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RESUMO

“"VACINA CONTRA DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMITIDAS”

E descrito um método de administracdo de uma vacina a
mulheres ©para prevenir ou evitar infecgdes associadas com
patogénicos que causam doencgas sexualmente transmitidas. A
vacina compreende um ou mails antigénios para a prevengao ou
tratamento de doengas sexualmente transmitidas, por exemplo, uma
glicoproteina D de HSV ou um seu fragmento imunoldgico, e um
adjuvante, especialmente, um adjuvante indutor de TH-1. E também
descrita a wutilizacdao dos componentes da vacina para a
formulagcdo de uma composicdao de wvacina para a prevengao ou
tratamento de doencas sexualmente transmitidas em individuos do

sexo feminino.



DESCRIGAO

“WACINA CONTRA DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMITIDAS”

A presente invencado refere-se a um ou mais antigénios para a
prevencao de doencgas sexualmente transmitidas e a sua utilizacgao
na formulacdo de uma vacina, para administracadao a individuos
humanos do sexo feminino, para a prevencdo de infeccgdes
associadas com ©patogénicos que <causam doencas sexualmente
transmitidas. A 1invencado refere-se também a um método de
administracdo da vacina a mulheres para evitar infeccgdes
associadas com ©patogénicos que causam doencgas sexualmente

transmitidas.

Os patogénicos que causam doencas sexualmente transmitidas
(DST) sao conhecidos e existe uma necessidade premente de

vacinas eficazes para evitar estes estados.

Por vezes as doencgas sexualmente transmitidas sao causadas
por um ou mais patogénicos. As vacinas de combinacado, capazes de

evitar um ou mals DST sdo, deste modo, também necessarias.

Straus et al. (Lancet 1994 343: 1460-1463) descrevem um
ensaio de wvacinacdo controlado por placebo com glicoproteina D
recombinante do virus herpes simplex do tipo 2 para imunoterapia

do herpes genital.

Thoelen et al. (Vacina 1998 16: 708-714) descrevem a
seguranc¢a e 1munogenicidade de uma vacina para a hepatite B

formulada com um novo sistema adjuvante.



Straus et al. (Journal of Infectious Diseases 1997 176:
1129-1134) descreve 1imunoterapia de herpes genital recorrente
com as glicoproteinas D e B do virus herpes simplex recombinante
do tipo 2, e proporciona os resultados de um ensaio de vacinacéao

controlado por placebo.

0 documento W092/16231 descreve uma vacina compreendendo a
glicoproteina HSV D ou um seu fragmento imunoldgico em conjunto
com lipido A monofosforilo de 3-O-desacilado (3D-MPL) e um

veiculo adequado.

O documento US 5776468 descreve composicdes de vacina
compreendendo pequenas particulas de 3D-MPL, incluindo uma
vacina compreendendo uma glicoproteina D de HSV ou um seu

fragmento imunoldgico.

A presente 1nvengdo proporciona a utilizacdao de uma
glicoproteina D de HSV ou um seu fragmento imunoldgico e um
adjuvante na preparacao de uma vacina para administracdao a um
individuo humano do sexo feminino HSV1 /2 para a prevencao da

doenca de herpes genital.

De um modo preferido, o adjuvante ¢é um adjuvante indutor

de TH-1.

Os adjuvantes adequados para utilizacgdo na invencgao incluem
0os bem conhecidos na técnica de formulacao de wvacinas. Por
“adjuvante indutor de TH-1" entende-se um adjuvante gque € um

estimulador preferencial da resposta das células THI1.



Um sinal reconhecido de que a resposta de TH1 foi estimulada
¢ a producdao intensificada de citocinas do tipo TH1, e. g.,
IFN-y e IL-2. A secrecdo de IFN-y estd associada com respostas
protectoras contra patogénicos intracelulares, incluindo
parasitas, Dbactérias e virus. A activacdao de leucécitos por
IFN-y estimula a morte de patogénicos intracelulares e aumenta a
expressao de receptores Fc. A citotoxicidade directa pode também
ocorrer, especialmente em sinergismo com linfotoxina (outro
produto das c¢élulas TH1). A IFN-y & também um indutor e um
produto das células NK, que sao 1importantes efectores inatos de
proteccdo. As respostas do tipo TH1, através de IFN-y ou outros
mecanismos, proporcionam ajuda preferencial para isotipos de

imunoglobulinas IgG2a de murino.

Em contraste, as respostas do tipo TH-2 estdo associadas com
mecanismos humorais e a secrecao de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e

factor—-beta de necrose tumoral.

Os adjuvantes que sao capazes de estimulacdo preferencial da
resposta celular de TH1 sao descritos nos Pedidos Internacional

de Patente N° WO 94/00153 e WO 95/17209.

O Lipido A monofosforilo 3-De-O-acilado (3D-MPL) é um destes
adjuvantes. Isto é conhecido do documento GB 2220211 (Ribi).
Quimicamente, é uma mistura de lipido A monofosforilo
3-De-0O-acilado com 4, 5 ou 6 cadeias aciladas e é preparado por
Ribi Immunochem Montana. Uma forma preferida de “particula
pequena” do lipido A monofosforilo 3-De-0O-acilado é divulgada no

documento EP O 689454B1 (SmithKline Beecham Biologicals SA).

Nesta “pequena particula” de 3-DMPL, as particulas de 3D-MPL

sao suficientemente pequenas para serem esterilizadas por
3



filtracdo através de uma membrana de 0,22 micron (como descrito

na Patente Europeia numero 0689454) .

Outro adjuvante preferido que pode ser utilizado na presente
invengdao compreende QS21, wuma fracgdao de Hplc nao tdxica

derivada da casca de Quilaia Saponaria Molina. Opcionalmente

isto pode ser misturados com lipido A monofosforilo
3-De-0O-acilado (3D-MPL), opcionalmente em conjunto com um
veiculo.

0O método de producdao de QS21 é revelado (como QS21) na
patente Us N° 5057540 e esté disponivel em Aquilla

Pharmaceuticals.

As formulacgdes de adjuvante nao reactogénico contendo QS21
foram descritas previamente (documento WO 96/33739). Foi
demonstrado que estas formulacdes compreendendo Qs21 e
colesterol eram adjuvantes de estimulacdao TH1 bem sucedidos,
quando formulados em conjunto com  um antigénio. Estas
composicdes de vacina que fazem parte da presente invencao pode

incluir a combinacado de QS21 e colesterol.

Outros adjuvantes que sado estimuladores preferenciais da
resposta de células TH1 incluem oligonucledtidos
imunomoduladores, por exemplo, sequéncias CpG ndo metiladas como

revelado no documento WO 96/02555.

As combinacbes de diferentes adjuvantes estimulantes de THI,
tais como as agui mencionadas, sa&o também contempladas como
proporcionando um adjuvante que é um estimulador preferencial da
resposta de células TH1. Por exemplo, o QS21 pode ser formulado

em conjunto com 3D-MPL. A proporcdao de (QS21:3D-MPL estara
4



tipicamente na ordem de 1:10 a 10:1; de um modo preferido, 1:5 a
5:1 e, frequentemente, substancialmente 1:1. 0 intervalo

preferido para sinergia dptima é 2,5:1 a 1:1 de 3D MPL:QS21.

De um modo preferido, um veiculo estd também presente na
composicdo de vacina de acordo com a invencao. O veiculo pode
ser uma emulsdo O6leo-em—-agua, ou um sal de aluminio. Podem
também ser utilizados outros sais minerais como um veiculo, tais
como sals de cdlcio, ferro ou =zinco. Outros veiculos incluem

polifosfazeno, lipossomas e ISCOMS.

As emulsdes déleo-em-agua nao tdxicas, contém, de um modo
preferido, um 6leo nao téxico, e. g., esqualano ou esqualeno, um
emulsionante, e. g. Tween 80, num veiculo aquoso. O veiculo
aquoso pode ser, por exemplo, soro fisioldgico tamponado com
fosfato. Uma emulsdo o6leo-em-agua preferida compreende um o&leo
metabolizdvel, tal como esqualeno, alfa tocoferol e Tween 80.
Adicionalmente, a emulsdao d6leo-em-agua pode conter span 85 e/ou

lecitina.

Tipicamente, para administracdo a humanos, QS21 e 3D MPL
estardao presentes numa vacina no intervalo de 1 pg-500 pg, tal
como 10-100 npng, de um modo preferido, 10 pg-50 npg por dose.
Tipicamente, o Oleo-em-agua compreendera de 2 a 10% de
esqualeno, de 2 a 10% de alfa tocoferol e de 0,3 a 3% de
tween 80. De um modo preferido, a proporcao de esqgqualeno:alfa
tocoferol é igual ou inferior a 1, uma vez que proporciona uma
emulsdo mais estdavel. O Span 85 pode também estar presente ao
nivel de 1%. Em alguns casos, pode ser vantajoso que as vacinas

da presente invencao contenham ainda um estabilizador.



Uma formulacéo de adjuvante particularmente potente
envolvendo QS21, 3D-MPL e tocoferol numa emulsdo déleo-em—-agua €

descrita no documento WO 95/17210.

Num aspecto preferido, o hidréxido de aluminio (alumen) ou
fosfato de aluminio seradao incluidos na composicdo de vacina que

é utilizada ou preparada de acordo com a invencgao.

Num aspecto particularmente preferido, os antigénios na
composicdo de vacina utilizados ou preparados de acordo com a

invengao sao combinados com 3D-MPL e alumen.

As vacinas empregues na presente invengao podem, se
desejado, compreender moléculas de adjuvante de féormula

geral (I):

HO{CH,CHo O, -AR

em que, n & 1-50, A é uma ligacado ou -C(0)-, R € alquiloCi sy ou

FenilalguiloCi sg.

Uma forma de realizacado da presente invencdo consiste de uma
formulacdo de vacina compreendendo um éter de polioxietileno de
férmula geral (I), em gque n estd entre 1 e 50, de um modo
preferido, 4-24, de um modo muito preferido, 9; o componente R é
Cis50, de um modo preferido, alquiloCy—Cyp e de um modo muito
preferido, alquiloCi;, e A €& uma ligacdao. A concentracao dos
éteres de polioxietileno devem estar no intervalo 0,1-20%, de um
modo preferido, de 0,1-10%, e de um modo muito preferido, no
intervalo 0,1-1%. Os éteres de polioxietileno s&do seleccionados

a partir do seguinte grupo: éter de polioxietileno-9-laurilo,



éter de polioxietileno-9-esteorilo, éter de polioxietileno-8-
esteorilo, éter de polioxietileno-4-laurilo, éter de
polioxietileno-35-laurilo e éter de polioxietileno-23-laurilo.
Os éteres de polioxietileno, tais como, éter de
polioxietilenolaurilo sao descritos no Indice Merck

(122 ed:entrada 7717).

O HSV-2 é o agente etioldgico primdrio do herpes genital.
HSV-1 é o agente causador de herpes labial. Em conjunto, estes
virus sao caracterizados ©pela sua capacidade para induzir
doencas agudas e para estabelecer uma infeccdao latente,

primariamente em células neuronais dos génglios.

0O documento WO 92/16231 proporciona mais informacdo de fundo
sobre herpes genital e descreve uma vacina que pode ser
utilizada para tratar ©pessoas susceptiveis a infecgdes HSV
compreendendo glicoproteina D de HSV ou um seu fragmento
imunoldgico em conjuncéao com lipido de monofosforil A

3-0O-desacilado e um veiculo adequado.

A descricdo do documento WO 92/16231 proporciona detalhes da
glicoproteina D, seus fragmentos imunoldégicos, e 3-DMPL e
métodos para o obter. A descricgao descreve alguns testes
promissores de uma vacina candidata em modelos animais, mas néao

sao dados resultados em humanos.

Num aspecto preferido, a utilizacao de acordo com a invengao

refere-se a prevencado de infecgdes com HSV-2.

A  vacina que pode ser utilizada na presente invencéao
compreende glicoproteina D ou um seu fragmento imunoldgico que é

tipicamente de HSV-2.



A glicoproteina D estd localizada na membrana viral e é
também encontrada no citoplasma de células infectadas (Eisenberg
R.J. et al.; J of Virol 1980 35 428-435). Compreende 393
aminodcidos incluindo um péptido sinal e possuli um peso
molecular de aproximadamente 60 kD. De todas as glicoproteinas
de envelope de HSV esta é provavelmente a melhor caracterizada
(Cohen et al. J. Virology 60 157-166). In vivo sabe-se que
desempenha um papel central na ligacdo viral as membranas
celulares. Para além disso, a glicoproteina D demonstrou ser
capaz de induzir anticorpos neutralizantes in vivo (Eing et al.
J. Med. Virology 127:59-65). Todavia, o virus HSV-2 latente pode
ainda ser reactivado e induzir recorréncia da doenca apesar da
presenca de um titulo elevado de anticorpos neutralizantes nos

soros dos doentes.

Como descrito no documento WO 92/16231, wuma forma de
realizacdao preferida deste ¢é uma glicoproteina D de HSV-2
truncada de 308 aminodcidos que compreende os aminodcidos 1 a
306 da glicoproteina que ocorre naturalmente com a adigao de
asparagina e glutamina na extremidade C-terminal da proteina
truncada, desprovida da sua regido de ancora na membrana. Esta
forma da proteina inclui o péptido sinal que & clivado para
produzir uma proteina de 283 aminodcidos madura. A produgao de
uma tal proteina em células de ovario de Hamster Chinés foi

descrita no documento EP-B-139417.

A forma truncada madura, utilizada de um modo preferido, na
formulacdo de vacinas dentro do ambito da invencdo pode ser
designada gD2t recombinante (rgD2t) ou simplesmente (como aqgui,

abaixo) gD2t.



O antigénio de HSV pode ser conjugado guimicamente, ou de
outro modo, com um veiculo particulado, como descrito no

documento WO 92/16231.

Num aspecto preferido, a vacina para utilizacdo na invencao
compreende gD2t, 3-DMPL (especialmente 3-DMPL de particula

pequena) e hidréxido de aluminio (alumen).

As vacinas de combinacdao administradas ou preparadas de
acordo com a presente invencao conterao uma quantidade
imunoprotectora dos antigénios e podem ser preparadas e

administradas através de técnicas convencionais.

A preparacdo da vacina é geralmente descrita em New Trends
and Developments 1in Vaccines, editado por Voller et al.,
University Park Press, Baltimore, Maryland, E.U.A. 1978. A
encapsulacao em lipossomas € descrita, for exemplo, por
Fullerton, Patente U.S. 4235877. A conjugagao de proteinas com
macromoléculas €& revelada, por exemplo, por Likhite, Patente

U.S. 4372945 e por Armor et al., Patente U.S. 4474757.

A  quantidade de antigénio em cada dose de vacina é
seleccionada como uma quantidade que induz uma resposta
imunoprotectora ou terapéutica sem efeitos colaterais adversos
significativos em vacinas tipicas. Essa qguantidade ira variar
dependendo de qual imunogénio especifico é empregue. Geralmente,
é esperado que cada dose compreenda 1-1000 pg de proteina, de um
modo preferido, 2-100 npg, de um modo muito preferido, 4-40 ug.
Uma quantidade éptima para uma vacina particular pode ser
investigada através de estudos convencionais envolvendo a

observacdo de titulos de anticorpo e outras respostas nos



individuos. Apdés uma vacinacgdo inicial, os individuos podem

receber um reforc¢co dentro de cerca de 4 semanas.

A qgquantidade de antigénio em cada dose de vacina ¢é uma
quantidade que induz uma resposta imunoprotectora ou
terapeuticamente eficaz sem efeitos colaterais adversos

significativos em vacinas mulheres tipicas.

Geralmente €& esperado que cada dose 1ird compreender
1-1000 pg de antigénio, de um modo preferido, 2-100 ug, de um
modo muito preferido, 4-40 ug. O indutor adjuvante de TH-1, por
exemplo, 3-DMPL, estard normalmente presente num intervalo de
10-200 ug, de um modo preferido, 25-75 ug, especialmente cerca

de 50 upg por dose.

A quantidade de veiculo pode variar e pode ser seleccionada
de acordo com o conhecimento de um especialista na técnica. Se
for wutilizado hidrdéxido de aluminio (alumen) ou fosfato de
aluminio, a quantidade empregue deverd geralmente estar no
intervalo 100-1000 yug, por exemplo, 250-750 ug, de um modo

preferido, cerca de 500 ug por dose de wvacina.

Quantidades tipicas de cada componente na vacina sao
antigénio (20 pg), alumen (500 npg) e um adjuvante, especialmente

um adjuvante indutor de TH-1, tal como 3-DMPL (50 ug).

Num aspecto preferido, a vacina para utilizacdo na invencao
compreende gD2t, 3-DMPL (especialmente 3-DMPL de particula

pequena) e hidréxido de aluminio (alumen).

Num regime preferido, a wvacina pode ser fornecida a

intervalos de 0, 1 e 6 meses. Outros regimes de dosagem,
10



incluindo doses de reforco, podem também ser utilizados. A

vacina pode ser administrada intramuscularmente.

A preparacao de uma vacina de acordo com a invengao pode ser
realizada através de técnicas convencionais, tal como descrito
no documento WO 92/16231. O método envolve, tipicamente,
misturar um ou mais antigénios derivados de, ou associadas com,
uma DST com um adjuvante, especialmente um adjuvante indutor de
TH-1, e opcionalmente um veiculo como aqui descrito acima. A
composicdo de vacina resultante pode ser utilizada para
administracdo a individuos do sexo feminino de acordo com o
método da invencao, especialmente mulheres sexualmente activas

que sofrem de, ou estdo em risco de contrair uma DST.

Geralmente, as mulheres estardao num intervalo de idade de
12-70 anos, mals usualmente adolescentes e mulheres de 60 ou
menos, por exemplo, 14-60, tipicamente 18-45 como no estudo
descrito abaixo. Num aspecto, um grupo de mulheres adequado
inclui aquelas gque sofrem de, ou estdo em risco de contrair
infecgcdo de herpes genital. A utilizacao da invencao pode, por
exemplo, ser aplicada em companheiros seronegativos saudaveis de

individuos com doenca de herpes genital.

A invencado ¢é ilustrada, sem limitacado, pelos exemplos
seguintes, apresentando resultados guando uma vacina de herpes
foi administrada a individuos do sexo feminino. Podem ser
obtidos resultados semelhantes com vacinas contra outras DST,
tais como HPV e com vacinas de combinacao ou polivalentes contra
mais do que uma DST, especialmente vacinas de combinacgao
compreendendo HSV-2 gD ou fragmentos 1imuncldégicos deste, tais

como gD2t as aqui descrito acima.
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EXEMPLO 1 — CONCEPGCAO DO ESTUDO

Vacina sob estudo

Titulo

Indicacéo/
populacdo de

estudo

Vacina candidata para Herpes simplex de
SmithKline Beecham Biologicals (gD2t-20ug)
com Alumen (500 pg) e 3-DMPL (50 ug).

Um estudo duplamente cego aleatdrio
controlado com placebo para avaliar a
eficiéncia de wvacina candidata para Herpes
Simplex de SmithKline Beecham Biologicals
(gh2t) com 3-DMPL para evitar doencga com
herpes genital em companheiros saudaveis de

individuos com doenca de herpes genital.

Adultos saudavels voluntédrios, homens e
mulheres, com idades de 18 a 45 anos com
marcadores seroldégicos negativos de infeccéao
com Herpes Simplex (HSV-1 e -2) e cujo
companheiro tem doenca de herpes genital

clinico.

Objectivos do estudo

Primdrios

Comparar com placebo, durante o periodo de 17 meses com

inicio um més apds a segunda vacinacdo, a eficiéncia

protectora

da

vacina de gD-Alumen-3-DMPL para evitar a

doenca clinica de herpes genital.

12



Secunddarios

Comparar com placebo, comecando um més apds a segunda
vacinacao, a eficiéncia protectora de vacina de gD-Alumen-—
3-DMPL para evitar infeccdo com herpes genital.

Comparar com placebo apds o curso de vacinagao completa, a
eficiéncia protectora da vacina de gD-Alumen-3-DMPL para

evitar infeccdo com herpes genital.

Comparar com placebo, apds o curso de vacinacao completa, a
eficiéncia protectora da vacina de gD-Alumen-3-DMPL para
evitar infecgcao com herpes genital durante um periodo de

vigilédncia clinica prolongada.

Comparar com placebo, apds o curso de vacinacdo completa, a
eficiéncia protectora da vacina de gD-Alumen-3-DMPL para

evitar doenca de herpes genital.

Comparar com placebo, apds o curso de vacinacdo completa, a
eficiéncia protectora da vacina de gD-Alumen-3-DMPL para
evitar doenga clinica de herpes genital durante um periodo

de vigiléncia clinica prolongada.

Avaliar, comecando um més apds a segunda vacinacao, o tempo

de ocorréncia da doenga em cada grupo.

Avaliar, comecando um més apds a segunda vacinacao, o tempo

de ocorréncia da infeccado em cada grupo.

Avaliar, em cada grupo, o numero de casos tipicos e

atipicos de doenca de herpes genital.

13



Avaliar a gravidade da doenca primdria em ambos 0sS grupos.

Avaliar a resposta imunitdria humoral e celular (excluindo
individuos de centros de estudos iniciados apdés 1 de Julho
de 1995) da vacina.

Determinar a correlacgdao seroldgica ou 1imunoldgica com a
eficiéncia protectora (excluindo individuos de centros de

estudo iniciado apds 1 de Julho de 1995).

No caso de doenca ou infeccdo primdria, avaliar o numero de

recorréncias subsequentes nos dois grupos.

Avaliar a seguranga e reactogenicidade da vacina candidata
para herpes simples de SmithKline Beecham Biologicals (com

3-DMPL) em individuos seronegativos para HSV sauddveis.

Avaliar o numero de cases de doenca de herpes oro-labial

(ou nao genital).

Comparar com placebo, comecando um més apds a segunda
vacinacao, a eficiéncia protectora de gD-Alumen-3-DMPL para
evitar sinais suspeitos de herpes genital e sintomas
associadas quer com a seroconversao de Transferéncia de
Western em antigénios nao de vacina ou com a deteccédo de

ADN de HSV num esfregaco genital para PCR.
Avaliar a incidéncia da doenca de herpes genital e infeccéo

HSV em recipientes da vacina durante o periodo de extensa

vigilédncia clinica.

14



Concepcado do estudo

Estudo duplamente cego, aleatério, controlado com placebo.

Horario de Vacinacdo:0-1-6 meses.

Periodo inicial de vigilédncia - 17 meses para cada individuo

comecando 1 més apds a segunda vacinacgao.

Periodo de wvigiléncia prolongado - 24 meses para cada

individuo (da visita no més 19 até a visita no més 43)

Fase A (duplamente cego, recipientes de vacina e placebo) -
termina quando o uUltimo individuo registado completa o periodo
inicial de vigiléncia (cerca do tempo gue o estudo ndo €& cego

para analise).

Fase B (aberto, apenas recipientes de vacina) - comecga
quando o ultimo individuo registado completa o periodo inicial
de vigiléncia (visita no més 19) e termina quando o ultimo

individuo registado completa a visita do més 43.

Porque pode haver um periodo de varios meses entre a data
que o Ultimo individuo registado completa o periodo de
vigildncia inicial e a data em que o estudo é totalmente néo
cego, para andlise, (devido ao tempo necessdrio para codificar e
limpar todos o0s resultados do estudo comparados durante o
periodo de vigilédncia inicial e a fase A do periodo de
vigildncia prolongado), a parte inicial da fase B do periodo de
vigildncia prolongadaopode incluir ambos os recipientes de

vacina e placebo.
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2 grupos: 1. gb2t-Altmen-3-DMPL

Alumen-3-DMPL como placebo
Esquema da Concepc¢do do Estudo HSV-007 - periodos de Estudo:
Fase de vacinacdo (V); Vigiladncia Inicial* (inicial f/u*); Fase

de Vigilédncia Prolongada A; Fase de Vigilédncia Extensa B.

*Nota: O “periodo de vigilédncia inicial” modificado inclui agora

0s meses 2-19

Numero de individuos serdo registados no estudo 800

casais para permitir pelos menos

640 individuos avalidveis.

Ponto final de eficiéncia Durante o periodo de 17 meses,

primdria comecando um més apds a segunda
vacinacdao (meses 2-19), o ponto
final da eficiéncia primdria seréa

como se segue:

Prevencao da doencga:

Uma comparacgao entre os dols grupos do numero de individuos
com pelo menos um sintoma da doenca compativel da doenca de
herpes genital E quer uma cultura positiva concomitante OU
aparéncia de anticorpos <com antigénios de nado vacina por
transferéncia de Western em seis meses e deteccao local positiva
de ADN de herpes simplex pela Reacgdo da Polimerase em Cadeia

(PCR) .
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Sintoma Cultura | Anticorpos contra antigénios | PCR

Clinico de nao vacina
Doenga | + + +/- NA
+ - + +

NA: Nao Aplicavel

Pontos finais de eficdcia secundaria

1)

Prevencado de infeccgéo:

Serd feita uma comparacdo (entre os grupos de vacina e
de placebo), do numero de individuos que desenvolvem
anticorpos contra antigénios de nao vacina
(seroconversao) e de individuos que desenvolvem a doenca

(cultura comprovada) .

Este ponto final serd avaliado durante o0s seguintes

periodos:

Periodo inicial de vigilédncia (meses 2-19)

Meses 7-19

Fase A da vigilancia prolongada (meses 2-19)

Periodo inicial e fase A da vigilédncia prolongada
combinada. Meses 7-19 e fase A da vigilancia prolongada

combinada.

A andlise dos dados da fase A do periodo de vigiléncia
prolongado incluird todos os eventos gque ocorram apds
cada visita do més 19 do individuo e o final da fase A
(quando o ultimo individuo registado completa a visita

no més 19).
17



Definigcado do caso

Sintoma [ Cultura | Anticorpos contra |PCR
clinico antigénios de néo
vacina
Infeccédo | doencga + + +/- NA
Infeccao | doenca + - + +
infecgao +/- NA + NA

NA: Nao Aplicavel

Prevencao da doenca entre os meses 7-19

Uma comparacdo com placebo apds o curso de vacinacao
completa (meses 7-19) do numero de individuos com, pelo
menos, um sintoma compativel da doenca de herpes genital
E quer uma cultura simultidnea positiva OU aparecimento
de anticorpos contra antigénios de nao vacina por
Transferéncia de Western e deteccdo local positiva de
ADN de herpes simplex por Reaccdo da Polimerase em

Cadeia (PCR).

Prevencdao da doenca durante a fase A do periodo de

vigildncia prolongado

Durante a fase A do periodo de vigilédncia prolongadp, a
comparacdo serd realizada entre os dois grupos do numero
de individuos com, pelo menos, um sintoma compativel da
doengca de herpes genital E guer uma cultura simulténea

positiva OU o aparecimento de anticorpos contra
18




antigénios de nédo vacina por Transferéncia de Western e
detecgdo local positiva de ADN de herpes simplex pela

Reaccédo da Polimerase em Cadeia (PCR).

Adicionalmente, este ponto final serd também avaliado
durante o novo periodo de vigilédncia inicial (meses 2-
19) e fase A do periodo de wvigiladncia prolongado
combinado e também para os meses 7-19 e fase A da

vigildncia prolongada combinada.

Avaliar durante o periodo de 17 meses comecando um més
apdés a segunda vacinacao, em cada grupo, o tempo de

ocorréncia da doenca de herpes genital.

Avaliar durante o periodo de 17 meses comecando um més
apdés a segunda vacinacao, em cada grupo, o tempo de

ocorréncia da infecgdo com herpes genital.

Avaliar em cada grupo o numero de casos da doencga
clinica tipica de herpes genital e de doenca de herpes

genital atipica.

As definigdes do <caso sao descritas no ponto final

primario.

Avaliar em cada grupo o local individual do doente e os
sinais gerais e sintomas de doenca genital HSV e a sua

duracao.

Avaliar a resposta humoral (anticorpos anti-gD2 por
ELISA e anticorpos neutralizantes anti-HSV) e celular

(linfoproliferacao, secregao de interferdao gama) a
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10)

11)

12)

vacina (excluindo individuos dos centros de estudos

iniciados apds 1 de Julho 1 de 1995).

Se ¢é demonstrada eficiéncia clinica, os marcadores
seroldgicos e imunoldgicos serao avaliados
extensivamente wutilizando os soros e Linfdécitos de
Sangue Periférico armazenados quando escalados, numa
tentativa para determinar a correlacao entre a
eficiéncia protectora e o0s parédmetros laboratoriais
(excluindo individuos dos centros de estudo iniciados

apés 1 de Julho de 1995).

No caso de doenca primaria ou infeccgdo, avaliar o numero
de recorréncias subsequentes do herpes genital em cada

grupo.

A reactogenicidade local e geral e a seguranga serao
avaliadas apds cada vacinacdo registando os sinais
locais e gerais e sintomas, apdés cada dose e as
experiéncias adversas durante o curso do estudo. Os
pardmetros hematoldgicos e bioquimicos serdo verificados

na linha de base e apds a ultima vacinacgao.

Durante o periodo de wvigildncia prolongado, todas as
experiéncias adversas sérias relatadas pelos recipientes

da vacina serao registadas.
Avaliar o numero de casos clinicos de herpes genital de

nao-doenca, incluindo doenca de herpes oro-labial, em

cada grupo.
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13) Comparar com placebo, durante o periodo de vigildncia de
17 meses, comecando um més apds a segunda vacinacdo, o
numero de recipientes de vacina que desenvolvem sinais
de herpes genital e sintomas associados com quer com a
seroconversao em antigénios de nao vacina por
transferéncia de Western (dentro de um periodo de seis
meses desde o inicio dos sinais ou sintomas de herpes
genital) ou com a deteccdo do ADN de HSV num esfregacgo

genital por PCR.

14) Durante a fase B do periodo de vigilancia prolongado, o
numero de recipientes de vacina gque desenvolveram
anticorpos contra antigénios de nao vacina
(seroconversao) e de individuos que desenvolvem a doencga
(cultura provada), serdo analisados em relagado ao
intervalo desde a administracdo da ultima wvacinacao.
Estes resultados serdo utilizados para calcular a taxa

de atagque da doenca de herpes genital e infeccao.

EXEMPLO 2

A andlise do ponto final primdrio € baseada na comparacao de
taxas de ataque entre os grupos de vacina e placebo como
descrito no RAP. A andlise dos pontos finais secunddrios ¢é
baseada quer na comparacao de taxas de ataque ou na comparacao
de tempo para ocorréncia de pontos finais de doenca ou infeccéo,

como descrito abaixo.

Os testes estatisticos sadao de dois lados e realizados
utilizando software SAS e um nivel o de 0,05. Deve ser notado

gque muitas andlises de estatistica sao relatadas, mas para os
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pontos finais secundarios a taxa de erro (o) nao estda sob
controlo. Uma vez que nao foram realizados ajustes no o para o0s
pontos finais secundarios, 0s valores de P devem ser

interpretados cuidadosamente e apenas descritivos.

Populagdes analisadas para a Eficdcia da Vacina

Sd0 realizadas andlises de eficdcia em duas populacgdes de
individuos: a populacdao de intencao-para-tratar (ITT) e a
populacdo de acordo-com-protocolo (ATP). O grupo do ATP é também

aqui referido abaixo como o grupo por-protocolo (PP).

A andlise da populacao de acordo-com o-protocolo é a andlise
primaria. A definicdo da populagao ATP (ou PP) é definida pelo

periodo do estudo em consideracao:

1) No periodo entre os meses 2-19, a populacado ATP consiste

em individuos:

- que cumprem todos o0s critérios de eligibilidade de
protocolo

- que receberam trés doses de vacina/placebo

- ou gque receberam duas doses de vacina/placebo e para os
quais o evento considerado (doencga ou infeccédo) ocorreu
antes da visita de 6 meses

- para os quais o evento considerado (doencga ou infeccgéo)

nao ocorreu antes do inicio do periodo de 2-19 meses.

2) Durante o periodo entre os meses 7-19, a populacao ATP

consiste nos individuos:
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- que cumprem todos o0s critérios de eligibilidade do
protocolo

- que receberam trés doses de vacina/placebo

- para os quais o evento considerado (doenca ou infeccao)

ndo ocorreu antes do inicio do periodo dos meses 7-19.

A andlise da populacdo ITT € considerada como a andlise
secundaria. Esta andlise inclui todos os individuos que
receberam, pelo menos, uma dose de vacina de estudo e possuem,

pelo menos, uma avaliacdo na vacina.

O objectivo das duas andlises é assegurar que as violacdes
do protocolo, abandonos ou exclusdes de individuos nao estéao
relacionados com o tratamento e nao conduzem a qgualquer

enviesamento na seleccdo nos resultados de eficéacia.

As populagdes a serem incluidas nas andlises de
imunogenicidade e seguranc¢a serao totalmente descritas no

relatdério final do estudo.

Periodos de Avaliacgéo

Os periodos de avaliacdao durante os quais as andlises sao

realizadas incluem:

- meses 2-19 (populacao ATP)
- meses 7-19 (populacao ATP)

- meses 0-19 (populacao ITT)

Os resultados seleccionados sao apresentados abaixo, em

conjunto com um sumdrio das conclusdes globais do estudo.
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Tabela la. Ajuste do efeito da vacina na ocorréncia da

doenga de herpes genital pela populagdo do género-ITT

Termos ajustados no modelo Desvio Graus de | Valor de p
liberdade

Grupo de tratamento 320,5561 845

Grupo de tratamento, género | 317,2083 844 0,067

Grupo de tratamento, género | 312,0443 843 0,023

e interaccao

Tabela 1lb. Ajuste do efeito da vacina na ocorréncia da

infecgdo com herpes genital pela populagdo do género-ITT

Termos ajustados no modelo Desvio Graus de | Valor de p
liberdade

Grupo de tratamento 510, 8654 845

Grupo de tratamento, género | 494,9266 844 <0,001

Grupo de tratamento, género | 491,5551 843 0,066

e interaccao
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Distribuicdo da Doenca de Herpes Genital e Casos de Infeccao

com HSV por Grupo de Tratamento

Tabela 2a. Casos de Doenga de Herpes Genital por Grupo de

Tratamento - Homens e Mulheres

Intervalo Intengdo—-de-tratar Por protocolo*
(N=847)

Vacina Placebo Vacina Placebo
(425) (422)

M 0-2 2 7

M 2-7 9 8

M 7-19 4 9 3(349) 7(349)

M 2-19 13 17 12(371) 16(369)

M >19 1 0

Total 16 24

*Para cada intervalo, o numero de individuos avaliaveis

protocolo é apresentado entre ()

Tabela 2b. Casos de Doenga de Herpes Genital por Grupo de

Tratamento — Apenas Homens

por

Intervalo Intengdo—-de-tratar Por protocolo*
(N=579)
Vacina Placebo Vacina Placebo
(288) (291)
M 0-2 2 2
M 2-7 6 5
M 7-19 3 3 2(240) 2(247)
M 2-19 9 8 8(252) 8(261)
M >19 1 0
Total 12 10
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*Para cada

intervalo,

0 numero de

protocolo é apresentado entre ()

Tabela 2c. Casos de Doenga de Herpes Genital por Grupo de

Tratamento - Apenas Mulheres

individuos

avalidveis

por

Intervalo Intengdo-de-tratar Por protocolo*
(N=268)
Vacina Placebo Vacina Placebo
(137) (131)
M 0-2 0 5
M 2-7 3 3
M 7-19 1 6 1(109) 5(102)
M 2-19 4 9 4(119) 8(108)
M >19 0 0
Total 4 14
*Para cada intervalo, o numero de individuos avalidveis

protocolo é apresentado entre ()

por

Tabela 3a. Casos de Infecgdo com Herpes Genital por Grupo de

Tratamento — Homens e Mulheres

Intervalo Intengdo—-de-tratar Por protocolo*
(N=847)
Vacina Placebo Vacina Placebo
(425) (422)
M 0-2 2 10
M 2-7 17 13
M 7-19 11 16 10(349) 16(349)
M 2-19 28 30 26 (371) 29(369)
M >19 5 2
Total 35 41
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*Para cada

intervalo,

O numero

protocolo é apresentado entre ()

de

individuos

avalidveis

por

Tabela 3b. Casos de Infecgdo com Herpes Genital por Grupo de

Tratamento — Apenas Homens

Intervalo Intengdo—-de-tratar Por protocolo*
(N=579)

Vacina Placebo Vacina Placebo
(425) (422)

M 0-2 2 2

M 2-7 9 8

M 7-19 6 6 5(240) 6(247)

M 2-19 15 14 13(252) 14(261)

M >19 3 0

Total 20 16

*Para cada intervalo, o numero de individuos avalidveis pér

protocolo é apresentado entre ()

Tabela 3c. Casos de Infecgdo com Herpes Genital por Grupo de

Tratamento - Apenas Mulheres

Intervalo Intengdo-de-tratar Por protocolo*
(N=268)
Vacina Placebo Vacina Placebo
(137) (131)
M 0-2 0 8
M 2-7 8 5
M 7-19 15 10 5(109) 10(102)
M 2-19 13 15 13(119) 15(108)
M >19 2 2
Total 15 25
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*Para cada intervalo, o nuUmero de individuos avalidveis por

protocolo é apresentado entre ()

Andlise de Eficdcia Preliminar

Ponto final de eficédcia primaria

Durante o periodo de 17 meses, comecando um més apds a
segunda vacinacdo (meses 2-19), o Ponto final de eficacia

primdria serd como se segue:

Prevencao da doencga:

Uma comparacgao entre os dols grupos do numero de individuos
com, pelo menos, um sintoma compativel da doenca de herpes
genital E quer uma cultura simultédnea positiva OU o aparecimento
de anticorpos contra antigénios de nao vacina através de
Transferéncia de Western, dentro de seis meses e deteccgao local
positiva de ADN de herpes simplex pela Reacgdo da Polimerase em

Cadeia (PCR).
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Tabela 4a. Prevengdo da Doenga de Herpes Genital - Homens e

Mulheres

Intervalo Populacgéo Eficiéncia (95% CI)
Todos ITT 33,8 (-22,8, 64,3%)
M 2-19 PP 25,4% (-55,5, 64,2%)

Tabela 4b. Prevencdo da Doenc¢a de Herpes Genital - Apenas

Homens

Intervalo Populagéo Eficiénecia (95% CI)
Todos ITT -21,2 (-176,2, 46,8%)
M 2-19 PP 3,6% (-171,7, 60,5%)

Tabela 4c. Prevengdo da Doenc¢a de Herpes Genital - Apenas

Mulheres

Intervalo Populacgéao Eficiénecia (95% CI)
Todos ITT 72,7% (19,1, 90,8%)
M 2-19 PP 54,6% (-46,4, 85,9%)

Pontos finals de eficiéncia secundaria

1) Prevencdo da infeccao:

Serd realizada uma comparacao (entre os grupos de vacina e
placebo), do numero de individuos que desenvolveram anticorpos

contra antigénios de nao vacina (seroconversao) e de individuos
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que desenvolveram doencga (cultura provada) durante o periodo

inicial de vigilancia (meses 2-19).

Tabela 5a. Prevencdo da Infecgdo com Herpes Genital - Homens

e Mulheres

Intervalo Populacgédo Eficiéncia (95% CI)
Todos ITT 15,2 (-30,4, 44,0%)
M 2-19 PP 25,4% (-48,4, 46,4%)

Tabela 5b. Prevencdo da Infecgdo com Herpes Genital - Apenas

Homens

Intervalo Populagéo Eficiénecia (95% CI)
Todos ITT -26,3 (-138,8, 33,2%)
M 2-19 PP 3,8% (-100,5, 53,9%)

Tabela 5c. Prevengdo da Infecgdo com Herpes Genital - Apenas

Mulheres
Intervalo Populacgéao Eficiénecia (95% CI)
Todos ITT 42,6% (-3,9, 68,3%)
M 2-19 PP 21,3% (-57,7, 60,8%)
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2) Prevencao da infeccéo:

Serda realizada uma comparacdo (entre os grupos de vacina e
placebo), do numero de individuos que desenvolveram anticorpos
contra antigénios de nao vacina (seroconversao) e de individuos
que desenvolveram a doencga (cultura provada) durante 0Ss

meses 7-19.

Tabela 6a. Prevengdo da Infecgdo com Herpes Genital - Homens

e Mulheres

Intervalo Populagédo Eficiéncia (95% CI)
M 7-19 PP 37,5% (-35,8, 71,2%)

Tabela 6b. Prevencdo da Infecgdo com Herpes Genital - Apenas

Homens

Intervalo Populagéo Eficiénecia (95% CI)

M 7-19 PP 14,2% (-177,3, 73,5%)

Tabela 6c. Prevengdo da Infecgdo com Herpes Genital - Apenas

Mulheres

Intervalo Populacgéo Eficiéncia (95% CI)
M 7-19 PP 53,2% (-32,2 83,4%)
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3) Prevencao da doenga entre os meses 7-19

Uma comparagao com placebo apds o curso de vacinacao
completa (meses 7-19) do numero de individuos com pelo menos um
sintoma compativel da doenca de herpes genital E quer uma
cultura simultédnea positiva OU o aparecimento de anticorpos
contra antigénios de néao vacina através de Transferéncia de
Western e deteccdo local positiva de ADN de herpes simplex pela
Reaccdo da Polimerase em Cadeia (PCR).

Tabela 7a. Prevengdo da Doeng¢a de Herpes Genital - Homens e

Mulheres

Intervalo | Populagédo Eficdcia (95% CI)
M 7-19 PP 57,1 % (-064,4, 88,8%)

Tabela 7b. Prevencdo da Doenc¢a de Herpes Genital - Apenas

homens

Intervalo | Populagdo Eficdcia (95% CI)
M 7-19 PP -2,9% (-624,7, 85,4%)

Tabela 7c. Prevengdo da Doenga de Herpes Genital - Apenas

Mulheres

Intervalo | Populagédo Eficdcia (95% CI)
M 7-19 PP 81,3% (-57,5, 97,8%)
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Para avaliar o tempo de ocorréncia da doenca de herpes
genital durante o periodo de 17 meses com inicio um més apds a

segunda vacinacado, em cada grupo

O tempo de ocorréncia da doengca de herpes genital para a
populacdo ITT é apresentado nas figuras la (homens e mulheres),
lb (apenas homens) e 1lc (apenas mulheres). As andlises da
eficdcia do tempo de ocorréncia da doenga de herpes genital para
a populacado ITT sao apresentadas nas tabelas 8a (homens e
mulheres), 8b (apenas homens) e 8c (apenas mulheres). O tempo de
ocorréncia nao foil analisado por protocolo de populacdes (meses
2-19) uma vez que fol observada wuma diferenca precoce na
sobrevivéncia sem a doenca entre os receptores de vacina e de

placebo antes do més 2.
Nota: a andlise do tempo de ocorréncia exclui os casos de doenca

de herpes genital que ocorreram apds o més 19.

Tabela 8a. Prevengdo da Doenga de Herpes Genital por Tempo

de Ocorréncia - Homens e Mulheres

Intervalo | Populagédo Valor de p Eficdcia (95% CI)
(Teste de Log
Rank)

M 0-19 ITT 0,1432 37,96% (-18,27, 67,45%)
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Tabela 8b. Prevencgdo da Doenga de Herpes Genital por Tempo

de Ocorréncia - Apenas homens

Intervalo | Populacgédo Valor de p Eficdcia (95% CI)
(Teste de Log
Rank)

M 0-19 ITT 0,8025 -11,54%(-162,55, 52,63%)

Tabela 8c. Prevengdo da Doeng¢a de Herpes Genital por Tempo

de Ocorréncia - Apenas Mulheres

Intervalo | Populagéao Valor de p Eficdcia (95% CI)
(Teste de Log
Rank)

M 0-19 ITT 0,013 73,24% (18,69, 91,19%)

Sumario e conclusdes apds andlise detalhada dos resultados

do ensaio

Caracteristicas demograficas e avaliacdo de factores de

risco

Em geral, dos 847 individuos inscritos (425 de vacina e 422
de placebo), 697 individuos (344 de wvacina e 353 de placebo)
completaram o estudo até ao més 19. Cento e cinquenta individuos
(150) desistiram do estudo; nenhuma das desisténcias resultou de

um evento adverso grave.

Trezentos e setenta (370) individuos no grupo de vacina e

369 no grupo de placebo foram avalidveis nos meses 2-19 da
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populacdo ATP. Os grupos de tratamento foram equilibrados para
todas as caracteristicas demograficas e a seleccao dos
cumpridores do protocolo para a andlise da populacdao ATP néao

resultou na introducdo de desvios pelos grupos de tratamento.

Os factores de risco que podem ter impacto na taxa de
aquisicdo da doenca de herpes genital ou infeccdo foram
avaliados e incluiam a duracao do relacionamento antes da
entrada no estudo, o intervalo de tempo até a separacdao do
parceiro fonte, a frequéncia da relacao sexual (na linha de base
e durante o periodo de estudo da eficacia), e a fregquéncia de
utilizagcao de preservativos (na linha de Dbase e durante o

periodo de estudo de eficéacia).

Estes resultados indicam que o0s grupos da vacina e de
placebo estavam equilibrados na linha de Dbase para todos os
factores de risco e o equilibrio foi mantido durante o estudo. A
semelhanca do perfil da populacgcao ITT com o da populacado ATP em
termos de factores de risco, também confirma que a eliminacéo
dos nao cumpridores ao protocolo nao influenciou os grupos de

tratamento.

As sub-andlises por género indicam que em cada grupo de
género, os factores de risco que podem ter impacto na aquisicao
da doenga de herpes genital ou infeccgdo sao equilibrados pelo

grupo de tratamento.

Andlise primdria do ponto final da eficdcia

A andlise primaria do ponto final da eficédcia né&o demonstra

a eficdcia da wvacina contra o herpes genital numa populacao
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combinada de homens e mulheres consortes seronegativos saudaveis

de individuos com doenca de herpes genital.

Os resultados da andlise primdria de ponto final de eficacia

estdo resumidos como se segue:

1) A eficdcia relativa da vacina na populacdo geral (més
2-19 ATP) & 25,4 % (95 % CI:-55,5, 64,2; p = 0,449). A
eficédcia relativa da vacina para a populacdo ITT é 37,9%

(95% CI:-16,6, 67,0; p = 0,143).

2) Uma interacgado estatisticamente significativa por género

na andlise da eficdcia da populacao ITT (p=0,03).

3) Uma andlise separada por género apresenta uma eficéacia
da vacina de 54,2 % no més 2-19 da populacdo de mulheres
ATP (95% CI:-47,7, 85,8; p = 0,238) e uma eficdcia da
vacina estatisticamente significativa de 72,7% (95%
Cr:19,1, 90,8; p = 0,014) na populacao de mulheres ITT.
Na populacgdo masculina, ndo existe evidéncia da eficécia
da wvacina. No més 2-19 para a populacao ATP de homens a
eficdcia da vacina é 3,6% (95% CI:-171, 60,5) e -11,1%,
(95% CI; -157,6, 52,1) na populagao ITT

masculina.

Foram investigadas véarias covariadas de linha de base para
determinar se estas podiam influenciar os resultados da
eficéacia: género, idade, frequéncia de utilizacao de
preservativos na linha de base, frequéncia da relacdo sexual e
duragcdo de relacionamentos antes do inicio do estudo. A
tendéncia para a eficdcia da wvacina foi associada com o género

feminino, idade acima dos 30 anos, utilizacao nao frequente de
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preservativo, relagdo sexual de frequéncia inferior a média e
duragao mais curta de relacionamentos. Estas observacgdes

aplicaram-se a ambas as populacdes ATP e ITT.

Andlise secundaria do ponto final da eficéacia

Prevencdo da doenca de herpes genital (més 7-19)

Apds 3 doses da vacina (entre os meses de estudo 7-19), foi

observada uma eficdcia da vacina de 81,1% (95 % CI:-58.9, 97.8)

para a prevencao da doengca de herpes genital em mulheres

(p = 0,111). Nao foi observada tendéncia para a eficdacia em
homens durante o periodo de observacgao dos meses 7-19 (-2,9% de
eficdcia da wvacina, 95% CI:-624,7, 85,4; p = 0,99). Esta

tendéncia para eficédcia da vacina na populacao ATP de mulheres
dos meses 7 - 19 é consistente com a observacdao da eficacia da

vacina em mulheres na andlise ITT do ponto final primario.

Prevencdo da infecg¢do por HSV

Foi efectuada uma comparacgao entre o0s grupos da vacina e de
placebo quanto a eficdcia da vacina em prevenir a infeccdo por
HSV. Globalmente, ndo existia eficdcia da wvacina contra infeccéo
por HSV. Contudo, consistente com as andlises do ponto final da
doenca, foi sugerida uma tendéncia para a eficdcia da vacina
contra a infecgdo por HSV em mulheres na populacdo ITT (eficacia
da vacina de 46,0%, 95% CI:-2,1, 71,4; p = 0,072) e populacgao
ATP no més 7-19 (eficacia da vacina de 52,8%, 95% (CI:-33,4,

83,3; p = 0,184).
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Tempo de ocorréncia de herpes genital

O tempo de ocorréncia da doenca de herpes genital foi
calculado do inicio do estudo até a ocorréncia da doenga. 2
andlise principal foi efectuada pelo teste de logrank; as curvas
de Kaplan-Meier foram desenhadas para cada grupo. Em mulheres
(populacao ATP més 2-19), a separacgao das curvas que denotam a
ocorréncia de casos de doenga é evidente a partir de
aproximadamente nove meses com casos de doenca a continuar a
ocorrer no grupo de placebo. A eficdcia da vacina € estimada em
53,6% (95% CI:-54,2, 86,0) em mulheres. Na populacdao feminina
ITT em gque a separacao das curvas de vacina e placebo é evidente
desde o) més 0, é estimada uma eficacia da vacina
estatisticamente significativa de 73,2% (95% <CI:18,7, 91,2;
p=0,013). Nao ¢é observada eficdcia na populacdo masculina. De
novo, ©0s resultados da andlise do *“tempo de ocorréncia” séao

consistentes com a andlise primdria do ponto final.

Gravidade da doenca de herpes Genital

Os paréametros incluindo, duracdo das lesdes, duracdo dos
sintomas por episddio, numero de sintomas por episddio e
intensidade do sintoma por episdédio foram utilizados para
avaliar a gravidade da doenca em ambos o0s grupos de tratamento.
Na populagado ATP combinada meses 2-19, a duracgado de sintomas por
episddio é, significativamente, mais longa no pequeno numero de
casos que ocorrem no grupo da vacina (p = 0,031). 0Os dados da
gravidade especifica para o género revelam também que nas
mulheres, existe um maior numero estatisticamente significativo

de lesdes por doenca de herpes genital por episddio (p = 0,010)
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no grupo da vacina. Estas observacgdes sugerem gue embora a
vacinacao possa evitar a doenca moderada a grave no Jgrupo da
vacina, nado é evitada pela vacinacdao a doenca com manifestacdes

mais graves.

Conclusdes gerais

A andlise demonstra que embora possa existir uma tendéncia
para a eficdcia da wvacina contra o herpes genital, a andlise
primaria do ponto final nédo demonstra a eficdcia da wvacina numa
populagdao combinada de individuos homens e mulheres consortes
sauddveis seronegativos com doenca de herpes genital. Contudo,
uma sub-andlise separada por grupo de género, com base na
observacao da interaccéo entre 0s géneros, apresenta,,
surpreendentemente uma tendéncia para uma eficdcia da vacina em
mulheres que é estatisticamente significativa na populacao ITT.
Nao existe evidéncia de eficdcia da vacina na populacao

masculina.
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REIVINDICACOES

Utilizacao de wuma glicoproteina D de HSV ou um seu
fragmento imunoldgico e um adjuvante na preparacao de uma
vacina para administragdao a um individuo humano do sexo
feminino HSV1_/2_. para a prevencao da doengca do herpes

genital.

Utilizagdao de acordo com a reivindicacdo 1, em que ©

adjuvante ¢ um adjuvante indutor de TH-1.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que a

glicoproteina D de HSV é uma glicoproteina truncada.

Utilizagdao de acordo com a reivindicagcdo 3, em que a
glicoproteina truncada € gD2 de HSV e ¢é desprovida da

regiao ancora C-terminal (gD2t).

Utilizagdo de acordo com qualquer das reivindicagdes
anteriores, em que a vacina inclui ainda um antigénio

derivado de HPV.

Utilizagdo de acordo com qualquer das reivindicagdes
anteriores, em que o antigénio ou combinacdo de antigénios

é formulado com um veiculo adequado.

Utilizagdao de acordo com a reivindicagcdo 6, em que ©
veiculo € hidrdéxido de aluminio (altmen), fosfato de

aluminio ou uma emulsdo dleo-em-agua.



10.

11.

12.

13.

Utilizacdao de acordo com qualquer das reivindicacdes
anteriores em que o adjuvante é o adjuvante indutor de TH-1

e 3D-MPL.

Utilizacdao de acordo com a reivindicacdo 8, em gue as
particulas de 3D-MPL sao suficientemente pequenas para
serem esterilizadas por filtracdo através de uma membrana

de 0,22 micron.

Utilizagdo de acordo com qualquer das reivindicagdes
anteriores, em que a formulagao de vacina compreende gD2t
(1-1000 mng), 3D-MPL (10-200 ng) e um sal de aluminio
(100-1000 ng) .

Utilizacdao de acordo com reivindicacdo 10, em que a
formulacdo de vacina compreende gD2t (20 nug), 3D-MPL

(50 pg) e alumen (500 ug).

Utilizacdao de acordo com qualquer das reivindicacdes
anteriores, em que a formulagdo de vacina é administrada a,
ou preparada para administragcdo a individuos do sexo

feminino em intervalos de 0, 1 e 6 meses.
Utilizacdo de acordo com qualquer das reivindicacgdes

anteriores, em que a formulagdo de vacina ¢é administrada

intramuscularmente.

Lisboa, 29 de Maio de 2008
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