Influenza y VRS éuna foto para el recuerdo?
M Isabel Martin Delgado. Pediatra



¢ Qué esta pasando con la gripey el VRS ?
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actual VRS y
prevencion




Low income

Lower-middle income

Upper-middle income

251000 (UR 82000-764 000) estimated episodes of
RSV-associated ALRI with chest wall indrawing

1436000 (UR 744 000-2 769 000) estimated episodes of
RSV-associated ALRI with chest wall indrawing
in children aged 0-6 months in 2019

907000 (UR 277 000-2 966 000) estimated episodes of
RSV-associated ALRI with chest wall indrawing
in children aged 0-6 months in 2019

in children aged 0-6 months in 2019
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5100 (UR 4000-6900) estimated RSV-attributable
deaths in chikiren aged 0-6 months in 2019

hospital

27000 (UR 20 400-36 300) estimated
RSV-attributable deaths in children aged
0-6 months in 2019

12600 (UR 10500-15 300) estimated RSV-attributable
deaths in children aged 0-6 months in 2019
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15.000-20.0000 visitas pediatricas en
urgencias
e e 7.000-14.000 hospitalizaciones
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Prospective bulticentre Study on the Epldem\ology and Current Therapeutic Management of Severe Bronchlolltls in Spaln
Biomed Research International, 2017, 2565397.
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Diez-Gandia et al. BMC Infect Dis ~ (2021) 21:924 BMC |nfectious Diseases
https://doi.org/10.1186/512879-021-06629-z

Tabla 1. Casos de virus respiratorio sincitial por 1.000 nifos, porcentaje de nihos que visitan cada servicio sanitario y la media de visitas por 1.000
ninos de acuerdo a la edad del paciente (lemporada 2017/2018'%)
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Table 2 (0) No dapendle

Loss of quality of life of days 0 (Q0), 7 (Q7) and 14 (Q14) compared to day 30 (considered as complete recovery). IQR means interquartile range
Garces Sanchez M, Martingn Torres £, Platero L, Drago G, Lopez Belmonte A Diez Domungo J. Carga clinca y econdmica del wivs respe s1ono secinal en of eniorno
ambuiatono. Bev Pediaty Aten Pramara. Supl 2022131): [en grensa)

Loss of Health-related quality of life
Median (IQR)
Q0 Q7 Q14
Total 37.5(33-41.7) 31.5(26.5-36.1) 8.9 (2.3-15)
Age 0-5months  35.8(30.2-40.9) 31.5(25.4-37.1) 7.5 (- 0.6-14.9)
6-11months  39.6 (28.7-48.8) 31.7 (19.3-42.1) 8 (- 8.6-22)
12-23 months 432 (31.9-52.6) 31.4(17.2-43.1) 17.8 (1.5-31.4)

Coste sanitario directo medio de las visitas por VRS en

Female 36.6 (29.9-42.6) 35.5(28.5-41.8) 13.7 (4.5-22)

Table 3 AP. 400-500 euros
Healthcare consumption. P (Paediatrician), EDPC (Emergency Department at Primary Care), EDH (Emergency Department at hospital) and ICU
S O S O SU. 300-400 euros

~
Setting Average per patient HC Costs per visit Average costs (€) per children Total costs ( E S p a n a )
(Median;IQR) Total €) (Median;IQR) ©

P visits 4.94 (4.0; 3-6) 420 42.57 208.4 (170.28;127.71-255.42) 17,921.97

EDPC visits 1.85 (1.0; 0-2) 157 155.89 155.89 (286.4; 0.0-311.78) 24,630.62

Hospitalisations  2.35 (0.0; 0-3) 200 544.08 1280.0 (0; 0.0-1632.0) 108,816.00

EDH visits 1.62 (1.0; 0-2) 138 155.89 155.89 (250.15; 0.0-311.78) 21,512.82

ICU stays 0.06 (0.0; 0-0) 5 1365.29 512.4 (0;0-0) 6826.45

Specialists visit  1.29 (0.0; 0-1) 111 107.33 138.53 (0; 0-107.33) 11,913.63



Estrategias de Prevencion

INMUNOPROFILAXIS PASIVA

INMUNOPROFILAXIS ACTIVA

NATURAL

ARTIFICIAL

NATURAL

ARTIFICIAL

Paso de anticuerpos transplacentarios de
madre a recién nacido

Gammaglobulinas/ Anticuerpos
monoclonales

Adquirida fisiolégicamente tras la
infeccion

Adquirida mediante vacunacion



Virus muy estable

Evasion conformacional
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Mecanismo para evadir la respuesta inmune.
Respuesta inmune corta, no protege de la reinfeccion
No hay correlato de proteccion

Mala experiencia previa en vacunacion
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d 3% Sensitivity Location
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0 Post-F > Pre-F

M sSite IV
[l SiteV

FMejias A, et al. Ann Allergy Asthma Imnunol 2020;
125: 36-46




Expected registration

Phase 3

Inmunizacion
activa y pasiva
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Mazur NI, Terstappen J, Baral R, Bardaji A, Beutels P, Buchholz UJ, Cohen C, Crowe JE Jr, Cutland CL, Eckert L, Feikin D, Fitzpatrick T, Fong Y, Graham BS, Heikkinen T, Higgins D, Hirve S, Klugman KP, Kragten-Tabatabaie L,
Lemey P, Libster R, LOwensteyn Y, Mejias A, Munoz FM, Munywoki PK, Mwananyanda L, Nair H, Nunes MC, Ramilo O, Richmond P, Ruckwardt TJ, Sande C, Srikantiah P, Thacker N, Waldstein KA, Weinberger D, Wildenbeest J,
Wiseman D, Zar HJ, Zambon M, Bont L. Respiratory syncytial virus prevention within reach: the vaccine and monoclonal antibody landscape. Lancet Infect Dis. 2022 Aug 8:51473-3099(22)00291-2. doi: 10.1016/51473-

3099(22)00291-2. Epub ahead of print. PMID: 35952703.



Estrategias de proteccion f Y W

Paediatric Maternal Older adults
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Mazur NI, Terstappen J, et al. Respiratory syncytial virus prevention within reach: the vaccine and

monoclonal antibody landscape. Lancet Infect Dis. 2022 Aug 8:51473-3099(22)00291-2. doi:
10.1016/51473-3099(22)00291-2. Epub ahead of print. PMID: 35952703.



Ab monoclonales frente VRS

°
Niservimab Potencia Fase de Poblacién Comentarios Press Release sa n o fl
in vivo/in vitro desarrollo
Nirsevimab 63-73dias 50 veces mds potente Fase llb/ll Prematurosy  178% asistencia médica CHMP recommends approval of Beyfortus® (nirsevimab)
LMfEDJ?B??) 5 que pOliViZUme in vitro RN a término 175 % IRTI por VRS for prevennon OfRSlesease ln lnfants
opoened 77% hospitalizaciones
Reduccion carga viral en por VRS ¢ Recommendation is based on the Beyfortus clinical trial program which demonstrated
t 9 PV7 protection against medically attended lower respiratory tract infection caused by RSV with a
raras (> veces gue ) A single dose during the RSV season
1 dosis « If approved, Beyfortus would be the first broadly protective option for newborns and
infants
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

gue 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 Engl ] Med 2022;386:837-46

Fuente: Irene rivero Calle. Congreso vacunas aep 2022
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Vacunas
atenuadas

Intranasales
Seguras

Inmunidad
celular,
mucosa,
humoral

MV-012-968 v(Meissa)
AttenuBlock
Expresion de F, G baja sin SH
Fase 1
Ninos sanos 15-59 meses seropositivos
Bien tolerada
Estimulo potente IgA mucosa nasal

Nifios 6-24 meses sanos seronegativos VRS (fase de
reclutamiento)

VADO00001
( Sanofi)

Fase Il
Ninos 6-18 m

Reclutando (
seronegativos/sero
postivos

Vacunacion en el lactante

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

Mejias A et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46
Taveras | Ramilo O Meiias A Preventive Stratecies for Re<niratorv Svncvtial Viruis Infection in Youne Infante NeoReviews (2020): 21(R) e535—e545




Vacunacion en el lactante

Vacunas recombinantes
e vector viral no recombinante
* No interferencia con los ab maternos (estrategia mixta)

Estudios en fase 2: dos, ya finalizados y en espera de publicacion de datos
Vacunas con vector de adenovirus (ChAd155-RSV, GSK; Ad26.RSV.preF, Janssen).
Nifnos de 12 a 23 meses seropositivos a VRS



- Vacunacion en la
embarazada

* Estrategia seguray eficaz ( gripe y tosferina )

e Objetivo: inmunizar a las embarazadas en el segundo o tercer
trimestre

* >50% transferencia de AC ocurre después de la sem 32
(RNPT W niveles)

e Los titulos de Ac disminuyeron rapidamente tras el
nacimiento. No duran toda la temporada del VRS

* Transferencia de Ac IgG e IgA a través de |la leche materna

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




Vacunacion en embarazada, buenas

Nnoticlas PAUSADOS/SUSPENDIDOS 2022
GSK3888550A (GSK)
* RSV-MAT 009 (GRACE) (NCT04605159)
Prefusion F Pm:ein-f;a.gseﬁ ﬁzsg::a;z‘ csyyncymll Virus Immunization ° RSV_ M AT O 1 2 ( N CTO49 803 9 1 )
0 . * RSV MAT(NCT05229068)
@ Matisse

RESVAX (suspendida)

* La vacuna en fase mas avanzada es la de

TERAPIA INNOVADORA nanoparticulas de pre-F para embarazadas

PF-06928316 (Pfizer)

Estudio MATISSE(NCT04424316) | | Serocpnversién 95% de las mujere:s, que
ademas se mantuvo hasta los 91 dias

posvacunacion.

* Estudio fase 3 (PREPARE). EMA y FDA
solicitaron un estudio de eficacia
confirmatoria adicional

N Eng j Med. 2022 Apr 28;386(17):1615-1626. doi: 10.1056/NEJM0a2106062
Prefusion F Protein—Based Respiratory Syncytial Virus Immunization in Pregnancy.28 de abril de 2022N Engl J Med 2022; 386:1615-1626. DOI: 10.1056/NEJM0a2106062



https://www.nejm.org/toc/nejm/386/17?query=article_issue_link

ANTICUERPOS MONOCLONALES

TRANSFERENCIA PASIVA DE VIDA MEDIA PROLONGADA

Problemas Problemas

* Niveles impredecibles  Dirigido contra un epitopo (escape
* Menor transferencia en prematuros inmune)

* Momento de |la administracion e Desarrollo de anticuerpos
Ventajas Ventajas

Policlonal Consistencia de los niveles



: TYPE Opinion Period of risk
? frontiers | Frontiers in Pediatrics PUBLISHED 09 August 2022 5

Dol 10.3389/fped.2022.981741 In sedso
MONOCLONAL | 1 | (e e

The assessment of future RSV
immunizations: How to protect mEEE= v
all infants?

Protected

= = 0= = == Not protected

e | — ; for the whole
MATERNAL A% 777777 W - - |

Louis Bont!t, Catherine Weil Olivier?", Egbert Herting*',

. 4t . 5t =P oz zz4 1 | |
Susanna Esposito*, Jose Antonio Navarro Alonso-', d‘u’gggn";f@m -7 7777 -

Federico Lega®, Silke Mader™, Ichiro Morioka®!, ranonrs (R e s i |

Kunling Shen®, George A. Syrogiannopoulos?®,

. Protected
s | for the whole

I | period of risk
Saul N. Faust''?' and Elena Bozzola'**! '
:’: ===== Protected
T e e | for the whole
L N N DN NN W ! period of risk
INFANTS [ NG| 1 1 1 1 &
VACCINE (= -
after 4 months of Ife = ===== Not protected
, , . with duration of years o | 756G I | for the whole
* Idealmente, todos los bebés deberian estar protegido - ——— ™
. MAR - 4
s durante su primera temporada de RSV. — ——— -
. . . .. not yet eligible or not recommended
* Diferentes estrategias posibles en funcion de la oroected but ot i period of risk
estacionalidad, época de Nacimiento. V/; R O TeR
~ % protected in period of risk depending on duration of maternal antibodies
* PROTECCION VRS TODA LA INFANCIA: | N ot oot npriod of i
Enfoque preferente : mAbs e inmunizacion materna
. ., ., . Examples of immunization coverage of infants through the first year of life against the November—March seasonality typical of temperate
Combinado con vacunacion pediatrica por VRS en Nenhem bemipime crnses )

mayores de 6mese5 Bont L, Weil Olivier C, Herting E, Esposito S, Navarro Alonso JA, Lega F, Mader S, Morioka I, Shen
Co be rtura antes de mad ure Sistema |m muhne. K, Syrogiannopoulos GA, Faust SN, Bozzola E. The assessment of future

RSV immunizations: How to protect all infants? Front Pediatr.
2022 Aug 9;10:981741. doi: 10.3389/fped.2022.981741. PMID: 36016878; PMCID: PMC9396232.




Vaccine 40 (2022) 483-493

=
\Jaccine

Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

SE[ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Clinical and economic outcomes associated with respiratory syncytial w
virus vaccination in older adults in the United States

William L. Herring **, Yuanhui Zhang?, Vivek Shinde ®, Jeffrey Stoddard ®, Sandra E. Talbird ?, Brian Rosen "

“RTI Health Solutions, 3040 East Cornwallis Road, Research Triangle Park, NC 27709-2194, USA
© Novavax, Inc, 21 Firstfield Road, Gaithersburg, MD, USA

Solo la influenza y la enfermedad
neumocaocica superan la carga economica de
la enfermedad por RSV ( $ 1500 millones y $
3000 millones )

Estudios de modelado hablan de una

Herring WL, Zhang Y, Shinde V, Stoddard J, Talbird SE, Rosen
B. Clinical and economic outcomes associated with respiratory syncytial virus vaccinatio
n in older adults in the United States. Vaccine. 2022 Jan 24;40(3):483-

493. doi: 10.1016/j.vaccine.2021.12.002. Epub 2021 Dec 20. PMID: 34933763.







sate: Recomendaciones de vacunacion frente a la
gripe en poblacion infantil de 6 a 59 meses

13 MAY 2022
vacci nes against infl uenza: WHO pos ition pa per - Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones 2022
May 2022
includes health workers.® Groups at particular risk of | |
severe influenza or complications include: older adults;
ECDC scientific advice on
pregnant women and women up to 2 weeks postpartum; seasonal influenzavaccination.of
children under 59 months; individuals younger than children and pregnant women

19 years of age on long-term aspirin- or salicylate-

Universal immunisation of children aged six months to four years without contraindications to o e
vaccination.



COBERTURA Y ADHERENCIA A LA VACUNACION FRENTE A LA GRIPE EN MENORES
DE 15 ANOS CON CONDICIONES DE RIESGO EN LA COMUNIDAD DE MADRID

ESTUDIO DE BASE POBLACIONAL

Registros electronicos

Ninos/as 6 meses-14
‘a‘ anos con condiciones
de riesgo

dmi  Campana vacunacion

g gripe 2018-19 Grupos de edad 997 Condiciones riesqo QJ
3-5 anos | ORa 1,29 1C95% 1.12-1.48 2
(1§ Comunidad de Madrid 6-10 afios | ORa 1,63 1c95% 143185 A
1-14 0] 4 3117
1 anos | ORa 1,49 1C95% 131170 ﬂDIabetes
mellitus

Poblacion de estudio
121.148 ninos/as

Lugar de nacimiento @
U, No Espaia | ORa 0,43 icos% 036051

RESULTADOS

COBERTURA vacunal campafia 2018-19

15,6%

ADHERENCIA a la vacunacion
campafias 2018-19; 2019-20; 2020-21

65,9%

ORa 1,32 1095% 1,161,500
ORa 1,80 1c95% 100326

| ORa 2,15 1095% 1,74-265 K

No asociacion
Sexo y nivel socioeconomico

CONCLUSIONES

La adherencia y
cobertura vacunal

*\ antigripal se encuentran
en niveles suboptimos

La adherencia vacunal
K antigripal se asocia a

caracteristicas

demograficas y clinicas

Es necesario establecer
estrategias para
incrementar la vacunaciol
en poblacién infantil

TR
k BN

Fi44  anales de pediatria

R S. Diaz-Garcia, A Sanchez-Gomez, M A Lopez-
Zambrano, M.D. Esteban-Vasallo, S. Cafiellas Llabrés,
M A Gutiérrez Rodriguez, M D. Lasheras Carbajo

Dyrocoion Oenersl de Sakad Mbics
CONSEITRIA DF SANDAD

Comunidad de Madrid




Vacunas antigripales de uso pediatrico
Temporada 2022-2023

Vacunas disponibles Cepas virales Tipo de vacuna Edad Posologia

(Seqirus)
TR
lnﬂl(lx;:;etra (cuE:r::?\letnr:::vo) - golveses L ot
\ Vaxig:il: ﬁT)etra (CUE:':::‘::::VO) - 26 meses 0,5 ml IM/SC

T: ? Fluenz Tetra Tetravalente _ 0,2 ml (0,1 mlen
(AstraZeneca) (cultivo en huevo) AL LA cada fosa nasal)

https: n .org/profesionales/fichas-tecnicas- nas/ ® @CAV_AEP e Espaia, v.1/ septiembre, 2022




Which flu vaccine shouI children have?

There are 3 types of flu vaccine available for children in 2022 to 2023. This chart indicates which vaccine children should have.

LAIV nasal spray QlVe QIVc
The injected inactivated The injected inactivated
(Cell-based Quadrivalent Influenza Vaccine)

(Live attenuated influenza vaccine, . . !
nasal spray suspension) (Quadrivalent influenza vaccine, egg-grown)

What is the child or young person’s age?

6 months From 2 years® to less than 18 years of age

under 6 months
to under 2 years®

of age

in eligible year groups™ or in a clinical risk group

Under 6 months of age they are too young to have the flu Are they in a clinical risk group? Is the LAIV nasal spray contraindicated or otherwise unsuitable?

vaccine (this is why it is important that expectant mothers
have a flu vaccination; pregnant women can have the flu
vaccine at any stage of their pregnancy)
. No Yes
They should have the
injected inactivated QIVe
(Quadrivalent influenza
vaccine, egg-grown) the injected QIVc
For eqq allergic children offer Children aged up to (Cell-based Quadrivalent
QIVc (Cell-based Quadrivalent 9 years in a clinical risk Influenza Vaccine)
Children less than 9 years

Influenza Vaccine) ‘off-label’ group who have never
had a flu vaccination of age in a clinical risk group

Children in this age group .
who have never had a flu will need 2 doses who have never had a flu
vaccination will need 4 weeks apart vaccination will need
2 doses 4 weeks apart 2 doses 4 weeks apart

No Yes

LAIV contraindicated or
otherwise unsuitable.
They should have

No contraindications
to LAIV nasal spray.
They should have the
LAIV nasal spray vaccine

They are not
eligible for the
flu vaccine

(i) Aged 2 years on 31 August 2022.
(ii) School aged children (all Primary school aged children (Reception Year to Year 6) and eligible Secondary school aged children).

(iii) If the parent of an eligible child declines LAIV because of its porcine gelatine content (and they understand that it is more effective in the programme
than the injected vaccines), they can request an alternative injectable vaccine. QIVc is available to order from ImmForm for these children.



Region de Murcia Y
Consaieria de Salu Servicio

g Murciano
Diret Seneral de Salud de Salud

s

VACUNACION ANTIGRIPAL EN POBLACION
PEDIATRICA SANA DE 6 A 59 MESES DE
EDAD

Temporada 2022 — 2023

AR Regién de Murcia .
2 Servicio |
Murciano

de Salud

H.2.- Forma de administracion de la vacuna segun la edad

GRUPO DE EDAD DOSIS* N° DOSIS VIA
6-23 meses 0,50 mi 102" Intramuscular
24-59 meses 0,20 mi 1** Intranasal

*La poblacion de 6 a 23 meses o vacunados en temporadas anteriores con vacuna tri o tetravalente precisan administracion de

una seqgunda dosis de vacuna separada 4 semanas de la primera dosis. Recibiran una unica dosis de vacuna aquellas

personas de 6 a 23 meses vacunados frente a gripe en temporadas previas
**Para poblacion de 24 a 59 meses de edad vacunados por condicion de riesgo, no vacunados en temporadas anteriores con

vacuna tri o tetravalente precisan administracion de una segunda dosis de vacuna separada 4 semanas de la primera dosis.



Composicion LAIV

Recomendaciones de composicién de la vacuna para la temporada 2022-2023 en el hemisferio

Norte (OMS) 1011

Vacunas
tetravalentes

Producida en huevo

Recombinante o producida en
cultivo celular

® AHIN1: cepa similara
A/Victoria/2570/2019
(HIN1)pdmO09

® A H3N2: cepa similara
A/Darwin/9/2021 (H3N2)* [nuevo]

® B, linaje Victoria: cepa similar a
B/Austria/1359417/2021 [nuevo]

® B, linaje Yamagata: cepa similar a
B/Phuket/3073/2013

® A HIN1: cepa similara
A/Wisconsin/588/2019
(HIN1)pdmO09

e A H3N2: cepa similara
A/Darwin/9/2021 (H3N2) [nuevo]

® B, linaje Victoria: cepa similar a
B/Austria/1359417/2021 [nuevo]

* B, linaje Yamagata: cepa similar a
B/Phuket/3073/2013

* La vacuna atenuada contiene la cepa A/Norway/16606/2021 H3N2 (similar a
A/Darwin/9/2021 (H3N2)) [nuevo]

WHO. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2022- 2023 northern hemisphere influenza season. 25 February 2022.

)y World Health

rganization

Virus influenza reagrupado* (vivo atenuado) de las siguientes cuatro cepas™**:

Cepa similar a A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdm09
(A/Victoria/1/2020, MEDI 340505) 1070#05 UFF***
Cepa similar a A/Darwin/9/2021 (H3N2)
(A/Norway/16606/2021, MEDI 355293) 1070#05 UFF***
Cepa similar a B/Austria/1359417/2021

(B/Austria/1359417/2021, MEDI 355292) 1070+ 03 UFF***

Cepa similar a B/Phuket/3073/2013
(B/Phuket/3073/2013, MEDI 306444)

107,0 +0.5 L]'F'F* * ok

por dosis de 0,2 ml



. Type/Subtype . Type/Subtype
Live attenuated AHING Live attenuated AHINT
i H Tam 2007 [ ] . . Tam 2007 .
influenza vaccine rm 2007 N influenza vaccine Vesiari 2006 —
. Bracco Neto 2009 k L 1 . vers
efficacy versus placebo Overall [ efficacy versus placebo AMINZ -
. A/H3N2 elshe ) :
(year 2; 1 revacunation Belshe 2000 - (year 1; 2 doses) for . o i
. . Tem 2007 H H H s Bracco Neto 2009 —_—
Vesikari 2006 —u
dose) for antigenically reokan 2006 . ; antigenically similar Fors 08 ——
L . Overall i
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Overall "“" Forregvzet)':ﬁ |—"|
Any Strain Any Strain
(B variants as dissimilar) (B variants as dissimilar)
Belshe 2000 ] Belshe 1998 —a
Tam 2007 —— Tam 2007 —a—
Vesikari 2006 = Vesikari 2006 —a—
Bracco Neto 2009 ' i Bracco Neto 2009 —a
Overall |"'| Forrest 2008
0 25 50 75 100 Overel . : . A al
i i Vaccine Efficacy (%) i i 0 25 50 75 100
Symbol sizes are relative to accine Efficacy (%) Symbol sizes are relative to Vet ey

m |ndividual study + Meta-analysis

the study population sizes the study population sizes

The efficacy of intranasal live attenuated influenza vaccine in children 2 through
17 years of age: A meta-analysis of 8 randomized controlled studies

Christopher S. Ambrose 2*, Xionghua WuP, Markus Knuf<94, Peter Wutzler®

Vaccine 30 (2012) 886-892



Eficacia LAIV

1 Eficacia de Fluenz en estudios pediatricos controlados con placebo
Eficacia
Eficacia
2 S0,
ro Nuamero de . ac alt9. o) (IC al 95%)¢
. Intervalo Temporad o
Region de edad?® participantese o dasilne Cioas Todas las cepas
lio n el estudio® erip g2 independientement
coincidente
B e de IMncm
2000 — 85.4%
>50 2001 (74.3: 92,2
ur 35 .
Europa 6a3sM 1.616 2001 — 88.7%
2002 (82.0: 93.2)
o 73.5%
Africa 2001 3
> » . d
29 Latinoameéric 6a3sM 1.886 (63;6.{ 6801/;0)
E; 2002 =X
. o (33.3:91.2) (14.9: 67.2)
>51 sy : 62.2% 48.6%
5 2 2
Asia/Oceania 6a35M 1.041 2002 (43.6: 75.2) (28.8: 63.3)
Europa.
<1 / oo i
352 Asla/Oceania 11 a24 cih 2002 78.4%
g 3 s 3 50.9: 3
Latinoameéric M 2003 (50.9:91.3)
a
2000 — 72,9%
>50 2 2 12 a 35 2001 (62.8: 80.5)
/ 2.7
Asia/Oceania M 64 2001 — 84.3%
2002 (70.1: 92 .4)¢
1996 — 93.4%
15a71 1997 (87.5: 96.5)
EE. UU. 1.259
M 1997 — 100%
1998 (63.1: 100)
le Fluenz Tetra.

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002617/WC500158412.pdf.

Eficacia relativa de Fluenz en estudios pediatricos controlados con tratamiento
activo con vacuna inyectable contra la gripe

Eficacia ﬁﬁcacia mejorada
o Intervalo Numero de Temporada mejorada (IC al 95%)"®
? Region . | participantes P (IC al 95%)" Todas las cepas
lio de edad % de gripe : 5 A
en el estudio Cepas independientemente
coincidentes de la coincidencia
44.5% "y,
EE. UU., (22.4: 60.6) (4)c
1 Europa, 6aS9M 7.852 2004 — 2005 | menos casos e e
i 3 menos casos que
Asia/Oceania que el dhiivecaBle
inyectable Y
52, 7%
(21,6; 72.2) ()d
14 Europa 6a7l M 2.085 2002 — 2003 | menos casos e
queel mexllqs casoi {que
inyectable - i
34.7%
(3.9: 56.0) ()
15 Europa 6al7A 2211 2002 — 2003 | menos casos SR
queel me;xc_)s casoi lquf:
inyectable k s’ ini )

de Fluenz Tetra.
: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002617/WC500158412.pdf.




Cold adapted

Replicates in
nasopharynx

e Atenuada
* Adaptada al frio
e Sensible a temperatura
No se replica a temperaturas mas templadas (372C)(pulmones)
* Produce inmunidad local ( nasofaringe), humoraly celular

Attenuated Temperature

Radiced sensitive
eece Cannot replicate
virulence

efficiently in lungs




LAIV : precauciones

* Tratamiento con salicilato

e Coadministracion otras vacunas
atenuadas ( rubeola)

* Inmunodeprimidos. (HIV

sintomatico)
e Convivientes con inmunodeprimidos

Implantes cocleares

Anomalias
craneofaciales

Gentamicina
huevo

Gelatina (cerdo)




LAIV: precauciones asma

No se recomienda con Datos de seguridad limitados en
ninos que requieren esteroides
orales regulares o que
previamente han requerido

cuidados intensivos por exacerba
cion del asma.

Solo se les debe administrar LAIV
por consejo de su especialista.

una exacerbacion aguda

Incluidos aquellos que han
tenido un aumento de las
sibilancias y/o han necesitado un
tratamiento broncodilatador
adicional en las 72 h anteriores.

Department of Health. Immunisation Against Infectious Disease. (The Green Book.) Chapter 19: Influenza. London: The Stationery Office.
2017. https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/663694/Greenbook chapter 19 Influenza .pdf



https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/663694/Greenbook_chapter_19_Influenza_.pdf

Fluenz Tetra tiene una
vida util maxima de
18 semanas.

Comprobar la fecha de
caducidad (dia, mes, afio) en
los pulverizadores
individuales antes de |a
administracion

Rubber tip protector

Barrel

= — - ’!
Vaccine N ~

/Y
Plunger

et [T

www.fluenztetra.co.uk



CONCLUSIONES

* Los VIRUS RESPIRATORIQOS estan teniendo un comportamiento impredecible que obliga a
buscar nuevas estrategias .

* La vacunacion intranasal con virus atenuados abre un camino de oportunidad de
vacunacion en la edad pediatrica.

e La vacunacion de la poblacion pediatrica 6-59 meses de gripe puede suponer un avance
en la prevencion de la enfermedad gripal.

* En los ultimos 10 afnos importantes avances en prevencion de infecciones por virus

respiratorios sobre todo VRS



CONCLUSIONES

* En VRS, puede ser necesaria una profilaxis adaptativa, atendiendo a
marcadores objetivos como el inicio y fin de estacion.
* Sera necesario disponer de sistemas de vigilancia especificos para VRS

que incluyan a la poblacion adulta .



