Vacunacion antineumococica

équeé novedades tenemos?

Jaime Pérez Martin
Direccion General Salud Publica. Region de Murcia
IX JORNADA DEL PROGRAMA DE VACUNACIONES DE LA REGION DE MURCIA
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Carga de enfermedad y etiologia
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Segun el estudio de
Global Burden of

Disease, en 2017 se
produjeron mas de

10 millones de
casos de
infecciones del
tracto respiratorio
inferior (ITRI).?

1. GBD 2016 Lower Respiratory Infections Collaborators. Lancet Infect Dis. 2018 Nov;18(11):1191-1210. 2. GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Lancet. 2018 Nov 10;392(10159):1789-1858. 3. WHO. The
top 10 causes of death. Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-deathWHO.%20The%20top%2010%20causes%200f%20death (Ultimo acceso: mayo 2021). 4. Causes of Pneumonia.

En 2019, las
ITRI fueron la
42 causa de
muerte en el

mundo.3

Centers for Disease Control and Prevention. Disponible en https://www.cdc.gov/pneumonia/causes.html (Ultimo acceso: mayo 2021).

Las infecciones respiratorias contribuyen a una importante carga de
enfermedad en todo el mundo?

Las causas mas
comunes de las
ITRI como la
neumonia
incluyen
Streptococcus
pheumoniae,
influenza y
SARS-CoV-214
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https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-deathWHO. The top 10 causes of death
https://www.cdc.gov/pneumonia/causes.html

Defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes. Ao 2020.

Valores absolutos y variacion porcentual.

—— Variacion  Variacion Variacion
;':Ji?'.'"-.'* MO m de prensa total hombres mujeres
Total Hombres Mujeres ~ 2020/2019 2020/2019  2020/2019

Total enfermedades 493.776 249664 244112 17,9% 17 4% 18,5%
Cowmd-19 virus identificado 60.358 32498 27.860 . . .
Enfermedades isquémicas del corazon 29.654 18.123 11.531 1,4% 2,3% 0,1%
Enfermedades cerebrovasculares 25.817 11.264 14.553 0,4% 1,6% -0,5%
Cancer de bronquios y pulmén 21.893 16.599 5.294 -0,4% -1,9% 4.4%
Demencia 20.822 6.622 14.200 -5,9% -10.4% -3,6%
Insuficiencia cardiaca 19.358 7597 11.761 1,7% 2.8% 0,9%
Enfermedad de Alzheimer 15.571 4515 11.056 6,4% 3.9% 7.4%
Covid-19 sospechoso 14.481 6.419 8.062 . . .
Enfermedad hipertensiva 14.271 4694 9.577 20,4% 22 5% 19.4%
Enf. cronicas de las Vias respiratorias inferiores 12.734 9.044 3.690 -7,8% -8,7% -5,4%
Diabetes mellitus 11.297 5.084 6.213 171% 17.4% 16,9%
Cancer de colon 11131 6.394 4.737 -3,6% -54% -1,1%
Neumonia 8.768 4704 4.064 -6,6% 2,7% -10,6%
Cancer de pancreas 7427 3.824 3.603 1,6% 34% 0,3%
Insuficiencia renal 7.351 3.342 4.009 1.7% 02% 3,0%

Instituto Nacional de Estadistica (INE). Defunciones segtin la causa de muerte. Afio 2020. 10/11/2021. Disponible en: https://www.ine.es/prensa/edcm_2020.pdf (Ultimo acceso: Enero

2022)
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https://www.ine.es/prensa/edcm_2020.pdf
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Numero de hospitalizaciones por grupo de edad: Espana 2015
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<45 years 45-64 years 65-74 years

Gil de Miguel A, Eiros Bouza JM, Martinez Alcorta LI, Callejo D, Mifiarro C, Vallejo-Aparicio LA, Garcia A, Tafalla M,
Cambronero MDR, Rodriguez R, Martin-Gomez L. Direct Medical Costs of Four Vaccine-Preventable Infectious Diseases in
Older Adults in Spain. Pharmacoecon Open. 2022 Jul;6(4):509-518. doi: 10.1007/s41669-022-00329-3. Epub 2022 Mar 7.
PMID: 35254649; PMCID: PM(C8899779..

>74 years
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Hospitalizaciones por enfermedad y grupo de edad: Espaha 2015

Age group Cases % Cases” Average Total stay Median cost (€) Total cost (€) Deaths (n) % of deaths”
(years) (n) stay/case (days)
(days)
Pneumococcal disease
All ages 10,842 100 9.61 5415.35 58.713,262.80
45-64 1967 18.1 10.75 21,141 6653.03 13.086,510.00 112 5.7
65-74 1869 17.2 10.30 19.250 5862.21 10.956.466.40 107 5.7
> 74 5667 52.3 8.99 50,932 4643.77 26,316,262.26 628 11.1
Total (> 43) 9503 87.6 9.61 91,323 5299.30 50.359,238.66 847 8.9
Influenza
All ages 7058 100 71.49 4006.66 28.278,973.48
45-64 1171 16.6 8.06 9440 492921 577222214 2 2.5
65-74 1114 15.8 8.36 9308 437348 4.872057.10 + 3.9
> 74 3075 43.6 8.33 25,617 3951.18 12.149,892.20 217 7.1
Total (> 45) 5360 7159 8.28 44,365 4252.64 22.794,171.44 290 5.4

Gil de Miguel A, Eiros Bouza JM, Martinez Alcorta LI, Callejo D, Mifiarro C, Vallejo-Aparicio LA, Garcia A, Tafalla M,
Cambronero MDR, Rodriguez R, Martin-Gomez L. Direct Medical Costs of Four Vaccine-Preventable Infectious Diseases in
Older Adults in Spain. Pharmacoecon Open. 2022 Jul;6(4):509-518. doi: 10.1007/s41669-022-00329-3. Epub 2022 Mar 7.

PMID: 35254649; PMCID: PM(C8899779..



Visitas a AP y citas con especialista: Espana 2015

Age group (years)

Cases (n)

Prneumococcal disease

All ages

45-64

6574

=74

Total (= 45)
Influenza

All ages

45-64

6574

=74

Total (= 45)

176,453
32,551
19,937
37,489
89.977

827,373
225,777
47,791
29,384
302,952

% Cases”

5.4
11.3
21.2
51.0

27.3
5.8
3.6
36.6

Wisit cost (€) Referrals

10,917,136.10
2,013911.51
1,233,530.54
2,319.427.35
3,566,870.00

51,189,567.51
13,968,822.99
2,956,829.17
1.817,988.08
18,743,640.24

68,998
14,345
11,510
19,859
45,714

298,131
96,774
29420
19,146

145,340

% Referrals”

100

20.8
16.7
28.8
66.3

100
32.5
9.9
6.4
48.8

* La carga estimada en la
Region en mayores de 65
anos seria de 196 ingresos,
1.811 dias de ingreso
hospitalarioy 1.502
consultas en AP

* La mayor carga de
enfermedad de las
enfermedades estudiadas

Gil de Miguel A, Eiros Bouza JM, Martinez Alcorta LI, Callejo D, Mifiarro C, Vallejo-Aparicio LA, Garcia A, Tafalla M,
Cambronero MDR, Rodriguez R, Martin-Gomez L. Direct Medical Costs of Four Vaccine-Preventable Infectious Diseases in
Older Adults in Spain. Pharmacoecon Open. 2022 Jul;6(4):509-518. doi: 10.1007/s41669-022-00329-3. Epub 2022 Mar 7.

PMID: 35254649; PMCID: PMC8899779..
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Mean age

Significant impact of infections on

Study N years; (% Physical Cognitive Frailt
female . e
function function
sex)
Influenza
Barkeretal., 1998 243 n.a.; (82) v - -
Chen et al., 2017 56 n.a. v - —
Gozalo et al., 2351 n.a. v - -
2012
Pneumonia
Binder etal., 2003 781 60+; (69) v - -
Bucks et al., 2007 42 20.3; (75) - v -
Biila et al., 2004 1324 85.7: (77) v - -
Caljouw et al., 473 86: (67) v - -
2013
Dalager-Pedersen 11,151 20-58; v -
et al., 2014 (46)
Dalager-Pedersen 142 51-73; v - -
et al., 2016 (54)
Davydow et al., 1434 77: (55) v v -
2013
Denke et al., 2018 42 42: (36) v
El Solh et al., 301 73.9; (40) v -
20006
Fried et al., 1997 312 n.a.; (68) v - -
Girard et al., 2018 67 27; (60) - v -
Goto et al., 2015 5l 82; (57) v v -
Hoogendijk et al., 716 86: (76) v - -
2016
Hughes et al., 225 73: (59) ® - -
2019
Kato et al., 2016 853 76.4:(42) v - -
Martin-Salvador 11 35-86: v — -
et al., 2015 (43)
Metlay et al., 576 18+; (62) v - -
1997
Shah et al., 2013 5888 73: (58) - v -
Tate et al., 2014 3069 79: (46) — v -

the relation between infections and the
development of physical and cognitive
decline, and frailty

* El padecimiento de

gripe/neumonia influyd en la
actividad fisica y funcion cognitiva
a medio plazo

* No se investigo su relacion con la

fragilidad en los estudios
revisados

Vetrano DL, Triolo F, Maggi S, Malley R, Jackson TA, Poscia A, Bernabei R, Ferrucci L, Fratiglioni L. Fostering healthy aging:
The interdependency of infections, immunity and frailty. Ageing Res Rev. 2021 Aug;69:101351. doi:
10.1016/j.arr.2021.101351. Epub 2021 May 7. PMID: 33971332; PMCID: PMC9588151.

Main findings from the selected studies on

w



@ Health related quality of life in patients with community-acquired
pneumococcal pneumonia in France

Table 2 EQ-5D scores of patients for whom we have complete information Pa C|e ntes | ng resa d oS
Characteristics N =269 EQ-5D index (SD) 7
Gender 1st Month 3nd Month 6th Month 12th Month p or neumonia

Female 132 045 (0.34) 062 (0.34) 069 (0.32) 0.70 (0.35) comun Ita ri d.

Male 137 053 (0.34) 069 (0.31) 069 (0.33) 069 (033

Las actividades diarias

Employment status

Employed 88 053 (0.31) 079 (0.26) 077 (0.29) 082 (0.26) fue lo que mas Sse
Retired 181 048 (035) 060 (0.34) 065 (0.34) 063 (035) im pa cto.

Age (year) . .
19-35 17 062 (0.27) 088 (0.26) 076/(0.38) 082 (0.26) La pe rdida de calidad
36-45 37 052 (0.35) 078 (0.26) 0.83 (0.24) 0.86 (0.27) d e Vi d a se mantuvo 6
46-55 32 054 (030) 069 (033) 0.70 (034) 069 (033) m eses exce pto e n el
56-65 67 052 (033) 070 (0.29) 076 (0.28) 080 (0.26) d dad
66-75 49 048 (037) 065 (031) 068 (0.33) 066 (0.34) grupo de€ mayo r, €dad
76-85 49 041 (035) 049 (035) 055 (032) 053 (039) que Nno recupero
86-95 18 042 (035) 044 (035) 046 (0.33) 039 (027)

Andrade LF, Saba G, Ricard JD, Messika J, Gaillat J, Bonnin P, Chidiac C, llles HG, Laurichesse H, Detournay B, Petitpretz P,
de Pouvourville G. Health related quality of life in patients with community-acquired pneumococcal pneumonia in
France. Health Qual Life Outcomes. 2018 Feb 2;16(1):28. doi: 10.1186/s12955-018-0854-6. PMID: 29394941; PMCID:
PMC5797362.



¢ Distribucion de pacientes con eventos cardiovasulares en funcion de
serotipos y patologia
B c
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La prevalencia de eventos cardiovasculares (new/worsening heart failure, new/worsening
arrhythmia, and/or myocardial infarction) fue del 23% en pacientes con ENI y del 28% en
pacientes con neumonia. Los eventos se asociaron de forma mas frecuente con los serotipos 3 y

9 n Africano HF, Serrano-Mayorga CC, Ramirez-Valbuena PC, Bustos IG, Bastidas A, Vargas HA, Gdmez S, Rodriguez A, Orihuela CJ, Reyes LF. Major Adverse Cardiovascular Events During
Invasive Pneumococcal Disease Are Serotype Dependent. Clin Infect Dis. 2021 Jun 1;72(11):e711-e719. doi: 10.1093/cid/ciaal427. PMID: 32964223; PMCID: PM(C8599727.
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Rodgers GL, Whitney CG, Klugman KP. Triumph of Pneumococcal Conjugate Vaccines: Overcoming a Common Foe. J Infect Dis. 2021 Sep 30;224(12 Suppl
2):5352-S359. doi: 10.1093/infdis/jiaa535. PMID: 34590137; PMCID: PMC8482025.

Incidencia de ENI por grupo de edad y afio (ABCS)
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Etiologia de la neumonia (Espana)

Table 2. Distribution of Vaccines Serotypes in All-Cause Community-Acquired Pneumonia and Pneumococcal Community-Acquired Pneumonia by Study Period

Study Period
2011202 2012-2013 2013-2014 2014-2015 2015-2M6 206207 2017208 Total
n Yo n %o n %o n Yo n % n %o n %o n %
All-cause CAP 431 14.3 434 14.4 383 13.0 339 1.2 485 16.2 507 16.8 b14 170 3107 100
PCV13 serotypes 77 179 83 19.1 ba 15.0 44 13.0 44 9.0 64 12.6 lits] 13.2 439 14.1
PCV15 serotypes® ND ND MND ND ND 73 14.4 75 148 148 145
PCV20 serotypes® ND ND MD ND ND na 22.3 130 253 243 238
Most prevalent serotypes (=1% in total cases)
1 13 3.0 12 2.8 B 1.5 2 0.6 2 0.4 0 0.0 1 0.2 36 1.2
3 25 5.8 32 74 23 b.9 22 B.b 28 b7 40 79 45 8.8 216 6.9
7F n 26 8 1.8 9 2.3 4 12 2 0.4 3 086 2 04 39 1.3
8 1 0.2 4 0.9 1 0.3 1 03 b 1.0 32 6.3 39 76 83 a7
14 5] 14 10 2.3 b 1.3 2 0.6 4] 0.0 (5] 1.2 5] 1.0 34 1.1
194 8 19 12 2.8 B 1.5 2 0.6 4 0.8 6 1.2 b 1.0 43 1.4
CAP due to Streptococcus pneumoniae 14 143 1M 80 100 167 180 895 288
PCV13 serotypes 77 675 83 58.0 59 b3.2 44 656.0 44 44.0 64 38.3 68 378 439 491
PCV15 serotypes® ND ND MD ND ND 73 437 75 M7 148 427
PCV20 serotypes® ND ND MND ND ND 13 677 130 732 243 700
Moninvasive CAPE 95 83.3 112 78.3 96 BES5 71 88.8 81 95 136 814 185 B6.1 6 834
PC\V13 serotypes 64 674 60 b3.6 b0 521 43 60.6 38 469 b4 39.7 64 413 373 50.0
PCV15 serotypes® ND MND MND ND ND 61 449 70 452 131 450
PCVZ20 serotypes® ND ND MD ND ND a0 66.2 112 723 202 69.4
Invasive CAP® 19 16.7 31 217 15 13.6 9 1.3 19 19.0 31 18.6 25 139 149 16.6
PCV13 serotypes 13 68.4 23 .2 9 60.0 1 1.1 6 31.6 10 32.3 4 16.0 66 443
PCV15 serotypes® ND ND ND ND ND 12 38.7 5 20.0 17 30.4
PCV20 serotypes® ND ND MD ND ND 23 7.2 18 720 11 732

Torres A, Menéndez R, Espafia PP, Fernandez-Villar JA, Marimén JM, Cilloniz C, Méndez R, Egurrola M, Botana-Rial M, Ercibengoa M, Méndez C, Cifuentes I, Gessner BD; CAPA Study Group. The
Evolution and Distribution of Pneumococcal Serotypes in Adults Hospitalized With Community-Acquired Pneumonia in Spain Using a Serotype-Specific Urinary Antigen Detection Test: The CAPA Study,
2011-2018. Clin Infect Dis. 2021 Sep 15;73(6):1075-1085. doi: 10.1093/cid/ciab307. PMID: 33851220; PMCID: PM(C8442776
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Distribucion de los serotipos vacunales por edad
(2016-18)

18-64 Years =65 Years
2016-2017 2017-2018 2016-2017 2017-2018
n (%) n (%) n (%) n (%)
All-cause CAP 174 227 333 287
PCV13 serotypes 21 (12.1) 29 (12.8) 43 (12.9) 39 (13.6)
PCV15 serotypes 23 (13.2) 30 (13.2) 50 (15.0) 45 (15.7)
PCV20 serotypes 45 (25.9) 66 (29.1) 68 (20.4) 64 (22.3)
Most prevalent serotypes (=1% in total cases)
1 1(0.0) 1(0.4) 0 (0.0) 0 (0.0)
= 15 (8.6) 14 (6.2) 25 (758) 31 (10.8)
7F 1(0.6) 210.9) 2 (0.6) 0 (0.0
14 2(1.1) 4 (1.8) 44 (1.2) 11{0.3)
194 1(0.6) 4(1.8) 5(1.5) 1(0.3)
8 19 (10.9) 27 (11.9) 13 (3.9) 12 (4.2)
CAP due to Streptococcus pneumoniae 58 (33.3) 83 (36.6) 109 (32.7) 97 (33.8)
PCV13 serotypes 21(36.2) 29 (34.9) 43 (39.4) 39 (40.2)
PCV15 serotypes 23(39.7) 30 (36.1) 50 (45.9) 45 (46.4)
PCV20 serotypes 45 (77.6) 66 (79.5) 68 (62.4) 64 (66.0)

Torres A, Menéndez R, Espafia PP, Fernandez-Villar JA, Marimén JM, Cilloniz C, Méndez R, Egurrola M, Botana-Rial M, Ercibengoa M, Méndez C, Cifuentes I, Gessner BD; CAPA Study Group. The
Evolution and Distribution of Pneumococcal Serotypes in Adults Hospitalized With Community-Acquired Pneumonia in Spain Using a Serotype-Specific Urinary Antigen Detection Test: The CAPA Study,
2011-2018. Clin Infect Dis. 2021 Sep 15;73(6):1075-1085. doi: 10.1093/cid/ciab307. PMID: 33851220; PMCID: PM(C8442776
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Tendencias de ENI en Espana

IPD incidence per 100 000

IPD incidence per 100 000

Children <2

_ =& PCV13 -~ - NON-PCV13

-4~ TOTAL

Adults 18-64
5- -&- PCV13 ~% - ADD-PPV23
—#— NON-VAC - PPV23
4-
34

B Children 2 - 5

-8~ PCV13 -l - NON-PCV13

20+
-~ TOTAL

154

IPD incidence per 100 000
o >
1 i
A (

D Adults =65

15- -~ PCV13 ¢ - ADD-PPV23

- PPV23

-4~ NON-VAC

IPD incidence per 100 000

>

Los datos de
incidencia son
claramente
diferentes entre la
poblacion infantil
v la poblacion
adulta

de Miguel S, Domenech M, Gonzalez-Camacho F, Sempere J, Vicioso D, Sanz JC, Comas LG, Ardanuy C, Fenoll A, Yuste J. Nationwide Trends of Invasive
Pneumococcal Disease in Spain From 2009 Through 2019 in Children and Adults During the Pneumococcal Conjugate Vaccine Era. Clin Infect Dis. 2021

Dec 6;73(11):e3778-e3787. doi: 10.1093/cid/ciaal483. PMID: 32990303.



@ Distribucion serotipos ENI >65 afios en Espaiia

=

Frequency (%)

3 1%A 6A 22F 33F 8 12F 11A 10A 15B 9N 24F 16F 23A 35B 17F 31 15A 23B 6C 35F 13

| mon-PCV —
| 326% ! non-PCv
|

| 36.7%

PCVLS
32.9%

prerovis ]
sariy-povis [l

PCV13 late-povis [

27.7%
PCV10
13.4% rovis ]
PCVT
rovas ]

1% 10.5%
rovzo i

Gonzalez-Diaz A et al., Emerging non-13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) serotypes causing adult invasive pneumococcal
disease in the late-PCV13 period in Spain, Clinical Microbiology and Infection

Periodos 2008-9, 12-13,
15-16. En el periodo
tardio solo el 27,7%
pertenecen a los 13
serotipos (10% al
serotipo 3). La inmunidad
de grupo también se ha
descrito en ninos <60

dias (Madrid)
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@ Distribucion serotipos Neumonia neumococica en
adultos en Espana
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Fernandez-Delgado L, Camara J, Gonzélez-Diaz A, Grau |, Shoji H, Tubau F, Marti S, Dominguez MA, Carratala J, Yuste J, Ardanuy C. Serotypes
in Adult Pneumococcal Pneumonia in Spain in the Era of Conjugate Vaccines. Microorganisms. 2021 Oct 28;9(11):2245. doi:
10.3390/microorganisms9112245. PMID: 34835371; PMCID: PM(C8622595



Vacunas disponibles
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Principales vacunas antineumocodcicas comercializadas
hasta ahora para adultos en Espana

Vacuna conjugada 13 valente (PCV13)?2 Vacuna polisacaridica 23 Valente (PPS23)!

Composicidon vacuna Polisacaridos capsulares conjugados Polisacaridos capsulares
con proteina transportadora
CRM197
Mecanismo de accion Respuesta T dependiente Respuesta T independiente
Produccion de linf B memoria SI NO

Pneumococcal Conjugate Vaccines

Pneumococcal Polysaccharide Vaccine

PPSV23

1. AEMPS. Ficha técnica Pneumovax23. [Internet] [Acceso sep2021]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/en/ft/63828/FT_63828.pdf
2. AEMPS. Ficha técnica Prevenar 13. [Internet] [Acceso sep2021]. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/09590002/FT_09590002.html
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https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/en/ft/63828/FT_63828.pdf

Nuevas Vacunas Antineumocdcicas Conjugadas

PCV15

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Medicines Human regulatory w Veterinary regulatory v Committees v News & events v Partners & networks v About us v

Vaxneuvance [s==]

AUTHORISED
This medicine is authorised for use
pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (adsorbed) in the European Union.

Table of contents

« Overview

« Authorisation details
« Product information

« Assessment history

Overview

Vaxneuvance is a vaccine used to protect against pneumonia (infection of the lungs) and other invasive
diseases (diseases that occur when a bacterium spreads through the body) caused by the bacterium

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) in people aged 18 and older.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vaxncuvance estd indicada para inmunizacion activa para la prevencion de enfermedades invasivas y
neumonias causadas por Streptococcus pneumoniae en individuos a partir de 18 aflos.

PCV20

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Medicines Human regulatory v Veterinary regulatory v Committees v News & events v Partners & networks v About us v

Apexxnar

AUTHORISED

This medicine is authorised for use
pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (20-valent, adsorbed) in the European Union.

Table of contents

o Querview

« Authorisation details
« Product information

« Assessment history

Overview

Apexxnar is a vaccine to protect adults against pneumonia (infection of the lungs) and invasive diseases
(diseases that occur when a bacterium spreads through the body) caused by the bacterium Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad invasiva y la neumonia causadas por
Streptococcus pneumoniae en individuos de 18 afios de edad y mayores.

>



Serotipos incluidos en las vacunas neumococicas

1 3 4 5 6A 6B 7F 9v 14 18 19 19 23 22 33 8 10 11 12 15 2 9N 17 20

C A F F F F A A F B F

L A A A

PCV15
PCV20
PPSV23

Considerations for Age-Based and Risk-Based Use of PCV15 and PCV20 among U.S. Adults and Proposed Policy Options ACIP Meeting 20 octubre 2021
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Programa desarrollo clinico de la vacuna V-114
para la prevencion de enfermedad neumocaocica

Adults 2 50 Adults 18-49
Years of Age Concomitant Use Years of Age Special Populations

Pivotal 4 Concomitant influenza Immunocompetent HIV
(V114-019) (V114-021) Increased Risk (V114-018) :
: : (V114-017) 3

: 250 years of age :
Lot-to-Lot Consistency Breserserereseferanans s neneTraensenand HSCT-Adult, Ongoing

(V114-020) (V114-022)

: 218 years of age :
Sequential With PPSVEB A R R R R R R P BB R R R S

(V114-016)

*
L1

d Prior History of PPSV23 F
d  Ph.2(via-007)

265 years of age

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

I Studies with sequential vaccination PCV/PP5V23 I

V114 An Investigational 15-Valent Pneumococcal Polysaccharide Conjugate Vaccine (PCV) ACIP Febrero 2021



@ V114 es no inferior a PCV13 en los 13 serotipos
compartidos

OPA GMT ratios (Day 30)
13shared serotypes
1 — 256.3 322.6 0.79 (0.66, 0.96)
3 —@— 216.2 135.1 1.60 (1.38, 1.85)
4 — @ 1125.6 1661.6 0.68 (0.57, 0.80)
5 gl —e— 4473 563.5 0.79 (0.64, 0.98)
6A E —8— 5407.2 5424.5 1.00 (0.84,1.19)
6B 2 — a0m7 3258.2 1.23(1.02,1.48)
7F E —8— 4617.3 5880.6 0.79 (0.68, 0.90)
9V E — @ 1817.3 22329 0.81(0.70, 0.94)
14 ZG — 8 1999.3 2656.7 0.75(0.64, 0.89)
18C —8— 27577 2583.7 1.07(0.91,1.26)
19A —@— 3194.3 3979.8 0.80(0.70,0.93)
19F @ 1695.1 1917.8 0.88(0.76,1.02)
23F H—— 2045.4 1740.4 118 (0.96, 1.44)
0.1 ' Y 20 50
GMT Ratio (Logyg Scale) V114/PCV13
OPA GMT ratio (Day 30)
— Soperiariy Y superior respecto al serotipo 3
margin GMT
3 —— 216.2 135.1 1.60(1.38,1.85)
05 10 1.2 ' 2.0

GMT Ratio (Log,, Seale) V114/PCV13

Proportions of subjects with a 24-fold rise in OPA (Day 1to Day 30)

Percentage point difference
PCVI3 (VI14/PCV13)

s o
Srotype Estimate V114 An Investigational 15-Valent Pneumococcal
parcentage (im/n) (95%C) Polysaccharide Conjugate Vaccine (PCV) ACIP Febrero 2021
3 70.2 (407/580) 58.7 (338/756) 11.5(6.0,16.9)
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V114 y secuencial PNP23 son inmunogenos para los

15 serotipos

OPA GMTs 30 days postvaccination with V114/PCV13 (Day 30)

V114 (n=126-131) W PCV13 (n=116-131)

100,000 - s
; 10,000 -+ BAZ 5645 aS3yssy SBEM 2836 9134 3309 3000 3,002 1,560 23T a3 ppap 2 1,670 1,787

@ 1,000 { 29 o

E 100 -

o
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o 1

1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F  22F*  23F  33F*
OPA GMTs 30 days postvaccination with PPSV23 (Week 12)
M V114 (n=118-123) WPCV13 (n=113-117)

5 4065 4593 386 5.984 5517 3,634 3,358 3,300 3,400 2,870 o7 e
EE 1D,DDD . o 985 * " 2,826 2 455 1930 ~ 2539 2512 1,754 1 ' 2,231 1,994 1 !

(T3]

2 22 454

S 100 -

G

<

o

o 14

1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 22F*

V114 An Investigational 15-Valent Pneumococcal Polysaccharide Conjugate Vaccine (PCV) ACIP Febrero 2021

23F 33F*
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@  pPCv20 Desarrollo en adultos ensayo clinico fase
II1: seguridad e inmunogenicidad

Three Phase 3 Safety and Immunogenicity Studies Modelled on PCV13 Adult Program

Populations Studied » >4000 adult recipients (over 1000 individuals 265 years of age)
» Individuals with stable chronic medical conditions
+ Individuals with prior pneumococcal vaccination

« No individuals with immunocompromising conditions

Immunogenicity Analysis . Comparison of PCV20 to PCV13 and PPSV23 in 260 years of age
« Bridge to 18-59 years of age
« PCV20 in 265 years of age with prior PPSV23, PCV13, or both

Ongoing » Concomitant use with Fluad® Quad in =65 years of age

20 -valent Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV20) Phase 3 in Adults ACIP Febrero 2021
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@ PCV20 induce respuesta inmune potente a todos
los serotipos en > 60 anos

PCV20 and PPSV23

PCV20 and PCV13

Serotype 8 narrowly missed NI criteria

(lower 95% Cl of 0.49)

PCV20 met NI criteria (lower 95% CI of OPA GMT ratio >0.5)

for all 13 matched serotypes
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After PCV20, 77.8% of participants had =4-fold rises to serotype 8 — within range of 13 vaccine serotypes after PCV13 (54%—84%)

% w z4-fold Rise

23F
74.4

6B TF oV 14 18C 19A 19F
72.3 693 54 66.9

77.6

6A

PCV13

PCV20

77.5

79.6

617 796 60.6

74.8

77.8

20 -valent Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV20) Phase 3 in Adults ACIP Febrero 2021



@ Cohorte 1, 60 anos y mas: B7471007

Forest Plot - Modelbased OPA GMRs (95% Cls), 13 Servtypes — Cohort 1 - Evaluable 13-Matched Immunoge nicity Population

o No inferioridad de los 13 serotipos en comun
1 et
3 -
4 —a—
5 —a—
BA ——
6B ——
TF A
W ——
1" e
18C ——
174 i
19F —e—
23F f———

T T L T T -
05 1 10
GMR (20vPnC /zaline sver 13wvPC/PFEVIE)

EPAR EMA
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© Cohorte 1, 60 anos y mas: B7471007, serotipos adicionales

Faresi Plot - Model based OF A GWR= (95% Clz) T Addivdonal Serviypes — Cohari | - Evaluable 7-Additional Imanegenicity Populatisn Although Superiority Of ZOVPnC to

PPSV23 couldn't be formally

: e evaluated due to a missed NI for 1

serotype (serotype 8) as per the

statistical analysis plan, the lower

e bounds of the 2-sided 95% Cls for

the GMRs were >1, with nominal p

12F . values for superiority <0.001 for the
6 serotypes.

Semniype

104 ——

158 I s i

2IF b

3F —e—

L i
05 1 10
GME (20vPn/saline sver | vPnC/PFEVIE)

EPAR EMA



© Cohorte 1, 60 aios y mas: B7471007, serotipos adicionales

Additional results for serotype 8:

For serotype 8, the model-based GMR (2-sided 95% CI) was 0.55 (0.49, 0.62), narrowly missing the
statistical non-inferiority criterion. Based on additional analyses that further characterize the immune

responses to serotype 8, the immune response is expected to provide protection similar to the other
19 vaccine serotypes in 20vPnC that met non-inferiority:

¢« A GMFR of 22.1 was observed for serotype 8 from before to 1 month after 20vPnC, which is

within the range of the observed GMFRs (5.8 for serotype 3 to 42.6 for serotype 6A) for the 13
matched serotypes from before to 1 month after 13vPnC.

e After 20vPnC, 77.8% of subjects achieved a =4-fold rise in OPA titres from before to 1 month
after vaccination for serotype 8, which is within the range of proportions observed (54.0% for
serotype 14 to 84.0% for serotype 6A) for the 13 matched serotypes after 13vPnC.

EPAR EMA
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@ <Quéeé beneficios proporciona el uso de las nuevas
vacunas conjugadas de tercera generacion?

* En el caso de la VNC20 Valente nos puede proporcionar una
cobertura de serotipos similar al neumo 23

e Respuesta inmune mas completa que con la polisacarida (priming
inmunoloégico)

* Dosis Unica
e Como inconvenientes todavia no tenemos datos de efectividad

* No tenemos datos de inmunogenicidad en pacientes
inmunodeprimidos con VNC20

>



!
e Cambios en el programa de vacunacion frente al neumococo ~
1. Normalizamos la edad de comienzo de vacunacion, estableciéndola
como la mayoria de paises de nuestro entorno a los 65 anos con
una unica dosis de PCV20

2. Recaptacion de personas de 65 a 69 aios no vacunadas con
anterioridad frente a neumococo con una uUnica dosis de PCV20.

3. Recaptacion de personas de 65 a 69 anos que hayan recibido una
unica dosis de PPV23 por debajo de los 65 anos, siempre que hayan
pasado al menos 5 anos desde |la dosis anterior. Se administrara una
unica dosis de PCV20.



Cambios en el programa de vacunacion frente al neumococo

4. Vacunacion de personas de 218 anos con alguna de las siguientes
condiciones de riesgo no vacunadas frente a neumococo con
anterioridad con una unica dosis de PCV20:

Enfermedad cardiovascular crénica.

- Enfermedad respiratoria cronica, incluida asma vy fibrosis quistica.

« Diabetes mellitus.

- Enfermedad celiaca.

« Hepatopatia crénica no cirrética (incluyendo esteatosis hepatica),
cirrosis y alcoholismo crénico.

- Enfermedad neuroldgica y neuromuscular u otros trastornos que
dificulten la movilizacion de secreciones respiratorias o aumenten
el riesgo de aspiracion.

« Fistula de LCR e implante coclear (o en espera de realizarlo).

- Antecedente de enfermedad neumocodcica invasiva confirmada
por PCR o cultivo para cualquier serotipo (no incluye la neumonia
no bacteriana).

- Patologia pulmonar confirmada tras padecimiento de COVID-19.

« |nstitucionalizados.



www.murciasalud.es/vacunaciones 4

Profesionales, pautas y protocolos
Neumococo, protocolo y preguntas y respuestas
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El portal sanitario do Ia Region do Murcia
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Preguntas y respuestas sobre la vacunacion frente a neumococo

Actualizado Noviembre 2022
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El neumococo es una bacteria conocida cientificamente como Streptococcus pneumoniae. Existen mas de 100 serotipos del
neumococo. Es una causa importante de enfermedad prevenible por vacunacion en todo el mundo, con una considerable
mortalidad y secuelas asociadas. Las personas de mayor edad (a partir de 65 afios), adultos a partir de 18 afios con
determinadas condiciones de riesgo (por ejemplo, enfermedad pulmonar crénica, hepatopatia crénica, enfermedad
cardiovascular, asma o diabetes mellitus), asi como los adultos inmunodeprimidos (con el sistema de defensas debilitado)
son especialmente susceptibles a padecer una enfermedad neumaocdcica, asi comoe presentar un cuadro mas grave en caso
de padecerla. Los menores de 5 afios, especialmente los menores de 1 afio, también son especialmente susceptibles a la
enfermedad neumocdcica, motivo por el cual se introdujo la vacunacién frente a neumococo en la Regién de Murcia con
vacuna conjugada de 13 serotipos para los nacidos a partir de enero de 2015, aungue desde su comercializacion se estaba
aplicando de forma privada con importantes coberturas.

éComo se manifiesta la enfermedad neumocécica?

La enfermedad causada por el neumococo se puede manifestar causando muchas enfermedades, como neumonia, sinusitis
u otitis media, entre otros. Los sintomas generalmente incluyen fiebre repentina y temblores o escalofrios. Otros sintomas
comunes pueden incluir dolor de cabeza, tos, dolor en el pecho, desorientacion, falta de aire, debilidad y ocasionalmente,
rigidez de cuello.

Ademds, por suerte de manera menos frecuente dada su mayor gravedad, también puede manifestarse como meningitis,
infeccion de la sangre o sepsis, asi como artritis séptica, entre otras manifestaciones.
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Los neumologos piden la vacunacion frente al
neumococo y covid en mayores
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(Somupar), senala que, a pesar de los avances en terapias
antimicrobianas, pruebas de diagnostico microbiolégico y las medidas
de prevencion, la neumonia sigue siendo la principal causa de muerte
por enfermedades infecciosas en el mundo.
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Conclusiones

Enfermedad neumococica tiene gran carga de enfermedad

— Morbimortalidad
— Calidad de vida
— Fragilidad (necesario investigar mas)

Nuevas vacunas que nos pueden ayudar a cubrir mejor la
enfermedad

Fundamental que todos rememos en la misma direccion en
cuanto a coberturas vacunales

Menores reticencias al ser vacunas conjugadas
Y no nos olvidemos de |la vacuna antigripal
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