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XXI REUNION ANUAL DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL
DE LA FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA

El Programa Nacional de control de la FHA y el Ministerio de Salud de la Provincia de La Pam P, Tnvite o Ud o
participar de la Reunidn dnual a realizarse el dia 8 de Junio de 2006, en la efudad de Santa Rosa,

PROGRAMA DE ACTIVIDADES

P R0 Adpertura
Awteridades maclopnales:
Ministerio de Salnd de la Nacidn, ANLIS INEVH
Antoridudes provinoioles:
Ministerio de Salud de o Peia. de Buenos Aires, Ministerio de Salud de la Peig, de Cdrdoba,
Ministerio de Salud de la Peia, de Lo Pampa, Ministerip de Saiud de la Peia, de Santa Fe.
Autoridades municipales

P30 a 1:30 Andlisis del brote epidémico de 2004, 2005 y de los casos registrados en ol presente afio.

Evolueidn de 12 incidencia en los Glimos afos.
Atiddlisis y discusicn de los siguientes aspecios del Programa Nacional de Conteol de la FHA:

o VFigilancia epidemioligica v diagndsiico etioldgico

v Arencidn médica ¥ bancos de plasma de imasme

*  Diggnostico olinice precoz. Dhizordstice diftrencial,
Presentacion a carge de: Provincia de Santa Fe: Dr. Nicolds Mocarbel: Pela de Buenos dires:
Or, Jorge Bolpe; Peia, de Covdoba: Dra, Marfa Frias. Coardinaeidn: Dr. Julio Befani, Dr. Reid
Alvarez

T30 0 F0:45  Pawsa

F:45 a 1115 Injorme epidemioligico inegrado.
Lic. Marfa Rosa Feuillade,

HLS a 12:00 informe de avance del Estudic ciinico puente en fase 11 en voluntarios humanos, pra evalnar e
contparabilidad entre o vacima Candid #1 producide en o Argenting y la Praducido en los
Esiados Unidos
Parlicipacion de ANLIS, Ministerio de Salud p Ambignte de lo Nacidn como arspicianie: Dy,
Crustavn Bios,
Participacidn de los Comités de Seguimicmio de la Informacicn p Comité de Eiica: Represemtanies
e gxtoy Comites,
Participacidn comunitaria: Representantes de las Comisiones de apoye de lay localidades de la
Provincia e Santa Fe y Buenos Aives.
Coordingcidn: Dra. dna Meavia Briggiler,

12000 12230 Mesa de diveusidn,

P2 30 a 14000 Pawusa

Td:00 a 16:00 Informe de avance del Extudio clirico puenie en foze I en voluniarios Funtanos, Pava SVl i
comparabilidad enire o vocuna Candid #7 producida en la Argenting y I producida en los

Estados Unidos: Eapas de desareollo y puesia en marcha, resultados preliminaves daf estudio.
Dva, Dedia Enrio,

TG o 630 Mesa de discnsion,

F8:30 a 1700 Diseusicn de las aeciones a realizar duwvante o peviods 2006 - 2007,
Coordingcidn: Dra Ana Marla Briggiler, Dra. Maria Frias, Dr. Jorge Bolpe, Dr Nicolds
Mocarbel, D, Bl Alvorez.

I7:00a 17:30 Conclusiones y cievre.

Lugar de realizacidn: “La Compifia Club Horel ™, Km 6043 - Rt Naciomal N¢ 5, Santa Rosa - Lo Pompa
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CAS0S5 DE FHA POR CENTRQ DE NOTIFICACION

ANG 2004
Diagnéstico Etiolégico
Centro Total Mo Yacunados Vacunadas
ae Cas0s
E W
HNotificacisn Motificados Wechs 3 ol Al
; Incomplet @ Muertos &
Confirm.  Negativos Estudiados Hegatives
Peia, Buenos Aires
Balcarcs z 0 2 i 0 0 1]
Bragado 1 1] 1 1 0 0 0
Gral. Villegas 1 f ] ] 1 1l 0
Jumin 1 0 1 0 0 0 0
Mar del Plala 1 g 1 i 0 ] 0
Pergaming 24 1 18 ; 0 2 1
SEn Micolas 1 0 1 ] ] 0 ]
Peia. Cordoba
Villa Maria 1 1 0 0 f 0 0
Peia, de SantaFe
Aoy Seco 2 i 1 0 0 1 1
Casilda 1 1 1 ] 0 il 0
Rosario 25 4 16 0 1 3
Total General &0 & 42 Z Z b s

(1) Por conversion seroldgica yo sislariento de virus Junin o PCR.

{2} Ausencia de muestras adecuadas para completar los estudios virolagicos.

{3) Se discriminan en Tabla 3.

4 HI“E;.I:I‘S par causa no relzcionada con FHA, Diagndstios final: infaccitn por hrantavirus v meningoencelalits
narpética.
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CASOS DE FHA SEGUN POSIBLE LUGAR DE CONTAGIO

ANO 2004
Ll.éga;r Total Hatificades menes negativos *
{:I:Intigin Casos
{Par provineia) Notificades Wo vacunados
Buenos Aires el 5
Cardoba 2 5
Santa Fe 35 4
Sin dederminar 3 0
Total General ] B

*  Se considera ¢l lotal de cazos notificados menos los negativas por serologia v los
casos clinicamente no compatibles, entendiendo que esla cfra eg la que mejor
refleja el nimera real de casos,
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EVOLUCION DE LOS CASOS NOTIFICADOS CON
DIAGNOSTICO CLINICO DE FHA

ANO 2004
CENTRC DE TOTAL CASDS EVOLUCION
NOTIFICACION NOTIFICADOS CURADDS MUERTOS
Prow. Buenos Aires
Balczros g 2 i
Eragado i 1 0
Gral. Vilegas i 0 (L
Junin 1 1 M
Mtar Dal Prata 1 1 ]
Pergarming 24 24 0
an Micolas 1 1 0
Frov. Cordoka
Villa Mzgia 1 i ]
Prov. Santa Fe
Arrayo Seco 2 1 1@
li'-asik:la 1 1 J]
Rosario 25 23 2
TOTAL il 56 4

{11 El resultada de PCR fie nepativo, siendo su dizgndstics dinico no compafible con FHA,

i) El resullada de PCR fue negative, siendo el diagnbstico final infecsidn por hantavius.

i3 El rezultads de PCR fue negalive. En un cass el diagndstics fingl fue meningoencefalitis herpslica v en el
case restants fue leplospirosis,
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Programa Neciowal de Conirol e la Flebre Hemarraigica Argeniing TABLA 4
— e e — — — — —

CASOS DE FHA SEGUN GENERO Y EDAD (*)

ANO 2004

EDAD HOMBRES MUJERES TOTAL
Menores de 15 1 0 1
15-24 1 2 d
25-24 : 2 1 3
35-44 1 0 1
45-54 0 0 0
5564 ] 0 0
Mas da 65 0 0 0
TOTAL 5 K &

(") Se considera el tolzl de cases nolificados manos los negatives por
serologiz v ks cagos dinicamente no compalibles.
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TABLA 5

CASODS DE FHA POR CENTRO DE NOTIFICACION

ANO 2005
_ Diagnéstico Etiolagice
Cantro Total Mo Vacunados Vacunados
N N e Butazios ol [Eipcco
Caonfirm, Magativos IE:;EF:;L:I Hegativos
Pcia. Bugnos Airas
¥ Capital
Buenos Aires 3 1 1 1] 1 1
Ciudadala 1 1 1 0 0 ]
Juriir 1 0 i i 1 0
La Plata 2 0 il 2 0 i
Pargaming A 3 12 2 2 2
San Micolas 2 0 1 )] 1 )]
San Padro 0 0 1 i 1]
Pcia, Cordoba
Cordooa P 1 1 0 ] 0
Labtoulags i ] 0 i 2 0
Jesls Maria 1 ] 1] 0 1 1
Villa Maria q 2 2 0 ] ]
Fcia. de Santa Fa
Arroyo Seco 1 ) il i ¥
Maxima Paz 1 ] 1 0 ] a
Rosario 41 g 20 4 5 3
Villz Constiucian 3 0 2 1] 1 0
Total Ganaral a6 16 42 a 14 §

(1) For convarsidn ssroldgics yio aislamiento de virus Jurin o PCR.
(£} Ausencia de muestras adecuadas para completar los esiudios vildgicos.
(3} Se discriminzn an Tabia 7.
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Srogpraana Naclonad de Contred de fa Fishre Hemorvdgica Arzenting

CASOS DE FHA SEGUN POSIBLE LUGAR DE CONTAGIO

ANGC 2005
Lugar i A
e Tatal ~ Hotificadas menos negativos!!
Cantagic Hugfmz Ho vacunados
{Por previncia) rl
Captal Federal i [
Buanog Aires 18 1
Chrdoba e 5
Formoss i 0
Zanta Fe 53 18
ain determinar 4
Total General Bh 7

(1) e considera el total de casos nofificados menos los negatives por seralagia v los
casos clinizamente no compatibles, entendiando que esta cifra es la U mesjor
refieja el nimeng rezl de cesos.

12) Accidente de laboratorio,
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#

EVOLUCION DE LOS CASOS NOTIFICADOS COMN
DIAGNOSTICO CLINICO DE FHA

ANC 2005
CENTR:D DE TOTAL CASOS EVOLUCION
HOTIFIGACIGH NOTIFICADOS CURADDS MUERTOS
Prov. Buengs Aires ¥ Capifal

Bugnas Aas 1 ¢ 10

Civdadela 1 1 i
Junin 1 0 11

L Plata 2 2 1
Fergaming |1 14 24
San Mizolis z 1 1

San Pedra 1 i [

Prov. Cardaba

Cordoba z . 0
Jusis Maria i | {m
Leboulegs 2 l 2

Willa Karia 4 4 I

Prov. Santa Fe

Arrayo Seca 1 1 L)

Kaximo Paz 1 1 0
Fasario 4 36 5
Villa Consfilusidn 3 2 1M

TOTAL B [ 14

El resultado de FCR fue negativo, no g2 disponia de informacian clinica suficiente {clinica dudasa).

El rezultado de PCR fue negalivo, siends el diagnéstico final Leucarmnia.,

El resultade de aislamienta d& vims Junin fue posiivo en ambos casos.

El resultade de PCR fue negalivo, sisnde su diagnstico clinico no compatble con FHA

£l resullade de PCR fue negative, siendo su diagnbstizo fingl Encefalilis de San Luis.

£l resultedo de FCR fue negativo en ambos casos y no $& disponia de informacidn clinica sufizients
jclinica dudoza).

En un caso el resultado de PCR fus sosifive. En los 4 casos restantes el resullado de PCR fue negative
sienda el diagndstics elinico no compalible con FHA en 2 casos v en los 2 casos restantes no se dispaniz
da infarmacadn clinica suficiente (clinica dudosa).

El resultado ge PCR: fue negative, siendosu diagnostico clinico no compatibe con FHA

-1k
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TABLA S

CASOSE DE FHA SEGUN GENEROQ Y EDAD (")

ANC 2005

EDAD HOMBRES  MUJERES TOTAL
Menores de 15 1 0 1
15-24 2 3 8
25-34 2 2 9
35-44 o 2 b
45-54 1 0 1
55-64 1 i 4
Mas de 85 1 4 §
TOTAL 14 14 28

(") Se considera el lotal de caseos notificados menos los negatives par
serclogia v ks casos clinizamente no compatibles.

11=
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CASOS DE FHA SEGUN
POSIBLE LUGAR DE CONTAGIO

ANOS 2004 y 2005

@ Casos confirmados 2004 (6)
Alvarez (1) Los Surgentes (2); Lucia Lapsz (1); Ferez (1); Rosario (1).

Cagos confirmados 2085 (19)
Bernbal {1); Casilda {2); Corral ds Busios (1) Huincs Renance (1), Hughes {1); Las Pangjas (1); Parez (1); Roseio (2);
Reas (1), Sen Jorge (1); Soldini (1); Villa Mugueta (2).

2in daterminar;
Do, Rosario (1) Peia. de Cardaba [1).
Zin getarminar provingia (1}

A Casos sospechoses 2004 2)
La Viaiata (1); Rancequa (1),

Casos sozpesiosas 2005 (9]
Colon (1); Laboulaye (2); Rosario (1); San Padrg (1); San José de la Esquing (1); Soldini {2); Va. Gdor. Galvez (1).

12
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DISTRIBUCION ANUAL DE CASOS NOTIFICADOS
CON DIAGNOSTICO CLINICO DE FHA

DESDE 1930 HASTA 2006

FIGURA 2

500 -D.'L-"acunacmn _EEEfm fa FHA .J:L

Casos Notificados
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Estudio elinico puente, en fase I, ¢n voluntarios humanos sanos, de entre 15 v 65
afios de edad, de ambos sexos, a riecsgo de adquirir FHA, aleatorio, a doble ciego para
Aluar la comparabilidad entre la vacuna Candid 81 producida cn la
Argenfina ¥ Ia producida en loz Ezstados Unidos

IMFORME PRELIMIMNAR

Resumen del Protocolo

- Voluntarios: sanos, entre 15 ¥ 65 atos de edad, de ambos sexos, gque vivan o trebajen en ol
irea endémica de FHA, sin anmtecedentes de FHA, que no hayan recibido previamente |a
vacuna Candid #1,

= Mimero de voluntarios: 950 en total,

- Esquema de inmunizacion

Grupo Mamersg total de voluntarios | Esquema de inmuonizacidn

1 475 | Wacuna Candid # 1 EELILL

unica dosis, dia .

2 475 Vacuna Candid #1 Argentina,
Orica dosis, dia 0.

Descripeidn del produocto:
¢ Candid #1 e3 una vacung a virus Junin vive atenuzdo.

 La vacuna Candid #1 fabricada en Estados Unidos por el Institute Salk, de Swiftwater,
Penzilvania 25 la que servird de comparador en este estudic,

+ Lavecuna Candid #1 fabricada en el INEVH se evallia en este estudio por haberse producido un
cambio en el sitio de produccion.

Periodo de estudio:

s & meses desde la incculacidn, con controles a lag 2 zemanas ¥ a los 2 meses, con posibilidad de
extension en otro estudio para determinar la persistencia de [a respuesta inmuna

Patracinador:

«  Administracion Macional de Leboratorios ¢ Institutos de Salud “Dir. Carlos Malbrdn" -bdinisterio
de Salod de la Macidn,
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| - Imformacicn General

1-1" Titulo del provecto: Estudio clinico puente, en fase 111, en voluntarios humanos sanos, de
entre 13 ¥ &5 afios de eded, de ambos sexos, a riesgo de adquiric FHA, aleatorio, & doble ciego
para eveluar la comparabilided entre |z vacuna Candid #1 producida en la Argentina y la

producida en los Estados Unidos

1-2  [nwvestigadores:

[nvestigador Principal: Delia A, Enria

Investigadores Asociados: Ana M. Briggiler
Maria Rosa Fewillads
Ana Maria Ambrosio

Elecnora Crivelli

-3 Centros:
Institute Macional de Enfermedades Virales Humanas

Hospital Regional *“San José" de Pergamino

-4 Profesion de las personas que colaborarin en el estudio
-Delia A, Enria: Médica, especialisia en enfermedades infecciosas, Master en Salud Piblica.
Ana M. Briggiler: Médica, especialista en enfermedades infecciosas, Master en Epidemiologia.
Maria Posa Feulllade: Licenciada en estadistica, Magister en Salud Piblica.
Ana M. Ambrosio: Bidloga, Dra, en Biologia

Eleonora Crivelli: Médica, especialista en clinica médica.

1-5 Patrocinante:
Administracién Macional de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos Malbran™ -Ministerio

de Salud de la MNacidn
2 = [nformactdn General

2 -1 Objetivos del estudio

I} Estuciar la eficacia de la vacuna Candid # | producida en Argenting,

[} Evaluar la seguridad de la vacuna Candid #1 producida en Arpentina.
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4 -1 Razones para su cjecucian
EF INEVH ha desarrallado la produccién de vacuna Candid #1, utilizando el misme sustrato

celular ¥ la misma semilla vacunal, con los mismos procedimientos que se utilizeron para producir la
vacuna Candid #1 en el Instituto Salk, de Swifwater, Pensilvania, Estados Unidos. Con ¢l late N° 7 A
aprobado por el INAME, se hace necesario iniciar estudios clinicos pusniz para sustentar la
comparebilidad de la composicion ¥ de los procedimicntos de fabricacin entre Ja vacuna producida

en Argenting y la producida en Estados Unidos.

2 -3 Antecedentes ¢ informaciones esenciales

La Fiebre Hemorragica Argentina (FHA) es una enfermedad aguda grave producida por el vins
Junin, de la familia de los arenaviros. La erradicacion de la FHA no es posible, por ser una zoonosis
con reservoric distinto 2l humane, El contral de los roedores que mantiensn el virus en la naturalera
no es practicable, por lo que todos los esfuerzos para la prevencion de la FHA han estado dirigidos
desde el descubrimiento del virus Junin a la obtencidn de una vacuna.

La vacuna a virus Junin vive atenuado Candid #1 es el resultado de un proyecto colaborative
insemacional. Es la primera vacuna eficaz contra un arenavirus, Con una historia de pasgjes conacida
en huéspedes certiflicades, Candid #1 demostrd ser inocusa, inmunogénica v eficaz para prevenir |a
enfermedad por virus Tunin en ratones, cobavos v monos rhesus,

Los estudios en animales de experimentacidn demostraron la ausencia de neurovirulencia,
neuratropismo o manifestaciones hemorrdgicas, la estabilidad genética de la cepa vacunal v la
gusencia de persistencia viral en meonos.

Los estudios de comparacién cuantitativa de la virulencia de Candid #1 se realizaron con sus
derivadas y/o cepas progenitoras en ratones, cobayos y cultivos eelulares. Candid #1 demostrd ser
menos virulenta ¥ menos neurovirulenta que otras cepas atenuadas del virus Junin ¥ su atenuacion
permanecit estable y no revirtié luego de seis pasajes en cultivos celulares.

Cobayos ¥ monos rhesus inoculados con dosis crecientes de Candid #1 desarrollaron
anticuerpos neutralizantes y resistieron al desafio parenteral con cepas altamente virulentas de virus
Junin. Candid #1 también protegid a cobayos y monos contra el desafio con virus Machupo, el agente
eticlogico de la Fiebre Hemorrdgica Boliviana,

Los resultados preliminares de la caracterizacion molecular de Candid #1 han sugeride Ia
participacion de la glicoproteina de superficie en la atenuacion de la virulencia, Por otra parte, se ha
sugeride también que la carga positiva total de la proteina ™ tiens una tendencia a decrecer, de
acuerdo a la atenuacion de la cepa viral.

La produccidn inicial de esta vacuna se realizd en el [nstituto Salk, de Swiftwater, Pensilvania,
Estados Unides, Los estudios clinicos en voluntarios sancs en fases [ v 11 fueron realizados en

Estados Unidos y Argentina. Minguno de los recgptores de vacuna desarrolld anormalidades clinicas,

-16-
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hematoldgicas, bioquimicas o urinarias de significacion, La respuesta inmune humeral medida
por pruebas de neotralizacién en cultivos celulares, mostnd seroconversion en mds del 90% de |
voluntarios. La respuesta inmune eelular especifica se detectd en 99% de las personas vacunadas
estudiadas,

La eficacia protectora de Candid #1 se demostrd en un estudio prospective, eleatorio, a doble
clego, utilizando placebo como sustancia contral, realizado entre | 988 ¥ 1990 an Argentina, Denteo
de las 2 semanas post-inocelacidn, 1.1% de los receplores de vacuna presentd una ¢ mAs eventos
adversos leves. El dnico efecto que ocurrio significativamente mds frecuentemente en vacunados fue
en recepiores de placeho fue cefalea, con sintomas constitucionzles,

El 91% de los vacunados seroconverti en un intervalo de 5 meses. La eficaciz de Ia vacuna
para proteger contra la FHA fie 95,5% (95% CI; §2-99%),

Entre 1991 y 2000, con cantidades limitadas de vacuna producids por el Institelo Salk de
Estados Unides, a pedido del Ministerio de Salud de |z Nacién, se vacunaron selectivamente 227,994
personas adultas de ambos sexos a alto riesgo de adguirir FHA. No se registraron reacciones adversas
de significacidn atribuibles a la vacunacion, Fiebre, cefaleas con sin sintomas eonstitucionales fueron
los eventos que ocurrieron mas frecuentemente (76%) entre el bajo porcantaje (< %) que refirio
alguna manifestacion en las 2 primeras semanas. Los efectos teratogénicos de Candid #1 son
desconacidos.

La inmunogenicidad en una muestra de estos vacunades verit entre 2l B8,5% v el 95.7%, Los
anticuerpos neutralizantes persistieron en titulos mayores o iguales a 1:10 en 90% de los voluntarios
estudiados hasta mds de 10 atos luego de la vacunacidn. La efectividad de esta vacunacién selectiva
se estima en 98%, Los brotes de FHA desde que se inicid esta vacunacion han side los de menor
magnitud desde la década de 1950,

Candid #1 es una vacuns huérfana. El proyecte coleborative por el cual se desarrollé va habia
previsto las dificultades que se presentarian con su produccian, estableciendo que |2 vacuna deberia
producirse en la Argentina. Ante la demostracion de la eficacia de la vacuna para prevenir la FHA, el
Ministerio de Salud de la Nacidn retomo el proyecto de produceion nacional, designande sl INEVH
como laberatorio productor. Para lograrlo, fue necesario adaptar la seccién de produccion del INEVH
a les Buenas Pricticas de Manufactura y entrenar al personal de produccion en los procesos de
produccion y contrel de calidad de Candid #1, lo que se realizé en ¢l citado Instituto Salk.

A partir del 2001, la ANMAT habilité los laboratorios del INEVH para la produccion de
VECUNES @ virus vivos atenuados. A la fecha, el INAME ha supervisado la liberacién de lotes de
Candid #1 producides en el INEVH para su uso en humanos. Con el lote 7A de vacung Candid #1
producida en el INEVH ya liberado, se hace necesario realizar un estudio puente para sustentar la

comparabilidad entre la vacuna producida en los Estados Unidos v la producida en Argenting.,

4
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En el desarrollo de vacunas, existen circunstancias en las que hace necesario extrapolar
hallazgos obtenides previamente, lo que es particularmente importante cuande no e factible repetic
un ensayo de eficacia con puntos finales clinicos. Los estudics “puente”, segin el criterio de la OMS,
som ensayos dirigidos a sostener la extrapolacion de la informacion de la eficacia, de seguridad vo de
inmunogenicidad desde una formulacidn, o desde una poblacién o régimen de dosis a otros, Los
cambios en la produccién de una vacuna (en el sitio, en 2l proceso, o en la escalads de produccidn
luego del ensavo de eficacia y previe a la aprobacion, o lugges del licenciamiento pueden tener
impecto en |2 seguridad /o eficacia. Ame cualquier cambio en la produceiin de una vacuna se
establece que es responsabilidad del producter mostrar que el producto es equivalente al que s usd
en los estudios clinicos previos. Estos estudios deben disefiarse eon un peder adecuado como para
establecer comparabilidad de la respuesta inmune relevante ¥ para evaluar eventos adversos
comungs, Cugndo existe un correlate seraldgico de proteccion clinica, un estudio controlads de
inmunogenicidad puede ser suficients siempre que los factores extrinsecos sean similares (Who
Guidelines On Clinical Evaluation of Vaccines; Regulatory expectations). En este caso, proponemos
un estudio clinico puente en fase I para sustentar la comparabilided entre la vacuna Candid #1

producida en los Estados Unidos v la producida en la Argentina.

3 = Aspectos élicos

3 -1 Consideraciones éticas generales sobre el estudio, desde el punta de vista de los derechos de las

PErsOnas sujetas a estudio,

El estudio se realizard siguiendo las directrices de Buenas Practicas Clinicas (BPFC) de [a OMS v
de la disposicion 5330:97 de la ANMAT, La conformidad con las BPC asegura que los derechos, la
seguridad ¥ el bicnestar de las personas que participan veluntariamente en el estudio estén
pretegidos, de acuerdo con los principios que originalmente se desarrollaron en la Declaracion de
Helsinski de 1964 y sus modificatorias del afio 2000. Este estudio contars con la revisién del Comite
de Revisién Institucional ¥ de un Comité de Etica inde pendiente, que evaluard el ensayo previo a su

inicio.
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Algoritmo del Estudio

Difugitn | mes

‘

Inscripeidn 2 meses
l 4 Fngses

Admisién —Firma dal informe de consentimiento

'

Seleccion 3 meses + 30 dias

i

[moculacion ———= a0

'

Registro diariodseguimiento activo (2 semanas)

¢

Control clinico/serolagico (27, semana)

| & mescs
L4
Control seroldgico (60 dias)

'

Estudios seraldgicos

'

Fuptura del cddigo
de incculacidn
Informe preliminar (6 mes)

|
L —

Analizis e informe final (6 meses) e
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Actividades completadas o ln Fecha:

»  El estudio se inicid el & de agosto de 2004,
*  ELI7 de agosto de 20035 se realizé la inclusidn del primer voluntario,
* Entre el 26/10/03 v el 28711705 se completd la inoculacién de los voluntarios.

= Entre noviembre de 2005 v febrerc de 2006 se completaron los controles activos previstos en el
protocolo.

*  En abril se completd el estudio seroldgico.

= En mayo se elevaron los listados codificados de evenlos adversos reportados ¥ de respuesta
serelogica al Comité de Seguimiento de Seguridad de la Informacion.

» El 3] de mayo de 2006 se abrid el eddigo de incculacion ¥ se estd realizando ¢l anélisis de los datos.

Conclugiones preliminares:

* Lavacuna Candid #1 fabricada en Argentina redne los criterios de eficacia requeridos, de acuerdo a
la inmunogenicidad obtenida en el estudio,

*  Ambas ramas del estudio tevieron peresntajes similares de eventos adversos reportados.
* N0 se presentaron eventos serios atribuibles a la vecuna, Los eventos reportados que se consideran

relacionados no han sido de significacion clinica ¥ s2 encuentran dentro de los esperables para una
vacuna a virus vivo atenuado contra el virus Junin,
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FLUJO DE VOLUNTARIOS EN LAS DISTINTAS
INSTANCIAS PREVISTAS EN EL ESTUDIO

Voluntanics que firmaron 10 131
Vacunados 045
Asistieron al 1+ control &8 | 97.15%
M zsistieron al 1% condrol 5 285%
Cancurrieron dentro del periodo establecido en & protoczlo B23 [ 24.40%
Concurrieron fuera del periodo establecido en 2! protzcolo 26 2.75%
Asistieron al 22 contral b0 | 97.25%
Mo asistieron al 2% cantiol 26 2.76%
Concurrizren denlro del periodo establecids en el protozalo ddd | 93.45%
Concurrieron fusra del periods establecido en el protocola 5 181%
Concurrieron a ambos controles 801 | 95.24%
Concurrieran al 1=7confrol y no al 2% condrol 14 1.50%
Cencurisron & 2* conlral v na al 1 contro 19 2.01%
Mo concurrienon & ningln cantao a {0 BR%
Concurrigron al menog a un conlral HEE | BR15%

DATOS DEMOGRAFICOS DE BASE

ARG USA

Edad F ' M F M
15239 224 165 393 164
Mis de 4D 40 L3 41 43
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EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS POST-INOCULACION

Informe Preliminar

: ARG | USA
ﬂ::;rrt:ﬂ Dias post-inoeulacion

021 | 2260 [ +61 | Total | 0-21 | 2260 | +51 | Total
Relacienados 140 140 | 161 161
[ Locales B2 62 it 1 70
e s Fy | e || e e
Dudosamante Relacionados 21 1 22 13 13
Total 370 | 85 | 76 | 531 | 362 | o 94 | 567
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RESULTADOS SEROLOGICOS - Informe Preliminar
Musstras Pre-incculacion 2° Bemana (%) & Semana [4)
ARG UsA ARG UsSA ARG UsA
Estudiadas 475 471 454 445 457 449
Positivas 8 12 63 B8 444 447
% Positividad | 1.3% A% 1,7% 15,2% 97.1% 59, 5%
Negativas 485 453 401 378 13 2
" Rango de 1110 1010 1110 1110 1010 10
los titulos 111280 112560 172650 11540] 115120 112550

(*) Ma s& han tenido en cuenta Ios resultades de los 13 volurlarios que resullaron pesil

Distribucion de los titulos de anticuerpos neutralizantes
a los 60 o mas dias post-inoculacisn

Vacuna Argenfina

120

LTI Q050 GBS B e G D Do o B o S E s e o]

Muestras estudiadas
a

104 4

YVacuna USA

i
110

1540

1/E0
160
11320
11640

Titulos

140 1
120 -

Muestras estudiadas

1

125

1160
14320

11640

W05 e pre-incculazion.
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