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ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA.
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INTRODUCCION / ANTECEDENTES

El Streptococcus pneumoniae es un diplococo
encapsulado Gram positivo cuyo Unico reservorio
natural es la nasofaringe humana, desde donde se
transmite a otros individuos mediante gotas
respiratorias. En la mayoria de los casos los neumococos

se transportan en la mucosa del aparato respiratorio

utilizada para nifios mayores de 2 afios y adultos es
eficaz contra 23 serotipos de neumococos (1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F y 33F). En 2001 se autorizo en la UE la
vacuna conjugada, mas inmundgena que la polisacarida,
PnC7 que incluye siete serotipos: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F

y 23F, con ampliacién posterior a 10 y 13 serotipos



Figura 3. Casos de enfermedad neumocécica invasiva en funcién del mes de inicio de sintomas. Afos 2015 a 2023.
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Figura 2. Tasa de incidencia acumulada de la enfermedad neumocécica invasiva por CCAA que notifica el caso. Afio 2023.
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Autonomia que notifica el caso 2022 2023 Porcentaje de cambio IA
(2023-2022)

Andalucia 4,67 8,57 83,5
Aragén 5,67 8,23 45,2
Asturias 8,85 12,69 434
Baleares 8,60 10,96 27,5
Canarias 4,25 5,10 20

Cantabria 6,46 11,16 72,9
Castilla y Leon 3,82 6,82 78,7
Castilla La Mancha 3,17 8,09 156
Cataluna 10,73 14,34 33,6
C.Valenciana 7,19 11,61 61,4
Extremadura 3,41 7,88 131

Galicia 5.15 7,47 45

Madrid 6,36 9,04 42,2
Murcia 6,77 9,50 40,3
Navarra 6,25 14,01 124,2
P. Vasco 8,21 10,37 26,3
La Rioja 5,90 8,02 36

Ceuta 2,41 2,40 -0,3

Melilla 0,00 0,00 0

— Kl - P S - -




Fig 2. Evolucion tasas de incidencia de ENI por grupo de
edad Andalucia 2009-2023
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En Espana, los serotipos mas frecuentemente identificados en ENI en nifos
<5 anos en 2023 fueron los serotipos 3 y 24F

Estudio prospectivo, observacional. Laboratorio Espafiol de Referencia de Neumococo. 2019-2023

Serotipos identificados en casos de ENI en niios <5 anos, 2023*
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Creado a partir de Pérez Garcia C et al., doi: 10.1016/].jinf.2024.106204
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IPD:invasive pneumococcal disease; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (Pfizer); PCV15: 15-valent pneumococcal conjugate vaccine (MSD); PCV20: 20-valent pneumococcal conjugate vaccine (Pfizer)
*Teniendo en cuenta la proteccién cruzada entre serotipos 15B y 15C

Pérez-Garcia C, Sempere J, de Miguel S, et al. Surveillance of Invasive Pneumococcal Disease in Spain Exploring the Impact of the COVID-19 Pandemic (2019-2023). J Infect. 2024 Jun 19:106204. doi:
10.1016/}.jinf.2024.106204
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Fig 6. Distribucion de serotipos de neumococo
Grupo 0-4 anos. Andalucia 2023
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Andlisis de la letalidad en funcién del serotipo

La Figura 6 muestra la letalidad de los 15 serotipos causantes de ENI mas frecuentes en 2022 y
2023. Los 5 serotipos con mayor letalidad fueron 11A, 6C,15A, 3 y 19A.

Figura 6. Andlisis de la letalidad de los 15 serotipos causantes de enfermedad neumocécica invasiva més frecuentes. Afios
2022 y 2023.
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Figura 5. Porcentaje de casos de enfermedad neumocécica invasiva por serotipos vacunales y no vacunales, en funcién del
grupo de edad, notificados a la RENAVE en 2023.
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W No-Vac 28,6% 37,4% 17,8% 13,4% 17,8% 29,5%

El 48% de los casos en el grupo de menores de 1 ano y el 81,5% de los
casos en el grupo de 1-4 anos fueron por el ST 3

15 marzo 2025




Resumiendo ....

* Incidencia esta subiendo incluso a por encima de
niveles prepandemia , Sobretodo en el grupo de 1-4
anos

« ST mas frecuentes ENl el 8 y el 3 . En menores
de 5anos :24F y 3.

* EIl 39,7 % de serotipos de ENI en menores de 1 afios y el
33% en el grupo de 1-4 afios estan incluidos en la vacuna

VNC13

* EL50 % de serotipos de ENI en menores de 1 afios y el 47%
en el grupo de 1-4 afios estan incliudos en la vacuna VNC15

El 70 % de serotipos de ENI en menores de 1 afios y €l
60% en el grupo de 1-4 afios estan incliudos en la vacuna

VNC20
Alta letalidad del serotipo 11A




La ENI es mas frecuente en edades extremas de la vida

Tasa de incidencia de ENI. Informe Boletin Epidemiolégico Semanal (BES). Datos RENAVE. 2015-2021

La tasa de incidencia de ENI es mayor en ninos <5 afnos, especialmente en ninos <1 ano
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Creado a partir de datos de Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE)

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva

Soneira MS, Sastre-Garcia M, Amillategui-Dos-Santos R, Lopez-Peréa N, Masa-Calles J, Portero RC. Boletin Epidemiolégico Semanal (BES). BES [Internet]. 2023 [citado el 12 de abril de
2023];31(1):23-36. Disponible en: https://revista.isciii.es/index.php/bes/article/view/1284

23ppap

ordoba 14-15 marze 2025



Fig 4. Tasas de las principales forma clinicas de ENI por
grupo de edad. Andalucia 2023
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La ENI presenta una elevada tasa de letalidad en ninos <5 anos

Estudio retrospectivo de bases de datos poblacionales (CMBD). Espana, 2016 — 2020.

Tasa de hospitalizaciéon y de letalidad por neumonia, sepsis y meningitis neumocécica en ninos <15 anos
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Creado a partir de Gil-Prieto, Antibiotics, 2023
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Gil-Prieto R, et al. Burden of Hospitalizations Related to Pneumococcal Infection in Spain (2016—2020). Antibiotics. 2023; 12(1):172. https://doi.org/10.3390/antibiotics12010172
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La vacunacion con PCV13 en la poblacidon pediatrica ha disminuido
progresivamente la incidencia de ENI en ninos

Estudio prospectivo, observacional. Laboratorio Espafnol de Referencia de Neumococo. 2009-2019

Evolucion de la ENI en Espaﬁa en ninos <5 anos Extraido de De Miguel S et al. Clin Infect Dis 2021
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Las lineas verticales representan los afios donde PCV13 se encontraba disponible para el mercado privado (2010) y cuando se incluyé en el programa nacional de inmunizacién (2016).

Se ha observado una disminucion del 61% la incidencia de ENI en <18 anos

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; PCV13: vacuna antineumocécica conjugada 13-valente (Pfizer)

De Miguel et al. Nationwide Trends of Invasive Pneumococcal Disease in Spain From 2009 Through 2019 in Children and Adults During the Pneumococcal Conjugate Vaccine Era. Clinical Infectious Diseases.
2021;73(11):e3778-87. DOI: 10.1093/cid/ciaal483



ura 1. Tendencia en la ENI en Espana, tanto en poblacion pediatrica como adulta. La linea
tical de la izquierda representa la introduccion de VNC13 en el mercado privado (2010) y la de la
echa en el calendario de vacunaciones a nivel nacional (2016).
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La neumonia con bacteriemiay el empiema son las manifestaciones mas

frecuentes de ENI en el nino
Estudio HERACLES, Madrid. 2007 — 2016. N = 912. Nifos <15 anos

Creado a partir de J.J. Picazo et al. Vaccine, 2019
Presentacion clinica y evolucidon de la ENI en niflos < 5 anos

12

10

oo

BmNeumonia bacteriémica
B Empiema pleural

B Meningitis

W Bacteriemia primaria

m Otras presentaciones

Ratio de incidencia (100 000)
(o))

2007 - 2010 2015 - 2016

La tasa de incidencia de ENI disminuyo un 70,1% en ninos < 15 anos tras la introduccion de PCV13

ENI: enfermedad neumocécica invasiva; PCV13: vacuna antineumocécica conjugada 13-valente (Pfizer)

Picazo JJ, et al; Heracles Study Group. Impact of 13-valent pneumococcal conjugate vaccination on invasive pneumococcal disease in children under 15 years old in Madrid, Spain, 2007 to 2016:
The HERACLES clinical surveillance study. Vaccine. 2019 Apr 10;37(16):2200-2207. doi: 10.1016/j.vaccine.2019.03.015.



PCV13

» Ha reducido la ENI, la neumonia y la otitis
media en niNos

» Ha tenido un impacto en la ENI resistente
a antibioticos

» Es efectiva tanto en los esquemas 2+1
como en los 3+1

* La pauta 2+1 con PCV13 se basa en la
proteccion indirecta como principal
impulsor de la proteccién poblacional
sostenida




El REEMPLAZO de serotipos es un fenédmeno frecuente.

Desarrollo de vacunas con mayor numero de serotipos:
» VCN15

» VCN20

Aprobadas por criterios inmunologicos de no inferioridad con respecto a la VNC13

Ef%cia Efectividad ? Impacto?

Efecto directo de
la vacuna
en ensayo clinico

Efecto directo Efecto mas
de la vacuna indirecto
en la vida real en la vida real

&

INMUNOGENICIDAD



Vacuna 1 3 4 5 6A 6B 7F oV 14 18C 19A 19F 23F 22F 38F 8 10A  11A 12F 15B

(GSK)'

(Pfizer)?
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VNC de valencia ampliada

Se basan en la experiencia previa con PCV13

Aprendizajes del pasado




La inmunogenicidad puente es usada en el desarrollo de las PCV de
nueva generacion

* Elobjetivo de las PCV de nueva generacion es:
- Ampliar la proteccion frente a los serotipos prevalentes y clinicamente relevantes
- Mantener la proteccién de los serotipos compartidos

* Inferencia de proteccion de nuevas PCVs a través de la inmunogenicidad puente con PCVs ya autorizadas con
datos de eficacia o efectividad

* Confirmar la proteccion de nuevas PCVs a través de estudios de efectividad en el mundo real tras la

comercializacion
PCV20

PCV13
1 3 5 6A 7F 19A
PCV13

Inmunogenicidad y seguridad

PCV7

10A 11A 12F 15B 22F 33F
“ PCV20

Inmunogenicidad y seguridad

Efectividad en vida real

25



Las concentraciones de IgG representan una parte de la respuesta
Inmune producida por las PCVs

Totalidad de los datos inmunologicos para inferir la proteccion clinica

Produccién de IgG Anticuerpos funcionales Células B de memoria

©

(S)

:.go %\ *

g 2 SVEN

©

2 Concentraciones de IgG Actividad Efecto booster entre
§ serotipo-especificas opsonofagocitica (OPA) primovacunaciony

dosis de refuerzo

1)

S lgG circulantes Refleja mejor el Respuesta de memoriay
S serotipo-especificos mecanismo de mantenimiento de la
% (de vida corta) proteccion in vivo respuesta en el tiempo
oc
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Objetivo Primario Estudio de transiciéon

B7471027: La dosis de refuerzo con PCV20 después de una serie primaria con PCV13 fue
inmunogénica para todos los serotipos

Porcentaje de participantes con concentraciones predefinidas de IgG 1 mes después de la ultima vacunacion

@ 2 dosis de PCV20 B 1 dosis de PCV20 PCV13 Control
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PVC20

Resultados de inmunogenicidad y

seguridad:
(B7471011)

v' Buenos niveles de concentacién 1gG para todos
los 20 serotipos

v' Buena respuesta de anticuerpos funcionales

v' Buena respuesta anamnésica/de memoria,
Booster observado en los 20 serotipos
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Cobertura potencial de serotipos de PCVs para ENIl en ninhos <5 anos de edad

100% -
90% -
80% -
2 70% 1 31y 1.6x 2.3% 1.7x 2.2x 1.6x
§ o 9 0 +25% +33% +24%
2 50% - +40% +22%
S 40% -
= 30% -
20% -
10% -
0% - PCV13 PCV15 PCV20 PCV13 PCV15 PCV20 PCV13 PCV15 PCV20
Children <5 years of age Children <1 year of age Children 1-4 years of age
USA, 201 9-2022) Europe, 2019

PCV13 = 13-valent pneumococcal conjugate vaccine, PCV15=15-valent pneumococcal conjugate vaccine.. PCV20 = 20-valent pneumococcal conjugate vaccine.

European countries reporting IPD cases to ECDC: Austria, Belgium, Bulgaria, Croatia, Cyprus, Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Greece, Hungary, Iceland, Ireland, Italy, Latvia, Liechtenstein, Lithuania, Luxembourg, Malta, Netherlands,
Norway, Poland, Portugal, Romania, Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden, United Kingdom. Pre-COVID-19 pandemic results in ECDC from 2019 are provided due to lower case counts and reporting biases in 2020 and 2021.

1. Centers for Disease Control and Prevention. ABC Surveillance 2019-2020. 2. .
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En Espana, el 59% de los casos de ENI en nifios <5 anos estan causados
por serotipos PCV20

Estudio prospectivo, observacional. Laboratorio Espafiol de Referencia de Neumococo. 2019-2023

Fraccion de enfermedad atribuible a las vacunas antineumocécicas en ninos <5 anos, 2023
Creado a partir de Pérez Garcia C et al., doi: 10.1016/].jinf.2024.106204
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PCV20 tiene una cobertura potencial 2 veces mayor que PCV13

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; PCV13: vacuna antineumocécica conjugada 13-valente (Pfizer); PCV15: vacuna antineumocécica conjugada 15-valente (MSD); PCV20: vacuna antineumocdcica conjugada 20-valente (Pfizer)

Pérez-Garcia C, Sempere J, de Miguel S, et al. Surveillance of Invasive Pneumococcal Disease in Spain Exploring the Impact of the COVID-19 Pandemic (2019-2023). J Infect. 2024 Jun 19:106204. doi:
10.1016/}.jinf.2024.106204



En Espana, el 60,6% de los casos de ENI en ninos <2 anos estan causados
por serotipos PCV20

Estudio prospectivo, observacional. Laboratorio Espafiol de Referencia de Neumococo. 2019-2023

Fraccion de enfermedad atribuible a las vacunas antineumocédcicas en ninos <2 anos, 2023*
Creado a partir de Pérez Garcia C et al., doi: 10.1016/].jinf.2024.106204
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PCV20 tiene una cobertura potencial 2,7 veces mayor que PCV13

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; PCV13: vacuna antineumocécica conjugada 13-valente (Pfizer); PCV15: vacuna antineumocécica conjugada 15-valente (MSD); PCV20: vacuna antineumocdcica conjugada 20-valente (Pfizer)
*Calculado teniendo en cuenta la proteccién cruzada entre serotipos 15B y 15C

Pérez-Garcia C, Sempere J, de Miguel S, et al. Surveillance of Invasive Pneumococcal Disease in Spain Exploring the Impact of the COVID-19 Pandemic (2019-2023). J Infect. 2024 Jun 19:106204. doi:
10.1016/}.jinf.2024.106204



En Andalucia, el 65% de los casos de ENI en ninos <14 anos estan
causados por serotipos PCV20
Estudio prospectivo de base poblacional (n=60), 2018-2020, 28 hospitales de Sevilla, Malaga y Granada

Fraccion de enfermedad atribuible a las vacunas antineumocoécicas en ninos <14 anos, 2018-2020

100 Creado a partir de de Felipe et al. Epidemiol Infect. 2022
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30
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20

10

PCV13 PCV15 PCV20

PCV20 tiene una cobertura potencial 2,29 veces mayor que PCV13 y 1,6 veces mayor que PCV15

ENI: enfermedad neumocécica invasiva; PCV13: vacuna antineumococica conjugada 13-valente (Pfizer); PCV15: vacuna antineumocdécica conjugada 15-valente (MSD); PCV20: vacuna antineumocdcica conjugada 20-valente (Pfizer).

de Felipe B, Obando Pacheco P, Carazo Gallego B, et al. Molecular epidemiology of paediatric invasive pneumococcal disease in Andalusia, Spain. Epidemiol Infect. 2022 Aug 22;150:e163. doi:
10.1017/50950268822v001376



En Andalucia, los serotipos vacunales mas frecuentemente

identificados en ENI en ninos <14 ainos fueron los serotipos 3 y 11A
Estudio prospectivo de base poblacional (n=60), 2018-2020, 28 hospitales de Sevilla, Malaga y Granada

Serotipos identificados en casos de ENI en nifios <14 ainos (2018-2020)

Creado a partir de de Felipe et al. Epidemiol Infect. 2022

NuUmero de casos ENI

N W R OO0 OO N 00 O O

—_—
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24F 3  11A  22F 1 8  12F 33F 14 1

Serotipos PCV13 (VT13-10) M Serotipos PCV15 (VT15-13) M Serotipos PCV20 (VT20-15) Serotipos no vacunales

9A 23B 38 S9N 10A 15A 15B/C 35B 35F 23A 18C

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; PCV13: vacuna antineumocécica conjugada 13-valente (Pfizer); PCV15: vacuna antineumocdcica conjugada 15-valente (MSD); PCV20: vacuna antineumocdcica conjugada 20-valente (Pfizer).

de Felipe B, Obando Pacheco P, Carazo Gallego B, et al. Molecular epidemiology of paediatric invasive pneumococcal disease in Andalusia, Spain. Epidemiol Infect. 2022 Aug 22;150:e163. doi:
10.1017/50950268822v001376



28pap

é rd [e] b a 14-15 marzo 2025



En Espana, el serotipo vacunal mas frecuentemente identificado en OMA en
ninos <5 anos en el periodo 2014-2016 fue el serotipo 11A

Estudio prospectivo observacional. Hospital Universitario Donostia (San Sebastian) y Hospital Sant Joan de Deu (Barcelona)

Serotipos identificados en casos de OMA en nifios <5 afnos (2014-2016)

Creado a partir de Morales, S et al. PLoS ONE. 2018
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OMA: otitis media aguda; PCV13: vacuna antineumocécica conjugada 13-Valente (Pfizer); PCV15: vacuna antineumocdcica conjugada 15-valente (MSD); PCV20: vacuna antineumocdécica conjugada 20.valente (Pfizer).

Morales M, Ludwig G, Ercibengoa M, et al. Changes in the serotype distribution of Streptococcus pneumoniae causing otitis media after PCV13 introduction in Spain. PLoS One. 2018 Dec
18;13(12):0209048. doi: 10.1371/journal.pone.0209048.



En Espana, el 70% de los casos de OMA en ninos <5 afnos estan causados
por serotipos PCV20

Estudio prospectivo observacional. Hospital Universitario Donostia (San Sebastian) y Hospital Sant Joan de Deu (Barcelona)

Fraccion de enfermedad atribuible a las vacunas antineumocaécicas en ninos <5 anos, 2014-2016

100 Creado a partir de Morales, S et al. PLoS ONE. 2018
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PCV20 tiene una cobertura potencial 1,8 veces mayor que PCV13 y PCV15

OMA: otitis media aguda; PCV13: vacuna antineumococica conjugada 13-valente (Pfizer); PCV15: vacuna antineumocécica conjugada 15-valente (MSD); PCV20: vacuna antineumocdcica conjugada 20-valente (Pfizer).

Morales M, Ludwig G, Ercibengoa M, et al. Changes in the serotype distribution of Streptococcus pneumoniae causing otitis media after PCV13 introduction in Spain. PLoS One. 2018 Dec
18;13(12):e0209048. doi: 10.1371/journal.pone.0209048.



ELST11A es el mas frecuentemente identificado en ninos con OMA

Estudio multicéntrico, observacional, transversal, prospectivo, coordinado por PAPenRED (Primary Care Pediatric Research Network).
Espana, Abril 2022-Junio 2023. Ninos de entre 6 meses a 5 afnos, diagnosticados con OMA (N=482) y controles sanos (N=849).

Children 6 months-5 years at Primary Care

n=1331
482 children with AOM 849 HC
Carriage rate* 51.4% 31.7%
Serotypes B AOM HHC
i p=0.0098
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En los ninos con OMA, los STs mas frecuentemente identificados fueron el ST11A (10,8%) y 15B (10,3%).

En los ninos sanos, los STs mas frecuentemente identificados fueron el 15B (20%) y 23B (8%) mientras
que el ST11A represento el 5,7%.

OMA: Otitis Media Aguda; PAPenRED: Primary Care Pediatric Research Network; ST: serotipos
F. Baquero-Artigao, T. del Rosal, J.Ares et al. Streptococcus pneumoniae colonization in Spain: Differences between children with acute otitis media and healthy controlsThe Nationwide necoped study. Poster presentado en 42th ESPID 2024



Mas del 50% de los ninos con OMA, de entre 6 meses y 5 anos,
estan colonizados por S. pneumoniae

Estudio multicéntrico, observacional, transversal, prospectivo, coordinado por PAPenRED (Primary Care Pediatric Research Network).
Espana, Abril 2022-Junio 2023. Ninos de entre 6 meses a 5 anos, diagnosticados con Otitis Media Aguda (OMA). N=482

Cobertura potencial de las diferentes vacunas Distribucion de serotipos (N=185)
antineumocoécicas conjugadas segun la edad (N=185)
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El 51.8% de los STs identificados son STs incluidos en PCV20.

Los STs mas prevalentes fueron el ST11A (10,8%), 15B (10,3%), 19F (8,1%) y 10A (7%).

fés\(gl%tez,c;l'égel Rosal, J.Ares et al. Streptococcus pneumoniae colonization among Spanish children with acute otitis media: The nationwide necoped study. Poster presentado en 42th

OMA: Otitis Media Aguda; PAPenRED: Primary Care Pediatric Research Network; ST: serotipos
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Los serotipos 11Ay 23B son los serotipos resistentes a penicilina mas
frecuentes tanto en OMA como en ninos sanos

Estudio multicéntrico, observacional, transversal, prospectivo, coordinado por PAPenRED (Primary Care Pediatric Research Network).
Espana, Abril 2022-Junio 2023. Ninos de entre 6 meses a 5 anos, diagnosticados con OMA (N=482) y controles sanos (N=849).

Children & months-5 years at Primary Care

n=1331
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EL 100% de los casos de ENI por serotipo 11A en ninos <14 anos presento sensibilidad
reducida a la penicilina
Estudio prospectivo de base poblacional (n=60), 2018-2020, 28 hospitales de Sevilla, Malaga y Granada

Proporcion (%) de cepas con sensibilidad reducida a antimicrobianos

100
9
8
7
6
5
4
3
2
) J
0
11A 14 15A 23A 23B 24F 33F

Total
mPEN mAMP CTX mCRO mERY Creado a partir de de Felipe B, Epidemiol Infect. 2022
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PEN: Penicilina; AMP: Ampicilina; CTX: Cefotaxima; CRO: Ceftriaxona ; ERY: Eritromicina

ap de Felipe B, Obando Pacheco P, Carazo Gallego B, et al. Molecular epidemiology of paediatric invasive pneumococcal disease in Andalusia, Spain. Epidemiol Infect. 2022 Aug 22;150:e163. doi:
10.1017/50950268822v001376
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Los 5 serotipos unicos y adicionales de PCV20 son prevalentes y clinicamente
significativos

Aislados nasofaringeos no sensibles a penicilina en ninos con OMA en Francia'
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Serotipos
Alrededor del 70% de los aislados de 11A eran resistentes a la amoxicilina
’V'%afando PCV20: unica PCV que ayuda a prevenir las infecciones por 11A
% : v \::n futyr,
2 & 9’}& . . Resistencia a la amoxicllina: CMI > 2 mg/l
‘( of‘°g' Q‘ov ,% "r e E 2 8 ap . 1. Cohen et al. 2024 (accepted) (https://www.infovac.fr/docman-marc/public/bulletins/2023/1 921-lien-1-fiche-2023-vaccin-pneumo-infovac-(%t%bre/ﬂle)
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La importancia de la
colonizacion
hasofaringea

Diseminacion comunitaria

Seleccion de resistencias a
antibioticos



EL31,7% de los ninos sanos, de entre 6 meses y 5 anos, estan
colonizados por S. pneumoniae

Estudio multicéntrico, observacional, transversal, prospectivo, coordinado por PAPenRED (Primary Care Pediatric Research Network).
Espana, Abril 2022-Junio 2023. Ninos sanos de entre 6 meses a 5 anos. N=849

Cobertura potencial de las diferentes vacunas Distribucion de serotipos (N=175)
antineumocaécicas conjugadas segun la edad (N=175)
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El 90% de los STs identificados son STs no-PCV13. El 45,7% de los STs estan incluidos en PCV20

J.Ares, T. del Rosal, J. Yuste et al. Streptococcus pneumoniae colonization among healthy spanish children: The nationwide necoped study. Poster presentado en 42th ESPID 2024
PAPenRED: Primary Care Pediatric Research Network; ST: serotipos



Porcentaje colonizacion

El 19% de los ninos andaluces sanos <5 anos eran portadores e
nasofaringeos de S. pneumoniae en el periodo post-PCV13 e £ I

Estudio descriptivo observacional transversal en nifos de 6 meses-5 afios (n=394) 2018-2020; 2021-2022, Sevilla

Serotipos identificados en colonizacién nasofaringea en niinos <5 ainos (2018-2022)

12

10

(00}

(o))

N

N

15B/C  11A 19F 23A 10A 16F 31 NT 23B 21 6C 15A 22F 34 35B 35F 38 3 6B

Serotipos PCV13 (VT13-10) Serotipos PCV15 (VT15-13) M Serotipos PCV20 (VT20-15) Serotipos no vacunales Creado a partir de de Felipe, B et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2022

La colonizacién por serotipos incluidos en PCV13 disminuy6 significativamente entre los periodos PCV7 y PCV13

PCV13: vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (Pfizer); PCV15: vacuna antineumocécica conjugada 15-valente (MSD); PCV20: vacuna antineumocécica conjugada 20-valente (Pfizer)

de Felipe B, Aboza-Garcia M, Gonzdlez-Galadn V, et al. Epidemiologia molecular de la colonizacién nasofaringea neumocécica en nifios de Sevilla, tras la implementacidn del programa de vacunacién con
VNC13 en Andalucia (Espafia). Enferm Infecc Microbriol Clin. 2022. doi:10.1016/j.eimc.2022.11.005



La efectividad de las vacunas frente al ST 3 y 19Aes menor que la de
otros serotipos vacunales y persisten en nasofaringe

Alta carga de enfermedad del ST 24 F no incluido en vacunas

qp
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Colonizacién nasofaringea, resistencia antibidtica y distribucion de serotipos de Streptococcus pneumoniae en nifios sanos y con otitis media aguda. 702 Congreso AEP.2025
Ares Alvarez Josefa, Garcia Vera Cesar, Mengual Gil José, Albaiiil Ballesteros Maria Rosa, Yuste Lobo José Enrique, Del Rosal Teresa, Garcia Sanchez Juan Antonio, Calvo Rey Cristina,

Baquero-Artigao Fernando

La VCN20 incluye serotipos:

» Con alta prevalencia de colonizacion NF en SANOS: 15 B (20%), 11A y 10A (6%)
yen OMA: 11A (11%), 15 B (10%) v 10A (7%).

» Con un % elevado de cepas resistentes a penicilina y amoxicilina, 11A y 15B
y eritromicina 33F y 15B.

> El 52°% de cepas de portadores pediatricos con OMA y el 46% de los SANOS se
podrian prevenir con VCN20

El conocimiento de la distribucion de cepas resistentes es esencial, dado el manejo
empirico de esta patologia y la necesidad de un uso racional de los antibiéticos.




PCV20 tiene una cobertura potencial del 74,6 % de los casos de ENI en ninos < 2 anos
en Espana, aborda una carga sustancial de la enfermedad neumocadcica no cubierta en ninos

v' PCV20 se basa en la misma plataforma que PCV13, con 7 serotipos adicionales con alta relevancia clinica

v’ Latotalidad de los datos muestra que PCV20 induce una respuesta inmune robusta frente a los 20 serotipos
vacunales, incluyendo respuestas funcionales (OPA) y memoria inmunolégica (efecto booster)

v' PCV20 fue bien tolerada, con un perfil de seguridad similar al de PCV13, y compatible con otras vacunas
incluidas en el calendario vacunal

v' Una sola dosis de PCV20 indujo una respuesta inmune frente a los 20 serotipos y fue bien tolerada en
ninos de 15 meses a 17 anos de edad, incluidos aquellos vacunados previamente con PCV13




Consejeria de Salud y Consumo Direccién General de Salud Piblicay Ordenacién Farmacéutica

Servicio Andaluz de Salud

A [ Ap— CONSEJERIA DE SALUD Y CONSUMO

PROGRAMA DE VACUNACION FRENTE A
NEUMOCOCO EN ANDALUCIA 2024

INSTRUCCION DGSPyOF-7/2024
11 junio 2024

1. INTRODUCCION

El programa de vacunacién frente a neumococo tiene como finalidad la disminucion de la
morbimortalidad por enfermedad neumocdcica en la poblaciéon general y en los grupos de
riesgo con mayor vulnerabilidad frente a esta infeccion.

Dada la reciente autorizacion de la vacuna neumocdcica conjugada 20-valente (VNC20)
(Prevenar 20®, anteriormente denominada Apexxnar®) por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para su empleo también en la poblacion menor de 18 afios (ya estaba
autorizada para personas de 18 afios o mas), se actualiza esta instruccién DGSPyOF-7/2024,
que sustituye a la anterior instruccién DGSPyOF-5/2023 de 25 de abril de 2023.

Es importante conocer que tanto Prevenar 20° como Apexxnar® presentan exactamente la
misma composicion. Ambas presentaciones pueden emplearse indistintamente tanto en
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Estudio de Catch-Up

Estudio de Catch-Up: Una dosis de PCV20 indujo respuestas de IgG frente a
todos los serotipos incluidos en la vacuna
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Figura 2. Casos prevenidos de meningitis/sepsis, neumonias bacteriémicas que precisaron
hospitalizacion (complicadas y no complicadas), neumonias neumocécicas no bacteriémicas que
precisaron hospitalizacion y neumonias que no precisan ingreso hospitalario vacunando con una
dosis de VNC13 hasta los 24, 36, 48 y 60 meses de edad, respectivamente.
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Fuente: Boccalini et al. (2011)8.

Boccalini S, Azzari C, Rest M, et al. Economic and clinical evaluation of a catch-up dose of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
in children already immunized with three doses of the 7-valent vaccine in Italy. Vaccine. 2011;29(51):9521-9528.

QR

14-15 marzo 2025

54



Figura 3. Numero de muertes evitadas y anos de vida ganados vacunando a nifos y nifas hasta
los 24, 36, 48 y 60 meses de edad, respectivamente, con una dosis de VNC13.

Deaths avoided and years of life saved

7 600
¢ 500
: :
5 90 =
-
-4 4
2 00
i -
200 5
I :
1 100 >~
o4 U 0
< 24 months « 36 moaths « 48 months « 60 months
0 Deatks avoided e Y 0am of life saved

Fuente: Boccalini et al. (2011)°.

Boccalini S, Azzari C, Rest M, et al. Economic and clinical evaluation of a catch-up dose of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine

2@ in children already immunized with three doses of the 7-valent vaccine in Italy. Vaccine. 2011;29(51):9521-9528.
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Boccalini S, Azzari C, Rest M, et al. Economic and clinical evaluation of a catch-up dose of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
in children already immunized with three doses of the 7-valent vaccine in Italy. Vaccine. 2011;29(51):9521-9528.

2

Tabla 1. Costes por evento evitado y por afio de vida del modelo vacunando a nifios y nifias hasta

los 24, 36, 48 y 60 meses de edad, respectivamente, con una dosis de VNC13.

Limite superior del catch-

up con una dosis de

Coste por evento

evitado (euros)

Coste por aino de vida

ganado (euros)

VNC13 Caso de | Descontados | Caso de | Descontados
referencia | los costes | referencia| los costes
<24 meses 1.674 1.724 12.250 12.614
<36 meses 1.926 1.970 15.176 15.521
<48 meses 2.195 2.235 18.150 18.483
<60 meses 2.522 2.560 22.093 22.419

Fuente: Boccalini et al. (2011)8.
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Recomendacions de vacinacion
fronte ao pneumococo

PROGRAMA GALEGQ DE VACINACION
Direccidn Xeral de Salde Pdblica
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Los menores de 5 ahos , ademas de ser el grupo con mayor incidencia

de ENI, son el principal reservorio de neumococo
o \
O
w i*w .

* Un programa de catch-up con
VCN20 en ninosde 12 a 36 meses

 ampliaria la proteccion a estos serotipos

e Potencial disminucidén de la colonizacidn
nasofarigea por neumococo,
especialmente en ninos menores de 3 anos

 Modelo matematico de Italia sugiere que el
catch-up reduciria significativamente los
casos de ENI




Nuevas vacunas neumococicas

ENSAYO CLINICO

21 ST _
24 ST I

OTRAS EN FASE PRECLINICA : 25y 31 serotipos

ba 15 marze 2025
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\ Conclusiones

v La carga de enfermedad neumococica por serotipos VNC13 ha disminuido.
v" Se ha producido un aumento de serotipos no vacunales

v La efectividad de las vacunas frente al ST 3 y 19Aes menor que la
de otros serotipos vacunales

v" Alta carga de enfermedad del ST 24 F no incluido en vacunas




v"VNC20 proporciona una cobertura de serotipos significativamente mayor
que VNC15, para ENl y OMA
v VNC20 proporciona cobertura frente a serotipos con alta resistencia a antibioticos

v Ambas son inmundgenas y estan aprobadas con diferentes pautas de vacunacién en los nifios

v Un programa de de catch-up con VNC20 en ninos de 12 a 36 meses que recibieron
VNC13 ampliaria la proteccion a estos serotipos , reduciendo la carga de
enfermedad
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Conclusiones

“Neumococo sigue siendo un problema de salud publica y representa
un desafio constante .
Es fundamental seguir investigando vacunas con mayor cobertura de
ST y mas inmunogenicidad para los ST persistentes , asi como mejorar
las estrategias vacunales para enfrentar este reto”
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