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Mogelijke belangenverstrengeling
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Vaccinatie overwegen
Personen = 4 jaar zonder doorgemaakte dengue infectie:

* die naar dengue-endemische landen gaan (zie LCR-landenlijst,
aangegeven middels CDZ, zie paragraaf 4)

* bij een reisduur van minimaal 4 weken of frequent korter
verblijf.

» die twee doses kunnen ontvangen voor vertrek (maand 0 en
maand 3).

Hierbij dient de reiziger zonder doorgemaakte dengue infectie geinformeerd te worden dat de bescherming
tegen dengue en ernstige dengue infectie op langere termijn nog niet bekend is. De reiziger dient daarom bij
een volgende reis naar dengue gebied opnieuw advies in te winnen over de noodzaak van een
boostervaccinatie bij een vaccinatiebureau
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ADE (antibody-dependent enhancement): meer ernstige ziekte bij 2¢ infectie

Ongeveer 2-4% van secundaire infecties leiden tot ernstige dengue
RR op ernstige dengue bij secundaire vs primaire infectie: 3-7
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Metro Manila (CNN Philippines) — A vaccine aimed at protecting hundreds of thousands of
school children from dengue may have put their lives at risk.

Around 10 percent of over 800,000 students who were immunized with Dengvaxia, but did
not have a prior dengue infection, now face contracting a "severe disease," according to the
vaccine's manufacturer Sanofi Pasteur.

Following the announcement, the Department of Health (DOH) halted its nationwide dengue
iImmunization program and has demanded billions in pesos as a refund for the vaccines.

@

REPORTED MEASLES CASES
INTHE PHILIPPINES

Jan - Nov 2018:17,298

Jan - Nov 2017: 3,706

$ 367%increase

ofreporied measles cases compared to 2017
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A Sanofi Dengvaxia CYD
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Waarop is doseringsschema met 2 vaccinaties op O en 3 maanden gebaseerd?
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Geeft het vaccin na de eerste dosis al bescherming?

Enis het veilig?



TIDES trial

N=20,099

2:1 TAKE-003:
Placebo

(stratified by
region and
age ranges

4-5, 6-11 and

12-16 years)

Vaccination
completion

Year 1 Year 2

VCD= virologisch aangetoonde dengue

Primary endpoint:
Overall efficacy
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Secondary efficacy endpoints:
VCD in PPS by serotype,
baseline serostatus, severity

Long-term efficacy and safety
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Febrile illness
(fever on any
20of 3
consecutive
days) or
clinically
suspected
dengue

Febrile illness surveillance

Active

Acute sample (as soon as possible and preferably within 5 days): RT-PCR,
NS1, IgM, IgG, Platelet, HCT, ALT/AST

Convalescent sample (7-14 days of acute sample): IgM, IgG, Platelet, HCT,
ALT/AST

Clinical evaluations

Other laboratory evaluations as per standard of care

Modified Active

Identical to active surveillance if hospitalized

If not hospitalized

- with no alternate lab confirmed diagnosis: RT-PCR
- with alternate lab confirmed diagnosis: No action
Clinical evaluations

Other laboratory evaluations as per standard of care

Contact frequency: at least weekly

Dia verkregen van Takeda



A Virologically Confirmed Dengue
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Months since First Vaccination
No. of Participants
Placebo
Seronegative 1832 1817 1755 1744 94 7
Seropositive 4852 4805 4637 4607 218 6
Vaccine
Seronegative 3714 3690 3625 3615 157 10
Seropositive 9661 9591 9412 9391 417 10

N Engl J Med 2019;381:2009-2019

Na toediening van het
eerste vaccin:

* Bescherming vanaf 2
weken post-
vaccinatie

* Bescherming tegen
dengue infectie in de
eerste 3 mnd: 81%

* Geen aanwijzingen
voor meer ernstige
ziekte



Theoretisch effect 1 dosis voor vertrek naar gebied
met veel DENV 1 en DENV 2 infecties

Bewezen dengue infecties Ziekenhuisopname
Per 100.000 Per 100.000

VACCIN GEEN VACCIN VACCIN GEEN VACCIN

Steffen et al. J Travel Med . 2024 Jun 3;31(4):taae064. doi:10.1093/jtm/taae064



Waarom geven we dan niet iedereen één vaccin voor vertrek?

Steffen et al. J Travel Med . 2024 Jun 3;31(4):taae064. doi:10.1093/jtm/taae064



DENGUE VACCINE POISED
FORROLL-OUT —BUT
CONCERNS LINGER

Indonesia will be using the jab from next year, although
some scientists say the safety data are insufficient.

Nature 17 november 2022

Seronegatieven = vooral tegen DENV2 langdurige bescherming
Risico op meer ernstige ziekte DENV3, 4 op langere termijn?

Placebo (n = 6687) TAK-003 (n = 13 380) Efficacy % (95% CI)
Hospitalized WCD
Owerall 126/6687 (0.6) 42/13 380 (<0.1) B3.6 (76.8-88.4)
Seropositive 91/48b4 (0.6) 26/9663 (<0.1) 86.0 (78.4-91.0)
DENV-1 21/4854 (0.1) 13/9663 (<0.1) 69.2 (38.5-84.6)
DENNV-Z B3/48564 (0.3) &/9663 (<0.1) 953 (88.4-98.1)
DENV-3 14/4854 (<0.1) 8/9663 (<0.1) 721 (33.6-88.3)
DENV-4 3/4854 (<0.1) 0/9663 (0) 100.0 (NE-NE)
Seronegative 35/1832 (0.6) 16/3714 (0.1) 771 (68.6-873)
DENV-1 11/1832 (0.2) 53714 (<0.1) 772 (34.3-92.1)
DENV-2 22/1832 (0.4) 03714 (0) 100.0 (ME-NE) ’
DENV-3° 211832 (<0.1) 11/3714 (<0.1) -183.4 (-1178.3 to 372)
DENV-4 0M832Z (0) 0/3714(0) ME (ME-NE)

Rivera et al CID 2022



2024

Eén vaccin voor
vertrek Thailand

2029

Last-minute reis naar Bonaire
waar een DENV3 uitbraak is
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Afweging in seronegatieve reizigers

DENV-1 en DENV-2

wereldwijd
verantwoordelijk voor

Mogelijk op termijn
meer risico op
ernstige dengue?*

meeste infecties

*Maar dan mogelijk ook te
voorkomen met een booster
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Tientallen Nederlanders in
ziekenhuis met dengue




Wat doen andere landen?

* Belgie, Zwitserland, UK: niet geven aan dengue-naieve reizigers
e Zweden: conform LCR (niet geven aan >60jr)
* WHO: evt 1 dosis voor vertrek bij reizigers

Meer data gaan komen!

* Langere follow-up TIDES trial, inclusief effect booster

* Grootschalige inzet TAKOO3 tijdens uitbraak Brazilié 2024 foomberg

* Post-marketing surveillance S Breslis Waging a War Against Rising
* Etc *

-
ible dengue cases in
year
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EESEARCH SUMMARY

Live, Attenuated, Tetravalent Butantan—-Dengue Vaccine
in Children and Adults

Kallis EG &t al.

CLINICAL FPROBLEM

Teo weteavalent, live, attenuated dengue vires (DENY)
vaccines are curvently licensed in selected countries; how-
ever, 4 single-dose vaccine that is indicated for a broad
age range and protects against all four DENY serotypes,
without regard to dengue serostatus, is needed.

CLINICAL TRIAL

Dessigne An engoing phase 3, double-blind, randomized,
placebo-contralled trial conducted in Beazil assessed

the efficacy and safety of 2 single-dose, live, attenuated,
tetravalent vaccine candidate, Burantan—Dengue Vaccine
(Burantan-DV), for prevention of symptomatic, virologic-
ally confirmed dengue in childeen, adolescents, and
adults with or without previous dengue exposure.
Intervention: 16,235 participants 2 to 5% vears of ame
were assigned in a 21 ratio to receive a single dose of
Butantan-DV or placeba. In this prespecified analysis

at ¥ years of follow-up (of a prajected S-year follow-up),
the primary end peint was the incidence of symptomatic,
virologically confirmed dengue =28 days after injection,
regardless of previows exposure to dengue.
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Conclusies

Drie maanden wachten met reizen na toediening eerste TAKOO3 vaccin?

* Vanaf 2 weken na eerste dosis goede bescherming tegen dengue
* Eerste maanden geen hoger risico op ernstige dengue

* Effectiviteit en risico’s op langere termijn weten we (nog) niet




Aanpassing LCR adviezen

* Meer ruimte voor gepersonaliseerde adviezen

* Advies over één dosis vaccin voor vertrek bij dengue-
naive personen die frequent of langdurig in dengue-
endemische gebieden verblijven (bv. vliegend
personeel, expats). Belang 2e dosis 3-6 mnd later
(actieve herinnering).

* In andere gevallen terughoudend beleid tav één dosis
voor vertrek bij dengue-naieve personen.



Dank

Collega’s Kleine en Brede Werkgroep

In het bijzonder:
Marita van de Kerkhof
Eva Lefevre
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