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ENI + neumonia grave 2002-2011 en
Asturias: formas clinicas por edad

<5 anos 5-64 anhos
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Serotipos ENI en Asturias: 2006-2012 ™~
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Serotipos ENI en Asturias: 2006-2012
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ENI por SIM en Asturias 2006-2012:
distribucion de serogrupos por edad

<5 anos

= VNC7

=VNC10
VNC13
VNP23

5-64 anos

>64 anos

ENI por SIM en Asturias 2006-2012 en <5 afios

evolucion de Ia distribuciéon de serogrupos

A

—e—VNC7
—e—VNC10
#—VNC13

2006

2007

2008

b

2009

2010

2011

2012

Afio

100% -+
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% A
20% A
10% A

0%

evolucion de la distribucion de serogrupos

ENI por SIM en Asturias 2006-2012:

100% -
90% A
80% A
70% -
60% -
50% -
40% A
30% -
20% A
10% -

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

—4—VNC7

—8—VNC10
#—VNC13

—+—VNP23

ENI por SIM en Asturias 2006-2012 en >64 aiios

evolucion de la distribucién de serogrupos

0%

2006

2007

2008

2009

2010

201

2012

—4—\VNC7

—8—VNC10
4—VNC13

=e=VNP23

Afio




Factores de riesgo y edad

Riesgo de ENI por factor de riesgo y edad
(segun incidencia de ENI en Reino Unido 2008-2009)

OR respecto a personas sin FR

van Hoek AlJ et al. The effect of underlying clinical conditions on the risk of developing
invasive pneumococcal disease in England. J Infect. 2012,65(1):17-24.
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Vacunas frente a neumococo

VNC7 VNC10 VNC13 VNP23
_ (Prevenar®) (Synflorix®) (Prevenar 13°) (Pneumovax 23°)
Serotipo
polisacdrido portadora | polisacdrido portadora | polisacdrido portadora | polisacdrido portadora

_ 1ug D (Hi nt) 2,2 ug CRMis7 25 pg
2 - - - - — - 25 ug —
BE - — — — 2,2 ug CRMhoy 25 pg —
a4 2 CRMig7 3 ug D (Hi nt) 2,2 ug CRMig7 25 ug —
5 — — 1ug D (Hi nt) 2,2 ug CRMig7 25 ug —
. eA - = = = 2,2 g CRMhig7 - -
6B aug CRMig7 1pg D (Hi nt) 4,4 ug CRMig7 25 ug —
_ = = 1pg D (Hi nt) 2,2 ug CRM97 25 ug =
| 8 | - - - - — - 25 ug —
| on IR — — — — — 25 g -
e o CRMig7 1pg D (Hi nt) 2,2 g CRMig7 25 ug —
| 10n [ — — - — — 25 g —
| 1A | — — — — — — 25 pg —
| 12F | — — — — — — 25 pg —
4 24 CRMus7 1pg D (Hi nt) 2,2 g CRMus7 25 ug —
| 158 | — — — — — — 25 pg —
_ 2 ug CRMu97 3 g Tox tetan 2,2 ug CRM197 25 ug =
— — — — — - 25 pg —
— — — — — — 25 pg —
m — — — — 2,2 ug CRMis7 25 ug =
_ 2 ug CRMas7 3pug Tox difter 2,2 ug CRMas7 25 pg —
|20 T — - - — — 25 g -
| 2 [ — - - - - 25 g -
O 2ug CRNhoy 1pg D (Hi nt) 2,2 ug CRNhoy 25 g —
EE 25 pg — —



Vacunas frente a neumococo en Mayores

— Mayorespectro de proteccion (23 st)

— Eficaz para prevenir ENI, resultados contradictorios frente a NAC no invasiva
— Efecto de corta duracion (3-5 afos)

— Sin impacto sobre portacion nasofaringea

— Bajo coste (= 12,5 €/dosis)

— Menor espectro de proteccion (13 st)
— Eficaz para prevenir ENI (buena eficacia) y NAC no invasiva (eficacia moderada)

— Se espera un efecto a largo plazo (respuesta tipo Ty memoria inmunolégica),
pero no hay datos mas alla de 5 afios en mayores

— Elimpacto sobre los portadores reduce la circulacion de serotipos vacunales:
impacto poblacional de la vacunacidon infantil sistematica

— Mayor coste (= 41 €/dosis)



Vacunacion neumococo en Asturias 2014:

indicaciones

Indicaciones médicas:

Prematuros (<32 semanas 0 <1700 g de peso)

Enfermedad crdnica sin inmunodepresion

* Pulmonar, cardiovascular, diabetes, alteraciones neuroldgicas con
riesgo de broncoaspiraciéon, sindrome de Down

Enfermedad hepatica cronica

Antecedente de ENI confirmada

Pérdidas de LCR (brechas osteomeningeas)
Implante coclear

Riesgo

Aspleniaanatdmica o funcional, hiposplenia Muy alto riesgo

Inmunodeficienciasprimarias o adquiridas(incluidainfeccién
VIH)

Insuficiencia renal, cancer hematoldgico, tumor extendido
Inmunodepresion o candidatosa inmunodepresion

Indicacion epidemioldgica:

65 anos o mas residentes en instituciones




Vacunhacion neumococo en Asturias 2014:
pautas de vacunacion

Edad
Grupo de riesgo Hasta 17 afios A partir de 18 afios
VNC13 VNP23 VNC13 | VNP23 *

|Prematuros (<32 semanas de

gestacion 0 <1700 g de peso)

Enfermedad croénica sin Pauta seglin edad: R I :k:si_s ______ :

inmunodepresion 1
[}
[}
1
I
1

<6 meses : 3 dosis separadas
>1 mes y una dosis a los 12-

Enfermedad hepatica crénica,
15 meses de edad

incluido alcoholismo 1 dosis con >2 afios de edad .
) y >2 meses desde la ultima ) Pendiente
7-11 meses: 2 dosis . 1 dosis >2 meses desde la o an
dosis de vacuna VNC13 e . de revision
Antecedente de ENI confirmada separadas >1 mes y una ultima dosis de vacuna
dosis a los 12-15 meses de VNC13 :
edad :
|Pérdidas de LCR 1 dosi ]
. ) osis ]
Implante coclear y candidatos a él 1-5 afios: 2 dosis separadas 3
>2 meses :
Asplenia anatémica o funcional, 1 dosis con >2 afios de edad 1 dosis >2 meses desde la :
hiposplenia 6-17 afios: 1 dosis y 22 meses desde la Gltima ultima dosis de vacuna :
dosis de vacuna VNC13 VNC13 ]
Inmunodeficiencias, n n :
Inmunosupreston y candidatos a 1 dosis 5 afios después 1 dosis 5 afios después :
inmunodepresion ** ]
1
1
1
1

>64 afios residentes en instituciones 1 dosis
S |

* 1 dosis de recuerdo a partir de los 65 afios si han recibido alguna dosis de VNP23 antes de esa edad por cualquier
indicacion, y al menos 5 afios después de la dosis anterior

** En el trasplante de progenitores hematopoyéticos inicar la vacunacion a los 3 meses del trasplante con 3 dosis de
vacuna VNC13 separadas 1 mes (independientemente de la edad) y una dosis de vacuna VNP23 a los 12 meses del
trasplante (en caso de EICH cronica sustituirla por una 4.2 dosis de VNC13); poner una dosis de recuerdo de VNP23 a
los 3 afios de la dosis anterior



Elecciones en vacunhacion frente a
neumococo de adultos

e Pautas de vacunacion
— VNC13vs VPN23
— Pautas mixtas VNC13 + VNP23

e Estrategias de vacunacion

— Grupos de riesgo
* Inmunodeprimidos vy alto riesgo
* Enfermedad cronica sin inmunodepresion

— Cohorte de edad
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Efectividad de VNP23 *

Efectividad de la vacuna VNP23 frente a ENI
(Inglaterra y Gales 2003-2010)

R A

Ffectividad VPN23 por serotipo (Inglaterra y Gales 2003-2010)
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o N Andrews NJ et al. Impact and effectiveness of 23-valent pneumococcal
EfeCtIVIdad en >64 anos (|ng|ater‘r‘a ) Ga|eS) polysaccharide vaccine against invasive pneumococcal disease in the
elderly in England and Wales. Vaccine. 2012,30(48):6802-8.
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Efectividad de VNP23

Vaccine effectiveness of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in patients aged 60 years and over, estimated by the
indirect cohort method, Region of Madrid, Spain, 2008-2011

Cases Controls VE (%) 95% CI
Serotypes PPV23 588 211 44.5 23.8-50.6
Patients aged 60-6g years 177 58 54.2 15.3-75.2
Patients aged 7o-79 years 195 68 54.1 19.2-73.9
Patients aged over 79 years 213 85 25.5 -23.2-55.0
Patients without HRMC 239 8o 50.9 32.7-76.1
Patients with HRMC 349 131 31.7 -2.2-54.4
(= g years after vaccination® 136 67 44.5 19.4-61.8
»5 years after vaccination® 97 48 32.5 -5.6—-56.9
Serotypes PPV23-non PCV7 499 211 46.8 26.3-61.6
Serotypes PPV23-non PCV13 166 211 64.4 45.2-76.8
Serotype 1 42 211 31.0 -34.1-64.5
Serotype 3 119 211 30.6 -8.9-55.8
Serotype 7F 59 211 53.9 16.1-74.6
Serotype 8 40 211 64.2 25.9-82.7
Serotype11A 30 211 64.2 18.2-84.3
Serotype 14 37 211 11.9 -77-3-56.2
Serotype 19A 101 211 21.3 -26.5-51.1
Serotype 22F 39 211 8.3 14.4—79.7

PPV23: 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine; VE: vaccine effectiveness; Cl: confidence intervals; HRMC: high-risk medical
conditions; PCV7: 7-valent pneumococcal conjugate vaccine; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine,

2 Adjusted by sex, age, HRMC and years of symptoms onset

Gutiérrez Rodriguez MA et al. Effectiveness of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in adults aged 60 years and over in the Region of Madrid,
Spain, 2008-2011. Euro Surveill. 2014;19(40):pii=20922.



VNC13 en mayores

(estudio CAPIiTA 2008-2013 Holanda)

NAC: neumonia adquirida en la comunidad

ENI st vac

Nac no inv st vac (total

NAC st vac (total)

Efecitividad vacunal (%) 0% 20% 40% 60% 80%

Estudio CAPITA: eficacia VNC13 en 265 afios

NAC st vac (total)
NAC st vac (65-74 a)

NAC st vac (75+a)

T T T T T 1
-25% 0% 25% 50% 75%  100%

100%

Eficacia frente a NAC, NAC no invasiva
y ENI por st vacunales

13% de las NAC totales por st
vacunalesVNC13 en grupo control

Vacunacioninfantil en Holanda:
- VNC7 en 2006
-VNC10en 2011

ENI por st VNC13 en 265 anos:
- 68,4% en 2008
-42,3% en 2013

Los datos se refieren al 12 episodio de
enfermedad, no hay datos para
cualquier numero de episodios

Bonten MM et al. Polysaccharide Conjugate Vaccine against
Pneumococcal Pneumonia in Adults. N Engl J Med 2015;372:1114-25.
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VNC13 en mayores

(Analisis de persistencia)

Persistencia de la EV (CAPITA ad-hoc)

NAC st vac (total) Nac no inv st vac (total

Anosdesdevacunacion: 1 = <2

<3 B<4 ESS

ENIstvac

Persistenciade la proteccion frente a
NAC, NAC no invasivay ENI por st
vacunales durante 5 anos

Post-hoc analisisdel CAPIiTA

A Vaccine-Type CAP
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B NBand NI CAP
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204 e 2°°
I o pm om® . & POVE
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NAC, CAP: neumonia adquirida en la comunidad

ENI, IPD: enfermedad neumocdcica invasora

Patterson S et al. A post hoc assessment of duration of protection in CAPIiTA (Community

Acquired Pneumonia immunization Trial in Adults). Trials in Vaccinology 2016,;5:92-96.
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Inmunogenicidad VNC13 vs VNP23

OPA GMT VNC13 vs VNP23

|

|

OPA GMT VNC13 (50-59 a) vs VNC13 (60-64 a)
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19F

23F

IIHHH[IH

7F

Vv

14

18C

19A

19F

23F

Ensayo controlado doble-ciego

Comparacion de medias geométricas de titulos
(GMT) de anticuerpos opsonofagociticos (OPA)
en muestras tomadas 1 mes tras la vacunacion

Razon de GMT OPA tras vacunacion
VNC13 vs VNP23 (60-64 afios)

Razon de GMT OPA tras vacunacion
VNC13 en 50-59 aiios vs 60-64 ainos

Jackson LA et al. Inmunogenicity and safety of a 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine compared to a 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine in pneumococcal vaccine-naive adults. Vaccine 2013;31:3577-3584.
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Pautas combinadas VNC13+VNP23

OPA GMT VNC13+VNP23 vs VNP23

1 [][H]

1,5 -

0,5 1

3 4 5 6B 7F v 14 18C 19F 19A 23F

OPA GMT VNP23+VNP23 vs VNP23

1 3 4 5 6B 7F 9v 14 18C 1SF 19A 23F

OPA GMT VNC13+VNP23 vs VNC13

1 3 4 5 6B 7F v 14 18C 19F 19A 23F

Continuacion del estudio anterior: revacunacién con
VNP23 a los 4 anos de la vacunacién anterior.
Comparaciéon de medias geométricas de titulos
(GMT) de anticuerpos opsonofagociticos (OPA) en
muestras tomadas 1 mes tras la vacunacion

Jackson LA et al. Influence of initial vaccination with 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine or 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine on anti-
pneumococcal responses following subsequent pneumococcal vaccination in
adults 50 years. Vaccine 2013;31:3594-3602.
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Impacto poblacional VNC13: Dinamarca
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Impacto poblacional VNC13: Australia
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Jayasinghe et al. Long-term Impact of a “3 + 0” Schedule for 7- and 13-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccines on Invasive Pneumococcal Disease in Australia,
2002-2014. Clinical Infectious Diseases 2017,64(2):175-83.
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Impacto poblacional VNC13: USA

IPD rates among children < 5 years old, July 2007 - June 2016
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IPD rates among adults >65 years old, July 2007 - June 2016
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Pilishvili T et al. Direct and Indirect impact of 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine on invasive pneumococcal disease among children and
adults in the U.S.. Open Forum Infect Dis. 2017; 4: S66-S67
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Impacto poblacional VNC13
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Ladhani SN et al. Rapid increase in non-vaccine serotypes causing invasive pneumococcal disease in England and Wales,

2000-17: a prospective national observational cohort study. Lancet Infect Dis 2018, In press, available on-line.



Relative risk Relative risk agp'
(95%Crl), 19-64 years (95% Crl), =65 years I t b I : I V N C 1 3 . $

S mpacto poblaciona ; 4
4 0.81(0-63-1.04) 076 (0.68-0-83) Jre . . .

o metaanalisis publicaciones 2010-2016

9v 078 (0-70-1:02) 068 (0-63-0.73)

U 066(044-090)  075(068-084) Cambio en serotipos ENI

18C 075 (0-51-1.11) 078 (0-71-0-86)

19F 0-87 (0-68-1-13) 0-84(0-79-0-90) =65 years FrS—

23F I 6(067-0.86 608 100+ ] o5 LA
aircvyswonges | ATPCVT serotypes 070(067708)  079(076°0534 . FY
Cross-reactive serotypes Y

oA 092(073113)  083(077-089) 54 @ Serotipos VNC7
9N 1.06 (0-76-1.52) 0:99(0-93-111) o 0 i A
19A 0.87 (0-36-2:39) 093 (0-76-1.20) g °® 90% reduccion en 8,9 afios
AddPCV13 serotypes %

BA 0.68 (0-39-115) 0-90 (0-66-1-19) 2

1 0-66 (0-41-1.04) 0.81(0.55-0.78) S

3 3 1.11(0-76-1-84) 1:01(0-87-1-19)

5 e 74 =T TIoT -50+4

7F 079 (0-49-1.15) 0-81(0-63-1-08)

19A

Al addPCV13 serotypes All addPCV13 serotypes 0-75 (0-62-0-90) 0-78 (0-66-0-90) - i
All PCV13 serotypes All PCV13 serotypes 0-81(0-71-0-90) 0-84 (0-81-0-88) 2 CE e 1
AddPWZ?. serotypﬂ ears post- 7 introduction

> No data No data R05 peais Serotipos VNC13
8 1.04(0-82-132) 104 (0-96-113) 07 0 o9 © adicionales
9N 1.06 (0-76-1:52) 1.01(0-93-1-11) e © 4 0 . ~

10A 0-85(0-16-1-67) 100 (0-88-1-14) 90% re.ducuon en 9'5 anos
1A 1.01 (0-74-1:39) 1.02(0-94-111) 50- ’ i

12F 0-89 (0-21-5.0) 107 (0-90-1.28) -~ P

158 136 (0-01-424-1) 113 (0.90-1.38) s ® ®

17F 0.94 (0-08-12.6) 115(0.91-143) %

20 1.02 (0-49-2-20) 1.01 (0-84-1.26) P

22F No data No data g

23F 10240.CA 120 AOCI0T0.2.45) %

All addPPV23 serotypes All addPPV23 serotypes 1.05 (0-91-1.20) 102 (0-98-1.06)

All PPV23 serotypes since 0785 (U-/5-0-95]) 087 (0-83-0-90) |

PCV7 introduction

Non (PPV23+ 6A)* | Non (PPV23 + BA)* 118 (0-96-1-41) 118 (1-12-1.25) | Lol e e

-100

*All seratypes that are not covered by PPV23 and POV13. Cri=credible interval. 0 i 5 i 4 %

PCV=pneumococcal conjugate vaccines. PCW7=seven-valent PCV. PCW13=13-valent Years post-PCV13 introduction

POV, AddPCV13=six serotypes in PCV13 not in PCV7. PPY23=23-valent pnevmococcal
polysaccharide vaccine. addPPV23=11 serotypes in PPV23 but not in PCV13.

Shiri T et al. Indirect eff ects of childhood pneumococcal conjugate vaccination on invasive
pneumococcaldisease: a systematic review and meta-analysis. Lancet Glob Health 2017; 5: e51-59

Table 2: Model estimates ¢
or older

ing disease changes in adults 19 years
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Planteamientos en Asturias

Asegurar la maxima proteccidon en grupos de riesgo

— Usar siempre con pautas mixtas (VNC13+VNP23)
* La proteccidonsolocon VNP23 es de cortaduracion
e La mayor eficacia se consigue con pautas mixtas

— Para todos los grupos de riesgo
* Pautaespecial en prematuros ->solo VNC13 (3+1)
* Revacunacion con VNP23 en inmunodepresion

No se opta por vacunacion de cohorte en adultos (por el momento)
— Elriesgo de ENl+neumonia aumentacon la edad
— La mayor eficacia se consigue con pautas mixtas en menores de 75 afos
— Lavacunacidongeneralizadaa partir de 65 anos es econdmicamenteinviable

— Lavacunacidonde unasola cohorte tardaria décadas en alcanzara las edades
de mas riesgo

— Elimpacto poblacional de la vacunacion VNC13 en nifios plantea dudas sobre
la eficiencia a largo plazo de la vacunacion de cohorte en adultos




PAUTAS DE VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO EN GRUPOS DE RIESGO

Vacuna
Grupo de riesgo
VNC13 VNP23 *

a) Prematuros (<32 semanas de Mo

gestacion o <1700 g de peso)
b) Enfermedad cronica sin Pauta segun edad:

inmunodepresion

— . <fi meses: 3 dosis separadas

c) Enfermedad hepatica cronica, =1 mes y una dosis a los 12-15 _ .

incluide alcoholismo mases de edad 1 dosis con =2 anos de edad

y =2 meses desde la Ultima
d) Antecedente de ENI confirmada 7-11 meses: 2 dosis separadas dosis de vacuna VNC13
=1 mes y una dosis a los 12-15

e) Pérdidas de LCR meses de edad

f) Implante coclear y candidatos a &l

1-5 afios: 2 dosis separadas =2

q) A_splema :%nammu:a o funcional, meses 1 dosis con =2 afics de edad
hiposplenia . ) y =2 meses desde la ultima
Desde 6 anos: 1 dosis dosis de vacuna VNC13

h) Inmunodeficiencias,
inmunosupresion y candidatos a
inmunodepresion ™

+
1 dosis § afios después

* 1 dosis de recuerdo g partr de fos 65 afos = han recibido alguna dosis o VNP2 anfes de esa edad por cuslquer
indicacion ¥, &l menos, b afos despues de g dosis anfenor.

** En el trasplanfe de progenifores hemafopoyébcos imciar [z vacunandn g los 3 meses del frasplante con 3 dosie de

vacura VNC13 zeparadas 1 mes (independientaments de lz edad) y una dosiz ot vacuma VNPZ3 g loz 12 meses daf

trasplantz (en caso dz EICH cranics sustiuira por una 4.7 dosiz de VNCT3): poner una dosis o recuerdo de VNP23 &
los 3 afios de la dosiz anfenor.

Uso general de la pauta combinada:
VNC13 + VNP23
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Ajustes en
vacunacion
frente a

neumococo
2017

Se elimina la indicacion

epidemioldgica: personas de
65 anos o mds residentes en
instituciones solo con VNP23



Intervalos de separacion entre
vacunas frente al neumococo

Cambiara 212 meses

Intervalos minimos de se€ .racidon entre las vacunas frente a neumococo

VNC13 —— - ........ SENOS e -
- 1-3 afios VNC13 2 meses -
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