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DECLARACION DE POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERES

- Relatfivas a esta presentacion existen las siguientes relaciones que podrian ser
percibidas como potenciales conflictos de intereses:

* He recibido honorarios por conferencias de MSD, GSK, Sanofi y Pfizer.

« He recibido becas/ayudas de investigacion 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, Abbotf,
Seqirus, Sanofi Pasteur MSD, Sanofi Pasteur, Cubist, Wyeth, Merck, Pfizer, Roche, Regeneron,

Jansen, Medimmune, Novavax, Novartis y GSK.

 Pertenezco ala JD del CAV-AEP
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El VRS causa infecciones mas graves en los extremos de la vida'3

Necesidad médica Necesidad médica
- @ (>65 yrs)
: A | /
g PAN VAN
Maternal Recién nacido Lactante Nino Adolescente Adulto Anciano
(0- 28 dias) (28 day—12 m) (<12 anos) (12—21 anos) (21-65 afnos) (>65 anos)

s/neumonia)’

|

Sibilancias recurrentes/asma’

Exacerbacion de asma/COPD"

Enfermedad respiratoria VRS

~33.1 millones episodios de
LRTI- VRS2
: " . " f ~1.5 millones episodios de LRTI- VRS32
i ~2.3 millones hzospltallzamones
a

~118.200 muertes2ab ~336.000 hospitalizaciones32

~14.000 hospitalizaciones con muerte 32
~59.600 hospitalizaciones con
muerte22

a) Based on 2015 global data; b) Includes community and in-hospital deaths. LRTI: lower respiratory tract infection; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; mth, month; yr, year. 1. Adapted from: Openshaw PJM, et al. Annu
Rev Immunol. 2017;35:501-532; 2. Shi T, et al. Lancet. 2017;390(10098):946-958; 3. Shi T, et al. J Infect Dis. 2020;222(Suppl. 7):S577-S583. 4. https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/index.html
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La vacuna frente a VRS ideal

RSV Systemic Immunity

Multi-pronged \ Innate

| RSV Mucosal Immunity

$

Mobile
TH1/TH2 Secretory  Salivary Innate
Balanced ey Cellular IgA IgA Cellular
Response W Capacity Capability
Anti-Pre-F Anti-G Anti-H
Neutralizing  Protein Non-  Protein Non- )
Protein Neutralizing  Neutralizing Obstaculos al desarrollo de una vacuna
Antibody Antibody Antibody
' Cell.ar:ubody * Experiencia previa
co:':,::m  La infeccién natural no protege frente a la reinfeccion

* No hay correlatos de proteccion

https://www.childrensmercy.org/health-care-providers/providers/connect-with-childrens-mercy/newsletter-the-link/wide-world-of-vaccines-september-2019/
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Plataformas para la vacuna frente al VRS

FI-RSV

F-specific mADb

Live-attenuated

and Chimeric

Nucleic Acid

Vector-based

Post-F Subunit*

Stabilized Pre-F

Subunit*

G Subunit

SH Subunit

Vaccine Platform

MA

Adenovirus

Target population

Fr—

S ——

Immunogenicity and Potential
or Actual** Clinical Outcomes

Disproportionate increase in binding
antibody with poor neutralization capacity.
ERD following natural infection
resulting in severe illness and two
deaths

No induction of adaptive immunity.
Transferred antibody provides passive
protection from sewvere illness.

Induction of mucosal antibody and T cell

responses. Prevention of severe upper

and lower respiratory tract disease, and
potential for sterilizing immunity.

Induction of both antibody and T cell
responses and prevention of upper and
lower respiratory tract disease.

Induction of both antibody and T cell
responses and prevention of upper and
lower respiratory tract disease.

Increase in antibodies to moderately
Nneutralization-sensitive sites. Failure to
meet primary efficacy objectives in
several clinical trials.

Increase in antibodies to highly
neutralization-sensitive sites and
improved serum neutralizing potency.

Increase in antibodies that neutralize virus
by binding central conserved domain or
block immunomodulatory effects.

Induction of SH-binding antibodies that
mediate ADCC.
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Ruckwardt TJ et al. Immun Rev 2019
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RSV Vaccine and mAb Snapshot

LIVE-
ATTENUATED/
CHIMERIC

PROTEIN-BASED
= INACTIVATED
= PARTICLE
= SUBUNIT

NUCLEIC
ACID

RECOMBINANT
VECTORS

IMMUNO-
PROPHYLAXIS

UPDATED: September 28, 2021

Blue Willow
Biologics

Sciogen

RSV G Protein
University of

Saskatchewan

RSV F Protein

CureVac

RNA

BravoVax

Adenovirus

Aridis

UCAB,
mAbXience

PRECLINICAL

Georgia State
University

University
of Georgia

RSV G Protein

Sanofi

University of
Massachusetts

DISCONTINUED:
Instituto de
Salud Carlos 11l F
Protein

P
GlaxoSmithKline

Adenovirus

Vaxart

Adenovirus

Pontificia

Gates MRI Universidad
Catolica de Chile
——— —
EAECHMABE — E2nECNImADE
Indicates
Change

p PHASE 1

Codagenix,
LID/NIAID/NIH

Pontificia ®
Universidad
Catolica de Chile

SIIPL,

PL,
St. Jude Hospital

E
Daiichi Sankyo

Protein ?

Icosavax

E
Immunovaccine,
vie

RSV SH Protein
Virometix
Moderna

RNA

E M

NIH/
NIAID/VRC

RSV F Protein

> PHASE 2

Meissa Vaccines

P E
Advaccine
Biotechnology

RSV G Protein

Bavarian
Nordic

MVA

TARGET INDICATION:

> PHASE 3

sanofi, (

LID/NIAID/NIH

Janssen L=

Pharmaceutical

Adenovirus

E
GlaxoSmithKline

RSV F Protein

Pfizer

RSV F Protein

P =PEDIATRIC M =MATERNAL E

g

™M
GlaxoSmithKline

RSV F Protein

Pfizer

RSV F Protein

Janssen E

Pharmaceutical

Adenovirus

Astra Zeneca,
Sanofi

https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/
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Vacunacion maternal

Estrategia segura y eficaz

Compatible con la coadministracion de otras vacunas (tosferina, gripe)

Objetivo: inmunizar a las embarazadas en el segundo o tercer trimestre
* Transferencia de Ac transplacentarios (IgG) tras la vacunacién comienza en el ler Trimestre

* >50% ocurre después de la sem 32 (RNPT W niveles de Ac transplacentarios)

Los titulos de Ac contra el VRS transferidos por la madre disminuyeron rapidamente
tras el nacimiento (73% al mes, 2% a los 6 meses), con lo que pueden no durar toda la

temporada del VRS

Transferencia de Ac IgG e IgA a través de la leche materna puede conferir proteccién

adicional a nivel mucosal y complementar a la vacunacion
Drysdale et al., Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020)
Domachowske JB et al. The Future of Respiratory Syncytial Virus Disease Prevention and Treatment. Infect Dis Ther (2021) 10:547-S60
Taveras J, Ramilo O, Mejias A. Preventive Strategies for Respiratory Syncytial Virus Infection in Young Infants. NeoReviews (2020); 21(8), e535-e545
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION DEL VRS:
VACUNACION DE EMBARAZADAS: ENSAYOS EN FASE 3

ResVax® (Novavax)

Estudio PREPARE fase llI
Resultados EV 30 junio 2020

39,4 % IRTI (0-90 dias de vida)
(Objetivo primario 60 %)

48,3 % frente hipoxemia grave
44,4 % frente a la hospitalizacion

GSK3888550A (GSK)

RSV-MAT 009 (GRACE)
(NCT04605159)

RSV-MAT 012
(NCT04980391)

RSV MAT
(NCT05229068)

PF-06928316 (Pfizer)

Estudio MATISSE
(NCT04424316)

EMA y FDA solicitaron un estudio de
eficacia confirmatoria adicional

Diapositiva cortesia de Antonio Lofrio
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION DEL VRS
VACUNACION DE EMBARAZADAS: ENSAYOS EN FASE 3

ResVax® (Novava

55K3888550A (GSK PF-06928316 (Pfizer)

Estudio MATISSE
(NCT04424316)

RSV MAT

EMA y FDA solicitaron un estudio de Pausado 18 febrero 2022
eficacia confirmatoria adicional Suspendido 28 febrero 2022
Diapositiva cortesia de Antonio Lofrio

FDA 2 marzo 2022:
Terapia innovadora
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Consideraciones en el lactante <6 meses

Vacunas Ac. Monoclonales

Mejias A, et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46

TaverasJ, et al. Preventive Strategies for Respiratory Syncytial Virus Infection in Young Infants. NeoReviews (2020); 21(8), e535—-e545
Drysdale et al. Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020)

Domachowske JB et al. The Future of Respiratory Syncytial Virus Disease Prevention and Treatment. Infect Dis Ther (2021) 10:547-S60
Navarro Alonso JA et al. RSV: perspectives to strengthen the need for protection in all infants. Emerg Themes Epidemiol 18, 15 (2021)
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Epitopos en las formas Pre-F y Post-F

Pre-F

Nirsevimab

[' (site @)

Suptavumab '’
(site V) \‘
B Site @
Palivizumab E g::: :l
(site ll) B site
[l SitelV
MK-1654 M SiteV

(site IV)
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Post-F

Neutralization
Sensitivity

Location

@ Pre-F only
. Pre-F only

. Pre-F > Post-F
. Pre-F & Post-F
(Il) Pre-F & Post-F
o Post-F > Pre-F

Mejias A, et al. Ann Allergy Asthma Imnunol 2020; 125: 36-46
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Anticuerpos monoclonales frente al VRS

Niservimab Potencia Fase de Poblacion Comentarios
in vivo/in vitro desarrollo
Nirsevimab 63-73 dias 50 veces mds potente Fase Il b/Ill Prematurosy  178% asistencia médica
(MEDI8897) que palivizumab in vitro RN a término 875 % IRTI por VRS
?(;nglz enecas 77% hospitalizaciones
Reduccidon carga viral en por VRS
ratas (> 9 veces que PVI)
1 dosis
Clesrovimab 70-85 dias 50 veces mds potente Fase I-ll a Prematuros y 1 dosis
(MK-1654) que el palivizumab in vitro RN a término
Merck
Fase I: adultos
Suptavumab 32-35 dias 40 veces mas potente Discontinuado  Prematuros 1 o dos dosis

que el palivizumab

Mejias A, et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46
Griffin MP, et al. Single-Dose Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm Infants. N Engl J Med 2020; 383:415-425
Hammit LL et al. Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy Late-Preterm and Term Infants N EnglJ Med 2022;386:837-46
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Nirsevimab EMA
regulatory submission
accepted under

accelerated assessment
for RSV protection in all
infants




Vacunacion del lactante 6 meses - 5 anos

MV-012-968 (Meissa) VAD00O01 (Sanofi
Fase 2
Nifios 6-18 meses sanos
seronegativos y seropositivos
(reclutando)

AttenuBlock®

Alta expresion de F, baja de G, sin SH

VACUNAS ATENUADAS Fase 1
Intranasal i 1555 .
iflos sanos 15y 59 meses seropositivos RSV ANS2/A1313/11314L. RSV
- oS il 2. e el 6120/ANSZ/1IO30$, ésvm’(mmo)
Inmunidad celular/humoral/mucosal estimulo potente IgA mucosal especifica)

" _ Fase1-2

Nifos 6-24 meses sanos seronegativos VRS Nifios 6-24 meses seronegativos

(reclutando) (reclutando)

Billard MN, Bont LJ. Live-attenuated Respiratory Syncytial Virus Vaccines: Time for the Next Step. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 538-539
Karron RA, et al. Live-attenuated Vaccines Prevent Respiratory Syncytial Virus—associated lliness in Young Children. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 594-603
https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/
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Vacunacion del lactante 6 meses - 5 anos

VACUNA RECOMBINANTE
Infranasal Vector viral no recombinante
No inferferencia con Ac.maternos

Segura
. Potencial de desarrollar inmunidad
Inmunidad celular/humoral/mucosal . ,
/ 4 antivectorial

VACUNAS ATENUADAS

Billard MN, Bont L. Live-attenuated Respiratory Syncytial Virus Vaccines: Time for the Next Step. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 538-539
Karron RA, et al. Live-attenuated Vaccines Prevent Respiratory Syncytial Virus—associated lllness in Young Children. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 594-603
Drysdale et al., Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020)
Mejias A et al. The journey fo a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46
reventive Strategies for Resplrcﬂory Syncytial Virus Infection in Young Infoms NeoReviews (2020); 21(8), e535-e545
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Vacunacion del adulto >60 anos

ENSAYOS EN FASE 3 (PreF)

Vacunas proteicas con adyuvante potentes, vectorizadas o vacunas de ARNm

GSK Pfizer
RSVpreF/ASO1 RSVpreF
(EstudioAReSVi 006) (Estudio RENOIR)
Janssen (Johnson & Johnson) Moderna
RSVpreF/Ad26 MRNA-1345/nanoparticula
(Estudio EVERGREEN) (Estudio ConquerRSV)

Drysdale et al., Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020)

DiGPOSiﬁVO coriesia de Anionio LOfrlO Meijias A et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46
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Estrategias preventivas frente al VRS

Vacunas
proteicas
(sin adyuvante)

e Transferencia de Ac transplacentarios
* Inmunidad preexistente

e Potenciales efectos adversos sobre el
embarazo y feto

* Inmadurez del sistema inmune

* VRS naive

e Proteccion frente a enfermedad grave
Interferencia Ac maternos y vacunales

* Menor inmadurez del sistema inmune
*  Muchos ya no son VRS naive

e Inmunidad prexistente o de grupo
Papel como transmisores de infeccion

Infants < 4-6 mo

e Alto riesgo de enfermedad

e Otras enfermedades de base
* Inmunosenescencia
Inmunidad prexistente

Anticuerpos
monoclonales

Children > 6 mo

Vacunas vivas
atenuadas, ARN,
vectores virales

Elderly (> 65 yr)

Vacunas proteicas
adyuvadas,
vectores o ARN

Modificado de Mejias A et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46. https://doi.org/10.1016/j.anai.2020.03.017
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CONCLUSIONES VACUNAS FRENTE A VRS

La prevencidn activa (vacunas) y pasiva

(Ab monoclonales) frente al VRS parece

posible a corto-medio plazo / !

RSVFin Live-attenuated RSV~ Adeno-RSV
prefusion
conformation

Podria disminuirse la carga global de ' Polyclonal or RSVF mAbs
: response
enfermedad asociada a VRS £ r ¥

S

Es necesario disefiar las estrategias

adecuadas para lograr la mayor | _ IR e N
o S Birth . 618months
efectividad y eficiencia Passive immunization Vaccination

Karron RA. Preventing respiratory syncytial virus (RSV) disease in children. Science (2021); 372, Issue 6543: 686-687

£
1

& 53N - = I Wy L
o @ = i3 > <4 > (> SN} s 3 2E > N} px=os
comasts 1 B E) =3 g-,’uaévamm - ;__;3,"; 32 VARICELA N =5 %‘;’u‘,’% wnces R £ F gg
VACUNAS A\=p © & sl&‘g‘}ﬁb\g & N B b Ei & SIS HbY E{ 8
LEGN,1Y 2 DE ABRIL DE 2022 Y EIL E2N o i% N Sl &11% 2 2N N2y
vacunasaep.org —s_‘%&] ms ¢ %& }UJ§ %& 3 - Ej méﬁ '}(& 3 gt
b CE‘J%"‘\*—{A".{? — Ct 9F/n fem=> = c: 5~ ¥ >F &



Vaccine 38 (2020} 5139-5147

\Jaccine

Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

The impact of maternal RSV vaccine to protect infants in Gavi-supported
countries: Estimates from two models

Ranju Baral ', Xiao Li®!, Lander Willem ®, Marina Antillon >¢, Alba Vilajeliu 2, Mark Jit *=",
Philippe Beutels ”, Clint Pecenka ®

*PATH. PO Box 900922, Seattle, WA, 98109, USA
» Centre for Health ics Research &
Wilrijk, Belgium

© University of Basel, Klingelbergstrasse 61, 4056 Basel, Switzerland

< Swiss Tropical and Public Health Instimute, Socinstrasse 57, 4051 Basel, Switzerdand

= Ind d\ [« 3073 land Ave NW, i DC 20008, USA

"Department of Infectious Disease Epidemiology. London School of Hygiene & Tropical Medicine, Keppel Street. London WCIE 7HT, United Kingdom
2 Modelling and Economics Unit, Public Health England, 61 Colindale Avenue, London NW9 5EQ, United Kii

ing Infectious Diseases { CHERMID), Vaccine & Infectious Disease Institute, Campus Drie Eiken, Universiteitsplein 1 — 2610,

" school of Public Health, Patrick 7 Road, The Uni ity of Hong Kong, Hong Kong Special Administrative Region
*\ ‘ 4
Deaths averted per 100,000
~. pregnant women veccinaed
S * s \ *— r 75
\_", " EX

28

Panel b: Distribution of deaths averted per 100,000 pregnant women vaccinated in year 2035 under
baseline scenario (average estimates across two models).
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CMV: La dimension del problema

Infeccidén en poblaciéon
general

e Prevalencia: 60-90%

e gran capacidad para evadir
el sistema inmune
(latente/reactivaciones)

Infeccion/reactivacion en
inmunodeprimidos

e infeccion mdas comun

* una de las principales causas
de morbimortalidad

CMYV congénito

* Prevalencia: 0.3-2.4%
e Secuelas graves: 10-15%

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-49#3
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CMV: La dimension del problema

la respuesta inmunitaria sélo induce proteccion parcial, es frecuente la

reinfeccion y también pueden ocurrir reactivaciones por el CMV latente.

Infeccion
natural

La efectividad de los farmacos antivirales es parcial, aunque parecen
FAarmacos reducir las secuelas a medio y largo plazo.
No existe un tratamiento eficaz para evitar la transmisién vertical

Las vacunas frente al CMV deberian:
- proteger de la primoinfeccidon a los seronegativos,
incrementar la respuesta inmune en |os sujetos seropositivos

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-49#3
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LA VACUNA FRENTE A CMV IDEAL

Expresar los principales antigenos y epitopos (gB y CP) que se han confirmado que inducen una intensa

respuesta humoral de anticuerpos neutralizantes

Expresar las principales dianas (pp65, IE1 y IE2) que estimulan la inmunidad celular

Presentar un perfil de seguridad extremo ya que podria administrarse a las embarazadas; y

Utilizar preferentemente aquella plataforma vacunal que permita una produccidn escalonada, rapida y de

bajo coste para su aplicacidon en cualquier pais del mundo

1.Adler S, et al. Phase 1 Clinical Trial of a Conditionally Replication-Defective Human Cytomegalovirus (CMV) Vaccine in CMV-Seronegative Subjects. J Infect Dis. 2019;220:411-9

2.Esposito S, et al. Prevention of Congenital Cytomegalovirus Infection with Vaccines: State of the Art. Vaccines (Basel). 2021;9:523

3.Permar SR, et al. Advancing our understanding of protective maternal immunity as a guide for development of vaccines to reduce congenital cytomegalovirus infections. J Virol. 2018;92.pii:e00030-18

4 Plotkin SA, Boppana SB. Vaccination against the human cytomegalovirus. Vaccine. 2019;37:7437-42

5.Plotkin SA, et al. The Status of Vaccine Development Against the Human Cytomegalovirus. J Infect Dis. 2020;221(Suppl 1):S113-22

6.Reina J. Estado actual de las vacunas frente a la infeccién congénita por citomegalovirus: la paradoja de la inmunidad previa. Vacunas 2020;21:111-20

7.Scarpini S, Morigi F, Betti L, Dondi A, Biagi C, Lanari M. Development of a Vaccine against Human Cytomegalovirus: Advances, Barriers, and Implications for the Clinical Practice. Vaccines (Basel). 2021;9:551

BRIE "~ @SRP /) 2% HS ™Y easiEs S JuSE G ads B UST Y exo;

MenB o tE > oa 3 £8 > = tE > e 3 cE > e
XIllJORNADASE | 4\ = ) (X3 32»»=-wmw‘$’3= PITA/ &5 zE VARICELA ‘E} ;'.;‘sﬁt?uaimmmé o 2 VARICELA §3 -3 @-’uga VARICELA *tj =gt
\ - Vi dol, pagLoma hamas “-'l > ! = o > - g
VACUNAS A\2pP © potomert = VP 3 L2 Hib §gt Sl imY «&{ gi L5 9hb W Ei S Sl ey Ei =88
LEGN,1Y 2 DE ABRIL DE 2022 §§:=:54Rs_‘;°v"z i§ ;;§¥D_ Ny Ei% §§Q 1 5% i§ o 't8 | ﬁi% %"é:fq, - §§
— 2 T ILEIR TS N R R T R e BT AR x i



ESTRATEGIAS DE VACUNACION FRENTE A CMV

Adulto jéven

Preadolescente
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12 G:
* Afnos 70. Vacunas de virus vivos atenuados en cultivos de fibroblastos, a partir de la cepa Towne

* Inmundgenas, pero no eficaces en la prevencidn de la infeccion

22 G:

 Vacunas recombinantes que utilizaban, partiendo de la cepa Towne, vectores (canarypox) para
vehiculizar los genes que codificaban las proteinas gB o pp65

* Buen perfil de seguridad pero muy poco inmunogenas

32 G:

* Actualmente en fase de ensayo clinico

Wang D, Fu TM. Progress on human cytomegalovirus vaccines for prevention of congenital infection and disease. Curr Opin Virol. 2014 Jun;6:13-23
Schleiss MR. Cytomegalovirus vaccines under clinical development. Journal of Virus Eradication. 2016;2(4):198-207.

DK"'E nSRP ’ o ..7 = g‘;}é“"“'w A\: é%’ e j - = %E Yulle BATLEE Wt am ,"""" ':z %i Y i
MeNB sesmeey sow iE > SN} geeo ir > 0% > : £E > o

VACUNAS AP vp:'a'w“,.,ﬁl..@.{ ;;:-q $2 VamiceLa Eg >3 %?2i§vameu EEi . » %2 VARICELA E} ot | f%‘,’g;ﬁ wmcen 4 S 5 gg
| e = x| i . b S . : WD 3 L]0t W E . ]

o £ 'S S SARS-LOV-2 MY R{BUEISHMY ] H%‘”‘*’% R{9% jlEf MY K| 9CE;

LEON,1 Y 2 DE ABRIL DE 2022 SSE X : §§Q WY ot ..%"%Q 3 _g_ 1% %gi‘ﬁa ;8 jjenit %":j-ég, 3 £ 5
s S i SR e SRRy SR R e ARE i



Tras los estudios realizados, sabemos que

la proxima generacion de vacunas debe incluir como antigeno la gB/MF59

pero teniendo en cuenta:

v'  Es necesario prolongar la duracién del efecto protector
v' Es necesario inducir inmunidad celular (proteina pp65)

v' Uso de adyuvantes, vectores

Wang D, Fu TM. Progress on human cytomegalovirus vaccines for prevention of congenital infection and disease. Curr Opin Virol. 2014 Jun;6:13-23
Schleiss MR. Cytomegalovirus vaccines under clinical development. Journal of Virus Eradication. 2016;2(4):198-207.
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PRODUCTOS EN FASES AVANZADAS

* Fase 2
* buenos resultados de respuesta humoral y celular (mujeres sanas CMV+ y receptores de TOS).

* En mujeres posparto: 50% de eficacia en mujeres negativas y efecto booster en la respuesta
humoral (Ac neutralizantes) y celular (linfocitos T e interferébn gamma) en mujeres positivas

* En adolescentes sanas CMV- 43% reduccidn incidencia de infeccion

*Fase 2. Receptores trasplante renal CMV-/ donante CMV+. Seguridad
*Fase 3. Receptores TPH. Discontfinuado

mRNA e codifica gB y CP
*Fase 1. Adultos. Segura y bien tolerada
‘I 647 *Fase 2. Adultos sanos CMV-/+. Seguridad y eficacia
*Fase 3. Mujeres en edad fértil. Inicio de reclutamiento Oct 2021

Adler S, et al. J Infect Dis. 2019;220:411-9; Esposito S, et al. Vaccines (Basel). 2021;9:523; Permar SR, et al. J Virol. 2018;92.pii:e00030-18; Plotkin SA, Boppana SB. Vaccine. 2019;37:7437-42; Plotkin SA, et al. J Infect Dis. 2020;221(Suppl 1):S113-22; Reina J.
Vacunas 2020;21:111-20; Scarpini S, et al. Vaccines (Basel). 2021;9:551.
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Carga de enfermedad por VIH

Number of new HIV infections in 2020 and change since 2010

E. Europe and Asia Pacific
Central Asia

140,000 | ﬂzz.o.ooo

1.5 million
people newly
infected in

2020 globally 67,000

W. and C. Europe

and N. America
Decrease in 284,

number of new e 13 000
= _ Carlbbeen

infections across
the global
population since
2010

200,000

Western and
Central Africa

100,000

Latin America

Source: UNAIDS Data 2021

Averf ) www.avert.org
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Falsas esperanzas en la carrera por un candidato vacunal

Human
I_L brAb
| ] isalation

Testing in animal
models, particularly
humanized mice
limdividually and in

I’ sequencel
}l Shepherdi
HIV-infected an‘:gndy g
individual MDE'E r'namrati::-n
with hrnadlr nathve . 0092

neutralizing Intermediats SLrucLire

SErUIT bﬁ.ﬁ.bs
()

Ceermline- 2
. Cermline
Ii“ il“ e g targeting J
immunogen ==

Frecursar bnAbs Clinical trials

Nat Rev Immunol. Author manuscript; available in PMC 2019 March 20.
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ESTRATEGIAS VACUNALES FRENTE AL VIH

Recombinant viral
llllll vectors

-------

-------
oooooo

X 2| X T )
&l o 0 B
-
Recombinant bacterial
Live attenuated vectors
—-LPQPGGSYC---
| Synthetic peptides | Recombinant subunit g DNA

https://es.wikipedia.org/wiki/Vacuna contra el VIH#/media/Archivo:Various approaches for HIV_vaccine development.jog
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Desarrollo de las vacunas frente al VIH

O Yacunas O Estimulacion Q "Anticuerpos

75 inactivadas & inmunidad 55 ampliamente
LL_ (virus completos o L. celular L neutralizantes”

subunidades)

CCJ\I 3 estudios en marcha:

- Induccidn de - (estudio ’
anticuerpos Imbokodo, fase 2, mujeres de Celulas B

Suddfrica).

nevutralizantes . ( diana

, fase 3, hombres que
practican sexo con hombres y
transgénero)

(estudio
PrEPVacc, fase 2). Estudio
complejo en el que se prueba
distintas componentes

_

N Engl J Med. 2021;384:1157-9
Emerg Microbes Infect. 2020(2(1):194-206
https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/vih-avances-en-vacunas
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Table 1. A Selection of Completed and Ongoing HIV Vaccine Trials.*

Features of Trials RV144 HVTN 702 HVTN 705 HVTN 706 PrEPVacc
Geographic region Thailand South Africa Sub-Saharan Africa Europe, United States, Latin Sub-Saharan Africa
America
Local trial name Uhambo Imbokodo Mosaico
Enrollment period 2003-2009 2016-2020 2017-2022 2019-2023 2020-2023
ClinicalTrials.gov identifier NCT00223080 NCT02968849 NCT03060629 NCTO03964415 NCT04066881
Viral characteristics
Subtype AE C C B, C, and others A, D, C
Diversity Relatively homogeneous Highly diverse Highly diverse Highly diverse Highly diverse
Population
HIV incidence (96) 0.28% Approximately 4.0%
Sex or gender Male and femmale Male and female Female MSM and transgender per- Male and female
sons

Vaccine features

Adjuvant Aluminum hydroxide MF59 Aluminum phosphate Aluminum phosphate Aluminum hydroxide
(AIDSVAX B/E);
MPLA-L (CN54 gpl140)

Regimen Heterologous prime—boost Heterologous prime—boost Heterologous prime—boost Heterologous prime—boost Two combination vaccine regi-
regimen consisting regimen consisting regimen consisting of tet- regimen consisting of tet- mens with PrEP consisting of
of subtype AE ALVAC of subtype C ALVAC ravalent Ad26.Mos4. HIV ravalent Ad26.Mos4. HIV DNA/AIDSVAX B/E, DNA/
(vCP1521) and protein (vCP2438) and pro- (expressing mosaic Gag, (expressing mosaic Gag, CN54 gp140, plus MVA-
boost bivalent AE/B tein boost bivalent C Pol, and Env antigens) and Pol, and Env antigens) and CNS54 gpl140 plus MPLA-L
(A244 /MN) (TV1.C/1086.C) adjuvanted clade C gpl140 adjuvanted clade C gpl40

plus mosaic gpl40

Protein dose 300 ug of each protein 100 pg of each protein 250 ug 80 ug clade C protein, 75 ug 100 ug in one regimen and 300

mosaic protein ug in the other

Dosing schedule Months 0, 1, 3, and 6 Months 0, 1, 3,6, 12, and 18 Months 0, 3, 6, and 12 Months 0, 3, 6, and 12 Months O, 1, 6, and 12; daily PrEP

Result 31.2% vaccine efficacy at No vaccine efficacy Trial ongoing Trial ongoing Trial ongoing
42 mo

* Ad26 denotes recombinant adenovirus serotype 26, ALVAC a derivative of the canarypox virus, HVTN HIV Vaccine Trials Network, MSM men who have sex with men, MVA modified
vaccinia Ankara, and PrEP preexposure prophylaxis.

N Engl J Med. 2021:;384:1157-9
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UNA NUEVA VACUNA DIRIGIDA A LA LINEA GERMINAL DE LAS CELULAS B

En el ensayo los participantes recibieron un placebo o dos dosis del
compuesto investigado (eOD-GT8 60mer) junto con un adyuvante

desarrollado por GSK.

El compuesto probado fue capaz de inducir la sintesis de anticuerpos

ampliamente neutralizantes en el 97% de los sujetos participantes

Una prueba de concepto para una plataforma vacunal

First-in-human clinical trial confirms HIV vaccine approach by IAVI and Scripps Research. The experimental vaccine primed
the immune system as the first stage in the production of broadly neutralizing antibodies. EurekAlert, 3/feb de 2021.
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TUBERCULOSIS EN EL MUNDO

La TB es la principal causa de muerte en el mundo por un solo agente infeccioso después del COVID, y

una de las principales causas de muerte por resistencia a los antimicrobianos.

25% de la poblacion mundial esta infectada, de los cuales el 5-10% desarrollara la enfermedad

Estimated TB incidence rates, 2020

A pesar de los avances, la TB todavia causa un
enorme sufrimiento humano, una gran carga
econdmica y es uno de los principales impulsores de
la inequidad mundial.

Las vacunas también ofrecen la mejor oportunidad
para contener la propagacion acelerada de Ia
tuberculosis multirresistente.

- Not applicable
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/research-innovation/vaccines

https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/ 1379788 /retrieve
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VACUNA BCG

Reduce la probabilidad de formas graves, no eficacia formas respiratorias.

BCG
Vacuna Viva Atenuada
derivada de M. bovis

Eficacia 46-100% en TB meningea o miliar y entre el 0-80% en TB pulmonar (varia con latitud geografica).

Indicaciones:

* La OMS la recomienda de manera sistematica. Parte del calendario vacunaciéon en RN en paises de alta endemia.
* En paises con situacion epidemioldgica intermedia ---vacunacion selectiva grupos de riesgo.

* En Espafia no se administra actualmente en los calendarios, podria estar indicada ante:

situaciones de riesgo en recién nacidos,

nifios con exposicidon a pacientes baciliferos con mal cumplimiento o con tuberculosis causada por cepas MDR o XDR,

niflos que vuelven a su pais de origen para residir o estancias largas

Diapositiva cortesia de Marisa Navarro https://www.elsevier.es/es-revista-anales-pediatria-continuada-51-articulo-vacunacion-frente-tuberculosis-S1696281811700270
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LA BUSQUEDA DE UNA NUEVA VACUNA

La vacunacion neonatal con BCG ofrece proteccion parcial a los lactantes y ninos pequenos contra las formas
graves de TB, pero no protege a los adolescentes y adultos, que representan la mayor parte de la fransmision

TRANSMISION DE TUBERCULOSIS POR GRUPOS DE EDADES Y
DIFERENTES ESTRATEGIAS DE VACUNACION

. NINOS ADOLESCENTES  ADULTOS ANCIANOS
I VACUNACION CON MTBVAC >
AL Hasimianto ADSE;SLEE}S;'ES
C. Martin et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;36(10):648-656
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Nuevas Vacunas frente a TB

Organizaciones internacionales

* coordinan y aceleran desde hace mas de 10 aios la busqueda de candidatos:
TBVI (Iniciativa europea para la Vacuna contra la Tuberculosis),
ERAS (Iniciativa apoyada por la Fundacion Bill y Melinda Gates).
Dos estrategias: 14 vacunas en investigacion

* Vacunas terapeuticas: para disminuir los tiempos de tratamiento y disminuir recurrencias en personas infectadas.

Formas inactivadas de micobacterias no tuberculosas (VaccaeTM) 6 fragmentos de pared de M tuberculosis vehiculizados en
liposomas (Vac RUTI).

* Vacunas profilacticas:

1)Reforzar la inmunidad conseguida con BCG previa .

= Ags de M tuberculosis o subunidades vehiculizadas por vectores virales o adyuvadas (MVA85A, ChAdOx185A/MVA85A,H4,H56,
ID93+GLA-SE, etc)

2)Reemplazar BCG en el nacimiento vacunas atenuadas produccion de respuestas especificas de larga duracion (MTBVAC y
VPM1002(BCG recombinante).

Diapositiva cortesia de Marisa Navarro C. Matrtin et al. / Enferm Infecc Microbiol C/in 2018'36( 10):648—656
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The status of tuberculosis vaccine development

Lewis K Schrager, JohanVekemens, Nick Drager, David M Lewinsohn, Ole F Olesen

—= Phase 3 —| Licensed

Phase 1 —p| Phase2a 3| Phaseza

Mycobac teria
e

Sub-unit

www.thelancet.com/infection Published online January 31, 2020 https://doi.org/10.1016/S1473- 3099(19)30625 5 |
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VACUNAS MAS AVANZADAS EN SU DESARROLLO

M72/ASO1E
(GSK)

Vacuna inactivada de subunidades

Ensayo fase llb: prevenciéon del
desarrollo de enfermedad en
individuos adultos con ILTB:

eficacia vacunal del 54% (p=0,04),
después de 2 anos de seguimiento.

Numerosas incertidumibres por
aclarar: proteccion en personas no
infectadas y personas VIH+

X/l JORNADAS DE A ~r Sarompién. rubecia y

VACUNAS r\%
LEON,1Y 2 DE ABRIL DE 2022 o =
vacunasaep.org = 3 !ﬁ, ﬁ/VAR

Poliomefitis =

MenBRE S e FSRP o774/ 2

MTBVAC
(UNIZAR)

RUTI

(Archivel Farma)

vacuna inactivada, poliantigénica
Fase lla

Fase Ila/lll

Se investiga su uso terapéutico
como agente inmunomodulador
con capacidad para activar una

respuesta amplia del sistema

inmune complementario al
fratamiento antituberculostdatico,
en particular en enfermos con
resistencias a los fdrmacos

Kaufmann S.H.E, et al. TBVAC2020 Consortium TBVAC2020: Advancing Tuberculosis Vaccines from Discovery to Clinical Development. Front Immunol. 2017;8:1203
Martin C, Aguilo N, Marinova D, Gonzalo-Asensio J. Update on TB Vaccine Pipeline . Apl. Sci. 2020;10:2632

Principi N, Esposito S. The present and future of tuberculosis vaccinations. Tuberculosis. 2015;95:6-13

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-40
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MTBVAC

* Mdas inmundgena que BCG

* Posee un 50% mas de epitopos reconocidos por células T en comparacion con BCG .

* Secreta mas proteinas del complejo Ag85, produce los Ags de la region RD1 (ESAT6 y CFP10) |

MTBVAGC
Vacuna Viva Atenuada
derivada de M. iuberculosis

mayor respuesta mediada por células T.

MTBVAC aslado clinico Linaje 4 (Europa-Amersca-Africa)

-

MTBVAC >
1.603 epitopos

(48%mas que BCG)

Ag8s CFP10

Martin C,
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et al. Vaccine. 2021 Dec 8;39(50): 7277-7285
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i Z5ea®? 25 ANOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN MTBVAC  [s0r asr}
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EBioMedicine 65 (2021) 103254

Pertussis, P-value = 3.27x10*
Contents lists available at ScienceDirect
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