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El padecimiento de ciertas
enfermedades y la realizacion de
clertos tratamientos ....

Indica vacunaciones

® Contraindica vacunaciones

> Personas inmunocompetentes
2> Personas no inmunocompetentes



N Personas muy inmunocomprometidas

* Vacunar 2 semanas antes o 3 meses después del tratamiento inmunosupresor
- Revacunar posteriormente (si, vacunacién durante el periodo anterior)

2 Vacunas Indicaclas
= Neumocodcica
= Gripe
= QOftras

=» ya disponibles: hepatitis B, hepatitis A
= “‘pendientes”; zoster, CMV, S.aureus...

® Vacunas contraindicadas

= \acunas vivas *

excepciones: pe. varicela en leucemia linfoblastica aguda en remision



Vacunas de empleo “cercano”

= Ya disponibles (en algunos paises)

= Avanzada etapa de investigacion (fase lIb/lIl)

= Vacunas neumococicas conjugadas

= \/acunas frente al zoster
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« Incluir en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, con
cargo a fondos publicos, la indicacion: “/nmunizacion activa para la prevencion de la
enfermedaa invas.va causada occus pneumoniae en adullos de 50 anos de

edad o mayores” o'edando |restringida [Unicamente para la nrimovacunacion de la
subpoblacion de pacientes adultos de 50 afios de edad o mayores considerados de riesgo:
“Con Inmunodeficiencia/inmunosupresion. enfermedad de Hodking, leucemia, linfoma,
mieloma mdaltiple, insuficiencia renal, sindrome nefrotico, trasplante de érgano solido o de
células hematopoyeéticas, tratamiento quimioterapico o inmunosupresor, infeccion por
VIH". correspondiente al medicamenio PREVENAR 13 SUSPENSION INYECTABLE (1

JERINGA), nimero de registro 009590002 en el formato que se indica mas abajo.




Vacuna neumocdcica conjugada (adultos). Empleo en Espana, segun CCAA

CCAA Compra 5P Compra Hospitales Receta Visada
, Algunos hos Itales compra
Andalucia g 3 P P X
Algunos hos Itales compra
Asturias & erec ta P P X
Aragon X
Canarias X
Algunos hospitales compra
Cantabria & erec ta P P X
Cataluna 4 I ?
Baleares X
>49 anos grvpos
ree
. . asp enicos +
Galicia mplantes cocleares
Algunos hospitales compra
Madrid g erec ta P P X
Algunos hospitales compra
Pais Vasco & Qirecta P P X
>18 anos 0s
ree §OVS% +
enlcos +
) P lantes cocleares +
Murcia ecedente ENI
Algunos hos Itales compra
Castilla-Leon 8 3 P P X
Castilla-IVMlancha X
Algunos hospitales compra
Navarra & airecta P P X
La Rioja X
Algunos hospitales compra
Valencia & erec ta P P X
Extremadura X




Varicela y Herpes zé6ster (VHH-3)

Lesiones por varicela Lesiones por zéster

_Enfermedad comun de la
infancia

Muy contagiosa — se
disemina por las gotitas
respiratorias

Ganglios de las raices
-~ .
| dorsales (virus latente)

-iwh l.

\

Periodo prodrémico leve

Generalizacion de_l _ra_sh 2-4
dias despues del inicio de
los sintomas

Neuronas
sensoriales

Resolucion del rash en 2-4
semanas...

...el virus permanece
latente en los ganglios
dorsales donde se puede
reactivar dando lugar al HZ



Herpes z6ster (HZ): signos y sintomas

HZ se caracteriza por una tipica erupcion en la piel (rash)
* El “rash” esta precedido por una fase prodrémica de 2-3 dias
« Cefalea, malestar general, febricula
* Dolor
* El rash se acompana de dolor- quemazoén, prurito..

= La duracion del rash es de 1-2 semanas

* Unilateral, localizado — normalmente se presenta en una
parte del cuerpo, en forma de anillo o cinturén

 Las lesiones evolucionan de vesiculas a costras

* Las costras normalmente desaparecen en 4 semanas,
pero puede persistir hipo o hiperpigmentacion.

= Neuralgia postherpetica — Dolor persistente residual tras la
resolucion del “rash”

+ Afecta ~10-20% de los casos de HZ
¢ Puede durar meses o anos




Mas del 90% de los adultos europeos son seropositivos para el VVZ 2

Seroprevalencia de la varicela
segun la edad en paises europeos !
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1.Sengupta N et al. Eur J Pediatr, 2008
2. Wutzler et al, Vaccine, 2002



Epidemiologia del Herpes zéster en Europa

= Mas del 95% de la poblacion adulta (>30 afnos) ha padecido la
varicela, por lo que esta expuesta a contraer herpes zéster (HZ)8

= El riesgo de contraer HZ a lo largo de la vida es ~ del 25%1°

- ~el 50%%** de los que viven hasta los 85 aitos han tenido HZ °3
= Mas de dos tercios de los casos de HZ corresponden a >50 afnos 2
= ~12.000 hospitalizaciones por ano* 4

= Dado que el riesgo de padecer HZ aumenta de forma continua a partir
de los 50 anos, es probable que los casos de HZ aumenten a medida
que la poblacién europea envejezca 457

* Calculado mediante extrapolacion de los datos holandeses de 1998-2001 a la poblacion europea (UE 25) de 2005
** Extrapolacion a partir de los estudios sobre el herpes zdster

1.Aradjo LQ et al. Herpes (2007); 2. Guenther LC. Expert Rev Dermatol (2006); 3. Hope-Simpson RE. Proc R Soc Med (1965); 4. de Melker H et al. Vaccine (2006);
5. Eurostat , Key figures in Europe, edition 2009 (ultima visita el 16 de julio de 2009). http://epp.eurostat.ec.europa.eu/cache/ITY_OFFPUB/KS-EI-08-001/EN/KS-EI-
08-001-EN.PDF (ultima visita el 16 de julio de 2009). 6. Johnson R et al. Int J Infect Dis (2007). 7.Thomas SL and Hall AJ. Lancet Infect Dis (2004). 8. Wutzler.et al,
Vaccine, 2002. 9 Schmader K, Clinical Geriatrics, 2006; 10. Miller E, MarshallR, Vudien J, Rev Med Microbiol, 1993 10



. Quién padece herpes zoéster?

Maximo _ o
= Personas inmunodeprimidas
25-91,5 casos por 1.000 personas-ano’

riesgo

= Adultos mayores sanos (inmunocompetentes)
1,2—4,8 casos por 1.000 personas-afnos en Europa y
EE.UU."

= Ninos y adultos jovenes sanos (inmunocompetentes)
Minimo de 0 a 19 afios 2
0,42-1,06 por 1.000 personas-anos

riesgo

1. Thomas SL, Hall AJ. Lancet Infect Dis, 2004.
2. Schmader KE. En: Arvin AM, Gershon AA (Eds) Varicella-Zoster
Virus: Virology and Clinical Management, 2000.



Manifestaciones clinicas del Herpes zoster

Sy
. -
v
P - \ ‘.
“'-.
A X
. Rt
LY i- \
g .
¢ >
-
* -
. o W en ey
— L - =~
. S

HZ diseminado en pacientes con
cancer

F

Pacientes inmunodeprimidos

* Frecuente cuando esta comprometida
la inmunidad celular

* Puede causar enfermedad grave
- La diseminacion es frecuente
- Puede haber afectacion de organos




Epidemiologia — Pacientes inmunodeprimidos

Riesgos relativos y tamano poblacion

Incidencia y
gravedad

TPH (alogénico) Poblacion anciana
o ~
20-40% alos 3 afios /

TP(%—I (autdlogo)

8-30% a los 3 anos

Trasplgnte de 6rgano solido

10-18% a los 3 anos

VIH
Algunos tipos de cancer
(hematoldgicos...)
O Tramiento prolongado con
Linforma Hodgkin: 14% a los 5 afios inmunosupresores y algunas
Leucemia: 10% a los 5 afios ~ 3%/ afio enfermedades autoinmunes

Riesgo ~ 2 veces
> poblacion general

Tamano de la poblacion



La mayoria de casos de HZ suceden en personas
inmunocompetentes

Aunque los pacientes inmunodeprimidos tienen un riesgo mas alto ',
cerca del 90% de los pacientes con herpes zdster son
inmunocompetentes 2

10%

M Personas
inmunodeprimidas (p. €j.,
VIH, cancer, uso de
esteroides sistémicos)

Personas
inmunocompetentes

90 %

1.Kempf W et al. Swiss Med WKkly ,2007;
2.Ragozzino MW et al. Medicine 1982;
3.Helgason S et al. BMJ , 2000;

4.Chidiac C et al. Clin Infect Dis ,2001;
5.Donahue JG et al. Arch Intern Med ,1995

14



La NPH es la complicacion mas grave del HZ

= La complicacion mas frecuente y grave del herpes
zoster es la neuralgia postherpética (NPH*)?

= 1 de cada 5 pacientes con HZ =50 afnos padecera una
NPH 256

= La edad avanzada es un importante factor de riesgo de
sufrir NPH 3

= La duracion y la intensidad de la NPH aumentan con la
edad 4

* Definiciéon mas aceptada del NPH: dolor que persiste al cabo de 1 a 3 meses 0 mas?

1. Oxman MN et al. N Engl J Med (2005);
2. Johnson R, McElhaney J et al. Int J Infect Dis (2007)
3. Guenther Expert Rev Dermatol (2006)
de Moragas JM, Keirland RR. Arch Neurol (1957).
Scott FT et al, J Med Virol, 2003
Meister W et al, Infection, 1998

15



Epidemiologia del HZ y de la NPH

Incidencia del herpes zdéster (HZ) y la Neuralgia postherpética (NPH) segun la edad
11

10 — La incidencia del HZ
9 — aumenta

a partir de los 50 anos
La incidencia de la
NPH aumenta a

partir de los 60
3 anos

Tasa anual por 1000

I | I I I
0 10 20 30 40 50 60 70 80+

Edad (afos)
Estudio retrospectivo realizado en Reino Unido durante 26 anos (1947-1972) en una poblacién de atencidon primaria (n=3.586)

Hope-Simpson RE. J R Coll Gen Pract (1975). 16



Variacion de la inmunidad y riesgo de HZ
VASNN

Reactivacion Vacunacion

L interna silente contra el zéster
Exposicion del VVZ

externa al VVZ

2 3

Linfocitos T frente al VVZ

Umbral del'zoster

: ., Reactivacion interna
Primera exposicion externa al VVZ del VVZ

Edad

La vacunacioén contra el zéster ayuda a evitar la zona de peligro de herpes zéster J

1. Arvin A. N Engl J Med (2005). \i



Desarrollo de las cepas Oka y Oka/Merck

|
1’11 0000

11 pases en ce!ulas pulmonares 12 pases en fibroblastos embrionarios de cobaya
embrionarias humanas

Virus natural obtenido
de las vesiculas de un
nino de 3 afos con
varicela llamado Oka 24 pases
——
de células diploides humanas MRC-5 ' . . .

Ultimos pases adicionales en cultivos
8 pases

Cepa Oka/Merk
32 pases

1 pase en células diploides
1 humanas

SPMSD, datos de archivo

Adaptado de LaRussa P. In Wolff MH, Schunemann S, Schmidt A (eds):
Varicella-Zoster virus. Molecular biology, pathogenesis and clinical aspects

(1999) 18



Necesidad de una vacuna contra el herpes zoster

El aumento del riesgo y la intensidad del herpes zoster con la edad se debe a una
disminucion de la inmunidad celular especifica contra el VVZ!

El riesgo afecta practicamente a todos porque
todos (> 95% amos al virus (VVZ})!

....................... - v ’amt&n s i d a d d e l a e nfe rm e d a d L a . i n mu n i d a d c el u ’ ar e s p e Ciﬁc
aumentan con la edad® disminuye con la edad?

I Herpes Neuralgia
z0ster postherpética

g 8 é
g ° 8

! 09 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 E

Edad (afios) 110 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-100
Datos correspondientes al Reino Unido: 1947-1962; n = 3.586 Edad (afios)
Incidencia del herpes zéster y la NPH Mayor posibilidad Evolucién de la inmunidad celular
en funcion de la edad® de replicaci()n especifica contra el VVZ con la edad?
y diseminacion del virus

1. Araujo LQ et al. Epidemiology and burden of herpes zoster and post-herpetic *\/\/Z: virus de la varicela-zoster

nauralgia in Australia, Asia and south America; HERPES 14 supplement 2 2007 ** Determinada mediante estimulacién linfocitaria por el VVZ in vitro

2. Burke BL et al. Arch Intern Med (1982);
3. Hope-Simpson RE. J R Coll Gen Pract (1975).

19



Fabricacion de Varivax® y Zostavax®?

Cepa Oka/Merck del virus de
la varicela-zoster

Varivax® Zostavax®

21.350 UFP! >19.400 UFP 2

1.RCP de Varivax 2008
2.4 RCP de Zostavax 2009
3. EMEA: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/zostavax/067406en6.pdf. discusion cientifica de junio de 2009; visitada el 28-07-09

UFP, unidades formadoras de placas
20



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICIN E

ESTABLISHED IN 181X JTUNE 2, 2005 VOL., 3% NO. X3

A Vaccine to Prevent Herpes Zoster and Postherpetic
Neuralgia in Older Adults

M.MN. Oxman, M.D., M. Levin, M.D., G.R. Johnson, M.5_, K.E. Schmader, M.D., 5.E. Straus, M.D., L.D. Gelb, M.D.,
R.D. Arbeit, M.D., M.5. Simberkoff, M.D., A A Gershon, M.D., LEE. Davis, M.D., A. Weinberg, M.D., K.D. Boardman, RL.Ph,
H.M. Williams, R.N., M.S.MN., |. Hongyuan Zhang, Ph.D., P.N. Peduzzi, Ph.D., CE. Beisel, Ph.D., VA. Morrison, M.D.,

J.C. Guatelli, M.D., PA. Brooks, M.D., CA. Kauffman, M.D., CT. Pachucki, M.D., K.M. Neuzil M.D., M.P.H.,

R.F. Betts, M.D., P.F. Wright, M.D., M.R. Griffin, M.D., M.P.H., P. Brunell M.D., N.E. Soto, M.D., A.R. Marques, M.D_,

S.K. Keay, M.D., Ph.D., R.P. Goodman, M.D.,, D). Cotton, M.D., M.P.H., JW. Gnann, Jr, M.D., |. Loutit, M.D.,

M. Holodniy, M.D., WA. Keitel M.D., G.E. Crawford, M.D., 5.-5. Yeh, M.D., Ph.D., Z. Lobo, M.D., |.F. Toney, M.D.,

R.M. Greenberg, M.D., P.M. Keller, Ph.D., R. Harbecke, Ph.D., A.R. Hayward, M.D., Ph.D., M.R. Irwin, M.D.,
T.C. Kyriakides, Ph.D., C. Y. Chan, M.D., LL5.F. Chan, Ph.D., WW.B. Wang, Ph.D., PW. Annunziato, M.D.,
and |.L Silber, M.D., for the Shingles Prevention Study Group®

21



Eficacia de la vacuna respecto al herpes zoéster, la
neuralgia postherpética y la carga de enfermedad

Eficacia de la vacuna (%)

25% = limite inferior del criterio
de éxito preespecificado

p<0,001

51,3%

HZ
IC 95%
66,5% °
NPH
Vacuna =19.270
61.1% Placebo =19.276
* CdE

0 25 50 75 100

Zostavax® redujo la incidencia del HZ y de la NPH y disminuy6 la CdE

Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005 CdE HZ = incidencia x intensidad x duracion del dolor asociado al HZ

22



Eficacia de la vacuna del herpes zéster segun edad

HZ

] Edad, 60-69 anos

- 270 anos
i 1C 95%

NPH

CdE

Eficacia de la vacuna (%)

En 2 70 aiios se mantiene la eficacia en la prevencion de la NPH y

se reduce en la prevencion del HZ

Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005 23



Objetivos de la vacunacion frente al Herpes Zoster

Prevenir el HZ en adultos inmunocompetentes (250 anos)

- Et tto. antiviral debe iniciarse precozmente (en < 72 horas tras la
aparicion del rash)

Prevenir las complicaciones del HZ, particularmente la neuralgia
postherpética (NPH)

- Et tto. antiviral no siempre evita la NPH

- La NPH requiere: analgésicos (ocasionalmente narcoticos),
antidepresivos triciclicos, antiepilépticos, tratamientos no farmacologicos
(estimulacion nerviosa transcutanea, procedimientos quirurgicos...)

Prevenir el HZ en pacientes inmunodeprimidos

24



Vacuna HZ de GSK (gE/AS01B)

= Antigeno: forma truncada de la glicoproteina E

— Glicoproteina mas abundante — Glycoprotein spikes

. Lipid envelope
—Se expresa en las lesiones cutaneas y

ganglios durante los episodios de zoster oG
N i Double-stranded
I i ; DNA genome
—Esencial para la entrada del virus y \ AP Nm:mpmd
diseminacién

Tegument

= Adyuvada con AS01B

—Liposomas conteniendo dos inmunomoduladores: MPL+ QS21

—Induce una potente inmunidad celular (especialmente CD4), clave para la
prevencion del herpes zoster

—Induce una potente inmunidad humoral

MPL = lipopolisacarido detoxificado derivado de S. minnesota
QS21= saponina purificada procedente de la corteza de Quillaja saponaria molina 25



Vacuna inactivada adyuvada de GSK

Estudios fase llb, con diferente dosis de adyuvante

Estudios fase lll en sujetos inmunocompetentes (250
anos)

Estudios fase lll en pacientes trasplantados de
Progenitores Hematopoyéticos
- (tb una vacuna inactivada de Merck)

Estudios fase lll en sujetos no inmunocompetentes

26



Citomegalovirus (CMV) (VHH-5)

= Especial riesgo A
v Embarazadas
v" No inmunocompetentes (receptores de aloinjertos)

* Fuente - donante o reactivacion de CMV del receptor

* Enfermedad grave
* Fracaso del trasplante

27



i Cytomegalovirus glycoprotein-B vaccine with MF59
adjuvant in transplant recipients: a phase 2 randomised
placebo-controlled trial

490 patients assessed

Paul D Griffiths, Anna Stanton, Erin McCarrell, Colette Smith, Moham R
fn for eligibility

James O'Beirne, Douglas Thorburn, David Patch, Claire E Atkinson, Syl
Emily Rothwell, Natasha Old, Ruth Kinyanjui TanzinaHaque, Sowsary *.

Vincent CEmery, Andrew K Burroughs 140 randomised
* Pacientes en lista de i !
espera de Tx de rindn 67 assigned to receive 73 assigned to receive
o h Irgado cytomegalovirus vaccine placebo
b/ assescad 71 asseesed
* Vacuna 35 received 3 doses 48 received 3 doses
- gllcoprote|na B 30 received 2 doses 20 received 2 doses
b_ t 2 recebved 1 dose G recefved 1 dose
recompinante
- MF59 12 excluded 16 excluded
4 died & died
- O’ 1 y 6 meses 4 at patient’s request < | 3at patient’s request
° P|ace bo 2 referred elsewhene 2 referred elsewhene
. 2ill health 4 ill health
- sol salina 1 lost to follow-up
14 awaiting 20 awaiting
transplantation — ™ transplantation
¥ Y

Lancet 2011; 377: 1256-63

41 proceaded to transplantation

37 proceeded to transplantation

v

H

41 evaluable

47 evaluable




(A) Receptores seronegativos (B) Receptores seropositivos

A B
1000000 —@- Vacdne -
- Placebo
¥ Vaccine, placebo, and blood sample .
100000 - 18395 -
- + Blood sample only -} %%}i
S NP7V Bl
# & - 3 . !
%% 10000 12537 +———
L= ——
E =
22 10007 /? .
£3 | %
QR - -
3 F—a—8rte— —a—a"
.
11]1 l . - . .
J 11 111 | |
0 7z 4
0 50 100 150 200 " ™ 0 50 100 150 200 ~ 7 T
i i Days since first vaccine or placebo Days since first vaccine or placebo
Vaccine 35 34 22 16 13 19 29 29 24 19 16 16
Placebo 34 34 y 26 25 9 A 30 27 22 18 19

Figure 2: Geometric mean (95% Cl) antibody titres measured by glycoprotein-B enzyme-linked immunoassay
(A) Seronegative recipients. (B) Seropositive recipients. Tx indicates the geometric mean titres found at the time of transplantation.

Lancet 2011; 377: 1256-63 29




En los pacientes que desarrollaron viremia, la duracion

dias de tto con ganciclovir fue
D sero(+)

100000 B D-Rsvaccine [l D-R+ placebo
@ D:R:vaccine @ DR+ placebo
& A D:R-vaccine A D+R-placebo
R-0.62 p=0-0022
10000 A
F Y
2
2 ]
E 1000
€ A
- A
=
g
= 100
g
g A
&
10 de la misma y el n° de
menor en R sero(-) de
0 | 1 ] ] 1
0 &0 100 150 200 250
Diays of virmemia

Figure 3: Inverse correlation of titre of antibodies against glycoprotein B present at the time of

transplantation with duration of viraemia after transplantation

Only patients with viraemia at any time were selected for this analysis. D-=cytomegalovirus seronegative donor
R-=cytomegalovirus seronegative recipient. D+=cytomegalovirus seropositive donor. Re=cytomegalovirus

seropositive recipient.

» La viremia es un prerrequisito para el desarrollo de la enfermedad producida por CMV
« La prevencion de la viremia seria un trasunto de proteccion
= Estudio de prueba de concepto

30



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

1.0+
0.9
0.8+
0.7
0.6
0.5+
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Probability of No CMV Infection

Placebo

MNo. at Risk
Yaccine
Placebo 21

T T T T T T T T 1
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Months

225 213 211 204 195 178 160 154 145 136 127 116 112 98 83

6 193 185 178 169 153 141 128 121 114 108 104 97 &7 75

ORIGINAL ARTICLE

Vaccine Prevention of Maternal
Cytomegalovirus Infection

Robert F. Pass, M.D., Changpin Zhang, M.D., Ashley Evans, M.D.,
Tina Simpson, M.D., William Andrews, M.D., Meei-Li Huang, Ph.D.,
Lawrence Corey, M.D., Janie Hill, R.N., Elizabeth Davis, R.N., M.P.H.,

Cynthia Flanigan, B.S., and Gretchen Cloud, M.S.

=» Resultados consistentes

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of Probability of Remaining Free of CMV

Infection.

Up to 42 months after study enrollment, subjects in the vaccine group
were more likely to remain free of CMV infection than were subjects in the

placebo group (P=

0.02). In the vaccine group, 18 subjects were found to

have CMV infection, as compared with 31 in the placebo group.

Pass RF et al. NEJM. 2009; 360: 1191-99

Escualeno
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VACCINES INVITED ARTICLE

Stanley Plotkin, Section Editor

INVASINGS
o -Toxin

Progress Toward a Staphylococcus aureus Vaccine

Robert S. Daum' and Brad Spellberg?

Department of Pediatrics, Section of Infectious Diseases, The University of Chicago Medical Center; and ?Department of Medicine, Division of General
Internal Medicine, Los Angeles Biomedical Research Institute at Harbor—University of California Los Angeles Medical Center

Fatty acid

modifying

Panton-Valertine
laukocidin

Protein A (PVL)
Lipase
VB
Cell wall B 7

Leukocidin R

Enteratoxing A, B, C1-3, D, E, H
Taxic shock syndromea toxin -1
Exfoliative toxing A, B

+ Clumping factor
+ Fibrinogen-binding protein
+ Fibronectin-binding protein A

fi -Hemolysin -«——
4 -Hemolysin -—
& -Hemalysin -—
Phospholipase C
Metalloprotease (elastase)

+ Fibronectin-binding protein B
+ Collagen-binding pretein A

+ Coagulase

+ Pelysacchanda/adhesin

e

)

Lipoteicheic o Damaged tissue
acid binding Extra-cellular matrix (ECM)
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teichoic
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Figure 1. Selected Staphylococcus aureus virulence factors. Abbreviation: Ig, immunoglobin.

Daum RS RF et al. CID 54: 560-567

S aureus

 Altas tasas de ataque
* Resistencias a todos los antibidticos

» Amplio espectro de enfermedades,
incluyendo enf. invasora, neumonia,
infecc de piel y tejidos blandos

32



Vacunas frente a S aureus

= ;Una sola vacuna protegeria contra todas las
enfermedades?

= ;Qué antigenos debe contener?
= ; Multiples antigenos?
= ; Antigenos que “trabajen” con multiples mecanismos?
= Los “mejores” resultados con
- polisacaridos capsulares tipos 5 y 8 conjugados

- una proteina captadora de hierro, isdB

Daum RS RF et al. CID 54: 560-567
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Table 1. S. aureus Vaccines Receiving Clinical Evaluation As of November 2011

Enrolling or about to enrall

Manufacturer Vaccine Type of Study Composition of Vaccine

Nowvartis 4 component Phase |-Adult Not publicly disclosed. Components are all proteins

Pfizer 4 component Phase-l-Adult Conjugated capsular polysacharides, types 5 and 8,
Clumping factor A, Manganese transporter C

MNovadigm recombinant protein Phase-l-Adult rA13p-N

GSK 4 component Phase-l-Adult Not publicly disclosed

Enroliment Complete

Merck 1 component
Biosynexus Passive monoclonal
antibody

Phase lI/ll eficacy
Phase lIb/lll eficacy

isdB’
anti-lipoteichoic acid antibody”

Enroliment halted 2011 by recommendation of the Independent Data Monitoring Committee.

Mo significant decrease in 'staphyloccal sepisis’ among very low birth weight neonates.

Daum RS RF et al. CID 54: 560-567
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS CONJUGATE VACCINE IN PATIENTS RECEIVING HEMODIALYSIS

USE OF A STAPHYLOCOCCUS AUREUS CONJUGATE VACCINE IN PATIENTS
RECEIVING HEMODIALYSIS

HENRY SHINEFIELD, M.D., STEVEN BLack, M.D., ALl FATTOM, PH.D., GARY HoRwITH, M.D., ScoTT RasGcon, M.D.,
Juan Orbponez, M.D., Hock Yeod, M.D., Davip Law, M.D., Joun B. Roesins, M.D., RACHEL ScHNEERSON, M.D.,
Larry Muenz, PH.D., aND RoBERT NAaso, PH.D.

Vaccine

B Placebo

Conclusions In patients receiving hemodialysis, a
conjugate vaccine can confer partial immunity against
85- P=0.02 S. aureus bacteremia for approximately 40 weeks,
after which protection wanes as antibody levels de-
crease. (N Engl J Med 2002;346:491-6.)

ITTT T I T[T T T AT T [T T AT T [ T AT T AT [ Ir T I r T [T T AT T I [T T AT [ AT T AT T I TT AT T I I T I I T[T ITIT 1T 1T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Weeks of Follow-up

Patients Free of
S. aureus Bacteremia (%)
3

No. AT Risk WEEK

0 13 26 52 54 78 104
Vaccine 892 870 843 705 667 380 15
Placebo 906 889 850 710 661 369 10

Figure 1. Kaplan-Meier Survival Curves for Staphylococcus aureus Bacteremia after Week 2.

The P value is for the difference between the two groups at 40 weeks. Six patients were excluded from
the study after randomization (three died and three had infections within two weeks before injection).
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Incidencia de Herpes Zoster en varios paises
Incidencia anual del herpes zoster en EE.UU., Canada, Reino Unido y Holanda

120—
=== Canada (Manitoba) — Law

—&— Reino Unido — Hope-Simpson

—*— Reino Unido (RCGP) — Brisson
Holanda — de Melker

=#=EE.UU. (Olmsted) — Yawn

—®- EE.UU (Medstat) — Insinga \/

-anos

—
o
T

o
T

Incidencia anual por 10.000 personas

70 80

Edad (afos)

Johnson R et al. Int J Infect Dis, 2007.
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Zostavax®: indicaciones y posologia

Profilaxis del herpes zoster y de la neuralgia postherpética
En personas de edad 250 anos

Una sola dosis por via subcutanea

Actualmente se desconoce si es necesaria una segunda dosis

Zostavax®: contraindicaciones

Las generales de las vacunas (hipersensibilidad, etc)
Inmunodeficiencia/ tratamiento inmunodepresor
Tuberculosis activa no tratada

Embarazo

Coadministraccion

Sl: con vacuna antigripal
NO: con vacuna antineumococica 23v -



Estudio sobre la prevencion del i
herpes zoster (SPS): esquema de

r

Sujetos incluidos
On

. a I n=38.546 _
Subestudio de IC Subestudio de
n=1.395 acontecimientos
adversos

n=6.616

P 004

Estratificacion por edad

Edad, 60-69 anos

Edad 270 anos

n=20.747

n=17.799

Vacuna Placebo Vacuna Placebo
n=10.378 n=10.378 n=8.892 n=8.907

Grupos de vacuna: 0,5 ml en inyeccion subcutanea de
virus de la varicella-zoster, cepa Oka/Merk, >18.700 UFP

Oxman MN et al. N Engl J Med, 2005 UFP, unida g de pldcas



Criterio de valoracion principal del
SPS:

carga de enfermedad del herpes

B Carga de enfermeggate¢tE) = medida,
en intensidad por duracion, del dolory el

malestar totales ag(?ECILaZdos al herpes
zoster Qdél o1

B L a eficacia de la vatuifaett cuanto a la
CdE (EV CdE) se determina asi:

Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005



Eficacia de ZOSTAVAX® respecto a la carga
de enfermedad del HZ

Eficacia de la vacuna (EV) respecto a la carga de enfermedad (CdE) del herpes zéster (HZ)

6 - 5,68

5 - < P < 0,001 .

s 1 EVCdE= 61,1%
)21 (IC 95%: 51,1-69,1%)

Puntuacion CdE
w

2 |
1 L * p<0,001 frente a placebo
0 .

Placebo Vacuna
N=642 n=315

B Mediana del periodo de seguimiento: 3,12 anos

B CdE HZ = incidencia x intensidad x duracion del dolor
asociado al HZ

B LaEV HZ fue similar al estratificar los resultados en funcidn
del sexo o la edad

1. Oxman MN et al. N Engl J Med, 2005 Zostavax® redujo eficazmente la CdE HZ




Eficacia de ZOSTAVAX® respecto a la
incidencia de la neuralgia postherpética

Eficacia de la vacuna (EV) respecto a la incidencia de la NPH

z% 1,5 ] 1,38
o
— *
] 1 +— p<0,001 EVNPH - 66,5%
= i
T l (IC 95%: 47,5-79,2%)
% *p<0,001 frente a placebo
® 0.5 - 0,46
v H)
(3]
O
5 L
S
2 Placebo Vacuna
= n=80 n=27

B Casos de NPH: 27 en el grupo de la vacuna del HZ, 80 en el grupo placebo
B LaEV HZ fue similar al estratificar los resultados en funcion del sexo o la edad

Zostavax® previno eficazmente la NPH

NPH = presencia de dolor (>3 puntos en una escala de 0 a 10)

Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005. mas de 90 dias después de la aparicion del exantema del HZ
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Eficacia de ZOSTAVAX® respecto a la
incidencia global del herpes zoster

Eficacia de la vacuna (EV) respecto a la incidencia del HZ

2 15 -

(3]

3 11,12 +—— p<0,001 EV,, = 51,3%"
§ 10 - l (IC 95%: 44,2-57,6%)
% 5,42 *p<0,001 frente a placebo

© 5

L

Q

E 0

Placebo Vacuna
n= 642 n=315

B LaEV HZ fue mayor en el grupo de 60-69 afnos que en el de 270 afnos
(64% frente al 38%, p<0,001)

Zostavax® redujo significativamente la incidencia del HZ

Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005



Acontecimientos Adversos en todos los sujetos

Evaluacion de la seguridad: dia O—dia 42

14 -
;f - Placebo
> 1,2 -
= ! |:| Vacuna del HZ
o 1 -
1=
o 0,8 1
>
4
= 0,6 -
S 0,4 »
g ' 17 7 20 14 48 24
7
§ 0,2 -
)
= 0 | I , . - I 1

AAG AAG Muerte Examtema cde Exantema Exantema Casos de HZ
relaclonados tipo HZ variceliforme varlcellforme
conla {en lugar Iny.) (no en lugar
vacunaclén Iny.}

Zostavax® tuvo un buen perfil de seguridad

Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005 Iny, inyeccion; AAG, acontecimiento-adverso grave 43

NC: no calculado



