Novedades en prevencion de gripe y VRS en poblacion infantil
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Gripe y VRS en pediatria

Los hospitales espaiioles, al
limite por culpa de la
epidemia infantil de virus
respiratorio sincitial

En algunas comunidades, como Galicia y Madrid, estan al
maximo de ocupacion y se han duplicado las visitas a Urgencias
por esta causa

= ELPAIS

Salud y Bienestar FU— — R

La gripe ha vuelto, ;qué pasara este invierno en
Espafia?

Los virus respiratorios tienden a comportarse como antes de la pandemia en paises
del hemisferio sur y anticipan lo que puede ocurrir en el norte




Gripe y VRS en pediatria




Adelanto de [a temporada 2022 en Australia

\

https://www1.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/cda-surveil-ozflu-flucurr.htm/SFile/flu-13-2022.pdf



https://www1.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/cda-surveil-ozflu-flucurr.htm/$File/flu-13-2022.pdf

Gripe y VRS en pediatria
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Vigilancia centinela de Infeccion Respiratoria Aguda en Atencion Primaria (IRAs) y en Hospitales (IRAG)
Gripe, COVID-19 y otros virus respiratorios

Semana 44/2022 (del 31 de octubre al 6 de noviembre de 2022) N2 104. 10 de noviembre de 2022

Aumentan las tasas de hospitalizacion por gripe. Se intensifica la circulacion de VRS con
tasas de hospitalizacion por VRS en ascenso.

Contenido

Vigilancia sindrémica

IRAs en Atencién Primaria

IRAG en hospitales
Vigilancia centinela de gripe, COVID-19 y VRS

https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada Gripe 2022-23.aspx
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Gripe y VRS en pediatria
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INICIO QUE HACEMOS QUIENES SOMOS TRABAJAR EN EL ISCIII INFORMACION CIUDADANOS

NOTICIAS Y DIVULGACION

Esta usted en: Qué hacemos > Servicios > Vigilancia en Salud Publica - RENAVE > Enfermedades Transmisibles > Temporada_Gripe_2022-23

Enfermedades A-Z

Protocolos RENAVE Temporada 2022-2023

Legislacién
Informes - Semana 44/2022 (del 31 de octubre al 6 de noviembre de 2022)
Boletines v - Semana 43/2022 (del 24 al 30 de octubre de 2022)

Vigilancia de la Mortalidad - Semana 42/2022 (del 17 al 23 de octubre de 2022)

Diaria (MoMo) v - Semana 41/2022 (del 10 al 16 de octubre de 2022)

https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada Gripe 2022-23.aspx



https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada_Gripe_2022-23.aspx

Gripe y VRS en pediatria

https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada Gripe 2022-23.aspx



https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada_Gripe_2022-23.aspx

Gripe y VRS en pediatria

¢¢ conseguiremos frenar al VRS y la gripe en pediatria 2?

‘““se vienen cositas”’

NUEVAS
ESTRATEGIAS
CON VACUNAS

NUEVOS
ANTICUERPOS
MONOCLONALES




Gripe en pediatria Alta incidencia en Espania

Menores de
5 anos:

el de mayor
incidencia de
gripe en la
comunidad

https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada Gripe 2021-22.aspx



https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada_Gripe_2021-22.aspx

Gripe en pediatria Ingresos hospitalarios en Espafia

Menores de
5 anos:

el 22 de mayor
incidencia de
hospitalizacion por
gripe en la
comunidad, similar a
grupo de 65-79 anos

Ministerio Sanidad, Espafia. Recomendaciones vacunacion gripe 6-59 meses. 20 Octubre 2022.
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm



https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm

Gripe en pediatria Gravedad en Espafia

)

Ministerio Sanidad, Espafia. Recomendaciones vacunacion gripe 6-59 meses. 20 Octubre 2022.
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm



https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm

Gripe en pediatria Morbimortalidad en Espafia

COMO CADA OTONO, EL FRIO Y LA GRIPE YA ESTAN LLEGANDO Y ...

*Datos basados en: Ministerio de Sanidad. Documento de Recomendaciones de vacunacién
frente a la gripe en poblacién infantil de 6 a 59 meses. O ' | O




Gripe en pediatria Complicaciones: la mayoria en ninos sanos

Tabla 6. Numero de casos hospitalizados graves confirmados de gripe notificados de 0-5 afos, numero
y porcentaje de ingresados en UCl y fallecidos, por factores de riesgo; vigilancia de CGHCG, temporadas

2013/14 a 2019/20.
Factores de riesgo Hospltanh-z: 2;; grave; Ingreso UCI; n=528 Defuncién; n=16

N %* N %* N %* 7 O O/
Ninguno 763 68,4 165 56,1 2 16,7 0
Uno 292 26,2 103 35,0 6 50,0 d I .~ <5 ~
Dos o mas 61 5,5 26 8,8 4 33,3 € 10S NINOS dnos
Enfermedad Respiratoria Cronica 81 5,5 31 7,7 1 7,7 h 0S p |t a I | Za d 0S p or
Diabetes 25 1,6 7 1,7 1 7,1 . ~
Enfermedad renal cronica 15 1,0 7 1,7 2 14,3 g rl pe e n E S pa n a SO n
Enfermedad cardiovascular crénica 76 4,9 31 7,4 4 28,6 p rev' a m e nte
Enfermedad hepatica cronica 2 0,1 1 0,2 0 0,0 .
Inmunodeficiencias 37 2,4 16 3,9 2 14,3 SA N OS ) sin fa CtO res
Obesidad (IMC>=40) 2 0,1 0 0,0 0 0,0 d e ries O
Otro factor riesgo 198 14,2 69 19,8 5 50,0 g

*Porcentaje de hospitalizaciones, ingresos en UCl y defunciones sobre el total de casos con informacion en cada variable

Ministerio Sanidad, Espafia. Recomendaciones vacunacion gripe 6-59 meses. 20 Octubre 2022.
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm



https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm

Gripe en pediatria Bajas coberturas de vacunacion en grupos de riesgo

Cobertura vacunacion antigripal en personas con diabetes en las tltimas
3 campaiias en Andalucia
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Gripe en pediatria Papel de los nifios en la transmision a la comunidad

Programa vacunacion gripe
Razones para la vacunacion infantil antigripal

Proteccion directa Proteccion indirecta
Prevenir casos de gripe en nifnos Disminuir la transmision desde los ninos a:
- otros ninos

- a adultos y mayores
- a personas de grupos de riesgo




VRS en menores de 1 aho

Datos de EE.UU.

Simpson MD, et al. Open Forum Infect Dis 2016




Infeccion VRS VRS es la causa mas frecuente de bronquiolitis grave

La infeccidon por VRS
causa el 70% de las
hospitalizaciones por
bronquiolitis

Influenza 2%

hMPV' 5,6% . Parainfluenza 1,5 %
metapneumovirus

Adenovirus 1,5%

HBoV 7,1%
bocavirus

RV 12,2%
rinovirus

Calvo C, et al. Acta Pediatr 2010



Infeccion VRS Infeccion VRS en Espafna, noviembre 2022
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https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada Gripe 2022-23.aspx



https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Temporada_Gripe_2022-23.aspx

Infeccion VRS La padecen todos los lactantes

Infeccidn universal, muy prevalente
- <1 ano: 60%
- <2 afnos: casi
100%, y al menos

la mitad repiten

Janet S, et al. Hum Vaccine Immunother 2017




Infeccidon VRS Mayor gravedad en los mas pequefios

Mayor riesgo de complicaciones, gravedad y hospitalizacion:

Menores de
6 meses

Mira-Iglesias A, et al. Influenza Other Resp Vir 2022




Infeccion VRS La mayoria de ingresos en lactantes sanos

Table 1. Summary of results for potential RSV related hospitalizations, per RSV case definition and age (season 2015/16 to 2017/18!%))

Aged 0-59 months (<5 years old) Aged 0-23 months (<2 years old) Aged 24-59 months

RSV- RSV-specific|RSV-specific RSV- RSV-specificRSV-specific RSV- RSV-specific|RSV-specific
B & Bron- - specific®! i - specific!®) g -
p chiolitis'“! ALRI chiolitis'c ALRI® chiolitis'“! ALRI'

Total 43,247 65,443 110,229 40,915 62,918 88,603 = 2,332 2,525 21,626

U
Variable Patients’

characteristics

Number of cases (#
hospitalizations)

Cases per 1,000 people Total 6.7 10.1 17.0 16.4 25.2 35.5 0.6 0.6 5.4

Percentage of cases
requiring invasive MV (%)

e . ., Casitodos los

(%)

l T Z‘Zt:;ik 946 943 929 949 945 934 ] 885 89.0 912 | |ngreso S por

Total 11 1.0 0.9 1.1 1.0 1.0 1.2 1.1 0.6

underlying medical With risk 54 57 71 51 55 6.6 11.5 11.0 8.8

conditions (%) factor(®) ' ) . . ‘ . ' ' ' b . I . t . V RS
Total 5.7 5.4 5.1 5.7 5.4 51 50 4.9 4.1 ro n q u IO | IS po r
No risk |

z’?::dlzr;g:;;f stayper ¢.:tor. 5.3 5.0 4.6 5.4 5.0 4.8 4.4 4.3 3.7 S e p r O d u C e n e n
wehrsk 123 112 114 127 113 127 95 93 75

factorle!

Total 2,447 2,303 2,406 2,437 2,239 2,417 2612 2,551 2,360 IaCta ntes Sanos

Mean hospitalization cost :‘°”s" 2,262 2,136 2,163 2,260 2,131 2,152 2,310 2,263 2,205
. actor
per RSV patient (€)
With risk
factor® 5696 5049 5614 5789 5064 6,137 4,929 4,852 3,988

Martinon Torres F, et al. ESPID 2022




Infeccion VRS Mayor vulnerabilidad en ciertas situaciones

Mayor riesgo de complicaciones,

gravedad y hospitalizacion:

Hososososlo  Bo8oBos)os)

Hososososlo  BooBloBlos)
Hososososlo  Bo8oBoBlog)
$o8osososlo  8oBoBloBlog)
8o8osososlo  8oBoBloBlos)
$o8osooslo  Bo8oBloBlos)
Jososoogo  P8PYPG080
Hososososlo  Bo8oBloBlos)
Hogpgpsoso 8p8PBPEPEY
Ho8oogoslo  HooBloslos)

PREMATURIDAD
2% de
DISPLASIA BRONCOPULMONAR lactantes:
CARDIOPATIAS (cianosantes) PALIVIZUMAB

Manzoni P, et al. Infect Dis Ther 2017




Gripe y VRS: gran problema de Salud Publica

INCIDENCIA ELEVADA / ALTA CARGA EN ATENCION
PRIMARIA Y URGENCIAS

FALTA DE TRATAMIENTO N\

Problema
Salud
Publica
PERTUBADOR SOCIAL /
N
4 MORTALIDAD SUSTANCIAL
. Impacto para la sociedad COM PLICACION ES
DERIVADAS

. Impacto para la persona




Gripe y VRS: ¢soluciones para este problema?

GRIPE

VACUNACION de la poblacién mas Posibles medidas corto-medio plazo:
vulnerable:

- 6-59 meses: sistematica - Menores de 6 meses:

- >65 afos: sistematica - Ac monoclonales

- 5-64 aios con patologias cronicas - Vacunacidon materna

- Embarazadas

- Profesionales Sy SS, esenciales - Mayores de 60 ainos: vacunacion




Gripe

Estrategia de vacunacion infantil




Gripe en pediatria Vacunacidn sistematica de la poblacidon 6-59 meses

Recomendaciones de vacunacion frente a gripe en poblacion infantil

Propuesta para la implantacion del programa en el calendario de vacunacion:

e Reforzar las estrategias de vacunacion infantil frente a la gripe en grupos de alto riesgo en la
temporada 2022-2023.

e Apartir d§la temporada 2023-2024 sg)podra comenzar con la vacunacion sistematica infantil
entre 6-59 meses, eMpezando por ias cohortes de menor edad si es necesario y completando

todo el grupo poblacional progresivamente.

Se mantiene la recomendacién de vacunacion a poblacién infantil superior a 59 meses de edad con
condiciones de riesgo, y a sus contactos estrechos. Se incide en la importancia de desarrollar
estrategias para reforzar la vacunacion en estos grupos especialmente vulnerables para lograr
mejores coberturas de vacunacion.

Recomendaciones de vacunacion frente a gripe en poblacion infantil

mejores coberturas de vacunacion, se recomienda la administracién de una sola dosis de vacuna en
todas las edades de poblacién infantil sana, incluyendo los que se vacunan por primera vez. Sin
embargo, en la poblacién infantil con condiciones de riesgo se recomienda la administracion de dos
dosis en su primera vacunacion.

La vacunacion se podra iniciar por las cohortes de menor edad, amplidandose de manera progresiva,
idealmente en dos temporadas.

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/Recomendaciones vacunacion gripe Poblacioninfantil.pdf



https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/Recomendaciones_vacunacion_gripe_PoblacionInfantil.pdf

Gripe en pediatria Vacunacion sistematica de la poblacion 6-59 meses
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S Asociacion Espafiola de Pediatria
CAV
Comité Asesor de Vacunas

VACUNACION FRENTE A LA GRIPE ESTACIONAL EN LA INFANCIA
Y LA ADOLESCENCIA, 2022-2023

Recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafola de
Pediatria (CAV-AEP)
Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatria: Javier Alvarez Aldean, Maria
Garcés Sanchez, M2 Luisa Navarro Gémez, Pepe Serrano Marchuet, Francisco José Alvarez Garcia,

M.2 José Cilleruelo Ortega, Elisa Garrote Llanos, Antonio lofrio de Arce, Abidan Montesdeoca
Melian, Valenti Pineda Solas, Irene Rivero Calle y Jesus Ruiz Contreras.

https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/vacunacion-antigripal-recomendaciones-CAV-2022-23



https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/vacunacion-antigripal-recomendaciones-CAV-2022-23

Gripe en pediatria 70 paises con vacunacion sistematica infantil

Recomendacion
de la OMS
desde 2012




Gripe en pediatria Vacunacidn sistematica 6-59 meses

Galicia: inactivada IM
- 6-59 meses: 2 dosis

Andalucia: inactivada IM

- 6-23 meses: 2 dosis
- 24-59 meses: 1 dosis

Region de Murcia:

- 6-23 meses: vacuna
inactivada IM. 2 dosis

- 24-59 meses: vacuna
atenuada intranasal. 1 dosis




Gripe en pediatria Vacunacidn sistematica de la poblacidon 6-59 meses

GRUPO DE EDAD DOSIS* N° DOSIS VIA
6-23 meses 0,50 ml 102* Intramuscular
24-59 meses 0,20 ml 1** Intranasal

*La poblacién de 6 a 23 meses no vacunados en temporadas anteriores con vacuna tri o tetravalente precisan administracién
de una segunda dosis de vacuna separada 4 semanas de la primera dosis. Recibiran una unica dosis de vacuna aquellas
personas de 6 a 23 meses vacunados frente a gripe en temporadas previas.

**Para poblacién de 24 a 59 meses de edad vacunados por condicién de riesgo, no vacunados en temporadas anteriores con

vacuna tri o tetravalente precisan administracién de una segunda dosis de vacuna separada 4 semanas de la primera dosis.

En los menores de 6 a 23 meses, en los que se administrara la vacuna
inactivada intramuscular y que se vacunan por primera vez, se administraran dos

dosis de vacuna con un intervalo minimo entre dosis de 4 semanas.

Se administrara una sola dosis de vacuna atenuada intranasal en poblacion de

24 a 59 meses de edad; en nifos y nifas con condiciones de riesgo en las que no
haya contraindicacion para la vacuna atenuada no vacunados en temporadas

anteriores, recibiran asimismo 2 dosis de vacuna separadas por 4 semanas.

https://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/510141-Protocolo Campana de gripe pediatrico 2022-2023 v2.pdf



https://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/510141-Protocolo_Campana_de_gripe_pediatrico_2022-2023_v2.pdf

Gripe en pediatria Efectividad de la vacunacidn infantil sistematica

- Eficacia/efectividad vacunal de la gripe, depende de:
- Los estudios publicados
- Ensayos clinicos vs EV de programas de vacunacion
- Edad estudiada
- Pais del estudio
- Intensidad de la temporada
- Cepas circulantes

- Oscilan entre el 50 y 80%, para incidencia y formas graves

Ministerio Sanidad, Espafia. Recomendaciones vacunacion gripe 6-59 meses. 20 Octubre 2022.
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm



https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/vacunas/profesionales/gripe.htm

Gripe en pediatria Efectividad de la vacunacion infantil sistematica

Temporadas de gripe entre 2016/17 y 2021/22

Estimaciones de efectividad de la vacunacion contra la
infeccion (todas las cepas)

LAIV4

lv*
—20 % a 68 %

20%a74 %

Bl Anyiv ~ o liv3
B Lav4 W v4

Bandell A, et al. Real-World Effectiveness of LAIV and [IV in children. 2016-2022- Belfast. 2022




Gripe en pediatria Efectividad vacuna intranasal en UK

Mayor
efectividad
en ninos y
adolescentes

https://www.gov.uk/government/publications/national-flu-immunisation-programme-plan/national-flu-immunisation-programme-2022-to-2023-letter



https://www.gov.uk/government/publications/national-flu-immunisation-programme-plan/national-flu-immunisation-programme-2022-to-2023-letter

Gripe en pediatria Impacto vacuna intranasal en Reino Unido




Gripe en pediatria Efectividad vacuna intranasal en UK

Reino Unido: efecto indirecto en personas de 50-70 afios (menos consultas a AP)




Gripe en pediatria Efectividad vacuna intranasal en UK

Reino Unido: <15 afios y >65 afos tienen menor incidencia de casos que resto de poblaciéon

Fig. 1. Influenza-like illness: national incidence rate 2018/19 by age group. Data collected by
the Royal College of General Practitioners (RCGP) Research and Surveillance Centre (RCP)
London, UK URL:http://www.rcgp.org.uk/rsc [6]. Figure reproduced with permission from the

RCGP. . .
Kassianos G, et al. Vaccine 2020




Gripe en pediatria Impacto vacuna intranasal en Reino Unido

Reino Unido: vacuna intranasal

https://www.gov.uk/government/publications/national-flu-immunisation-programme-plan/national-flu-immunisation-programme-2022-to-2023-letter



https://www.gov.uk/government/publications/national-flu-immunisation-programme-plan/national-flu-immunisation-programme-2022-to-2023-letter

Gripe en pediatria Coberturas vacunales

Finlandia: mejora de las coberturas con la introduccién de LAIV

Nohynek J, et al. Presentacidon Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas 2019.




Junta de Andalucia CONSEJERIA DE SALUD Y CONSUMO

Consejeria de Salud y Consumo Direccion General de Salud Publica y Ordenacién Farmacéutica
Servicio Andaluz de Salud

Evolucion cobertura vacunacion antigripal ninos 6-59 meses

50% Andalucia, 17.11.2022
45%
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30%
25%
21,5%
20%

15%

10%
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0%
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(provisional)



A Junta de Andalucia CONSEJERIA DE SALUD Y CONSUMO

Consejeria de Salud y Consumo Direccion General de Salud Publica y Ordenacion Farmacéutica
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Servicio Andaluz de Salud

Cobertura vacunacién gripe 6 a 59 meses, por cohortes
Andalucia 2022-2023, 17.11.2022

28,3%

9 21,8%
21,7% () 19,8%
b I I I
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Gripe en pediatria Vacunacion sistematica de la poblacion 6-59 meses

Junta de Andalucia CONSEJERIA DE SALUD Y CONSUMO

Consejeria de Salud y Consumo Direccion General de Salud Publica y Ordenacion Farmacéutica
Servicio Andaluz de Salud

CAMPANA DE VACUNACION FRENTE A GRIPE

Andalucia 2022-2023

ESTE ANO EN ANDALUCIA

LOS NINOS Y NINAS TAMBIEN SE VACUNAN DE LA GRIPE
T .

P
gripey

Y ti

y Imp

¢QUIENES? | ;CUANDO?
NOVEDAD: todos los nifios y nifias de
entre 6y 59 meses de edad | 2022
CCOMO SIEMPRE: también los nifios y
nifias con patologias crénicas

PIDE CITA PARA TU HIJO-HUJA
ES IMPORTANTE VACUNARLES CONTRA LA GRIPE

Consulta toda la informacién aqui
i i id-19

COMO CADA OTONO, EL FRIO Y LA GRIPE YA ESTAN LLEGANDO Y ...

e i e St Dsmre : . aondovec

https://www.spao.es/images/noticias/2022/20221102 documento posicionamiento gripe.pdf



https://www.spao.es/images/noticias/2022/20221102_documento_posicionamiento_gripe.pdf

Virus respiratorio sincitial

Medidas preventivas




Infeccion VRS Aproximaciones prevencion en lactantes

Si sigue
protegiendo
aqui, pues
mejor aun

Momento mas
importante para
la proteccion

Dintel ac
protectores

Esposito S, et al. Front Immunol 2022




Infeccion VRS Aproximaciones prevencion en lactantes

Dintel ac
protectores

Esposito S, et al. Front Immunol 2022
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Medidas preventivas mas cercanas




Vacunas VRS Vacuna Pfizer en embarazadas

Ensayo MATISSE - Fase lll:
7.400 mujeres: 22 o 3er trimestre

Vacuna vs placebo 1:1

Proteina F Prefusion: 120 microgr

Clinical Efficacy (95% Cl)

from the Phase 3 clinical trial (NCT04424316) MATISSE (MATernal Immunization Study for

Safety and Efficacy) investigating its bivalent RSV prefusion vaccine candidate, RSVpreF or PF-
322:%21‘36&:?;:}}ministe?'ed tg pregnant particiF:)ants to help protect their infanti from RSV Seve re RSV MALRTI 81) 8% 69'4% o
. (40,6-96,3%) (44,3-84,1%)
57,1% 52,3%
RSV MALRTI g ’
- (147-798%)  (29,4-66,8%)

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global



https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global

Nirsevimab Aprobacion CHMP de la EMA

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

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

Beyfortus

nirsevimab

Table of contents

e Opinion
e Key facts

On 15 September 2022, the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) adopted a positive
opinion, recommending the granting of a marketing authorisation for the medicinal product Beyfortus,
intended for the prevention of Respiratory Syncytial Virus (RSV) lower respiratory tract disease in nhewborns
and infants.

Beyfortus was reviewed under EMA’s accelerated assessment programme.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/beyfortus



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/beyfortus

Nirsevimab En fase de autorizacion

- Ac monoclonal anti VRS (MEDI-8897)

- Anti-region 0 O
- 100 veces mas potente que Palivizumab

- Actividad in vitro contra VRS Ay B

- Actividad extendida (5 meses) (YTE)

- Administracion IM Unica




Nirsevimab Ensayos clinicos en lactantes

Nirsevimab vs Palivizumab Nirsevimab vs Placebo

Lactantes candidatos a Prematuros 35-36 sem

Palivizumab Prematuros y a término
Pivotal Fase 2/3 Pivotal Fase 2b Pivotal Fase 3
Prematuros <35 sem Prematuros 29-34 sem Lactantes >35 sem

Lactantes con DBP/CC No candidatos a Palivizumab  No candidatos a Palivizumab
Nirsevimab vs Palivizumab Nirsevimab vs Placebo Nirsevimab vs Placebo
2:1 2:1 2:1
FCy Seguridad Eficacia, FC y Seguridad Eficacia, FC y Seguridad
P > mELODY
a MED!.";x STUOY

CDC. Meeting 20 October 2022




Nirsevimab Ensayos clinicos en lactantes
.

Impact of RSV Circulation Changes due to COVID-19 on MELODY

MELODY All Subjects (n= 3000)

A

I\;IELODY MEL‘ODY restarted
(Cohort 1) (Cohort 2)
Ph 2b Ph 2/3 Ph 3 ]y » Ph3
MEDLEY | MELODY Covid-19 Mel dy
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

FDA consultation for Melody

Due to Covid-19, no RSV cases were observed. Therefore, a joint decision with health
authorities was taken to analyze the primary endpoint (cohort 1). Melody restarted to
further characterize nirsevimab safety in this population (cohort 2).

CDC. Meeting 20 October 2022




Nirsevimab Ensayos clinicos en lactantes

MELODY All Subjects - Efficacy through D151

Placebo Nirsevimab Efficac
(N=1003) (N=2009) y
Definition S —

Efficacy 959% CI

MA RSV LRTI 54 5.4 24 1.2 76.4 62.3-85.2
MA RSV LRTI

with 20 2.0 9 0.4 76.8 49.4-89.4
hospitalization

SRS R 17 1.7 7 0.3 78.6 48.8-91.0
(very severe)

. Y,

CDC. Meeting 20 October 2022




Nirsevimab Ensayos clinicos en lactantes

Pooled MELODY All Subjects AND Phase 2b Recommended Dose

MELODY subjects N=3012
Ph 2b recommended dose subjects N=860

Placebo Nirsevimab Efficac
(N=1293) (N=2579) y
Definition ) ——

Efficacy through D151

Efficacy 959% CI

MA RSV LRTI 80 6.2 31 1.2 79.0 68.5-86.1
MA RSV LRTI

with 33 2.6 12 0.5 80.6 62.3-90.1
hospitalization

AT R/ X 28 2.2 7 0.3 86.2 68.1-94.0
(very severe)

. J

CDC. Meeting 20 October 2022




Nirsevimab Niveles plasmaticos

Hammitt LL, et al. N EnglJ Med 2022
Griffin MP, et al. N Engl J Med 2020
Domachowske JB, et al. N Engl J Med 2022




ECA en prematuros y DBP- cardiopatias

Datos de
seguridad
muy similares
a palivizumab

Domachowske J, et al. NEJM 2022




Mensajes para llevar a casa

- En pediatria, la gripe y el VRS son dos serios problemas en Salud Publica:

- Gripe en <5 anos
- VRS en <12 meses

- Generan una gran carga de enfermedad, morbimortalidad y sobrecarga
asistencial en Atencion Primaria y Hospitalaria

- Llegan buenos tiempos para frenar estos dos virus (por fin):

- Gripe: implementacion en calendario ahora
- Vacunacion 6-59 meses

- VRS: a corto-medio plazo
- 1°en llegar: anticuerpos monoclonales de nueva generacion

- Mas adelante: vacunacion materna




Novedades en prevencion de gripe y VRS en poblacion infantil

gracias !



