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Conflicto de intereses

** He recibido honorarios por conferencias de MSD, GSK, Sanofi, Moderna vy Pfizer.
*** He recibido becas/ayudas de investigacién de Sanofi Pasteur, MSD, Novartis y Pfizer.

*** He recibido honorarios por consultorias para Pfizer, MSD, Sanofi y GSK.

*** He participado como subinvestigador en ensayos clinicos de vacunas de Ablynx, Abbot,
Sanofi Pasteur MSD, Sanofi Pasteur, Seqirus, Cubist, Wyeth, Merck, Pfizer, Roche,
Regeneron, Jansen, Medimmune, Moderna, Novavax, Novartis y GSK.

*** Soy miembro del CAV-AEP.
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S.pneumoniae: el maton que persiste

Meningitis
Bacteremia
Meningitis
Bacteremic
Bacteremia/ Pneumonia
Sepsis

Nonbacteremic

Pneumonia Pneumonia

Acute Otitis
Media

Caeps:
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¢ Como nos defendernos?, Y écomo lo vigilamos?
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Hitos desde VNC7: Evolucidn de las vacunas conjugadas antineumocécicas

VNC13 (2010)

Incluye: 1, 3, 5,

‘ 6A, 7F, 19A

VNC10 (2009)
Incluye: 1, 5y 7F.

PVNC 7 (2001)

Incluye: 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F y
23F.

La trayectoria de las vacunas conjugadas neumocodcicas ha estado marcada por una expansion progresiva de la
cobertura de serotipos.
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DAt =2 Estudio HERACLES

(s Estudio epidemiolégico prospectivo sobre el impacto de la ENI en la poblaciéon pediatrica
: S tras la implementacién de la vacunacion antineumocoécica en la Comunidad de Madrid
‘4 (2007 - 2012)

Evolucién en la Tasa de Hospitalizaciones por ENI en CAM (<15 ainos) (N= 693)

PCV13 (2+1)
Junio 2010

20

18

16

14

12

10

(/100,000)

Tasas de incidencia

o N B~ O ©

2007-8 2008-9 2009-10 2010-11 2011-12

@ i p
\od Asociacion Comité Asesor
ae Espanola de CA de Vacunas
Pediatria e Inmunizaciones
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HZRACLZS Estudio HERACLES

NN Estudio epidemioldgico prospectivo sobre el impacto de la ENI en la poblacion pediatrica
=" tras la implementacion de la vacunacion antineumocécica en la Comunidad de Madrid
= (2007 - 2012)

Evolucidén en las tasas de incidencia segin forma clinica

2007-2012 (todas las edades) * p<0,05

= 2007-10 = 2011-12

7
6
5
4
3
2
1
o)
DPP Meningitis Neumonia Bacteriemia Otras
bacteriémica primaria
Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026 @ o L
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Introduccion de VNC en Espahna

2006-2012 >

 PCV7: Vacuna efectiva

 Disminucion global de la ENI debida a serotipos vacunales

 Reemplazo: Importante aumento de la ENI por serotipos 1,3 y 19A.

* Diagnostico por PCR = los métodos diagndsticos pueden influir en la identificacion del
serotipo y de mas casos con cultivo negativo.

Ferndndez de Sevilla M et al. Pediatr Infect Dis 2012; 31:124-8
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Impacto PCV13 sobre ENI en poblacion pediatrica

2009-2023 >

Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026 C
17 JORNADAS DE INMUNIZACIONES aepsEs: g



A pesar de la importante reduccion tras PCV7 y PCV13
la ENI en nihos sigue siendo siendo un problema, principalmente por SNV

Incidence rates of IPD among children <2 years old in SPAIN

40 PCV13 -E- NON-PCWV13 —a— T OTAL
34,79 PCV13
PCV13 National immunization calendar
Private use ‘
30 | | SARS-CoV-2

IPD incidence per 100 000

La aparicion del SARS-CoV-2 causo una bajada muy notable de casos de ENI por todos los serotipos en 2020 y un repunte de casos por serotipos NO-PCV13
en los ultimos afios con incidencias superiores al 2019 por serotipos PCV13

de Miguel S, et al. Clin Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3778-e3787. doi: 10.1093/cid/ciaal483.
Pérez-Garcia C*et al. Available at http://dx.doi.org/10.2139/s5rn.4586450

e FEE SN
[ 9‘3 o e Laboratorio de Referencia e Investigacion en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas

L
\od Asociacion Comité Asesor
ae Esparniola de V de Vacunas
Pediatria e Inmunizaciones
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A pesar de la importante reduccion tras PCV7 y PCV13
la ENI en nihos sigue siendo siendo un problema, principalmente por SNV

Incidence rates of IPD among children 2 <5 years old in SPAIN

PCWV13 -l - NON-PCV13 —— TOTAL

20 ’
18525 PCV13
PCV13 National immunization calendar
Private use ‘
15

15,83% SARS-CoV-2

IPD incidence per 100 000

La aparicion del SARS-CoV-2 causo una bajada muy notable de casos de ENI por todos los serotipos en 2020 y una recuperacion principalmente por
serotipos NO-PCV13 en los ultimos afos con incidencias algo superiores al 2019 por serotipos PCV13

de Miguel S, et al. Clin Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3778-e3787. doi: 10.1093/cid/ciaal483.
Pérez-Garcia C*et al. Available at http://dx.doi.org/10.2139/s5rn.4586450

e IR SO
[ ‘."? e Laboratorio de Referencia e Investigacion en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas

‘ L .‘ ol g .
Asociacion Comité Asesor
Esparniola de V de Vacunas
aep Pediatria e Inmunizaciones
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Serotipos ENI
2019 - 2023

Contents lists available at SclenceDirect

Journal of Infection

journal homepage: www.slsevier.com/locate/jinf

Bacteria and Bacterial Diseases

Surveillance of invasive pneumococcal disease in Spain exploring the
impact of the COVID-19 pandemic (2019-2023)

Covadonga Pérez-Garcia "', Julio Sempere *™', Sara de Miguel "', Samantha Hita*,

Aida Ubeda *, Erick Joan Vidal *, Joaquin Llorente *“, Aurora Limia ¢, Angel Gil de Miguel ™/,

Juan Carlos Sanz *, Federico Martinén-Torres "', Carmen Ardanuy ",
Mirian Domenech ', Jose Yuste "

Journal of Infection 89 (2024) 106204

17 Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026
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A <5 years old
=— PCV13 =¥ NON-PCV13
300+ 273
213 213
@ 200 1
n
3
Q 112 123
& 100-
0 ) 1 I IT 1
2019 2020 2021 2022 2023
2019 24F 3 8
(28:13.2%)  (21:9.9%) (19;8.9%)
2020 24F 19A 15B
(18;16.1%)  (11;9.8%) (10:8.9%)
2021 24F 10A 23B
(19:15.5%)  (12:9.8%) (10:8.1%)
2022 24F 3 10A
(31;14.6%)  (28:13.2%)  (21:9.9%)
2023 3 24F 22F
(47;17.2%)  (44;16.1%)  (20;7.3%)

B 265 years old
== PCV13 =3 Add-PPV23
2000 — = NON-VAC
7]
(4]
2]
S 1000 905
e 694
~ 500- | ﬁ
T T T 7 T
2019 2020 2021 2022 2023
2019 8 3 22F
(269;18.2%)  (199;13.5%)  (77;5.21%)
2020 8 3 9N
(122;17.6%)  (84;12.1%) (34;4.9%)
2021 8 3 6C
(85;18.6%)  (63:13.8%) (35;7.6%)
2022 3 8 22F
(162;17.9%)  (152;16.8%) (50; 5.52%)
2023 3 8 22F
(325;21.3%) (230;15.1%)  (103;6.8%)
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Logros de VNC13- Mas de una Década de Exito

O &2 & 3

Efecto rebafio robusto Experiencia global Proteccidn cruzada

>1.000M de dosis administradas

Eficacia clinica

Reduccion >90% de ENI Proteccion de adultos no _ .
. ) . . mundialmente con excelente perfil
por serotipos vacunales vacunados mediante inmunidad . o
colectiva de seguridad y coste-efectividad

documentada

Limitaciones de VNC13 en el Contexto Actual

Cobertura limitada Efectividad suboptima contra Ausencia de serotipos

Solo cubre el 30-35% de los serotipos serotipo 3 emergentes

circulantes actuales de ENI en Espana Persistencia de casos causados por No incluye 24F, 8, 15A, 22F, 33F, 12F,
este serotipo a pesar de la vacunacion que representan una proporcion
creciente de ENI

1. Moore MR, et al. Lancet Infect Dis. 2015;15(3):301-309. 2. Ladhani SN, et al. Lancet Infect Dis. 2018;18(4):441-451. 3. Steens A, et al. Vaccine. 2013;31(52):6232-6238. 4. von Gottberg A, et al. N Engl J Med. 2014;371(20):1889-1899. 5. Ben-
Shimol S, et al. Clin Infect Dis. 2022;74(9):1639-1649. 6. Harboe ZB, et al. Clin Infect Dis. 2014;59(8):1066-1073. 7. Mackenzie GA, et al. Lancet Infect Dis. 2021;21(9):1293-1302. 8. Jayasinghe S, et al. Clin Infect Dis. 2017;64(2):175-183. 8. de
Miguel S et al. 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;73(11):e3778-e3787
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El desarrollo de nuevas vacunas antineumocdcicas ha seguido dos estrategias complementarias:

la expansion del numero de
serotipos incluidos para
ampliar la cobertura
epidemiolodgica

optimizacion de |la
inmunogenicidad mediante
mejoras en la formulacion

Esta evolucidn responde a la necesidad de abordar el fendmeno de reemplazo de serotipos observado tras
la introduccidon masiva de vacunas conjugadas.

17 Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026 . : ¥ @
T o o e BIEL 8 Ao s e
JORNADAS DE INMUNIZACIONES (st eGton ™ aepis R



VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS DISPONIBLES

Aprobacion EMA (pediatria): Marzo 2024 Aprobacion EMA: Octubre 2022

20 serotipos: VNC13 + 8, 10A, 11A, 12F, _ :
15B/C, 22F, 33F 15 serotipos: VNC13 + 22F, 33F

Pauta aprobada: 3+1
=i e [Biae MSD (Merck Sharp & Dohme)

Pauta aprobada: 2+1 o 3+1

17 Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026 - Lo | v @
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VNC20: ventajas vy limitaciones

+7 serotipos adicionales vs Requiere una dosis adicional
VNC13 (vs +2 de VNC15) (4 dosis totales vs 3 de

Cobertura estimada en VNC13/VNC15)
Espana (2023): ~68-72% de No incluye serotipos de alta

ENI pediatrica prevalencia actual: ej. 24F
Incluye serotipos emergentes Mayor numero de serotipos
de alta prevalencia: 8 requiere mayor exposicion
(segundo mas frecuente), antigénica

15B/C, 12F, 22F, 33F
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VNC20: esquema 3+1

Co-Primary Objective Pivotal Infant Study

Post Dose 4: IgG Concentration and Geometric Mean Ratio - sy e
o
All 20 Vaccine Serotypes Met Noninferiority Ensayo prOtal ped latrico

I mm (NCT03835975): No inferioridad

PCV13
1 T e 147 0.69 (0.63, 0.76)
: — o5 TR YN demostrada vs VNC13 para
4 : —@— 377 4.84 0.78 (0_70‘ DA86;
5 ' = 187 251 0.74 (0.67, 0.82) 1 M d
m — o6 80T 7008 serotipos compartidos
68 i — 401 574 0.70 (0.62, 0.79)
7F | o 391 518 0.76 (0.70, 0.82) .
ov —— 10 00708 e GMCs para 7 serotipos
14 ! - 568 6.34 0.90 (0.81, 1.00) L.
18C ! o 346 469 0.74 (0.67,0.82 d |
i 5 = = i e adicionales con respuestas
19F : N = 501 579 0.86 (0.78, 0.96) R
23F e 395 6.18 0.64 (0.57,0.72) | n m u n es ro b u Sta S
7 Additional I
8 E - 397 212 1.87 (1.71, 2.06) . .
10A . - 622 212 2.94 (2.64, 3.26) o f I d g d d p bl
1A E - 353 212 1.67 (151, 1.84) Per I e seguridad compara ead
12F . - 1.85 212 0.88 (0.79, 0.97)
158 E - 12,50 212 5.95 (5.39, 6.55) V N C 1 3
22F ! —— 10.60 212 5.01 (4.54, 5.52)
33F ! e 9.31 212 4.40 (3.99, 4.85)
0.25 05 1 2 4 8

GMR

* The 7 additional serotypes were compared to serotype 1 in the PCV13 group (lowest IgG GMC after Dose 4, excluding serotype 3).

@ Pfizer
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VNC15: ventajas vy limitaciones

Cobertura adicional: 22F y 33F Cobertura limitada: solo 2
representan ~8-10% adicional serotipos adicionales vs VNC13

de ENI en Espafia No incluye serotipos de alta

Compatibilidad: Misma pauta prevalencia actual: 24F, 8,
2+1 que VNC13 (facilita 15A/B/C, 12F

transicion) Cobertura estimada en Espana

Inmunogenicidad: No (2023): ~42-45% de ENI
inferioridad demostrada vs pediatrica

VNC13 para serotipos

compartidos

Centro Nacional de Microbiologia (CNM). Informe anual de vigilancia de enfermedad neumocdcica invasora. 2023.
Sings HL et al. Safety and immunogenicity of 15-valent pneumococcal conjugate vaccine in infants and children: A systematic review and meta-analysis. Vaccine. 2023;41(15):2451-2462.

1./ J0RNADAS DE INMUNIZACIONES
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at 30days PD3.

VNC15: esquema 2+1

Table 3. V114 non-inferiority assessment by IgG response rates for the 13 shared serotypes

Observed response percentage (%)*

Difference (V114-PCV13)

Shared serotypes V114 PCV13 Estimate (95% CI) p value
1 95.7 99.1 -3.4(-5.2,-1.8) <0.001
3 94.7 79.2 s IHG(121.10.2) <0.001
4 96.4 98.6 -2.2 (-4.0, -0.6) <0.001
5 95.3 97.4 -2.1(-4.2, -0.2) <0.001
H-GA ] 93.7 98.6 Resp:‘:lf;ag;'e"°' -4.9 (-7.1, -3.0) <0.001
6B 88.6 92.0 -3.4 (-6.6, —0.3) <0.001
7F 99.0 99.8 -0.8 (-1.9, —-0.1) <0.001
9V 97.1 98.2 -1.0 (-2.8, 0.6) <0.001
14 97.9 97.9 0.0 (-1.6, 1.6) <0.001
18C 97.4 98.3 -0.9 (-2.6,0.7) <0.001
19A 97.9 99.7 -1.8 (-3.2, -0.8) <0.001
19F 99.0 100 -1.0(-2.1,-0.4) <0.001
23F 91.5 91.8 -0.3 (-3.2,2.7) <0.001

1./ JORNADAS DE INMUNIZACIONES

e Inmunogenicidad no inferior a
VNCi3 para los 13 serotipos
compartidos

e GMCs para 22F y 33F
comparables a otros serotipos

e Tasa de reacciones adversas:
<5% graves, similares a VNC13

Benfield T, et al. Safety, tolerability, and
immunogenicity of V114 pneumococcal vaccine
compared with PCV13 in a 2+1 regimen in
healthy infants: A phase Il study (PNEU-PED-EU-
2). Vaccine. 2023 Apr 6;41(15):2456-2465
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VNC15: evidencia en inmunodeprimidos

Viu-022
Receptores de alle HCT, edad 23 afos®e

Pediatria (8,350 Participantes) VI-023 V114.030

Minos con Anemia Ealciferme 51/ anos NIfgs con VIH 617 Afos?

Pivotal US Regimen [ ordcHagiman | PCVIS (n=70); PCVI3 (n=34) PCVIS (n=194), PCVI3 (n=196) PEVIS {n=8}, PCVI3 (n=0)
Studies (PNI;E‘Q) C2°1)) e (P%(.)’zﬁ) fssnssad 30 Days Aftor PCY Dose Assessod 30 Days After PCY Dosa Assessed 30 Days After PCV Dose 3
Special Sickie Ceil HIV N ,”\:‘,"—'T_ . PGV =0 Wrovie
pﬁ[l(ll:!! oans '.\-”;-:‘n T. ‘lr"””?’_: ’ ;.‘. ;»"- ;.I—\. i .Pcws . .mV15
3 5
Catch- Interchange- Safaty N o
Supportive (PNO24) ability (PNOTY) r ;
(PNO27) g _q,
Japanese South Korean % i 8
— mgﬁm Infants Infants & -
r (PNDI2) (VN4-033) {VT14-036) 3 o e
>
: Integrated Pediatnc Safe i
Integrated i — Database - I 1 4 S é. 100 10 100 S 20 N N UL I I B L A L B
analysis WVI4-027, V114-029, (VI14-027, \VY14-029, Ve e i
\TI4-025, VTi4-031) = CERE T

-hchdespaucpams?rﬂyearsofage which are a small proportion of the total participants in this study. PCV15= pneumococcal conjugate vaccine, 15-valent; PCV13= pneumococcal conjugate vaccine, 13-valent; PCV= pneumococcal conjugate
vaccine; HIV= human immunodeficiency virus; allo-HCT= allogeneic hematopoietic cell transplant; igG= immunoglobulin G; GMCs= geometric mean concentrations; OPA= opsonophagocytic activity; GMTs= geometric mean titers; STs= serctypes;

C= codidenoemtenal
‘Wilck M, et a. Clin Infect Dis. %Jm

Quinn CT, etal. Blood Adv. 2023 Feb14; 7(3) 414-421_ https/foubmed nchinim pih gov/36283730/ ;Wilck M, et al AIDS. 2023 Mar 20;37(8):1227-37.
20‘uad349
Vauneuvance | European Medicines Agency (EMA)
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¢, COMO SE MIDE EL BENEFICIO DE LAS VACUNAS?

Eficacia Efectividad Impacto

Efecto directo
mas indirecto
en la vida real

Efecto directo Efecto directo
ensayo clinico en la vida real

Diapositiva del Dr. Ruiz Conteras (modificada)
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¢EN BASE A QUE CRITERIOS SE APRUEBAN LAS NUEVAS VNC?

&

"4 oo | v | 1 | rec [1or [zor | + | o | 5 | a | v | rea | zar | or | & | r0a | v1a | rar | vor

CRMs;

E—— VNC13 el VNG5 VNG20

Eficacia (ensayos clinicos) Eficacia (por inmunidad puente) Eficacia (por inmunidad puente)
Efectividad e impacto en vida real Efectividad e impacto en vida real

https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/vaxneuvance-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/prevenar-20-previously-apexxnar-epar-product-information_es.pdf
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CRITERIOS DE NO INFERIORIDAD (NI) DE VNC15/VNC20 COMPARADAS CON VNC13

VNC15 VNC20
Medida de
inmunogenicidad
Pauta 3+1 Pauta 2+1 Pauta 3+1 Pauta 2+1
No cumple en 2/13 No cumple en 4/13 No cumple en 9/13
[1gG] Todos cumplen NI comunes (6A, 9V) comunes (3,4, 9V, 23 F) comunesy 1
’ y 1 adicional (12F) adicional
Tras primovacunacion
No cumple en 4/13
N I 1/13
GMC Todos cumplen NI oczun:nizse(r;A{ Todos cumplen NI comunes
Hne (6A, 6B, 9V, 23F)
N | 1/13 N I 1/13
[1gG] Todos cumplen NI Todos cumplen NI o cumple en 1/ o cumple en 1/
comunes (3) comunes (3)
Tras dosis refuerzo
No cumple en 1/13
GMC Todos cumplen NI Todos cumplen NI Todos cumplen NI
comunes (6B)

Criterios de no inferioridad para los serotipos comunes de VNC15/20 con respecto a VNC13:

v' Limite inferior del IC95 % para la diferencia porcentual en la tasa de respuesta (concentracién de IgG 20,35 pg/ml) >-10 % para ese ST
v'  Limite inferior del IC95 % para el cociente de GMC de IgG >0,5 para ese ST

Ficha técnica de Vaxneuvance: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1211591003/FT 1211591003.html.pdf
Ficha técnica de Prevenar 20: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1211612002/FT 1211612002.html.pdf
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https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1211591003/FT_1211591003.html.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1211612002/FT_1211612002.html.pdf

INMUNOGENICIDAD DE LAS VNC

Cuantos mas serotipos se incluyan en una VNC, menor es su inmunogenicidad

Se desconoce la importancia de este hecho
en su impacto final
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NO INFERIORIDAD DE VNC13 COMPARADA CON VNC7?7

Estudio EEUU 6069A1-004 tras 3 dosis (2, 4, 6 meses de edad, n = ~250/grupo)

4 -
Sg 2
PCV13 > PCV7 = 5
cereree B I3 i 1
V7 > PCV13
l 8S -2 4
O
TE L 2 ¢
?
@
-2 ¢
No inferioridad L e -6 -
alcanzada si el limite - 'g
inferior del Cl 95% : T -8 @
superior a -10% S
€9 .10
R |
S8
a 121 95% Cl
Limite inferior s-10
-14 - T

4 6B oV 14  18C 195 23F
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TOMA DE DECISIONES A LA HORA DE ELEGIR
ENTRE UNA U OTRA VNC DE VALENCIA AMPLIADA

VNC20

VNC15 Cobertura tedrica ENI ninos = 65 %

ST 8 (cada afio entre los 4 ST mas
frecuentes en ninos)

Mas inmunogena frente al ST 3
(el mas frecuente en 2023 en <14
nos, fallos vacunal mpiem ., o
anos, faflos a?u d es,(.e piemas ST 10A (en expansion en <4 anos)
Yy heumonia necrotizante)
ST 11A (resistencia atb, elevada letalidad,

Pauta 2+1 .,
en expansion en adultos)
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Espana: Recomendaciones de vacunacion

( ) CALENDARIO COMUN DE VACUNACION E INMUNIZACION A LO LARGO DE TODA LA VIDA
— Calendario recomendado ano 2026

Consejo Interterritorial
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

EDAD’
prey| O 2 4 B O« B s B s 80 12 AN 1518 884 65
3 natal meses meses meses meses meses meses meses anos anos anos  afos ‘anos anos | anos  anos
VACUNACION / . 2 "nr ol
INMUNIZACION ! P j (A &
P :-EY Ed° 't i iR
& = 3 do A . N | d LY it

Difteria, tétanos, tosferina™

H
b

3

&
-

Haemophilus influenzae b

Enfermedad neumocécica (VNC/VN)

)
Hepatitis B

e !
Enfermedad neumococica

“ Vacunacién en la infancia:
La primovacunacion infantil con VNC se realizara a los 2 y 4 meses, 0 a
los 2, 4 y 6 meses, segun la vacuna utilizada.

)

Rotavirus

Enfermedad menir\gocc’:cical

§

_ Vacunacion en mayores: Se recomienda la vacunacion frente a
BR TN/

Sarampion, rubeola, parotiditis 4

MenACWY

////////// neumococo a partir de los 65 afnos.
V1P I IA © 4 /

=)
&

VPH
- (4
Herpes zéster
. (1) ~ -
Gripe Gripe estacional estacional
(i} =~
COV|D-1 9 s
Virus Respiratorio Sincitial ™ VRS
* La edad puede variar ligeramente en los programas que se implementan en centros escolares
"* La edad figurara en el documento de recomendaciones de cada temporada
- T — Con ~ Administracién en personas susceptibles
. o rayas o no vacunadas con anterioridad
Calendario aprobado por el Consejo Interterritorial del SNS el X de diciembre de 2025
Diciembre de 2025 (o comin de on e 50 a lo kargo de foda Ia vida. Calendario recomendado afio 2026 | Pagina 1ded
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Espana: Recomendaciones de vacunacion (riesgo)

( ) CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
VACUNACION / INMUNIZACION ESPECIFICA EN MENORES Y ADOLESCENTES (<18 AKIOS) CON CONDICIONES DE RIESGO
e Calendario recomendado afo 2026

CONDICIONES DE RIESGO*

= . Infeccién por VIH ® Enfermedad = Enfermedad = = Fistulade =
VACUNACION / dlerln:::lgn . - ﬁfgﬂo ‘:::33 9 1 renalcrénica o cardiovascular o Eanerran?dad 3 LCR - Pr : .
INMUNIZACI é N pID ° D grave(CD4 1 ID no grave (CD4 © complements avanzaday ° yrespiratoria * €patica © implante * ematuros =
(D) » seginedad) | seginedad) » hemodidlisis cronicas g Jonicas | i SSCETE »

Difteria, tétanos, tosferina »

DTPa, dTpa o Td si susceptible o vacunacién incompleta @
® . . : - Enfermedad neumocécica (VN)

Haemophilus influenzae b Hib : Hib 5 < * o . =

: : H ’ *  Informacién general:
Sarampion, rubeola, parotiditis TV si susceptible :  Valorar pauta secuencial segtin vacunas utilizadas.
HA

[ ] [ ] [ ] [ ] L]

Poblacién con condiciones de riesgo:

Hepatitis B HB - 5
. ¢ Inmunodepresion.

Hepatitis A : * HA - =« Infeccién por VIH.

. R . : : - * Asplenia o disfuncién esplénica grave, déficits del complemento o tratamiento con
Enfermedad meningocécica MenACWY o MenB ? b b e d Al e

: : : ; . inhibidores del complemento.
Varicela VVZ si susceptible 3 ¢ Enfermedad renal crénica avanzada y hemodialisis.

. : » Enfermedad cardiovascular y respiratoria cronica.
Virus del Papiloma Humano o VPH a = = @ s o

. . s : * Enfermedad hepatica crénica.

! " ke A A - ” . g ’ :
Enfermedad neumocécica VN - «  Fistula de liquido cefalorraquideo o implante coclear.
Rotavirus s ‘ : - Rotavirus -
Gripe Gripe estacional
CoVID-19 CoVID-19 . \
Virus Respiratorio Sincitial VRS Z 3 u VRS , a VRS

"

* Se incluyen las condiciones més frecuentes en las que se recomiendan espedficamente mdés vacunas. Para patologias concretas consultar las recomendaciones correspondientes.

I:' Recomendacion especifica por patologia o condicién _ Contraindicada
Calendario aprobado por el Consejo Interterritorial del SNS el 12 de diciembre de 2025 I:I Recomendacion general [: No recomendada

Vacunacion / Inmunizacién especifica en menores y adolescentes (<18 afos) con condiciones de riesgo Calendario recomendado afio 2026 | Pagina 1 de 4
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Espana: Recomendaciones de vacunacion (riesgo)

( ) CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
VACUNACION ESPECIFICA EN PERSONAS ADULTAS (=18 ANOS) CON CONDICIONES DE RIESGO*
o b Calendario recomendado afio 2026

CONDICIONES DE RIESGO*

Infeccion por VIH

Enfermedad 1‘;; Enfermedad ‘_': Enfermedad ‘;j

2 Asplenia, déficitse 7 Hombres que

- g Snica i = hepat . .

Difteria, tétanos, tosferina Td si susceptible o vacunacién incompleta; dTpa en TOS y cincer/hemopatias malignas; DTPa en TPH

Haemophilus influenzae b Hib :

Sarampion, rubeola, parotiditis v s| susceptible | |

Hepatitis B HB HB ‘ HB HB " HB ;

Hepatitis A HA ‘ j f: HA : : HA

Enfermedad meningocécica MenACWY ~ Me;::;w J ,

Varicela | VVZ si susceptible “ 7

Herpes zéster ﬁﬂsu 1 / . :
Vius el Papilama Humano L A F Enfermedad neumocécica (VN)
Enfermedad neumocécica | VN ) “ : 'nfo rmacién genergl:

ripe Gripe estacional _, J f{ Valorar pauta secuencial segtin vacunas utilizadas.
COoVID-19 COVID-19 \1 ** ' :
VRS VRS ©owRs $

* Se incluyen las condiciones mas frecuentes en las que se recomiendan especificamente mas vacunas. Para condiciones concretas y edades de vacunacién consultar las recomendaciones correspondientes.
** Ver apartado COVID-19.

Ver enlace a las recomendaciones de mpox al final del documento. l:] Recomendaciéon especifica por patologia o condicién _ Contraindicada
Calendario aprobado por el Consejo Interterritorial del SNS el 12 de diciembre de 2025 || Recomendacion general [ ] Norecomendada
Vacunacion especifica en personas adultas (218 anos) con condiciones de riesgo Calendario recomendado afo 2026 | Pagina 1 de 5
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CAV-AEP: Recomendaciones de vacunacion

Colendono de Vocunooones e Inmumzocconesde la Asocmclon Espunolu de Pediatria

VACUNA 0 Enbarizadas | Nifios (edad enmeses) | olesces
L e n EN KN KN KN K K3 K3 KB KN KB &3 D

Poliomielitis® VeI VPl
- il R - VACUNA 0 Embarazadas
@ ANTICUERPO MONOCLONAL |

CAV

Asesnr

Oc[e decicces. R

Joj2p s g cfufnzgnsg2gsyefiofizhisjise

] | < < |~ N O O O

Recomendacion 2026

Vacunacion sistematica en lactantes sanos, con pauta 2+1 (2,4 y 11 meses) con VNC15,03+1 (2,4, 6y 11
meses) con VNC20. Vacunacion de rescate en menores de 5 afios no inmunizados, con pauta acorde a su
edad. Se deben vacunar también todos los nifios y adolescentes con condiciones de riesgo.

1.7 JORNADAS DE INMUNIZACIONES
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CAV-AEP: Recomendaciones de vacunacion

Vacuna frente al neumococo en grupos de riesgo

Si se dispone de VNC20, se debe administrar con preferencia sobre la

Cc1|end0rio de Vacunaciones e Inmunizaciones de la Asociacion Espuﬁolu de Pediatria vacuna polisaca’rida 23_Va|ente (VN P23) en Vacunados anteriormente con

Grupos de riesgo 2026 VNC13 0 VNC15.
VACUNA 0 [ Niilos (edad en meses) |

ANTICUERPO MONOCLONAL

_ En caso de pauta completa con VNC20 (primovacunacion y refuerzo), o
alguna dosis de VNC20 para completar una pauta iniciada con VNC13 o
VNC15, no hara falta administrar VNP23 ni mas dosis de VNC20.

d
§

I

R

VNP23 solo esta indicada en mayores de 2 afios con enfermedades que
aumenten el riesgo de infeccion neunocdcica y pauta completa anterior
con vacuna conjugada (VNC13 o VNC15), pero solo si no esta disponible
VNC20.

El intervalo minimo respecto de la ultima dosis de VNC, tanto para
administrar VNC20 o VNP23 en vacunados anteriormente con VNC13 o
VNC15 es de 8 semanas.
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Espana: laboratorio neumococo

VNC15

* VNC20 para los nacidos a
partir del 01/01/2025

VNC20

**VNC20 a partir de
01/03/2025, los nifios que
habian comenzado su pauta con
VNC13, continuaran con VNC20

7

9 * Catch-up
\ ﬁ G ﬂ
< |

Elaboracion propia a partir de https://vacunasaep.org/profesionales/calendario-vacunas, https://www.aepap.org/vacunas/calendarios-espafioles, https://web.gencat.cat/es/actualitat/detall/La-tos-ferina-entra-al-calendari-vacunal-de-2025-als-11-anys y
https://salutpublica.gencat.cat/ca/detalls/Article/protocols-recomanacions-vacunacio-2025#googtrans(ca%7Ces)
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https://vacunasaep.org/profesionales/calendario-vacunas
https://www.aepap.org/vacunas/calendarios-espa%C3%B1oles
https://web.gencat.cat/es/actualitat/detall/La-tos-ferina-entra-al-calendari-vacunal-de-2025-als-11-anys
https://salutpublica.gencat.cat/ca/detalls/Article/protocols-recomanacions-vacunacio-2025

Datos preliminares de introduccion VNC15 y VNC20: Nacional

3 24F 10A 15A 22F 19A 158 8 23B 33F 19F 38 15C 16F
Serotipos

0a4anos
: - }
T A - S e
o
Informe epidemioldgico sobre la situacion de la 3 a0
enfermedad neumocdcica invasiva en Espana. . ||| ||| “| I|I T
Aino 2024 0 ole I e L wse

w2022 m2023 m2024
Sistema de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles

15a 24 anos

r ___} ___ I ___} ___ I ___} ___ I ___} ___ I ___} ___ I ___} L L 1 60

* Descenso general en TN de ENI en <5 anos, pese a
la persistencia del serotipo 3

P A w B g
o o o o o o

||I -ll l-l wl _ce == B B .2 wa ®
8

< 3 19A 19F 22F 6C SN 14 10A 23A 13 12F

[

[

:. Dominan 8 (18%), 3 (18%), 4 (5%), 22F (5%), 9N
| (5%). Muchos no vacunales (PCV20/PPSV23)
[
[
[

Serotipos

w2022 ®=2023 m2024

44 a 64 anos
350
300

e Alta cobertura infantil (<5 anos: 77-92%

250

o < (o) ~ 2 200
vacunados); baja en adultos (41% en >65 anos) §
___ ___ ___ | ___ ___ ___ | ___ ___ ___ | ___ ___ ___ | ___ ___ ___ | ___ ___ | ____| ___ 100 l|
50
0 | |I| llI “l -|I [ [ (T T T I e
Informe epidemioldgico sobre la situacidn de la enfermedad neumocécica invasora en Espafia. Aio 2024. Centro Nacional 8 3 4 20F 9N 12F 19A 10A 15A 6C 11A 14 23A 238
de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Il Serotipos

2022 w2023 =2024

Disponible: https://cne.isciii.es/documents/d/cne/eni_informe-vigilancia-2024 siviet
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https://cne.isciii.es/documents/d/cne/eni_informe-vigilancia-2024_siviet

Datos preliminares de introduccion VNC15: C.Madrid

e A XS ol aus popresenta cada ST en menores ac cacarespecte @ EN| sigue siendo elevada extremos de la vida (tasas

A. Ano 2024 vs trienio 2022-2024.
30

>50/100.000 en >80 afios y =20-40/100.000 en <2 afios
o El predominio de ST8 y ST3 (=27% combinado) encaja con
) | | || o series nacionales (ST8=adultos; ST3 nifios)
. | LT R T T
i vera memenemo somssona T e Reemplazo: caidade 1, 5, 7F, 19A y ascenso de 24F, 15A, 10A,
i e e 22F, 33F, 6C, 9N, etc., y lo vincula al uso prolongado de VNC13.
e Descenso reciente de ST3 en nifios (sin casos 0-1 anos en
- 2024), pero advierte que la tendencia empezo antes de
o | VNC15
° mLLLgmg!ﬁLLiéé%;%%%é%%%%%ééé;é%%ééé e % de casos atribuibles a serotipos cubiertos por
e e T ey e e S S VNC13/15/20: en 2022-2024 VNC20 cubriria ~68% de ENI
- pediatrica, ~78% en 18-59 y ~65% en 260
20 I e lavigilancia de ENI es esencial para evaluar impacto vacunal,
" s 11l & - I ! seguir el reemplazo de serotipos y las resistencias, e
o B B LI - B m = B B B B = I L . . .,
SEESSESEZE8E55E82888 88 identificar grupos donde reforzar vacunacion
m O-1 anos m 2-4 anos 5-17 anos

Direccion General de Salud Publica. Enfermedad Neumocécica Invasiva en la Comunidad de Madrid. Evolucién
2007- 2024 Boletin Epldemlologlco de la Comunidad de Madrid. Numero 9. Volumen 30. Septiembre de 2025.

C Asociacion SOm 2501
Equnola de CA uag ‘Jcihilnliis
diatria . . e Inmunizaciones
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Datos preliminares de introduccion VNC15: Cataluia

e 70
~y
@) 60 28
: ()
Q Q. 50 30
Q 5
O 6
Sy w40
Q v 4 19
0
3
(%) ’ 17
) . .
" =t ——
SJID e Oct 22-Sept23 Oct23-Sept24 Oct24-Sept25
B PCV7 serotypes M Add PCV13 serotypes  Serotype 3
Author's own elaboration. Unpublished data ® Add PCV15 serotypes ® Add PCV20 serotypes = Non PCV 20 serotypes

v Disminucion en la frecuencia absoluta y relativa de la MPI por serotipo 3.

v’ Los serotipos vacunales 14 y 19F, incluidos en todas las vacunas
conjugadas desde PCV 7, estan aumentando. Motivo de preocupacion.

v" MPI causada por serotipos exclusivos de la PCV20 no es significativa.

v’ 24F el mas frec de los serotipos no vacunales (8 casos, 12.5%, ultimo afio).
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Cases of IPD
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Situacion ENI en < 2 ainos en Espaia 2024
José Yuste

E ’1“1 = R T‘C-‘ - Laboratorio de Referencia e Investigacion en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas

SITUACION DE LA ENI PEDIATRICA <2 afios
30- 2023 30- 2024

o R\s

RO ORI S PR RO GRS IR P g W & N N
PCV13 Add-PCV15 Add-PCV20 NO-VAC PCV13 Add-PCV15 NO-VAC
Serotipo 24F vuelve a ser la primera
Disminucion importante de casos por Posibles causas: causa de ENI pediatrica con diferencia
serotipo 3, 22F, 33F, 8, 15B (>50%) —=> Uso pediatrico de PCV15/ PCV20?
y bajada moderada de 11Ay 12F Nirsevimab? Aumento importante de casos por 15A

Vacunacién gripe pediatrica? (4 casos en 2023 vs 16 casos en 2024)

1.7 J0RNADAS DE INMUNIZACIONES
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L

AN~

(i SO (112 ENI EN ESPANA 2024-2025
(semana 52)

Casos ENI (tasa incidencia)?!
2015: 2706 (6,76)
2016: 2934 (7,32)

2017: 3533 (8,80) 2024 2025
2018: 3870 (9,59)

2019: 3825 (9,40)
2020: 1467 (3,46)
2021: 1384 (3,26)
2022: 3135 (6,58)
2023: 4811 (9,91)

Boletin Semanal en Red. Numero 53. Afio 2026. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.
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IPD cases

17

Situacion ENI en < 2 afos, Espaina 2025

José Yuste

CENi
[ L . 00 5ol Cir

[ F= w2 s Laboratorio de Referencia e Investigacién en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunas

156 casos 118 casos 124 casos

30
e 2023 m2024 = 2025

0
PCV13 Add-PCV15 Add-PCV20

60

50

40

30

20

ot B .I l
[

NO-VAC

Fraccién de enfermedad prevenible
con PCV15 vs PCV20

En 2024 (datos completos)
PCV15 mejora un 8% a PCV13
PCV20 mejora un 29% a PCV13

» El serotipo 3 disminuyd en toda Espafia de forma drdstica en 2024, pero ha aumentado de nuevo en 2025
» Se observa una disminucion progresiva de los serotipos adicionales de PCV15 y PCV20
» 1 de cada 4 casos de ENI en 2025 fue por el serotipo 24F (elevado tropismo meningeo)

Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026
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Datos preliminares impacto VNC15: Catalunha

A. Overall

20 4

104

0™

Estudio de vigilancia en 34 hospitales tras la introduccion de PCV15 en octubre 2023,
comparando la incidencia de ENI en nifios menores de 18 afios antes y después de la vacunacion.

1.6 caso0s/100,000 0.3 casos/100,000

i J Evolucion de la Incidencia Total
RS g BN [ WS || DAY RPVY RRTRRTY
TR BE T RIREETCSSHSEBREIZESIREIENFIEEREE
= 12.7 12.8
N casos/100,000 9 2 casos/100,000
ot casos/100,000
Pre-PCV15 1 Aho Post 2 Anos Post
ll.h.l.u Ll.l.l.l.ﬂ-_._ul-_ﬂ_l . ]
* 5 E B85 -3 =82 LREZ28EzBEx8 g 8 g Serotipo 3 Serotipo 14 .3
= - ' = Pre-PCV15: 2 Anos Post:
C. 2-4 years '60% 4.1 casos/100,000 2 Aiios Post: 2.6 03505/100,000
C\wwopoo 0.3
+696%
J_. = _. o - T .._I..I 16 1 Afio Post: Pre-PCV15:

12FA/44/46
|

|
Others

=)
0N
1
-
~
3
e
=
w

oJal= .l _EEE P 1 .d--- T T e,

VNC15 muestra reduccion relevante de ENI por serotipo 3, pero el beneficio neto en ENI
total se ve compensado en el 22 afio por el aumento de serotipos VCN7 (principal 14),
ilustrando la complejidad de las dinamicas de reemplazo tras la introduccion de vacunas
valencia ampliada y la necesidad de vigilancia por serotipo.

Vet 3

= La
= e

19F
)/
1

100
¥

SBCT
6

Serotype distribution

Study period - Before PCV15 - A year After PCV 15 - 2 years After PCV15
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https://www.medrxiv.org/content/10.64898/2026.02.11.26346066v2.full.pdf+html
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https://www.medrxiv.org/content/10.64898/2026.02.11.26346066v2.full.pdf+html

Galicia y Murcia, VCN20, recomiendan vacunacion de rescate con una dosis de VNC20 para nifios con pauta anterior completa con VNC13.
Galicia para nifos nacidos en 2022 cuando cumplan los 2 afios y Murcia para ninos hasta los 3 afos nacidos a partir del 1 de junio de 2021.

4.2. Catch-up nenos/as nados no ano 2022  gesess . (Sfrmmese.

y Adicoones

Dende este mes de maio de 2024, vaise realizar, de xeito extraordinario e
durante este ano, a recaptacién dos nenos/as nados entre o 1 de xaneiro e

0 31 de decembro de 2022. PROTOCOLO DEL CATCH-UP DE VACUNACION
Estes nenos/as, que xa recibiron a dose de recordo de pneumococo 13-va- ANTINEUMOCOC'CA EN MENORES DE 36

lente no momento que lles correspondia, recibirdan a medida que vaian
cumprindo os 2 anos, a maiores, unha dose da vacina 20-valente _Preve-

nar 20/Apexxnar_ que inclie 7 serotipos adicionais. MESES DE EDAD

O obxectivo desta abordaxe é aumentar a proteccion directa polos seroti-
pos adicionais incluidos nesta nova vacina e, de forma indirecta, aumentar
a proteccion da poboacién non vacinada.

Servicio de Prevencion y Proteccion de la Salud

Direccién General de Salud Publica y Adicciones

https://www.sergas.es/Saude-
publica/Documents/7146/Recomendacions vacinacion pneumococo.pd

Junio 2024

https://www.murciasalud.es/documents/5435832/5539780/Protocolo+de+catach-
up+de+vacunaci%C3%B3n+antineumoc%C3%B3cica+en+menores+de+36+meses+de+edad.pdf/fa680383-0a0f-508b-1402-
23596a71d7832t=1718796255224
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https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/7146/Recomendacions_vacinacion_pneumococo.pdf

Datos preliminares VNC20 & catch-up: Murcia

Figura 16. Incidencia de enf. neumocécica por grupo de edad, serotipos y vacunacion.
AN0s 2022-2024. Region de Murcia

En <5 afios (cobertura >95% en todo el periodo 2022-2024), se observa:

* Descenso incidencia total (2023 -2024) en vacunados y no vacunados.

* |A 6,6 veces mayor no vacunados (84,3/100.000 vs 12,8/100.000) 2024

e En vacunados, la incidencia por serotipos no cubiertos por VNC13 o
VNC20 es superior a la de serotipos cubiertos, aunque la diferencia se
estrecha en 2024 debido a una reduccion marcada de los serotipos no
cubiertos.

* En no vacunados, todo el peso recae en serotipos no cubiertos por
VNC20

En 265 afios (coberturas 50-60%):

* En 2024 la IA total es 6,2 veces mayor en no vacunados (56,7/100.000) vs
9,1/100.000 no vacunados).

* En no vacunados, la incidencia por serotipos cubiertos por VNC20
aumenta, mientras los no cubiertos descienden ligeramente.

* En vacunados, el incremento de ENI se debe casi exclusivamente a
serotipos no cubiertos; los serotipos cubiertos se mantienen estables.

El informe considera prematuro atribuir a VNC20 la caida de ENI en lactantes en
2024 y la vincula mas verosimilmente al uso reciente de nirsevimab frente al VRS.

1./ J0RNADAS DE INMUNIZACIONES

Incidencia acumulada total

Poblacion no vacunada: serotipos no cubiertos y cubiertos por VNC20
Poblacion vacunada: serotipos no cubiertos y cubiertos por vacuna recibida
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Fuente: SIVIET-RM. Servicio de Epidemiologia. Programa de Vacunaciones.Servicio de Prevencidn y Proteccion de la Salud.

Direccion General de SaludPdblica y Adicciones

https://sms.carm.es/ricsmur/bitstream/handle/123456789/23524/ie.2026.01.pdf
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Colonizacion nasofaringea, clave para el desarrollo de la ENI

Airborne droplets

—» Local spread

.

Otitis media Sinusitis

Peritoneum
} ‘ Peritonitis ‘

S— Nasopharyngeal
Aspiration 4¢——— carriage
Alveoli
Pneumonia
v l yvyy
Pleura Pericardium Blood
Empyema Empyema Septicaemia
4 4

Arthritis/ osteomyelitis \

Ve

Meninges

\ Meningitis '

Bogaert D, de Groot R and Hermans PWM. Lancet Infect Dis 2004;4:144-54
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S.pneumoniae y carga de la ENI pediatrica

e Streptococcus pneumoniae: Meningitiﬁ
Microorganismo de |la

nasofaringe humana.

 Comportamiento dual: de ¥V Bacteriemia
colonizacién asintomatica a V' +/- Neumonia
enfermedad invasiva (MPI).

* La enfermedad neumocdcica SR ) e P e

mas frecuente es la no invasiva
y ENI mas frecuente era la
bacteriemia oculta, neumoniay

meningitis. Otitis Media
Wasserman MD et al. Infect Dis Ther. 2021,;10(4):2701-2720. Baggett HC, et al. Clin Infect Dis 2009,48(Suppl2):s65-74 3.
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Colonizacion nasofaringea, clave para el desarrollo de la ENI
Papel de las vacunas conjugadas / inmunidad de grupo

—_

 E| estado de portador es el primer paso para
desarrollar una ENI

* Las vacunas conjugadas previenen el estado de _ | La clave del éxito de las vacunas conjugadas:
portador asintomatico: previenen la transmision El efecto indirecto

* Antes de prevenir un caso de ENI, hemos evitado
muchas colonizaciones asintomaticas por STV

—

E il
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Vacunas Neumocdcicas: El Desafio del Serotipo 3 (Estudio PNEUMO 2)

Comparacién de la eficacia de PCV13 y PPV23 para prevenir la colonizacion nasofaringea de los serotipos 3 y 6B de Streptococcus pneumoniae, destacando la persistencia del Spn3.

DESAFIO: Persistencia del Serotipo 3 (Spn3) EXITO: Serotipo 6B y Conclusiones

Proteccion selectiva por clados; Inmunidad de rebaio insuficiente.

PCV13 vs. Spn3 (Clado II)
O/ REDUCCION
29 /0 DE RIESGO sl 60%

REDUCCION DE RIESGO

La baja eficacia contra

la culonizacion explica

por qué el Spn3 sigue
circulando.

CAMBIO DE ESTRATEGIA
Priorizar la vacunacion
directa en adultos.

;.‘n
o

ipantes portaran la bacteria Spn3

Liatsikos K, et al; PNEUMO 2 study group. The effect of pneumococcal conjugate vaccine and pneumococcal polysaccharide vaccine on nasopharyngeal colonisation following human infection challenge with
serotype 3 and serotype 6B (PREVENTING PNEUMO 2): a double-masked, randomised, controlled, phase 4 trial. Lancet Microbe. 2026 Feb 13:101267
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Evolucion de |la colonizacidon nasofaringea por

Streptococcus pneumoniae en <5 aihos sanos

de la Regidn de Murcia tras la introduccion de
la vacunacion antineumocodcica conjugada

i APE RMap

Grupo de Investigacion
APERMap/IMIB

COORDINADORES: Santiago Alfayate Miguélez y Antonio lofrio de Arce
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VNC7 VNC13 VNC20

VNC20
VNC7 VNC13 VNC13 Sistematica
No financiada No financiada Sistematica (05/2024)
(2001-2009) (2010-2014) (2015- abril 2024) Catch-up

(junio 2024)

Estudio Estudio
06-08/2009 06-08/2014
01-03/2010 01-03/2015

Estudio
01-07/2025*
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Estudio multicéntrico transversal /e ANPERM
En 8 dreas de Salud de la Region de Murcia Y Sl R S

Pediatras/Enfermeria de Atencion Primaria APERMap/IMIB
Servicio de Microbiologia hospitales de referencia

Criterios inclusion: niflos sanos < 5a. vacunados y no vacunados

Criterios exclusion: proceso febril, enf.cronicas y inmunodeprimidos

VVYVVYYVY

OGjetivos primarios

 Conocer en menores de 5 afios en la Regidon de Murcia la prevalencia de colonizacidén nasofaringea (CNF) por
neumococo Yy los serotipos colonizadores, asi como los cambios en el tiempo por el impacto de la vacunacién
antineumococica conjugada

OGjetivos secundarios

* Conocer el perfil de resistencia antibiotica y su evolucion en el tiempo
* Analizar los posibles factores que influyen en la CNF por neumococo
 Conocer la prevalencia de CNF de otras bacterias: S.aureus, S.pyogenes, H.influenzae, M.catarrhalis y N. meningitidis
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Estudio Estudio Estudio
2009-2010 2014-1015 2025*

Pediatras AP 60 60 65
Microbiologia 8 7 9
Participantes 1562 1821 929

Cultivo +a 489 359 43

neumococo

Serotipado 343 263 Pdte.

neumococo

Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026
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{e) APERM

Grupo de Investigacion
APERMap/IMIB
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COMPARATIVA % CNF POR NEUMOCOCO

@ APERNgp

Grupo de Investigacion
APERMap/IMIB

Estudio Estudio
06-08/2009 06-08/2014
01-03/2010 01-03/2015
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Estudio
01-07/2025*
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Vacunas Antineumococicas “a la vuelta de la esquina”: VNC21

0
1 e
e e e
e ] W S

B mmmer s Wi e e e o |

O PCV21 contiene 21 serotipos, responsables del 80% de los casos de ENI en adultos > 65 anos en Espana

Q PCV21 contiene 8 serotipos unicos que cubren el 17 % de los casos de ENI en Espana

Q PCV21 contiene 11 serotipos exclusivos vs PCV20 responsables de un 22 % de los casos ENI en adultos > 65 anos

*ST158: Reacdion cruzada
Perez-Garaa et al. Surveillance of invasive pneumococcal disease in Spain exploring the impact of the COVID-19 pandemic (2019-2023).JI1D2024; Boletin epidemiologico semanal (BES)RENAVE. Instituto de Salud Carlos lil. Vol. 32 Nu
2024: Semanas 19-26. pp. 74-93. ISSN-L 2173-927. Publicado: 29-07-2024 Panurpe
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Desarrollo clinico: VNC21 (adultos)

NO INFERIORIDAD SUPERIORIDAD
10 serotipos comunes 10/11 serotipos Unicos

V116 OPA GMT PCV20 OPA GMT .
(n=T107-116) (n=1102-1160) OPA GMT Ratios (V116/PCV20)

116 OPAGMT | PCV20 OPA GMT | )
(n=1145-1161) | (n=1150-1162) Lt b LB

3 2740 1767 1.55(1.40,172) | e 74107 1640.4 455(412,5.04)

6A 23020 2075 077(068,089) == 15 52372 1589.0 330(291,374) "

* 36374 09 106(0.95,118) l Ho- 15¢ 42162 20723 2030177,2.34) +

g 25013 8111 138(125,159) - 16F 48682 846.3 575(5.16,6.41) "

104 38934 46780  083(075,09) - = — T D =

A 32326 20928 154(139,172) - 204 6099.2 631, 9.66(8.66,10.79) -

1o 26412 2906  106(09212) b = — o T .

194 2136/ 878 076(0.69,084) e AL .

20F 36745 o1 081(072,09) ] 2 Z: ;:zzz ]7007 : ;Z_:g(z;zg N

33F 13,558.9 11,7421 115(1.01,1.32) l l 1 | 3 115 a4 2169.18.68,25.8) .
05 05 ‘ 2 358 8527.8 1383.0 6.17(5.59,6.80) >

V116 cumple el criterio de no inferioridad® en TODOS los serotipos communes 30 dias postvacunacion

*Reported as 116/PCV20 (35% Cl); OPA GMT Ratio plotted on log, scalet Lower bound of 95% Cl of the V116/PCV20 OPA GMT ratiois +0.5. *Reported a5 V116/PCV20 (35% Cl); OPA GMT Ratio plottad on logy, scale. *Lower bound of 95% Cl of the V116/PCV20 OPA GMT ratinis »2.0. -

(1, conddence intenval; GMT, Qeometic mean fler; OPA 0psonaphagooytic actiiy; PCV20, peumococzal conjugate vaccing, 20-+alent; V116, investigational preamococcal conugate vaccine, 21-valent Platt H, et al. on behalf of the STRIDE-3 Study Group. Safety, t Irty ar Cl,confidence interval GT, geomeric mean e OPA, opsonoghagocytc ctiy, PCV20, pneumococzalconjagate acring, 20-alent V116, nvestigational preumococcal corjugate vaccie, 21-Gent. g X . "
immunogenicity of an adult pneumococcal conjugate vaccine, V16 (STRIDE-3): a randomised, double-blind, active comparator controlled, intarnational phase 3 trial. Lancet Infect Dis 2024 Published: July 01, 2024. IS Platt H, et a on behaifof the STRIDE-3 Sudy Group. Safety, tolerabiity, and immunogenicty of an aduft pneumococcal conjugatevaccine, V116 (STRIDE-3):a randomised, double-bin, actve comparator controle, 'WWWW‘W
https://www.thelancet com/icurnals/laninf/article/PIIS1473-3099(24)00344-X fulltext mfeauszmmm July 01,2024, https://www.thelancet.com/journals/laninf)/article/PII51473-3099(24)00344-X fulltext
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Desarrollo clinico: VNC21 (adultos)

RESPUESTA INMUNITARIA CRUZADA: Serotipo 15B

= V116 (n=1179) PCV20 (n=1177) B V116 (n=1179) PCV20 (n=1177)
S 100 § 100 -
- e 74,2 :
- = 80 - 3 - — 80
== sE 64,6
Es 60 - $§S 60 -
e =
s § s §
s 3 40 - s =2 40 -
8 g 8 2
gs 8 S
= ul E = 20 -
2 20 2
O ]
&> 0 , o 0

Serotipo 15C Serotipo 15B

95% ClI (80.9,857) (71.2,76.9)
V116 & GA 7F 19A 22F 33F
PCV20 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 3 5 6A 7F 19A 22F 33F

(61.4,67.8) (61.3,67.8)

El 83.4% de los participantes en el grupo V116 lograron un El 64.7% de los participantes en el grupo V116 lograron un

aumento =4 veces en los titulos de OPA | frente al serotipo 15B

aumento =4 veces en los titulos de OPA frente al serotipo 15C

«Ej serctipo 15C esia inciuido en V116 y ia respuesta mmune 3l sertipe 158 Tens reactividad cruzada.

*El serolipo 15B et incuido en PCV20 y Ia respuesta immune 3 serotipo 15C Bene reactivicad cruzada..

Ci1, confidence intesval; OFA, opsSoNOpNagocysc activity; PCV20, vacuna conjugada, 20-valeme; V116, Vacuna NeumocOtica CoNfugaca en investigacion, 21-valense. 0 Pt
Platt. H_ V116-An Invesbgatonal Adull Specific Pneumococcal Conjugate Vaccine. Key Resalis from the Phase 3 Clinical Development Program. ACIP MeeSng, Febnary 29, 2024.

DS MWW CIC gowVactines'acoimeeling sidownicads/siides-2024-02-23- 26/04- Fneunococcal- Platt-508. pof
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Desarrollo clinico: VNC21 (nifios riesgo)

Pivotal Studies'’
V116-003 V116-010

Vs PCV20 Vs PPSV23
(n=2600) (n=1400)

=18 years old =50 years old

PCV21 trial population?

Special Populations
V116-006

» Mas de 8300 sujetos incluidos

« 18% de los adultos habian
recibido una vacunacion previa

» >1/3 fueron =65 afosy >2/3

Pediatrics —

V116-008 V116-013 =
At-Risk Adults Pediatric with Increased
(n=500) Risk (n=820)

- V116-007

Vaccine Experienced
(n=700)

High Risk (HIV)
(n=300)

= 50 years old = 18 years old 18 - 64 years old > 2 - <18 years old firion >S50 afos
» >1/3 presentaban 10 mas
Supportive —  Supportive condiciones cronicas/de riesgo
V116-005 V116-004 - V116-009
Concomitant Flu Clinical Lot Consistency Japan Local
(n=1000) (n=2040) (n=440)
= 50 years oid 18 - 49 years old = 65 years old

*Comparator to PCV20._; PCV21, pneu'nocoocal mugatevaoune 21- valent PPSV23 pnemroooccalpolysacd'\andevaccme 23-valent; HIV, human immunodeficiency virus

1. (V116-004, STRIDE-4) https://d 0 -+ BE ank=3 2. (V116-003, STRIDE 3’)P|attetal Lancet 2024 3.(V116-005, STRIDE-5)

https:.//dinicaltrials. gav[ct2/show/NCT 055267167term 05526716&draw-2&rar& 14. (\ms-oos STR!DE 6) Scottetal C1D2024] 5. (V116-007, STRIDE-7) https://dinicaltrials. gov/ct2/show/NCT053930377cond = V116-

0078 draw=28rank=16. (V116-008, STRIDE-8) https: *o) 6 Srank=17. (V116-009, STRIDE-9)

https://dinicaltrials. gov[th[show[NCT 05633992%term= Vﬂs&drem- 1&rank= 48 (\!116-010 STR]DE 10) https /[clmlaltnals gw[th[show/NCT 05569954 term=V1168 draw=1&rank=6 9. (V116-013, STRIDE-13) 0”‘*
https//cimcaltrials. gov/study/NCT 061773122term=V116&checkSpell=false&rank=5
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Desarrollo clinico: VNC21 (nifios riesgo)

NO INFERIORIDAD SUPERIORIDAD
serotipos comunes VNC21 vs VNP23 9 serotipos unicos VNC21 vs VNP23

OPA GMTs and GMT Ratios; 12 PCV21 and PPSV23 Common Serotypes OPA GMTs and GMT Ratios; 9 PCV21 Unique Serotypes
PCV21 PPSV23 GMT ratio (95% CI) PPSV23 GMT ratio (95% CI)
P e GMT GMT  PCV2I/PPSV23 PRSI
|
: : H % %6 M L 102(0.8,17) 6A ) HH 480 169109 M 56538 2.99(2.46, 3.64)
* | o 486 206181 I/ U072 145(124,170) \
8 | HH 95 mus | MW sy | 13(20,15) EA | i 95 6578 | 35 52| 180415152
|
9N | - = 485  35556.8 35 185878 191(1.64,2.23) 15C : i 480 345391 308 43984 7.85(6.29,9.81)
|
10 | - 485 137197 M 53638 2.56(218,3.00) 16F : F 485 315449 M 54497 | 579(5.01,669)
1A ' o 48 103963 MW 31098 3.32(2.80,3.95) |
| 2BA o 474 285917 206 48820 | 586(4.88,7.09)
1F | o 486 147520 M 4801 3.06(262,356) :
F : - 481 400M8 MW M4 | 355(302,47) 238 ) | 4 59882 305 | 1616(12.03,2172)
]
194 | e 486 90098 M 9976 0.92(0.78,1.08) 24F ;O 478 1M022 297 2m8 4.01(3.40,472)
I
204 | - 480 375322 Mo ME0 | 254(213,302) 3 | - 484 461637 M 2530 | 18.01(15.09,2150)
0F | o 81 20627 w773 259(221,3.04) l
358 | HH 482 401028 Mm 78S 5.13(4.45,5.93)
3F ' - 488 7018 34 406000 | 180(154,21)
. : : —— I T : T T
? T T 05 1 2 5 5

I
05 10 20 30

GMT ratio logy scale (PCV21/PPSV23)

GMT ratio logyq scale (PCV21/PPSV23)

PCV21es superior a PPSV23 en los 9 serotipos tnicos de PCV21 medido por las OPA GMTs serotipo especifico 30 dias postvacunacion.

PCV21es no inferior a PPSV23 en los 12 serotipos compartidos medido por las OPA GMTs serotipo especifico 30 dias postvacunacion

The lower bounds of the 2-sided 95% confidence intervals (Cls)for the OPA GMT ratios (PCV2Y/PPSV23)are greater than 0.5 for al 2 common serotypes.PCV21, pneumococcal conjugate vaccine, 21-valent; PPSVZ3, pneumococeal palysaccharide OT';Mbwndwfthemg?rﬂsWﬂﬁlomefuﬁmmmpivﬂ?ge?mﬁo?di9wmm;ﬂﬁﬁémcﬂmmmgzm?%wwlmmm ipe, 23-valent;
vaccing, 23-valent; OPA, opsonophagocytic activity; GMT, Geometric Mean Titer. Jagannath V, et al. A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of V116 in Children and , opsonophagocytic ; GMT, Geometric Mean Titer. JagannathV, et al. 583, ized, Double- I oudy g ,@nd Immunagen: n and Adolescents
Increased Risk of Pneumococcal Disease (STRIDE-13). Poster Presented at 6th ESCMID Conference on Vaccies, September 0-13, 2025; Lisbon, Portugal Pneumococcal Disease (STRIDE-13). Poster Presented at 6th ESCMID Conference on Vaccines, September 10-13,2025; Lisbon, Portugal.
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(Pneumococcal 21-valent Conjugate Vaccine) . s
for Prevention of Invasive Pneumococcal AprOb aCIon FDA: VNCZ 7 (GdU/tOS)

Disease and Pneumococcal Pneumaonia in
Adults E——

U.S. Centers for Disease Control and Prevention
Aprobado FDA Abril 2024

WWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Weekly /Vol. 74 / No. 1 January 9, 2025

U.S. FDA Approves CAPVAXIVE™

Recomendacion ACIP Sep 2024, Enero 2025

Expanded Recommendations for Use of Pneumococcal Conjugate Vaccines
Among Adults Aged =50 Years: Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices — United States, 2024

Raveako Kobavashi, M3 Andeew |- Leidnes, PRI, Ryzn Cierke, MPHL WG Xing, MSTAT: Emma Accoasi, 'hiD3: Podea Mara, MDY,
Mini Kambo), MDY Geoege A Kuchel, MD7: Robes: Schechier, MD*; Janue Lochr. MD7: Adam [ Cohen, MD?

A Weekly / January 9, 2025 / 74(1);1-8

Apl’ obacion EMA: VNC21 ( adultos ) Sk ikln wbs s Dplsfin v oclvatin s [

neumococica polisacarida 21 valente (Capvaxive®)

SECRETARIA DE ESTADO
MINISTERIO AR

DE SANIDAD DIRECCION GENERAL
. DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS

Fecha de publicacién: 27 de octubre de 2025

éQué es la vacuna conjugada neumocdcica polisacarida 21 valente y para
qué se utiliza?

Capvaxive® es una vacuna que contiene 21 polisacaridos capsulares neumocdcicos de Streptococcus
pneumoniae. Esta indicada para la inmunizacién activa para la prevencién de la enfermedad invasiva
y neumonia causadas por Streptococcus pneumoniae en personas a partir de 18 afos de edad.

El uso de Capvaxive® se debe realizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

La enfermedad neumocécica (EN) es el término utilizado para referirse a cualquier infeccién causada

por un tipo de bacteria llamada Streptococcus pneumoniae o neumococo. Las manifestaciones clinicas
EU R PEA N D A EN de la enfermedad neumocdcica se pueden agrupar ampliamente en 2 categorias:

. = e = - Enfermedad neumpcécica invasiva (ENI:). La ENI generalmente se asocia con A|‘as
SCIENCE MEDICINES HEALTH G e A e R e

- Enfermedad neumocdcica no invasiva. La enfermedad no invasiva puede manifestarse como
otitis media aguda, sinusitis y neumonia no bacteriémica, en donde destaca la neumonia

Marzo 2025 adquirida en la comunidad (NAC)?*.

https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionlinteministerial/informesPublicos/docs/InformePublicoCapvaxive.pdf
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https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/informesPublicos/docs/InformePublicoCapvaxive.pdf

¢QUE ESTA POR VENIR EN VACUNAS NEUMOCOCICAS?
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Desarrollo clinico: VNC25 (Pfizer)

A Study to Learn About the Safety and Immune Response of a New Pneumococcal Vaccine in Adults

Phase1/2 £ : . Investigational pneumococcal AR Scan the QR code

1/ 2 | Active, not recruiting -::jf;- 'gj ' conjugate vaccine e for more information at This pneumococcal vaccine is an

investigational vaccine candidate; its safety

.,vf“f'__. | NCT06182124 ./ Prophylactic vaccine clinicaltrials.gov and efficacy have not been established,

vaccine in adults that can possibly provide protection against pneumoceoccal disease Pﬂm“y

Stages 1 and 2: Percentage of participants reporting prespecified local reactions Key dates

and prespecitied systemnic events® within 7 days after vaceination Study start date:
Intervention: Investigational pneumococcal conjugate vaccine formulation 1 or 2; Stages 1and 2: AEs within 1 month after vaccination; SAEs within 6 months D,c:mbe, 2023
20vPnC e i Estimated pnmary

. asf?tgo Vm‘;‘n' : SRSV LS00 (WOae SASR SRR 12 Toune completion date.
July 2025

Secondary
+  Prnsumococest cpronophagocytic activity GMTs 1 month sfter vaccination

Objective: Assess the safety and immune effects of an investigational pneumococeal conjugate ] Endpoints

Key eligibility criteria®
. : b o ' Partigipants 16 to <50 years of age (Phase 1/ Stage 1) and =50 ysars of age |Phase 2/ Stage 2)
o Q o ' ’ of cifaiimebioot Participants willing o vse acceptable contracoption for at least 28 days after study intervention
q- fm? ' 1 Stags 1: Adults 18-49 years of age with no history of aver recening a poeumococcal vaccine

Stage Z: Acults 50-64 years of age with no histary of ever recetving a pneumococcal vaccine ard adults 265 years of
- A SAyedy et age with either no history of ever receving a pneumococcal vaccine or who received PPSV23 >3 years before the first
Actusl _ ; > : y vacomation in this study
N=703
{Stagestand 2}

‘Loce reacticos rctude redness, sweling, snd pein o injection site; “Syatemic evans inchade fuver, hasdoche, taligue, rmusche psin, ond joind pang Not s complate st of critedn
20vPnC, 20-vakent pneumococcal congugate; AE, adverse event; GMT, gecmetric mean ther; PPSV2), prieurmccoccal potysacchanrde vaocne SAE,
Clinicai Trials gov. NCTOOEZ124. Last updated Aagust 28, 2024, Accessod Ootobor s.?tm mmmmwmmxmnm
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Desarrollo clinico: VNC25 (Pfizer)

A Study to Learn About How a New Pneumococcal Vaccine Works in Infants

- Phase 2 Investigational pneumococcal Y E] Scan the QR code This pneumococcal vaccine is an
2 Recruiting S5 conjugate vaccine for more information at investigational vaccine candidate; its safety
niass  / NCTO6524414 Prophylactic vaccine clinicaltrials.goy and efficacy have not been established,

Objective: Assess the safety and immune effects of an investigational pneumococcal conjugate Endpoints

vaccine in infants that can possibly provide protection against pneumococcal disease Primary
=  Parcentage ol participants reporting local resctions and systamic events KGY dates
within 7 days after each dose Actual study
Intervention: Investigational pneumococcal conjugate vaccine; 20vPnC * Percentage of participants reporting AEs from dose 110 1 month after dose 3, start data;
andd from dose 4 to 1 month after dose 4
Secondary
=  Pneumococcal igG GMCs 1 month after dose 4
W‘ﬁgﬁ Investigational pneumococcal conjugate vaccine
il Key eligibility criteria®

«  Maie or female infants bom at >38 weeks of gestation and 2 months of age at the time of enroliment
= Healthy ntants determined by clinical assessment

Eﬂlmm

Month

‘Not & completa list of critena,
20vPnC, 20-valen! preumococcs! conjugates AE, schverss svent; GMC, gecenetiic mesn concentiabon; igG, mmunogiobulin G
ChnicalTrdes.gov. NCTOGS2441. Last updated August 7, 2024, Acosased Oclober S, 2004, Iipac//dincaltinds oo/ sludy ! NCTOGNZ 4414
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Nuevas tecnologias:

MAPS: sistema de presentacion de Antigenos Multiples

-
-,
. Esqueleto de ]

. polisacarido

Utiliza una tecnologia novedosa e biotinilado

.

@

=

rizavidina y la

S afinidad entre la
[ biotir_1a

objeto aumentar la profundidad y
la amplitud de la proteccion.

que simplifica el disefio de las "“”““W’& _ s
vacunas al tiempo que tiene por _ f [ coveionte ce ata ]

Dimero de
rizavidina
-

Se crea una estructura
macromolecular mediante fuertes
interacciones no covalentes de

afinidad entre una proteina
fusionada a rizavidina y un
polisacarido biotinilado.

Rizavidina (naranja)
fusionada a la proteina
conservada especifica del
patogeno (azul)

-~

1. Zhang F, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2013;110:13564-9; 2. Cieslewicz B, et al. Vaccines (Basel) 2022;10:1069; 3. O'Hara JM, et al. mBio 2023;14:e0361122.
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Nuevas tecnologias:

¢Que perfil inmunologico inducen las vacunas MAPS?

CONJUGATE VACCINE MAPS VACCINE IFNg
-
CD8

cytotoxic
Plasma cells . ’ y
4 \ \/ T-cell

La tecnologia MAPS (o) % /> L -
e o= CD4Tcell T,1
ofrece la posibilidad de . @ 5, T2 Beel |
una respuesta vl Antibodies against =
. Uunarespuesta S 12 sbe eI : - —
inmunitaria mas amplia e Y D ¥ Ol
o, [ gainst et (\/}, % b
en comparacion con la polysacchuries IS .' vemery ([ T / | 4
, - ) i T AT AT
tecnologia conjugada oy [T &N
convencional e g LS O
against protein
La vacuna conjugada proporciona principalmente Las vacunas candidatas MAPS proporcionan inmunidad
inmunidad mediada por anticuerpos frente a mediada por anticuerpos y por células frente a antigenos
antigenos polisacaridos. polisacaridos y proteicos especificos del patégeno

1. Zhang F, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2013;110:13564-9; 2. Cieslewicz B, et al. Vaccines (Basel) 2022;10:1069; 3. O'Hara JM, et al. mBio 2023;14:e0361122.
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Desarrollo clinico: Pn-MAPS24v y 30+ (GSK)

Vacuna

Serotipos que incluye respecto a PPSV23 y PCV20

24v

MAPS|1 [2 [3 [a s .GB 7F [8 [oN [ov [10A [11A [12F [14 [15B [17F [18C [19A

19F

20B |22F (23F |33F

‘Mecanismo de Accion: Induce respuestas inmunes funcionales (IgG y OPA) tanto contra los polisacaridos como contra las proteinas
conservadas (SP1500 y SP0785), lo que potencialmente ofrece proteccion tanto serotipo-especifica como independiente del serotipo.

............................................................... |
°Estado de Desarrollo (a principios de 2026):

* Adultos: Se han completado estudios de Fase 1/2 en EE. UU. y Japdn,
mostrando un perfil de seguridad aceptable y alta inmunogenicidad, incluso
en adultos de 65 a 85 anos, siendo superior o comparable a la PPSV23.

* Ninos/Lactantes: Se han completado estudios de Fase 1 en nifios de 12-15
meses y se estan realizando estudios de Fase 2 en lactantes.

trial

accine

Vaccine
Volume 42, Issue 10, 11 April 2024, Pages 2560-2571 %

Safety, tolerability and immunogenicity of a
novel 24-valent pneumococcal vaccine in
toddlers: A phase 1 randomized controlled

Dorota Borys ® & &, Richard Rupp °, Ronald Smulders ¢, Gurunadh R. Chichili ¢,

Laura L. Kovanda €, Vicki Santos €, Frank Malinoski ¢ *, George Siber ¢ 2, Richard Malley ¢?,

Shite Sebastian ¢ *

* Designacion Breakthrough Therapy (Terapia Innovadora) por parte de la FDA
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Nuevos métodos de conjugacion: IVT PCV-25

Pneumoccal

Pneumococcal serotypes

IVT PCV-25
Prevenar 20

conjugate vaccines | 1| 2| 3| 4| 5| 6A|6B|6C| 7F| 8 | 9N| 9v | 10A| 11A| 12F| 14 | 15A| 15B| 16F|18C| 19A| 19F| 22F| 23F| 24F| 33F|35B

* Plataforma Inventprise para la conjugacion:

* Linker: Hydrazide-PEG-Hydrazide (Hz-PEG-Hz)
 Aumento de los epitopos accesibles del polisacarido

* El PEG aumenta la funcién del Carrier (CRM197) y le
protege de la respuesta inmune (blindaje estérico)

https://inventprise.com
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 Desarrollo clinico:

— Adultos (Fase 1/2). Canada. Seguro, bien tolerado e
inmunogénico pero la magnitud de la respuesta fue
menor que el comparador VNC20 para la mayoria de
los serotipos comunes.

— Ninos (Fase 2): basado en datos positivos en adultos

Langley JM, et al. Safety and immunogenicity of a 25-valent pneumococcal conjugate vaccine in pneumococcal vaccine-
naive healthy adults: Results from 2 randomised, controlled clinical trials. Vaccine. 2026 Mar 7;75:128236



https://inventprise.com/?page_id=1677

Ingenieria sintética: Vaxcyte-24 & 31

Serotype
nnnnmmmmmmmmmnmmmmnmmmmm&mm@m
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11
1
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* Plataforma de Sintesis de Proteinas Sin Células (XpressCF™). Permite producir proteinas y antigenos
complejos dificiles de fabricar con métodos estandar, acelerando el desarrollo y garantizando alta fidelidad.

* Resultados de Fase I/Il: En 1.105 adultos (=50 anos), VAX-31 fue segura y bien tolerada, con respuestas
inmunes superiores a PCV20 en 18 de los 20 serotipos compartidos en dosis altas.

* Fase lll: iniciada a mediados de 2025 para un posible envio de datos regulatorios hacia 2026.

Ozisik L. The New Era of Pneumococcal Vaccination in Adults: What Is Next? Vaccines (Basel). 2025 May 7;13(5):498. doi: 10.3390/vaccines13050498. PMID: 40432110; PMCID: PMC12115962.

@ WS !
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Vacunas con independencia de serotipo: estrategias proteicas

2 -
, 1 1. PLY © Pneumolisina
" % ’ ’ . « e
\ 3 . ® 2. PspA o Proteina neumocdcica de superficie A
anRiiiitire, Plasma cell ’ 7w -
W - Ny | 3. PspC o Proteina neumococica de superficie C
o — B e Yoo - ¢ . : et
I @2 4. Pht o Proteinas de la triada de histidina
: ' - " o= 5§ PsaA o Antigeno neumocdcico de superficie A
o 6. PIUA o Pneumococcal iron uptake A (PiuA)
SRl ; B &% . ; . .
e 7. PlaA" o Pneumococcal iron acquisition A (PiaA)
4 5 7 Killed S. pneumoniae
Ventaja principal Limitacion actual
Proteccion universal sin necesidad de Inmunogenicidad inferior a vacunas conjugadas
actualizacion por cambios de serotipos en ensayos fase 2

Li S, et al. Recent progress in pneumococcal protein vaccines. Front Immunol. 2023 Sep 25;14:1278346
Ozisik L. The New Era of Pneumococcal Vaccination in Adults: What Is Next? Vaccines (Basel). 2025 May 7;13(5):498.
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Tecnologias Disruptivas: ARNm y nanoparticulas

Célula presentadora de antigeno

Nanoparticulas
cargadas de antigeno

Degradacion de las Captacion de las
nanoparticulas nanoparticulas

celular \
Inmunidad /
humoral

© Antigeno \Libera(idn intracelular del antigeno
Figura 1. Induccién de la respuesta inmunitaria por las vacunas basadas en nanoparticulas. Modificada de Khei-
rollahpour et al.
Vacunas de ARNm Vacunas de nanoparticulas
La tecnologia de ARNm se esta explorando para Esta tecnologia permite la presentacion optimizada
codificar multiples antigenos capsulares y de polisacaridos capsulares, mejorando la
proteicos neumocacicos. Su principal ventaja inmunogenicidad sin necesidad de conjugacion
radica en la capacidad de adaptacion rapida a guimica tradicional. Las nanoparticulas pueden
serotipos emergentes, pudiendo actualizar |a potenciar la respuesta inmune mediante diseno
formulacion en semanas. Actualmente en racional de tamano, forma y composicion. En fase de
desarrollo preclinico. investigacion basica.

17 Jerez de la Frontera, 20 y 21 de marzo 2026 @
* Asociacién Comité Asesor
JORNADAS DE INMUNIZACIONES aepeE



A
X T oo Mensajes para llevar a casa

home 7eSS age

»

vV V V V VY

A\

1.7 JORNADAS DE INMUNIZACIONES

Disponemos de nuevas VNC seguras e inmundgenas que mejoran las actualmente disponibles, aunque a mas
polivalencia menor inmunogenicidad

La dosis de refuerzo (booster) “corrige” mayoritariamente las diferencias entre series primarias con 1-2-3 dosis
Es dificil extrapolar los datos disponibles de inmunogenicidad de las nuevas VNC a eficacia clinica

No hay estudios disponibles que comparen directamente las nuevas VNC

Los datos de aplicacion en mundo real nos permitiran conocer las diferencias reales entre las VNC disponibles

ENI es solo una pequeiia parte de la enfermedad neumocdcica y el impacto en portadores (proteccion indirecta) es el
mayor beneficio cuantitativo de las VNC

El impacto nasofaringeo depende de la cantidad serotipo-especifica de anticuerpos (GMCs) y de células B de memoria
(no medimos)

Existe un aumento de casos por serotipos 3 y 8 tanto en poblacion pediatrica como adulta que se deben a linajes que han
aumentado en los ultimos afos con un elevado potencial para producir infeccion y evadir el sistema inmunitario.

La prevencion de virus respiratorios (gripe, VRS y SARS-CoV-2) mediante el uso de vacunas y/o anticuerpos monoclonales
podria ayudar a reducir la carga de enfermedad por neumococo y la gravedad de la neumonia

( o) A
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“Solo se que no se nada”™

Sacrstes v al valor de hacerse

preguntas
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Muchas gracias!
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