso hepatico: evidencia de hepatitis y deterioro funcional (hepatitis
definida como aspartato aminotransferasa [AST] o alanina aminotransferasa
[ALT] > 10 limite superior del rango normal [LSN]; deficiencia funcional
definida como protrombina [PT] > 1,5 LSN o hipoalbuminemia);

Funcién renal: creatinina sérica > 2,5 veces el LSN o que requiere didlisis;
Funcion cardiaca: anomalias intrinsecas del corazéon (ej. miocarditis,
pericarditis y miopericarditis) con evidencia de deterioro funcional (ej. hueva
anomalia de conducciéon que resulta en un ritmo cardiaco irregular, por
ejemplo, bloqueo cardiaco no transitorio de primer grado);

Sistema nervioso central: cualquier anormalidad a excepcion de una
convulsién febril simple o un delirio breve;

Shock: cualquier caso de shock fue considerado grave.

Los casos de dengue no hospitalizados fueron considerados no graves.

En poblacion de 4 a 16 afios de edad, la administracion de dos dosis de vacuna
TK-003 (Qdenga®) comparado con placebo, podria evitar 1 caso de dengue
grave por cada 1000 personas (IC 95%: de 1 menos a 0 menos). La eficacia a

1 Eventos de dengue con hospitalizacion: 11/3714 en vacunados (0.3%) versus 3/1832 en no vacunados (0.2%).
2 No estimable, se observaron pocos casos (TAK-003:0 vs placebo:3)
3 No se proporciond la estimacion de la EV ya que se observaron pocos casos (TAK-003:0 vs placebo:1)
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los 54 meses después de la 2° dosis fue de 70.2% (IC 95%: -24.7 - 92.9; 1 ECA,
n= 20 067 participantes; evidencia de certeza baja debido a riesgo de sesgo serio
e imprecision seria).

Fiebre hemorragica por dengue (FHD)

La evidencia para este desenlace procedié de un ensayo clinico aleatorizado en
poblacion de 4 a 16 afios (12), con un analisis desde la primera dosis hasta 54
meses después de la segunda dosis, en participantes aleatorizados que
recibieron al menos una dosis del producto en investigacion (vacuna o placebo).
Este desenlace comprendio los casos de dengue confirmado virol6gicamente que
cumplian criterios de la Organizacion Mundial de la Salud de 1997 para fiebre
hemorragica por dengue (5,20).

En poblacién de 4 a 16 afos, administrar dos dosis de vacuna TAK-003
(Qdenga®) comparado con placebo podria evitar 2 casos de fiebre hemorragica
por dengue por cada 1000 personas (IC 95%: de 2 menos a 1 menos). La EV
estimada a los 54 meses después de la 2° dosis fue 70.0% (IC 95%: 31.5-86.9;
1 ECA, n= 20067 participantes; evidencia de certeza baja, debido a riesgo de
sSesgo serio e imprecision seria).

Eventos adversos serios (EAS)

Un evento adverso serio es cualquier ocurrencia desfavorable que resulta en
cualquiera de lo siguiente: provoca la muerte o amenaza la vida, requiere o
prolonga la hospitalizacién, da como resultado incapacidad/invalidez persistente
o significativa, o es una anomalia congénita/defecto de nacimiento. El desenlace
fue reportado por cuatro ensayos clinicos, uno de ellos en poblacion de 18-60
afos (DEN-304). Respecto al tiempo de seguimiento, dos de ellos reportaron
resultados hasta 6 meses después de la 2° dosis (DEN-304 y DEN-305), un
estudio hasta 36 meses después de la 1° dosis (DEN-204) y uno hasta 54 meses
después de la 2° dosis (5,13,15,18-20).

El porcentaje de participantes que experimentaron uno o mas eventos adversos
serios fue 4.7% (691/14668) en quienes recibieron la vacuna TAK-003
(Qdenga®) y 5.8% (412/7116) en quienes recibieron placebo; con un RRc de 0.84
(IC 95%: 0.74 — 0.94; 1°=0%, 4 ECA, n= 21784 participantes; evidencia de certeza
alta). Por lo que, en poblacion de 4 a 60 afios, la administracién de dos dosis de
vacuna TAK-003 (Qdenga®) comparado con placebo, reduce el numero de
personas que desarrollan eventos adversos serios: 9 menos por cada 1000 (IC
95%: De 15 menos a 3 menos).

Figura 1. TAK-003(Qdenga®) vs placebo. Desenlace: eventos adversos serios

55

Experimental Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Total (95% Cl) 14668 7116 100.0% 0.84 [0.74, 0.94] 4
Total events B91 412

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi®= 2.07, df= 3 (P = 0.56), F= 0%
Test for overall effect: 2= 297 (P = 0.003)

DEM-204 10 200 10 198 1.9% 0.89[0.42, 2.33]
DEM-301 BG4 13380 306 BEEY  96.6% 0.84 [0.74, 0.95]
DEM-304 16 788 4 131 1.2% 0.66 [0.23, 1.96] -
DEM-315 1 300 2 100 0.2% 017 [0.02,1.82]

Favnreﬁe a TAK-003 Favorece a placebo

0.01 01 10 100

Hubo reporte de un EAS relacionado, no fatal, entre quienes recibieron TAK-003
(Qdenga®) (sospecha de enfermedad por dengue), en comparacion con 4 EAS
relacionados en el grupo de placebo (hipersensibilidad en dos participantes,
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dengue, y FHD) (12). ElI EAS relacionado en el grupo TAK-003 (Qdenga®)
(ensayo DEN-301) fue reportado por una adolescente con seropositividad inicial
para dengue. El evento comenzé el dia 12 después de la primera dosis de la
vacuna, la participante fue hospitalizada y se consideré relacionado, en funcion
de la asociacién temporal con la ventana de tiempo esperada para viremia debido
a la vacuna. La prueba de RT-PCR del laboratorio central fue negativa para
dengue de tipo salvaje y no se recolectd ninguna muestra de sangre para evaluar
la viremia debido a la vacuna. El evento se resolvié en cinco dias.

En la poblacion pediatrica, la incidencia de cualquier EAS fue menor en los
grupos de vacunados, gue en quienes recibieron placebo (4-11 afios: 5.04% vs.
5.75% y 12-17 afios: 4.17 % vs. 5.38 %). De igual forma, en adultos de 18 a 60
anos, la incidencia de cualquier EAS fue 2.03% en vacunados y 3.05% en
guienes recibieron placebo.

Datos reportados por el fabricante sefialan 25 muertes, con una incidencia de
0.09% (16/16919) en el grupo de vacunados y una incidencia de 0.11% (9/8381)
en el grupo placebo. Ninguna de las muertes fue considerada relacionada con las
intervenciones evaluadas, y no se registraron casos fatales de dengue (20).

Eventos adversos locales (siete dias posteriores a cualquier dosis)

A los siete dias de seguimiento, el porcentaje de participantes que
experimentaron uno o mas eventos adversos locales fue 43.4% (1642/3782) en
quienes recibieron la vacuna TAK-003 (Qdenga®) y 25.7% (437/1703) en
guienes recibieron placebo. Se estim6 un RR de 1.69 (IC 95% 1.55 - 1.85) (5).
Por lo que, en poblacién de 4 a 60 afos, la administracién de cualquier dosis de
vacuna TAK-003 (Qdenga®) comparado con placebo, probablemente aumenta
el nimero de personas con eventos adversos locales: 177 mas por cada 1000
(IC 95%: De 141 méas a 218 mas; 5 ECA, 5485 participantes; evidencia de certeza
moderada debido a riesgo de sesgo serio).

Los EA locales reportados con mayor frecuencia fueron: dolor en el sitio de la
inyeccién en ambos grupos (41.8 % en vacunados vs. 25.4% en no vacunados),
seguido de eritema (7.1 % en vacunados vs. 0.3 % en no vacunados) e hinchazoén
(3.4 % en vacunados vs. 0.6 % en no vacunados). La mayoria de eventos fueron
leves. La frecuencia de EA locales de grado 3 fue 1.3 % en el grupo TAK-003 y
0.7 % en el grupo placebo, principalmente debido al dolor en el sitio de inyeccion
(1.3% vs. 0.6%). El tiempo de aparicion fue, principalmente, el dia de la
vacunacion y se resolvié con una mediana de duracion de 2-3 dias entre los
vacunados y 1 dia en el grupo placebo (5).

Eventos adversos sistémicos (catorce dias posteriores a cualquier dosis)

A los 14 dias de seguimiento, el porcentaje de participantes que experimentaron
uno o Mas eventos adversos sistémicos fue 46.1% (1743/3783) en quienes
recibieron la vacuna TAK-003 (Qdenga®) y 40.1% (683/1703) en quienes
recibieron placebo (RR=1.15; IC 95%: 1.07 - 1.23) (5), por lo que, la
administraciéon de cualquier dosis de vacuna TAK-003 comparado con placebo,
probablemente aumenta el numero de personas con eventos adversos
sistémicos: 60 mas por cada 1000 personas (IC 95%: De 28 mas a 92 mas); 5
ECA, 5486 participantes; evidencia de certeza moderada debido a riesgo de
sesgo serio.

Los EA sistémicos notificados con mayor frecuencia fueron: cefalea (33.8 % en
vacunados vs. 30.1 % en no vacunados), seguido de mialgia (28.0 % en
vacunados vs. 20.5% en no vacunados), malestar general (22.9 % en vacunados
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vs. 20.7% en no vacunados) y astenia (19.7 % en vacunados vs. 17.5% en no
vacunados). Entre los eventos adversos evaluados exclusivamente en menores
de 6 afios, se reportaron en vacunados y no vacunados respectivamente, pérdida
de apetito (17.0% y 12.4%), somnolencia (13.2% Yy 12.4%) e irritabilidad/inquietud
(12.4% y 9.6%) (5).

La mayoria de EA sistémicos fueron considerados leves. La frecuencia de EA
sistémicos de grado 3 fue 4.1 % en el grupo de vacunados y 3.5 % en el grupo
placebo, principalmente debido a cefalea (2.8 % vs. 2.4 %) y malestar general
(2 % vs. 1.7 %). El tiempo de aparicion fue, principalmente, el dia de la
vacunacion o un dia después y se resolvié con una mediana de duracion de 3-4
dias entre los que recibieron TAK-003 y de 2-3 dias en los que recibieron placebo.
La incidencia de fiebre fue menor en el grupo TAK-003 (8.9%) que en el grupo
placebo (10.5%). La incidencia de fiebre intensa (grado = 3) fue 2.1 % con TAK-
003y 3 % con placebo (5).

A continuacién, se presenta la Tabla de Resumen de hallazgos:

Tabla 8. Resumen de hallazgos

TAK-003 comparado con placebo o no inmunizacién

Poblacién: personas sanas de 4-60 afios
Intervencion: TAK-003
Comparacion: No vacunar

Efectos absolutos anticipados

Certeza

Ne de de la Efecto
Desenlaces participantes evidencia relativo Riesgo Diferencia de
(estudios) (GRADE) (IC 95%) con riesgo con TAK-
placebo 003
Dengue confirmado RR 0.40
virolégicamente (0.36 a 0.46) 49 menos por
seguimiento: 54 20067 OO0 82 por 1000 ——
" (1 ECA) Alta EV 64.2% (52 menos a 44
meses después de la
segunda dosis (5842 Enee)
69.2%)
Dengue que conduce RR 0.16
a hospitalizacién 20067 (0.12 2 0.23) L IS (BT
. ®000 1000
seguimiento: 54 (1 ECA) Moderado® 2L [0 0D (19 menos a 16
meses después de la EV 84.1% menos)
segunda dosis (77.8 a 88.6)
Dengue grave RR 0.30
evaluado con: (0.07 a 1.25) 1 menos por 1000
Criterios del estudio (foé)(?;) 698229 1 por 1000 (1 menos a0
seguimiento: 54 ! EV 70.2% menos)
meses (-24.7 2 92.9)
Fiebre hemorragica
por dengue RR 0.30
Evaluado con: (0.13 a 0.68) 2 menos por 1000
criterios de OMS (foé)gz\) 6386229 2 por 1000 (2menosal
1997 ! EV: 70.0% menos)
seguimiento: 54 (31.5-86.9)
meses
Eventos adversos
serios 21784 PE00 RRO84 58 por 1000 ’ T1%nr?15er?§sra1 S
seguimiento: 6-54 (4 ECAS) Alta (0.74 a 0.94)

menos)
meses
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TAK-003 comparado con placebo 0 no inmunizacién

Poblacidn: personas sanas de 4-60 afios
Intervencion: TAK-003
Comparacion: No vacunar

Efectos absolutos anticipados

Ne de Cg;tzla;a Efecto
Desenlaces participantes evidencia relativo Riesgo Diferencia de
(estudios) (GRADE) (IC 95%) con riesgo con TAK-
placebo 003
Eventos adversos 5485 e RR 1.69 257 por 177 mas por 1000
locales (5ECAs?)  Moderado® (1.55 a 1.85) 1000 (Lot mEt: & 21
seguimiento: 7 dias ' ’ mas)
;‘;’fé“;]"iioasd"ersos 5486 0] RR 1.15 401 por 60 mas por 1000
(5 ECAsY) Moderado® (1.07 a 1.23) 1000 (28 mas a 92 mas)

seguimiento: 14 dias

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido
en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

EV: eficacia de la vacuna; IC: Intervalo de confianza; RR: Razo6n de riesgo

Explicaciones

a. Imprecisién seria: pocos eventos, el efecto va desde un beneficio pequefio a ausencia de diferencias versus placebo

b. El protocolo no definié criterios especificos para hospitalizacién. Hubo heterogeneidad importante en las tasas de hospitalizacién
de los paises participantes.

c. Riesgo de sesgo serio (método de medicion del desenlace)

d. El andlisis incluy6 datos sélo del grupo placebo de 1 ensayo clinico (DEN-203)

e. 1) A pesar del cegamiento, es probable que los participantes y los investigadores identificaran la intervencion recibida, 2) en dos
ensayos (DEN-301, DEN-204), sélo se analiz6 a un subgrupo de la poblacién aleatorizada.

RECOMENDACIONES DE USO DE TAK-003

En noviembre de 2023, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion
(SAGE) de la OMS, recomendd la inclusién de la vacuna TAK-003 en los programas de
inmunizacion de rutina en paises 0 areas con alta intensidad de transmisién de dengue. La
vacuna TAK-003 deberia ofrecerse a niflos de 6 a 16 afos, debiendo administrarse
preferiblemente uno o dos afios antes del pico especifico de incidencia de ingresos hospitalarios
relacionados con dengue, aunque podria coincidir con la administracion de otras vacunas
escolares, como la vacuna contra el virus del papiloma humano. Su incorporacion debe ir
acompafada de estrategias de comunicacion y participacion comunitaria. Ademas, se
recomiendan estudios post-comercializacién para determinar el perfil de riesgo-beneficio en
personas seronegativas y el potencial impacto en los serotipos circulantes del virus del dengue
(21).

En julio de 2023, Takeda retir6 su solicitud de aprobacién de la vacuna TAK-003 ante la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos debido a la solicitud
por parte del regulador de datos adicionales que no fueron recopilados en sus ensayos clinicos
(22). Por tanto, en Estados Unidos la Unica vacuna contra el dengue aprobada es Dengvaxia,
gue obtuvo la aprobacion de FDA en mayo de 2019 para su uso en nifios y adolescentes de 9 a
16 afios que viven en areas endémicas y tengan un historial confirmado de infeccién por dengue
mediante pruebas de laboratorio (23).

En América Latina, la Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil autoriz6 en
abril de 2023 el uso de la vacuna contra el dengue TAK-003 para personas de 4 a 60 afios en un
esquema de dos dosis con un intervalo de 3 meses (24), la que misma fue incorporada al sistema
de aseguramiento universal en diciembre del mismo afo (25). Debido a limitaciones en el
suministro por parte del fabricante, se ha dado prioridad a la inmunizacién de ciudades con mas
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de 100.000 habitantes, alta transmisién de dengue en 2023 y 2024, y mayor predominio del
serotipo DENV-2 (26). En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) aprob6 en abril de 2023 el uso de la vacuna TAK-003 contra el
dengue para personas mayores de cuatro afios (27). Sin embargo, la vacuna solo esta disponible
de forma privada y no ha sido incluida en el esquema nacional de vacunacion (28). Del mismo
modo, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de Colombia
aprobd en noviembre de 2023 el uso de la vacuna TAK-003 contra el dengue para personas de
4 a 60 afos de edad (29), pero aun no se ha incorporado dentro del esquema nacional de
vacunacion. No se dispone de informacion sobre la autorizacion de uso de la vacuna TAK-003
contra el dengue por parte de las agencias reguladoras de otros paises de la region.

IV.CONCLUSIONES

e El objetivo fue sintetizar la evidencia disponible respecto a la eficacia y seguridad de la
vacuna contra el dengue TAK-003 (Qdenga®) elaborada por Takeda, asi como identificar
evidencia de eficacia comparativa de TAK-003 frente a la vacuna CYD-
TDV(Dengvaxia®).

e TAK-003 (Qdenga®) es una vacuna tetravalente de virus atenuados que comprende
cuatro cepas del virus del dengue insertadas en el esqueleto del DENV-2. Se administra
bajo un esquema de dos dosis (0 y 3 meses).

e La actualizacién del presente informe a junio del 2024, no identificé nuevos estudios que
modifiquen los resultados reportados en la versién anterior de enero 2024.

e La evidencia disponible incluida en el presente informe proviene de cuatro ensayos
clinicos aleatorizados que compararon la vacuna TAK-003 (Qdenga®) frente a placebo,
uno de ellos evalué la eficacia a largo plazo (4.5 afios) después de la 2° dosis. No se
identificaron estudios que evaluaran TAK-003 versus CYD-TDV(Dengvaxia®).

e En poblacién de 4 a 16 afios de edad, la administracién de dos dosis de la vacuna TAK-
003 comparado con placebo, evita 49 casos de dengue confirmado virol6gicamente
por cada 1000 personas (IC 95%: De 52 menos a 44 menos); evidencia de certeza alta,
a partir del analisis global de todos los casos reportados en un ensayo clinico realizado
en zonas endémicas de dengue. Sin embargo, no se demostrg eficacia para prevenir
dengue por serotipo 3y 4 en la poblacion seronegativa.

e En poblacién de 4 a 16 afios de edad, la administracion de dos dosis de la vacuna TAK-
003 comparado con placebo, probablemente evite 18 casos de dengue que conduce a
hospitalizacién por cada 1000 personas (IC 95%: De 19 menos a 16 menos); evidencia
de certeza moderada a partir de un ensayo clinico realizado en zonas endémicas de
dengue y con pocos casos por serotipo 4. En poblacién seronegativa, es incierto si la
vacuna previene el dengue que conduce a hospitalizaciéon debido a serotipos 3 y 4.

e En poblacién de 4 a 16 afios de edad, la administracion de dos dosis de la vacuna TK-
003 comparado con placebo, podria evitar 1 caso de dengue grave por cada 1000
personas (IC 95%: de 1 menos a 0 menos). Respecto a la fiebre hemorragica por
dengue, la vacunacion con TK-003 comparado con placebo, podria evitar 2 casos por
cada 1000 personas (IC 95%: de 2 menos a 1 menos). La evidencia para estos dos
desenlaces es baja y procede de un ensayo clinico realizado en zonas endémicas de
dengue, con pocos casos disponibles para el analisis segun el estado seroldgico basal.

e Laincidencia de eventos adversos serios fue menor entre los vacunados con TAK-003
en comparacion a placebo: 9 casos menos por cada 1000 personas (IC 95%: De 15
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menos a 3 menos): La certeza es alta para la evidencia procedente de 4 ensayos clinicos
en poblacion de 4 a 60 afos (donde el 4% eran 2 18 afos).

e Cualquier dosis de TAK-003 comparado con placebo en poblacién de 4 a 60 afios,

probablemente aumenta el nUmero de personas con eventos adversos locales: 177
mas por cada 1000 (IC 95%: De 141 mas a 218 mas), siendo los mas frecuentes en los
vacunados: dolor (41.8 %), eritema (7.1%) e hinchazon (3.4%) en el lugar de la inyeccién.
De igual manera, TAK-003 comparado con placebo, probablemente aumenta los
eventos adversos sistémicos: 60 mas por cada 1000 personas (IC 95%: De 28 méas a
92 mas), siendo los mas frecuentes: cefalea (33.8 %), mialgia (28.0 %), malestar general
(22.9 %) y astenia (19.7 %). En menores de 6 afios, se reportd pérdida de apetito
(17.0%), somnolencia (13.2%) e irritabilidad/inquietud (12.4%).

e El grupo de expertos de OMS recomienda incluir en los programas de inmunizacion de

rutina la vacuna TAK-003 contra dengue, dirigida a nifios de 6 a 16 afios que residan en
paises o0 areas con alta intensidad de transmision, acompafada de estrategias de
comunicacion y participacion comunitaria. En América Latina, agencias reguladoras de
Brasil, Argentina y Colombia han autorizado la vacuna TAK-003 contra dengue, pero solo
Brasil ha incorporado la vacuna dentro de su esquema nacional de vacunacion.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda

Base de datos: Medline/Pubmed
Fecha de actualizacion busqueda: 30/06/2024

Componente N° Estrategia de busqueda Resultado
Intervencion 1 | "Dengue Vaccines"[MeSH Terms] 1,149
"Dengue Vaccin*'[tiab] OR "Dengue Vaccine"[tiab:~3] OR "Live Dengue 1712
Tetravalent Vaccine"[tiab:~3] OR (Live[tiab] AND Dengue[tiab] AND
2 | Tetravalent[tiab] AND Vaccine[tiab]) OR ‘"Tetravalent Dengue
Vaccine"[tiab:~3] OR (Tetravalenttiab] AND Dengue[tiab] AND
Vaccine[tiab]) OR "TAK-003"[tiab]

3 [10R2 1,979
Disefio: RS ((“Meta-Analysis as Topic’lMeSH] OR meta analy*[TIAB] OR 601,093
metaanaly*[TIAB] OR “Meta-Analysis”[PT] OR “Systematic Review’[PT] OR
“Systematic Reviews as Topic’[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR
systematic overview*[TIAB] OR “Review Literature as Topic’[MeSH]) OR
(cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB] OR
psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR

4 “science citation index’[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR
(reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR
‘relevant journals”[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR ((“selection
criteria’[TIAB] OR “data extraction’[TIAB]) AND “Review’[PT])) NOT
(“Comment’[PT] OR “Letter’[PT] OR “Editorial’[PT] OR (“Animals’[MeSH]
NOT (“Animals”’[MeSH] AND “Humans”[MeSH])))
Intervencion 35
AND RS 5 | 3AND4
Disefio: ECA ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical | 1,496,590
trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR
6 | "placebo"[Title/Abstract] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms]
NOT "humans"[MeSH Terms])
Intervencion 258
AND ECA 7 | 3ANDG6
Final 8 |[50R7 285

Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 25/01/2024 (no se actualizo en esta base, por limitaciones en el acceso)

Componente N° Estrategia de bisqueda Resultado
Intervencion 1 | 'dengue vaccine'/exp 2,931
2 ‘tak 003":ab,ti OR 'dengue tetravalent vaccine":ab,ti OR 'tetravalent dengue 1,362
vaccine':ab,ti OR 'dengue vaccine":ab,ti
3 |10R2 2,932
Disefio: RS ((‘'meta analysis (topic)/exp OR ‘meta analysis’/exp OR (meta NEXT/1 813,192

analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR ‘systematic review (topic)/exp OR
‘systematic review’/exp OR (systematic NEXT/1 review*):ab,ti OR (systematic
NEXT/1 overview*):ab,t) OR (cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR
4 | psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR ‘science citation index’:ab,ti
OR bids:ab,ti) OR ((reference NEXT/1 list*):ab,ti OR bibliograph*:ab,ti OR
hand-search*:ab,ti OR (manual NEXT/1 search*):ab,ti OR ‘relevant
journals’:ab,ti) OR ((‘data extraction’:ab,ti OR ‘selection criteria’:ab,ti) AND
review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal’/exp NOT (‘animal’/exp
AND ‘human’/exp)))

Interverlgzlson AND 5 | 3AND 4 63
ECA (‘'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double | 2,767,443

blind procedure'/exp OR ‘crossover procedure'/exp OR random*:ab,ti OR
placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR crossover*:ab,ti OR 'cross overab,ti OR
6 | 'cross-over:ab,ti OR volunteer*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR
(((singl* OR doubl*) NEAR/1 blind*):ab,ti)) NOT ((‘animal/de OR
‘nonhuman‘/de OR ‘'animal experiment/de) NOT ((‘animal/de OR
‘'nonhuman'/de OR 'animal experiment'/de) AND 'human'/de))

Intervencién AND 367
ECA 7 | 3AND 6
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| Final | 8 |50R7 | 415 |
Base de datos: Biblioteca Cochrane
Fecha de actualizacion de busqueda: 30/06/2024
Componente N° Estrategia de blisqueda Resultado
Intervencion #1 | MeSH descriptor: [Dengue Vaccines] explode all trees 133
#2 | (TAK-003):ti,ab,kw 34
#3 | (“dengue tetravalent vaccine”):ti,ab,kw 16
#4 (“tetravalent dengue vaccine”):ti,ab,kw 185
#5 | (“dengue vaccine”):ti,ab,kw 283
Disefio: RS #6 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 in Cochrane Reviews 0
Base de datos: LILACS / BVS
Fecha de actualizacién de busqueda: 30/06/2024
Componente N° Estrategia de busqueda Resultado
Intervencion 1 | (mh:("Vacunas contra el Dengue")) 1240
2 (tak-003) OR (“dengue tetravalent vaccine”) OR (“tetravalent dengue 4321
vaccine”) OR (“dengue vaccine”)
(mh:(( mh:("Vacunas contra el Dengue")))) OR ((tak-003) OR (“dengue 4321
3 | tetravalent vaccine”) OR (“tetravalent dengue vaccine”) OR (“dengue
vaccine”))
Filtro: LILACS (mh:(( mh:("Vacunas contra el Dengue")))) OR ((tak-003) OR (“dengue 161
4 | tetravalent vaccine”) OR (“tetravalent dengue vaccine”) OR (“dengue
vaccine”)) AND ( db:("LILACS"))
Filtro: Disefio RS (mh:(( mh:("Vacunas contra el Dengue")))) OR ((tak-003) OR (“dengue 5
y ECA 5 tetravalent vaccine”) OR (“tetravalent dengue vaccine”) OR (“dengue
vaccine”)) AND ( db:("LILACS") AND
type_of study:("systematic_reviews" OR "clinical_trials"))
Base de datos: SYSVAC
Fecha de actualizacion de blsqueda: 30/06/2024
N° Busqueda Resultado
1 | “dengue vaccine” 13
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Anexo 2. Seleccion de la evidencia
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Registros identificados de: Registros eliminados antes del tamizaje: Registros identificados de:
PubMed (285) Duplicados (n=2) o ClinicalTrials.gov (n=1)
LILACS (5) Reglstr_os sefialados como |n§!eg|bles por Informe de la EMA (n=1)
Cochrane (0) herrgmlenta_s d_e automatizacion (n=0) Presentaciones de reunién de
SYSVAC (13) Re_glstros eliminados por otras razones ACIP-CDC EE. UU (n=1)
Total: 303 (n=10) \_
Registros tamizados (n=484) |—» [ Registros excluidos (n=449) ]
( . 0 Publicaciones buscadas Publicaciones no
Publicaciones buscadas para  [____ [ Publicaciones no recuperadas (n=0) ] para su recuperacion (n=3) > | recuperadas (n=2)
su recuperacion (n=32)

l l

Publicaciones excluidas (n=28):

Publicacipn_e_s EVEINERES pEE —> Estudio OPS?NaC'S nal (n=18) Publicaciones evaluadas Publicaciones
elegibilidad (n=32) Ensayo clinico (n=4) o < C
Revision sistematica (n=4) para elegibilidad (n=1) excluidas: 0
l Resumen de congreso (n=2)

Estudios incluidos en la
revision (n=4)
Publicaciones de los estudios <

incluidos (n=11)
Registro de 1 ECA (n=1)

Total de estudios incluidos en la revision (n=4)
Total de publicaciones de los estudios incluidos (n=11)
Registro de 1 ECA (n=1)
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