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Serotips pneumococ: 93

(15-20 responsables de la majoria d’infeccions)
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COLONITZACIO
OROFARINGEA
PER PNEUMOCOC

Edat preescolar: 40-60%
Edat escolar:  30-35%
Joves: 18-29%
Adults amb nens: 29%

Adults sense nens: 6%




The major clinical forms of
in adults 12

— Meningitis —_

1.  WHO. Acute Respiratory Infections (Update September 2009)
2. World Health Organization. 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2008;83:373-384.



Major Clinical Syndromes
of Pneumococcal Disease

Estimated

Annual

Cases

B Meningitis: 3,000

Bacteremia: 50,000

Pneumonia: 500,000

T \

Reference: 1. CDC. Prevention of pneumococcal disease: recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). MMWR 1997;46(RR-8):1-24.



Incidencia
Pneumonia adquirida a la
Comunitat (PAC)
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PAC. INCIDENCIA i EDAT

INCIDENCIA

15-39 40-65 > 65

GRUPS d’ EDAT

Almirall J, et al. Eur Respir J. 2000;15:757-763 "



PAC. GRAVETAT

- 50% ingressa (10% a UCI)

- Dels ingressats a UCI, 25%
moren.

Almirall et al Eur Respir J 2008; 31: 1274-1284




PAC. Microorganismes(%)

Sense filiar 42
S. pneumoniae 41,2
C. pneumoniae 23,3
L. pneumophila 21,5
H. influenzae 3,9

P. aeruginosa 2,6

M. pneumoniae 2,2

C. burnetii 1,7

M. catarrhalis 0,9
Nocardia spp. 0,9

S. aureus 0,9
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PAC. RENDIBILITAT DIAGNOSTICA

TECNIQUES NO INVASIVES
HABITUALS n=54

Mycoplasma pneumoniae 35%
Chlamydia pneumoniae 17%
Streptococcus pneumoniae 17%

Ruiz Gonzalez Am J Med 1999; 106:385-390



PAC. RENDIBILITAT DIAGNOSTICA

TECNIQUES NO INVASIVES INCORPORACIO
AEFALE e PUNCIO-ASPIRACIO

TRANSTORACICA n=90

Streptococcus pneumoniae 30%
Mycoplasma pneumoniae 22%
Chlamydia pneumoniae 17%

Mycoplasma pneumoniae 35%
Chlamydia pneumoniae 17%
Streptococcus pneumoniae 17%

Ruiz Gonzalez Am J Med 1999; 106:385-390



MPOC TABAQUISME




Associacio entre tabac i sepsia
pheumococcica

-Fumar s’associa a infeccido pneumococcica invasiva (OR=2.6 si
24-65 anys i OR=2.2 si>65 anys

Pastor P et al.Clin Infect Dis 1998; 26: 590-595



Associacio entre tabac i sepsia
phneumococcica

-Fumar s’associa a infeccido pneumococcica invasiva (OR=2.6 si
24-65 anys i OR=2.2 si>65 anys

Pastor P et al.Clin Infect Dis 1998; 26: 590-595

-Fumar es el FR independent més important en malaltia

pneumococcica invasiva, en adults de 18-64 anys,
immunocompetents (OR=4.1 en f. actius i OR=2.5 en f.
passius).

Nuorti JP et al. N Engl J Med 2000; 342: 681-689



Table 1. Cigarette Smoking and Risk of Pneumacoccal Infections

Source Smoking Status Odds Ratio* (95% CI) Attributable Risk, %
Nuorti et al, 2000 Current smoker 41(24-73) 51

=25 Cigarettes/d 5.9 (2.5-12.9)

30 Pack-years 3.2 (1.6-6.9)

Passive smoker 2.5 (1.2-5.1) 17

Never smoked 1.0

Abbreviation: Cl, confidence interval.
*Adjusted for multiple variables (age, sex, race, chronic illness, level of education, and residence).

Arcavi L. Arch Intern Med 2004; 164: 2206-2216



Odds Ratio

1-14 15-24 >24
No. of Cigareties Smoked Daily

Figure 1. Cigarette consumption and the risk of
pneumococcal disease (data from Nuorti et al®®).

Arcavi L. Arch Intern Med 2004; 164: 2206-2216



Odds Ratio

<5 5-9 >10
No. of Years Since Quitting Smoking

Figure 2. Decline in the risk of pneumococcal
disease (data from Nuorti et al®®).

Arcavi L. Arch Intern Med 2004; 164: 2206-2216



ESTUDI MULTICENTRIC DE
BASE POBLACIONAL

(74.610 habitants >14 anys)

205 casos
475 controls

Almirall et al Eur Respir J 1999; 13: 349-355



FACTORS de RISC de PAC

OR P
Baix pes 1.76 0.13
BC/MPQOC 2.22 0.021
nfeccio VRA(1mes) 2.73 <0.001
PAC previa (RX) 1.75 0.069
~umador:1-9 cig/dia 0.80 0.65

10-20 cig/dia_ 1.40 0.35

>20 cig/dia  2.77 0.024

Almirall et al Eur Respir J 1999; 13: 349-355



Table 2—OR of CAP According to the Status of
Tobacco Smoking in Subjects Without a

History of COPD*

Control
Smoking Status Patients Subijects OR 95% CI
Never smoked 54 200 |
Ex-smoker 38 91 1.77 1.05-3.00
Current smoker 50 111 1.68 1.02-2.80
Total 142 402

*OR by unconditional regression analysis adjusted by gender, age,

and residence.

Almirall et al Chest 1999; 116: 375-379




Table 1. Cigarette Smoking and Risk of Pneumacoccal Infections

Source Smoking Status Odds Ratio* (95% CI) Attributable Risk, %
Nuorti et al, 2000 Current smoker 41(24-73) 51

=25 Cigarettes/d 5.9 (2.5-12.9)

30 Pack-years 3.2 (1.6-6.9)

Passive smoker 2.5 (1.2-5.1) 17

>20 Cigarettes/d 2.97 (1.52-5.81)
=38 Pack-years 3.15 (1.52-6.51)
Never smoked 1.00

Never smoked 1.0
Almirall et al, 1999*  Current smoker 1.88 (1.11-3.19)

Abbreviation: Cl, confidence interval.
*Adjusted for multiple variables (age, sex, race, chronic illness, level of education, and residence).

Arcavi L. Arch Intern Med 2004; 164: 2206-2216



Relacio directa amb la quantitat i intensitat del consum

de tabac

Risc de PAC atribuit al tabaquisme (32%)

Risc sense criteris de bronquitis cronica (23%)

El risc disminueix un 50% al cap de 5 anys de deixar de

fumar

Almirall et al Chest 1999; 116: 375-379




Poblacio d’ estudi

Habitants de ambdos

sexes>14 anys, adscrits a 64
centres d’ atenci6 primaria,
amb una cobertura
poblacional de

859.033 habitants

-64 c?ntres d’ AP

-328 metges d’ AP i
hospitalaria

Almirall et al Eur Respir J 2008; 31: 1274-1284



Resultats



Efecte del tabac

Haver fumat 1,35 1,16-1,58 15,3 %
No haver fumat mai 0,74 0,63-0,86
Fumador actual 1,34 1,11-1,62 4,0 %
>20 cig/dia 2,92
Exfumador 1,37 1,14-1,64 6,0 %
<1 any 1
1-2 anys 1.64 0.56-4.76
2-3 anys 0.42 0.15-1.19
>4 anys 0,39 0,17-0,89

Casos 105 paqg./ano y controles 72 paq./ano (p<0,001)
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Nombre total de cigarretes
fumades

- e
g 2 1] ]

1 i

Mai 1-5000 5001- 10001- 20001- 30001-  >40000
fumador pag. 10000 pag. 20000 pag. 30000 pag. 40000 pag.  pag.



Tabac: analisi multivariant

Infeccié respiratoria aguda 2,65 <0,001 2,17 - 3,23
durant el darrer mes
Insuficiéncia cardiaca 1,51 0,015 1,08-2,12
Bronquitis cronica 2,32 <0,001 1,75 - 3,07
Epilepsia 3,18 0,018 1,22 - 8,27
Infeccio per VIH 7,24 0,009 1,63 -32,17
Tabac:

e Mai fumador 1

¢ Fumador actual 1,27 0,019 1,04 -1,54

e Exfumador 1,24 0,024 1,03-1,51




Model multivariant final

OR p IC 95 %
Variables d’ajust:
Infec. respiratoria alta darrer mes — 2,60 <0,001 | 2,10-3,21
Insuficiencia cardiaca — 1,69 0,005 1,17 -2,43
Bronquitis cronica — 2,59 <0,001 |191-351
Variables d’ estudi:
Industrials (fusters, pintors, etc.) — 1,42 0,039 1,02 — 2,00
Canvis subtats de temperatura — 2,73 <0,001 |1,81-4,12
Contacte amb pols durant el barrer mes |— 1,47 0,042 1,01 -2,12
Estat civil 0,77 0,006 0,64 — 0,93
Conviure amb més de 10 persones — 1,84 0,009 1,16 — 2,92
Conviure o treballar amb nens — 1,51 <0,001 | 1,24-1,83
Consum alcohol > 80 g/dia 1,83 0,088 0,91 — 3,67
Tenir animals domestics — 1,29 0,003 1,09 - 1,53
Nivell d’estudis (respecte a l'alt): 0,045
e Baix = 1,34 0,017 1,05-1,70
e Intermig 1,11 0,350 0,89 - 1,38
Fumador actual o exfumador 1,20 0,046 1,01 -1,43
Vacuna antipneumococcica 0,60 0,017 0,40-0,91




Fumador passiu actual
casos: 532 controls: 471

* Tots: OR=1,22 (p=0,156)

Almirall J BMJ Open 2014



Fumador passiu actual
casos: 532 controls: 471

* Tots: OR=1,22 (p=0,156)

* Menors de 65 anys: OR=1,02 (p=0,931)
* Major de 65 anys: OR=1,59 (p=0,039)

- FAP = 10 %

Almirall J BMJ Open 2014



Table 4 Adjusted odds ratios (ORs) and population attributable fractions (PAFs) of exposure to
environmental tobacco smoke (ETS) for hospital admissions with pneumonia among children aged <5 years

Unadjusted OR Adjusted OR* PAF (%)
{95% Cl) p Value (95% CI) p Value {95% Cl)
ETS exposure
Yes 1.81 (148 to 2.21)  <0.001 1.556 (1.25 t0 1.92)  <<0.001 28.7 (15.2 to 40.0)
MNo 1 1
Number of smokers in
household
=1 1.64 (1.27 to 211)  <0.001 1.43 (1.08 to 1.89) 0.012 15.2 (2.8 to 26.0
1 1.87 (1.52 to 2.30)  <0.001 1.59 (1.27 to 1.98)  <20.001 28.2 (115 to 31.5)
0 1 1
Type of smoker
Parental smoking 1.88 (1.53 to 2.31)  <0.00 1.53 (1.21 t0 1.93)  =20.001 26.5 (12,6 to 38.1)
Other than parental 1.61 (1.25 to 207)  <0.001 1.58 (1.21 to 2.08) 0.001 18.5 (7.0 to 28.6)
smoking
MNo 1 1

*Adjusted for sex, age (months), have siblings, wealth level, water source, father's educational level and area, which was selected
by backward stepwise selection.

Vinogradova Y. Br J Gen Pract 2009; 50: 882-887
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Table 2. Risk of community-acquired pneumonia
associated with various exposures(older adults)

Cases Controls OR P Adjusted P

(N=867) N=717) OR
Lifetime smoking history of =100 cigarettes S67T10 (75.5) 490867 (518) 287 (2.31-356) <001 201(126-33) .00
Current exposure o household tobacco smoke 135710 (19.0) 104867 (12.0) 1.72 (1.30=227) < (01
Exposure to secondhand smoke on most days in previous month  143/693 (206) 137867 (15.8) 1.9 (107180 01 1.763 (1.04-2%0) 4
Use of clgars in previous month 4700200 3867 (0.3 5.84(1.67-2038) 002
Use: of pipe in previous month 70520 4867 (05 437 (1.43-13.34) 005

Loeb M et al J Am Geriatr Soc 2009




Table 2. Risk of community-acquired pneumonia
associated with various exposures (older adults)

Cases Controls OR P
(N=867) N=717)
Lfetime smoking hisory of 100 cigaretes 536710 (15.5) 4490867 (518) 267 231356 <.

djustey P
OR
1 201(1.26-3.3)

Current exposure to household tobacco smoke 135710 (19.0) 104867 (12.0) 1.72 (1.30-227) < [§1
Exposure o secondhand smoke on most days in previous month  143/693 (206)  137/667 (15.8)  1.39 (1.07-1.80)  0INL.763 (1.04-290)/ 14
Use of cigars in previous month W5 200 3867 (0.3 564 (1.67-20.39) 002
Use of pipe in previous month W05 200 4867(05 437 (1.43-13.34) 005

Edat>65 anys

Loeb M et al J Am Geriatr Soc 2009




Table 3. Demographic, medical, and socioeconomic characteristics

associated with invasive pneumococcal disease

Patients Controls OR
(N=228) (N=301)

Smoking status{{
Current smoker 130 (58) 72 (24) 54 (34-8
Former smoker 23 (10) 61 (21) 1.2 (0.7-2
Passive exposure to smoke 31 (14) 38 (13) 25(1.4-4
Never smoked and no passive exposure to smoke 40 (18) 125 (42) 1.0

U s N
S e

Nuorti J et al N Engl J Med 2000; 342: 681-689
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Conclusions

« Tenim evidencia cientifica de ’efecte del tabac en la
aparicio de PAC. Hi ha efecte positiu del tabac,
estadisticament significatiu, independent, amb relacio
dosi-resposta

« El germen més inplicat (més estudiat) és |’S. pneumoniae

« S’ha observat que el consum passiu de tabac incrementa el
risc de PAC en las persones > 65 anys



Conclusions

Tenim evidencia cientifica de ’efecte del tabac en la
aparicio de PAC. Hi ha efecte positiu del tabac,
estadisticament significatiu, independent, amb relacio
dosi-resposta

El germen més inplicat (més estudiat) €s U’S. pneumoniae

S’ha observat que el consum passiu de tabac incrementa el
risc de PAC en las persones > 65 anys

Hem de recomenar la vacuna antipneumococcica a:
-tots els fumadors actius
-ex-fumadors de menys de 10 anys d’abandonament
-fumadors passius de >65 anys



EVOLUCIO EN EL DESENVOLUPAMENT DE LES VACUNES
ANTIPNEUMOCOCCIQUES

o Autorizacion de la
Vacuna polisacarida

d ¢ Autorizacion de una indicacion de adultos para
emuestra eficacia et i

clinica en sujetos vacuna polisacarida la vacuna conjugada de
canos? de 23 serotipos PPV23 13 serotipos

1976-77

Aislamiento por

2010

Sternberg!
12 vacuna conjugada  Autorizacion de una Autorizacion de una
autorizada para vacuna conjugada de  vacuna conjugada de
ninos hasta 5 anos 10 serotipos para 13 serotipos para
PCV7 ninos PCV10 nifos PCV13

1. Austrian R. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):1-10.
2. Fedson DS. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):21-30.

3. Summary of basis for approval. Pneumococcal vaccine, polyvalent. June 1983.



Evolucio en el desenvolupament de les vacunes
antipneumococciques:
VACUNES POLISACARIDES

Vacuna polisacarida
demuestra eficacia
clinica en sujetos
sanos?

Autorizacion de una
vacuna polisacarida
de 23 serotipos PPV23

1976-77

Aislamiento por
Sternberg!

1. Austrian R. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):1-10.
2. Fedson DS. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):21-30.

3. Summary of basis for approval. Pneumococcal vaccine, polyvalent. June 1983.



Vacuna polisacarida
antipneumococcica 23 valent

 Formada per Ag. polisacarids capsulars purificats
de 23 serotips d’ S. pneumoniae (76% dels
causants de Malaltia Pneumococcica Invasiva a

I"Estat Espanyol):

1,2, 3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F



Vacunes polisacarides

Plasma-cell

Y,

Y
SIGNAL 1
i
' }, 1gG
(adults only)
Naive B-cell } .}f

Plasma-cell




Eficacia clinica de PPV23 en adults VIH+

Casos, n = 697, placebo, n = 695

Vacuna End Point Eficacia vacunal (95% ClI)

PPSV23 vs Placebo!
Octubre 1995 — Junio 1998. Uganda VIH+

ENI per STV —100% (—-100%, — 14%)
PPSV23

(n=1392)*
Pneumonia-totes les causes —-89% (—100%, —12%)

1. French N et al. Lancet. 2000;355:2106-2111.



Revisio sistematica de l’eficacia de vacunes antipneumococciques
polisacarides (> 14 ST) en pacients MPOC

AVALUACIO DE LEFICACIA DAVANT DE LA PNEUMONIA

Study or subgroup Preurmococcal Vacdne Control Peto Odds Ratio Wiaight Feto Odds Ratio
i n/ Peto Foved 95% C Peto,Foed 95% CI

| Waccine > |4 serotypes

Adfagerne 2006 3298 L] i 502 % 103 [ Q64 |67 ]
Furumoto 2008 624 531 — 67 % | 72 [ 046, 645 ]
Steentoft 2006 137 Al ) — &1 % 059 [ 015 232]
Teramato 2007 |&100 395 —— 79 % 039 [021,075]
fa Tseimakh J0& FIFENS UTE 1 L0 % Qe [001, 183]
Subtortal (95% CI) 756 513 - 93.0 % 0.74 [ 0.52, 1.06 |

Total evenits 73 (Pneumococcal Vacdne), 81 (Control)
Heterogeneity: Chi® = 8.64, df = 4 (P = 0.07); P =54%
lest for overall effect Z = |64 (P =0.10)

2 Vaccine 14 or less serotypes

Davis 1987 350 7i53 e 70% 044 [0.12, 162]

Subtotal (95% CI) 50 53 —— 7.0 % 0.44 [0.12, 1.62 |
Total events 3 (Pneumococcal Vacdne), 7 (Contral)

Heterogeneity: not applicable

Test for owerall effect: Z = .23 (P = 0.22)
Toral (95% CI) ' o 0.72 [ 0.51, 1.01 |

Heterogeneity: Chi® = 921, df = 5 (P = 0LI0Y%; P =46%
Test for owerall effect: Z = 191 (P = 0.058)
Test for subgroup differences Chi® = 056, df = | (P = 0.45), B =0.0%

aos 02 5 F. i
Walters JAE, The Cochrane collaboration 2010 Favours treatment Favours control



RESUM:
VACUNA POLISACARIDA ANTIPNEUMOCOCCICA 23 VALENT

Indueix una resposta immune en el 80% dels adults sans, encara que de diferent
magnitud segons l'edat del subjecte?

Efectivitat del 58% en la prevencié de malaltia invasora en adults de fins a 75 anys als
2 anys postvacunaci63-

NO demostracié d’eficacia en pacients immunodeprimits (pacients HIV)?
NO demostracié concluient d’efectivitat en prevencié de pneumonia no bacteriemica3*®
NO demostracié de prevencid en pacients MPOC’

L'administracié d’una dosi addicional de PPV23 resulta en una resposta immune
significativament inferior a I'obtinguda després de la dosi inicial®

NO actua sobre la colonitzacié nasofaringia

.- Shapiro E et al. N Engl J Med. 1991;325:1453-1460. 2.- French N et al. Lancet. 2000;355:2106-2111
.- Jackson LA et al. N Engl J Med. 2003;348:1747-1755. 4.- Watson L et al. Vaccine. 2002;20:2166-2173.
.- Moore RA et al. BMC Fam Pract. 2000;1:1. 6.- Andrews NJ et al. Vaccine 30(2012) 6802-6808
.- Walters JAE, The Cochrane collaboration 2010. 8.- Torling, Vaccine 2003; 22:96-103

Nulw =




Evolucio en el desenvolupament de les vacunes
antipneumococciques: VACUNES CONJUGADES

o Autorizacion de la
Vacuna polisacarida

d ¢ Autorizacion de una indicacion de adultos para
emuestra eficacia et i

clinica en sujetos vacuna polisacarida la vacuna conjugada de
canos? de 23 serotipos PPV23 13 serotipos

1976-77

Aislamiento por

2010

Sternberg!
12 vacuna conjugada  Autorizacion de una Autorizacion de una
autorizada para vacuna conjugada de  vacuna conjugada de
ninos hasta 5 anos 10 serotipos para 13 serotipos para
PCV7 ninos PCV10 nifos PCV13

1. Austrian R. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):1-10.
2. Fedson DS. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):21-30.

3. Summary of basis for approval. Pneumococcal vaccine, polyvalent. June 1983.



Vacunes Conjugades
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Vacunes Conjugades
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Vacunes polisacarides vs conjugades

Vacunes Polisacarides

e Activacio cel-lules B, sense
resposta immune mediada
per cel-lules T

e Noindicada en menors de 2
anys

* No indueix memoria immune

* Limitatimpacte sobre
colonitzacio nasofaringia

Vacunes conjugades

Genera resposta immune T-
depenent

Indueix una potent i
perllongada resposta immune
secundaria en lactants

Indueix memoria
immunologica

Redueix estat de portador
nasofaringi

Lazarus R, et al. Clin Infect Dis 2011;52(6):736-42.




Evolucio en el desenvolupament de les vacunes
antipneumocociques: VACUNES CONJUGADES

Autorizacion de la

Vacuna polisaicéri'da Autorizacion de una indicacion de adultos para
Sle,rr?ggséaasefleiicsla vacuna polisacarida la vacuna conjugada de
b v de 23 serotipos PPV23 13 serotipos

sanos?

1976-77

2010

Aislamiento por

Sternberg!
12 vacuna conjugada  Adtorizacion de una Autorizacion de una
autorizada para varuna conjugada de  vacuna conjugada de
ninos hasta 5 anos 1@ serotipos para 13 serotipos para
PCV7 nghos PCV10 ninos PCV13

1. Austrian R. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):1-10.
2. Fedson DS. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):21-30.

3. Summary of basis for approval. Pneumococcal vaccine, polyvalent. June 1983.



ESTUDIO HERACLES

Estudio epidemioldgico prospectivo para estimar el impacto de
la enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae en la
poblacion pediatrica tras la implementacion de la vacunacion
antineumocadcica en la Comunidad de Madrid (2007 — 2012)

AN

1° Al

Inicio Mayo 07.

.
15t Mayo’07- 15t Mayo’08- 1t Mayo’09- 15t Mayo’10- 30t 15t Mayo’11-
30t Abril’08 30t Abril’09 30t Abril’10 Abril’11 30t Abril’12
2006 2007 2008 yA0[05) 2010 2011 2012

*PCV7 (3+1) desde Noviembre 06 (2,4,6m + 18m) PCV13 (2+1) desde Junio 2010 (2,4m + 15m)

1. Picazo, ISPPD 2012
2. Picazo, 6th Vaccines & ISD 2012



Vacuna antipneumococica conjugada 13
valent (PREVENAR 13°)

* Polisacarid capsular de 13 Serotips
d’ S pneumoniae:
—4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
—1, 3,5, 6A, 7F, 19A



Evolucion en la Tasa de Hospitalizaciones por ENI en CAM (<15

afnos) N=693

Tasas de incidencia
(/1200,000)

Junio 2010

PCV13 (2+1)

20
18
16
14
12
10

o N B~ O

35%

P< 0.001

7,7

2007-8

2008-9

2009-10 2010-11

2011-12




Tasas de incidencia (/100,000)

O L N W s~ Ul o

Evolucion en las tasas de incidencia segun forma clinica,
2007-2012(N=693)(Todas las edades)

=2007-10 =2011-12

* p<0,05

Bacteriemia Otras
primaria

Neumonia
bacteriémica

Meningitis



Evolucid en el desenvolupament de les
vacunes antipneumocociques

Vacuna polisacarida

Autorizacion de la

caric Autorizacién de una indicacion de adultos para

gle,rr?ggséaaseﬁeiicsla vacuna polisacarida lafvacuna conjugada de
ini u ;

sanos? ) de 23 serotipos PPV23

1976-77

Aislamiento por
Sternberg!

12 vacuna conjugada  Autorizacion de una
autorizada para

ninos hasta 5 anos 10 serotipos para 13 serotipos para
PCV7 ninos PCV10 ninos PCV13

Autorizacion de una
vacuna conjugada de  vacuna conjugada de

1. Austrian R. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):1-10.
2. Fedson DS. Drugs Aging. 1999;15(suppl 1):21-30.

3. Summary of basis for approval. Pneumococcal vaccine, polyvalent. June 1983.



PCV13: adults

 PCV13 ha demostrat induir una millor resposta immune:
« Superioritat en la resposta vs PPV23
* Induccié de memoria immunologica

e 1 soladosi

* La necessitat de revacunacio amb una altra dosi de PCV13
no ha estat establerta

 PCV13 pot oferir una proteccio addicional als subjectes previament
vacunats amb PPV23

e Sies considera apropiada I’'administraciéo de PPV23, PCV13 s’ha
d’administrar en primer lloc

*PCV13: ficha técnica



EFICACIA DE LES VACUNES CONJUGADES
EN FRONT LA PAC EN ADULTS

CAPITA: Clinical Trial Design and Timelines

Screening and
recruitment Placebo > Regulatory Label Update:
. : — Anticipated .
Review of Efficacy Data and
> Accrual of . N
Primaryand Noninvasive
VT-CAP ,
. Cases Secondary Disease
84,496 volunteers Prevenar13—> Outcome Data Indication
Aged 2z 65 years
Sept2008 Jan 2010 3/4Q13

CAPITA is an event-driven trial - timelines are dependent on accrual
of sufficient number of cases of VT-CAP

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands JMed. 2008 66:378-383

64



Rationale and design of CAPITA:

a RCT of 13-valent conjugated pneumococcal

vaccine efficacy among older adults

E. Hak'*", D.E. Grobbee', E.A.M. Sanders’, T.].M. Verheij', M. Bolkenbaas', 5.M. Huijts', W.C. Gruber’,

Aprox 85.000 sujetos
Edad > 65 afios

Aleatorizacion 1:1

Criterios Inclusion

e Hombre/mujer
265 afnos
e Registrado con el

medico que refiere
sujetos al estudio

e Firmade
Consentimiento

5. Tansey’, A, McDonough®, B. Thoma', 5. Patterson’, A.]. van Alphen*, M.].M. Bonten"*

Placebo Seguimiento
hasta

__consecucion
de numero de

* 12, NAC Neumocécica Invasiva o No-
Invasiva por serotipo vacunal VNC13

® 22 NAC Neumocécica por STV No-

e (l:)?st(?s Bacteriémica/ No invasiva (NB/NI)
objetivo e 22 Enfermedad Neumocdcica Invasiva
— (ENI) por STV

Criterios Exclusion

Vacunacion antineumocdcica previa

Uso de vacuna en investigacion o medicacién en los 30 dias previos

Residente en hogares de ancianos

Inmunodeficiencia y/o supresion*

Historia de reacciones adversas a una vacuna o componentes vacunales

Contraindicacion de vacunacidn antigripal, si la vacuna antigripal es administrada al mismo tiempo.
Contraindicacion de Prevenar 13

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med. 2008;66:378-383.



PCV13: RECOMANACIONS

W Generalitat de Catalunya
JI Agencia de Salut Publica de Catalunya

Prevencio de la malaltia pneumococica en adults a
Catalunya. Any 2012

Indicacions de la vacuna antipneumocoéccica conjugada 13-valent
(Pnci13)

Persones adultes, a partir dels 50 anys d'edat, en que hi ha més risc de malaltia invasiva
greu, immunocompromeses o amb asplénia anatomica o funcional:

1. Persones immunocompromeses amb:

Immunodeficiéncies congénites o adquirides, incloses les deficiéncies humorals |
cel-lulars, deficiencies del sistema del complement i frastoms de la fagocitosi

Infeccid per VIH

Insuficiencia renal i sindrome nefrotic

Leuceria, imfoma, malaltia de Hodgkin, mieloma multiple i altres neoplasies

Trasplants vls
Tractaments immunosupressors, incloent corticoides sistémics | radiotera C‘

2. Persones amb asplenia anatomica o funcional amb: ?\$

Anemia de cel-lules falciformes
Asplénia congénita o adquinda, disfuncio esplénica :)%v nectc:m;a

3. Persones portadores de fistula de LCR 6

4. Persones amb implant coclear



Documento de Consenso — 16 Sociedades
Vacunacion antineumococica

Documento de consenso

Juan José Picaro’
Fernando Gonzalez-Romo!
Amas Garcia Rojas®
Emilio Peréz-Trallero®
Pedro Gil Gregorio®
Rafael de la Camara®
Maria Luisa Morato®
Alejandro Rodriguez’
José Barberan®

Vicente Dominguez
Hernandez®

Manuel Linares Rufo™
Isabel Jimeno Sanz"

José Maria Portoles™
Francisco Sanz Herrero™
Jawier Espinosa Arranz™
Valle Garcia-Sanchez™
Maria Galindo lzguierdo'™®

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica
en el adulto con patologia de base®*

'Soriedad Espafiola de Quimioterapia, Infeccion y Vacunas (SEQ)

“Asociacién Espafiola de Vacunologia [AEV)

*Soriedad Espafiola de Enfermedades Infecriosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
“Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG)

“Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)

Sociedad Espafiola de Medicina Familiar v Comunitaria [SEMFYC)

"Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias [SEMICYUC)
%5 ociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)

*Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Pablica e Higiene (SEMPSPH)
Iaciedad Espafinla de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN)

"Sociedad Espaficla de Médicos Generales y de Familia [SEMGG)

“Sociedad Espafiola de Nefrologia [SEM)

“Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toricica [SEPAR)

“Sociedad Espaficla de Oncologia Médica (SEOM)

"“Sociedad Espafiocla de Patologia Digestiva (SEPD)

"“Sociedad Espafiola de Reumatologia [SER)

http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf

Picazo, JJ et al. Rev Esp Quimioter 2013;26(3):232-252


http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf

Pacientes con factores de riesgo de NAC

SUJEFDS}[?GNSIDEH:&DI]S CON INMUNO- - Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma,
SUPRESION O INMUNODEPRIMIDOS - Mieloma muttiple.

- Enfermedad renal cronica estadio 4-5'

- Enfermedad renal cranica estadio 3 con riesgo aumentado (sindrome nefratico, diabetes mellitus o tratamiento
con inmunosupresores|

- Transplante de organo slido o de células hematopoyéticas®

- Tratamiento quimioterapico o inmunosupresor”

- Infeccidn por VIH®
- Enfermedad reumatologica inflamatoria autoinmune®
- Enfermedad inflamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)’

SUJETOS INMUNOCOMPETENTES - Enfermedad respiratoria cronica (incluye EPOC, asma qrave® y patologia intersticial difusa pulmonar)
CON OTRAS PATOLOGIAS DEBASEQ - Enfermedad hepatica cronica (incluye cirrosis
FACTORES DE RIESGO

- Enfermedad cardiovascular cronica (incluye cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva y accidente
cerebrovascular)

- Diabetes mellitus en tratamiento con ADO o insulinodependientes
> _Tabaquismo®

- Abuso del alchol ™

http://www.seg.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf
Picazo, JJ et al. Rev Esp Quimioter 2013;26(2):81-91



http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf

Recomendaciones de vacunacion en el adulto
con patologia de base

NO VACUNADOS PREVIAMENTE VACUNADOS CON
PREVIAMENTE VNP23 (> 1 ANO)
INMUNODEPRIMIDOS
FISTULAS DEL LCR VNC-13 —=/NP23 VNC13
IMPLANTES COCLEARES (intervalo minimo 8 Revacunacion con VNP23 si 25
ASPLENIA ANATOMICA O semanas) afios de la 12 dosis?
FUNCIONAL

_— T

INMUNOCOMPETENTES CON
OTRAS PATOLOGIAS DE BASE VNC13

\ /

1. Revacunacion con una 2 dosis de VNP23 con intervalo minimo de 8 semanas tras VNC13 si hace mas de 5 afos de la
administracion de la 12 dosis de VNP23, hasta un maximo de 2 dosis.

2. Los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, segun las recomendaciones de consenso
internacional176, deberan recibir 3 dosis de vacuna VNC13 (a partir de los 3 meses postrasplante) con intervalo minimo
de 1 mes entre dosis y 1 dosis de VNP23 a los 12 meses de la ultima dosis de VNC13. Si existe EICH crénico se
recomienda sustituir esta dosis de refuerzo de vacuna polisacarida por una dosis de vacuna conjugada.

3.  Los pacientes en tratamiento con metotrexate o rituximab podrian requerir 2 dosis de vacuna VNC13 o esperar 1-3 meses
después de finalizar el tratamiento.

http://www.seg.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf
Picazo, JJ et al. Rev Esp Quimioter 2013;26(2):81-91



http://www.seq.es/index.php?view=article&catid=171:2013&id=916:consensoneumo&format=pdf

Conclusions

Tenim evidencia cientifica de l’efecte del tabac en la aparici6 de
PAC. Hi ha efecte positiu del tabac, estadisticament significatiu,
independent, amb relacio dosi-resposta

S’ha observat que el consum passiu de tabac incrementa el risc de
PAC en las persones > 65 anys

El germen més inplicat (més estudiat) és I’S. pneumoniae

Hem de recomenar la vacuna antipneumococcica a:
-tots els fumadors actius,
-ex-fumadors de menys de 10 anys
-fumadors passius de >65 anys

Cal recomanar la vacuna conjugada (VNC-13) per ser mes
immunogenica i presentar major temps d’eficacia



