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JORNADA DE ACTUALIZACION EN VACUNAS
EL HERPES ZOSTER: VIEJA ENFERMEDAD,
NUEVA VACUNA

Nueva Vacuna frente al Herpes Zoster y
Neuralgia Postherpética.

R Cisterna
Facultad de Medicina
Hospital Universitario de Basurto



HERPES ZOSTER éDE QUE
HABLAMOS?

VIRUS PECULIAR

DEPENDENCIA INMUNOLOGICA

DOLOR

COMPLICACIONES

LA NEURALGIA POSTHERPETICA

DIFICIL APROXIMACION TERAPEUTICA

CALIDAD DE VIDA AFECTADA

VACUNAR FRENTE A HERPES ZOSTER Y NEURALGIA POSTHERPETICA

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE



INFECCION POR VIRUS VARICELA ZOSTER

HERPESVIRUSES
CONTAGIOSO

MAS
NEUROTROPO

MAS RAPIDO Y
AGRESIVO

Tiene un espectro T
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Ciclo replicativo
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mas lento [ AN :

VAR EW ]| REACTIVACION = INFLAMACION Y NECROSIS
liberado desde la SINDROME DOLOROSO ASOCIDO A LA ERUPCION
celula




1: Primero: Exposicion externa al VVZ
2. Exposicion externa al VVZ
3: Reactivacion interna silenciosa del VVZ

1. Arvin A. N Engl J Med

(2005).

2.- LA INMUNOLOGIA CLAVE PARA HERPES ZOSTER .
Cambios en el estado inmunitario, a lo largo de la vida, frente
al herpes zdster!

células T-vVZ

Umbral del
herpes zéster
aricela Herpes zo6ster

Zona de peligro po
reactivacion del V

Consecuencia de la expansion inicial de las celulas T como
consecuencia
1.- De la infeccion primaria
2.- Por una permanente estimulacion de recuerdo a la
exposicion al VVZ
3.- Reactivacion sucblinica
4.- Una combinacion de estos mecanismos




Motivos de reactivacion del VVZ / Disminucion de la IMC especifica del VVZ

INMUNOSENESCENCIA RELACIONADA CON LAS CELULAS T

La inmunidad celular especifica del VVZ Aumento en la incidencia y gravedad,
disminuye con la edad® relacionado con la edad

| B Hampes zoster
E |8 Postherpatic neuralga
g g0
L 50 3
E :5 o s
£ 2
§a g
£ 4
: :
m B
3 ]I La § ] ]
E 0 "En ] ‘ ‘]l ]i |] [l
1-8 10«19 20-28 30-3% 40-4% 50-58 GO-6% 70-T9 a-mmb 04 10410 20-20 20-30 4040 E0.50 6060 7070 >80 ageh

* Medido por estimulacidn de linfocitos inducidos por VVZ in vitro

1. Burke BL et al. Arch Intern Med (1982)



ZOSTER EN LOS INMUNODEPRIMIDOS

* Perfil clinico netamente diferente, comenzando con la erupcion ulcero necrética,
habitualmente bilateral aunque puede afectar a varias metameras.

— En un 40% de los casos aparece un zoster generalizado, con el riesgo de
afectacion multiorgdnica y la aparicion de otras graves complicaciones como la
neuralgia postherpética

— HEMOPATIAS MALIGNAS INFANTILES.- MUY SUSCEPTIBLES A ZOSTER2 0-35%
NINOS MORTALIDAD 7-30%

— HODGKIN.- 10X LA INCIDENCIA ZOSTER, DISEMINACION VISCERAL 5-10%
— TRASPLANTADOS.- 7-9% EVOLUCION NO GRAVE

— ESPECIAMENTE MEDULA OSEA, 35% ZOSTER AL ANO DE TRASPLANTE.
MORTALIDAD 10%

— PACIENTES VIH, afectacion retiniana, leucoencefalitis



El 95% de los adultos 1 de cada 4 personas
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PREVENCION POR UN TRATAMIENTO AGRESIVO PRECOZ EN ZOSTER TIENE

MUCHAS LIMITACIONES Y LA VACUNACION PARECE CRITICA




QUE SE OFERTA: Una vacuna contra HZ

_ Vacuna de virus vivos atenuados
L[ LoNe[AVETSOAEM | Virus varicela-zoster (cepa Oka/Merck) > 19.400 UFPla

Prevencidn del Herpes Zoster y de la Neuralgia Post-Herpética relacionada con el HZ
Inmunizacidn de individuos de 50 afios de edad o mayores

Posologia Actualmente se desconoce el momento/necesidad de revacunacion

Administracion Via subcutdnea, preferiblemente en la regién deltoidea (IM, rapidamente)

Indicacion

Inmunodeficiencia: Teucemias agudas y cronicas, linfomas, otras condiciones que afectan ala
médula dsea o al sistema linfatico; inmunosupresion debida al VIH/SIDA; inmunodeficiencias
celulares

Terapia inmunosupresora, incluyendo altas dosis de corticosteroides

indicaciones No estd contraindicado en sujetos que estén recibiendo corticosteroides topicos/inhalados, o
dosis bajas de corticoides sistémicos o en pacientes que estén recibiendo corticosteroides
como terapia de sustitucion (por ejemplo, para la insuficiencia adrenal)

Contra-

Administracion [ pede administrarse de forma concomitante con una vacuna antigripal inactivada
concomitante | (diferentes sitios), pero no con vacunas frente al neumococo

Dolor de cabeza y AAs en el lugar de la inyeccion (eritema, dolor/sensibilidad, inflamacion)
son las reacciones adversas mas comunes

Seguridad

Seguridad similar y buena respuesta inmune en pacientes con historia previa de HZ Seguridad
Ficha técnica de Zostavax similar en personas VVZ seronegativas, o en sujetos seropositivos bajos




COMO ACTUA LA VACUNA HZY NPH

* Lavacuna ha demostrado que refuerza la inmunidad especifica del VVZ (humoral y mediada
por células), mecanismo por el que esta vacuna proporciona proteccion frente al HZ y sus
complicaciones, entre ellas la neuralgia postherpetica !

* Lavacuna restaurd una parte de la respuesta de la IMC especifica del VVZ, en sujetos de edad
avanzada, explicando de ese modo su eficacia en la prevencidn de la reactivacion del Herpes
Zéster y en la reduccion de la gravedad del Herpes Zdster?

FACTORES EN LA LATENCIA Y LA REACTIVACION DEL VVZz3

Exposicion ¢Reactivacion
ala varicela interna silenciosa
Exposicidn del VVZ?

La vacuna puede evitar que

externa al VVZ
1 Vacuna

N
> ,
> las células T frente al VVZ,
(] . .
° caigan por debajo del
sé ,,,,, umbral, que es cuando
§ L - < UMBRAL TEORICO DEL »_ -\ aparece el Herpes Zéster3
v Herpes Zéster
O
e |-t
Varicela Herpes Zoster
Primera exposicion Reactivacion interna
externa al VVZ del VVz

Edad

1. FT de Zostavax. 2. Levin M. 2007. 3. Arvin A. 2005.



Es una vacuna para prevenir una enfermedad en sujetos
gue ya estan infectados por el virus, NO PREVIENE LA
INECCION PREVIENE LA ENFERMEDAD

La reactivacion del virus e La replicacion del VVZ y los dafios
de la varicela-zéster latente (VVZ) y neuroldgicos posteriores

Controla
la replicacidn

‘-E;;Controla

=~ la reactivacion

PREVIENE EL HERPES ZOSTER ATENUA LA GRAVEDAD
Reduciendo la incidencia Reduciendo la gravedad del HZ, y
del HZ la incidencia y gravedad de la NPH

EMA. EPAR actualizado el 30-oct-2012. http.//www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000674/WC500053462.pdf. Frazer, et al 2011.



Ensayos clinicos sobre eficacia clinica, duracion
de |la proteccion y revacunacion

SPS (P004) 60+

Estudio de prevencidon del Herpes Zaster

ZEST (P022) 50-59y

Estudio de eficacia y seguridad del Herpes Zaster

STPS (P004-05)

Estudio de persistencia a corto plazo

Protocolo 029 (en curso)

Dosis de refuerzo 2 10 afios después de la primera dosis

SPS: Shingles Prevention Study

STPS: Short Term Persistence Study
LTPS: Long Term Persistence Study
ZEST: Zostavax Efficacy and Safety Trial



Ef|caC|a de |a VaCuina Segl]n Ia Edad Beneficio para todos los

grupos de edad. Prevencion del HZ en los mas jovenes, y atenuacion de la gravedad en los mas mayores

Eficaciade la
vacuna
(%[IC del 95%)])

380

(SPS)

ZoOster

N2 de vacunados = 11.211 19.254 10.370 8.884 7.621 1.263
N2 con placebo = 11.228 19.247 10.356 8.891 7.759 1.332
70% 51% 64% 38% 41% 18%
Incidencia del HZ
[54%;81%] | [44%;58%] [56%;71%] [25%;48%] [28%;52%)] [<0%;48%)]
No 67% 66% 67% 74% 40%
Incidencia de la NPH e
[48%;79%] [20%;87%] [43%;81%)] [49%;87%)] [<0%;67%)]
Proporcion de casos 39% 5% 47% 55% 26%
No
de NPH entre los B
casos de HZ [7%,;59%] [<0%,;56%] [13%,67%] [18%;52%] | [<0%;68%]
CdE
Incidencia, gravedad y 73% 61% 66% 55% 59% 38%
duracién del dolor desde DO | desdeDOa | desdeDOa | desdeDOa | desdeDOa | desde DO a
agudo y crénico aD21 D182 D182 D182 D182 D182
asociado al Herpes [53%;85%] | [51%;69%] [52%;76%] [40%;67%] [43%;71%)] [<0%;67%]

Oxman MN, et al. 2005. Schmader KE, et al. 2012. Brisson M, et al 2007. Merck. EE.UU. FT de Zostavax, Junio de 2011. Merck Canada FT de Zostavax
http://www.merck.ca/assets/en/pdf/products/ZOSTAVAX-PM_E.pdf




Datos publicados. Experiencia real en EE.UU —
Resumen de los datos publicados

Tseng et al., JAMA, Langan et al., Plos Zhang et al., JAMA, o
2011 Medecine, 2013 2012 PFOSEINICOSESES
60+ 65+ Medicare 60+ Medicare con
Poblacion inmunocompetentes Inmunocompetentes ciertas enfermedades 60+ (SPS)
en KPSC e inmunodeprimidos inmunes (63% AR)

Edad media (en aiios) 69,6 +/- 6,8 34% de 80+ 74 +/- 8 69,4 +/- 6,3
Periodo de estudio Enero 2007 — Dic 2009 Enero 2007 — Dic 2009 Enero 2006 — Dic 2009 Nov 1998 — Sept 2001
Puracion media del Aprox. 1,6 Aprox. 1,6 2,0 3,12

seguimiento (en anos)
Ta;""zs:: 'Z:Liigi'::e' 13,0/1.000 10,0/1.000 11,6/1.000 11.1/1.000
. [12,6-13,3] [9,8-10,2] [11,4-11,9] .
vacunadas
VCR NP 3,9% 4,0% NP
EV en HZ 55% [52-58] 48% [39-56] 49% [29-58] 51,3% [44,2-57,6]
Aprox. 51,3%
EV en el HZ oftdlmico 63% [39-77] NP NP (similar en todas las
localizaciones)
EV'en HZ con 65% [49-76] NP NP NP
hospitalizacion
EV en la NPH de 90 dias NP 59% [21-79] NP 66,5% [47,5-79,2]

*Todas las estimaciones de la EV estdn ajustadas
Tseng, 2011. Longan, 2013. Zhang, 2012



Eficacia en el SPS: Eficacia sobre su interferencia
con las actividades de la vida diaria (AVD)

Esta medida por 7 puntos del cuestionario breve sobre el dolor asociado al Herpes Zdster (ZBPI)*
que tratan sobre las AVD vy la salud; y por 11 puntos del cuestionario sobre el impacto del Herpes
Zoster (Z1Q) que trata sobre las AVD.

E\Iinterferencia en AVD

= 66 a 68%

ZBPI: cuanto dolor o malestar a causa del HZ, ha
interferido con su actividad general, su estado de
animo, su capacidad de caminar, su trabajo, sus
relaciones con los demas, su suefio, y su forma de
i disfrutar la vida.

21Q : cuanto dolor o malestar a causa del HZ, ha
interferido con su capacidad o deseo de vestirse,
bafiarse, comer, arreglarse, viajar, ir de compras,
hacer las tareas del hogar, preparar comidas, salir de
la casa, participar en actividades de ocio, concentrarse
en tareas mentales.

Z1Q - ADL Interference ZBPI - ADL Interference

0 25 50 75
Todos los sujetos (n=38.501) — analisis MITT

SPS: Shingles Prevention Study
*Zoster Brief Pain Inventory
Gnann JW. 2008. Schmader K. 2010.



Informacion general sobre la seguridad de la vacuna frente
al Herpes Zoster

Experiencia clinica sobre seguridad
0 Mas de 57.000 sujetos vacunados en ECA, > 50 afos de edad

0 Estudio de seguridad general (efectos adversos graves en sujetos > 60 ainos de edad)

Vigilancia a nivel mundial de la seguridad post-comercializacion*
0 14 informes periddicos actualizados en materia de seguridad (IPS de 6 meses): mayo de 2006 -
mayo de 2013

0 Sistema Datalink de seguridad de vacunas, financiado por el CDC (> 193.000 sujetos)

Vigilancia post-comercializacion activa
0 Plan de Gestion de Riesgos (PGR) desde la aprobacidon — el mas reciente en julio de 2012

* Estudio observacional de seguridad a gran escala (26.000 sujetos)
0 Programa de Identificacion del virus varicela-zdster (VZVIP, por sus siglas en inglés)

Sistema de informacion mundial, pasiva, espontdnea y voluntaria.

Oxman MN. 2010. Simberkoff MS et al. 2010. Schmader KE et al. 2012. Murray AV et al . 2011 . Kerzner B et al. 2007.
Macintyre CR et al. 2010. Baxter R et al . 2012. Tseng HF et al . 2012.



FT: Resumen de reacciones adversas

Clasificacion de drganos del sistema
MedDRA

. : - Reacciones de hipersensibilidad .
Trastornos del sistema inmunolégico . . e No conocida
incluyendo reacciones anafilacticas

Trastornos gastrointestinales Nduseas No conocida**

Reacciones adversas ‘ Frecuencia

Trastornos musculoesqueléticos y del Artralgia, Mialgia No conocida**
tejido conjuntivo Dolor en una extremidad Frecuentes

Infecciones e infestaciones Varicela Muy raras

* Se solicitaron diversas reacciones adversas (en los 5 dias post-vacunacion).
** Acontecimientos adversos post-comercializacion (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles).
T Reacciones adversas en el lugar de inyeccion.

Se clasifican bajo encabezados de frecuencia, utilizando la siguiente convencion:
[Muy frecuente (21/10); Comun (=1/100 a < 1/10); Poco comun (>1/1.000 a < 1/100); Rara (>1/10.000 a <1/1.000); Muy rara (<1/10.000)]

Ficha Técnica de Zostavax



Seguridad de la vacuna frente al Herpes Zéster

La vacuna frente al HZ tiene un perfil de tolerabilidad y
seguridad bien establecido, con datos clinicos vy
experiencias reales que lo apoyan, con mas de 20 millones
de dosis administradas desde 2006'2.

Los efectos adversos mas comunes son reacciones en el
lugar de inyeccion y dolor de cabeza?

. 1. Baxter Retal . 2012. 2. Maclintyre CR et al. 2010



A QUIEN VACUNAR

Recommendada para personas sin contraindicaciones de 60 afios y mas,
aunque puede ser usada segun ficha tecnica a partir de los 50 afios

Sujetos de 50 afios con una historia previa de HZ al menos con una separacion
de 1 afo desde el ultimo episodio

En general no debe administrarse a individuos con deficiencia adquirida
primaria o secundaria, pero si a sujetos con baja dosis de inmunosupresion

¢POR QUE?

Herpes zoster es una enfermedad dolorosa y puede presentar graves
complicaciones

La incidencia y complicaciones aumenta con la edad o condiciones de
inmunosupresion y cronicidad, diabetes, icc, epoc, enfermedades inflamatorias
El riesgo de padecer Herpes Zoster a lo largo de la vida es del 30%

La vacuna es segura y efectiva

¢PARA QUE?
Las personas sigan obteniendo el maximo provecho de su calidad de vida




APROXIMACIONES A LA VACUNA
ZOSTER

* EDAD AVANZADA
* INMUNOSUPRESION
* HISTORIA FAMILIAR, 5X RIESGO DE HZ




¢SOLO LOS MAYORES EN RIESGO PARA
HZY NPH?

CADA VEZ SE SUGIEREN MAS SITUACIONES CLINICAS ASOCIADAS CON UN INCREMENTO
DEL ZOSTER, CON LA POSIBILIDAD DE INCLUIR A GRUPOS DE EDAD MAS JOVENES

HABRA QUE REALIZAR ESTUDIOS MAS POTENTES PERO MIENTRAS TANTO

CONOCER QUE HAY SITUACIONES CON UN AUMENTO DEL RIESGO DE ZOSTER NO
CONTEMPLADAS ANTERIORMENTE

— ARTRITIS REUMATOIDE

— LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

— ENFERMEDAD INTESTINAL

— EPOC

— ENFERMEDAD RENAL CRONICA

— DIABETES

— DEPRESION
LOS RIESGOS AUMENTADOS EN ZOSTER AFECTAN SOBRE TODO A GRUPOS DE EDAD MAS
JOVENES

LOS MAS POTENTES ENTRE LOS FACTORES DE RIESGO ESTAN CONTRAINDICADOS A
VACUNACION, (Linfoma 4x, mieloma 2,5x)

ATENCION A ESTOS NUEVOS GRUPOS PARA ESTRATEGIAS DE REDUCCION

Quantification of risk factors for herpes zoster:population based case-control study Harriet J Forbes BMJ
2014;348:g2911 doi: 10.1136/bmj.g2911



ZOSTER Y DIABETES

Risk of herpes zoster among diabetics: a matched cohort study in a US insurance
claim database before introduction of vaccination, 1997-2006.

Guignard AP1, Greenberg M, Lu C, Rosillon D, Vannappagari V

Infection. 2014 Aug;42(4):729-35..
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El Herpes Zoster como factor de riesgo de accidente
cerebrovascular y accidente isquémico transitorio

srmcmniik L kel vieteg
P P Ve T Py
et e i e e L

UPE

Herpes zoster as a risk factor for stroke
and TTA

b i Mg O I ireasiet : " El Herpes Zéster es un factor de riesgo independiente para la
el e i : : enfermedad vascular en la poblacién del Reino Unido en los sujetos
afectados menores de 40 aios.

En los pacientes de mas edad, la mayor influencia de los factores de
riesgo vascular y una intervenciéon temprana pueden explicar la
reduccion en el riesgo de accidente cerebrovascular después de
padecer Herpes Zoster.

Es posible que tanto el tratamiento para el Herpes Risk of Stroke Following Herpes Zoster:

zoster, como la administracién de la vacuna para la A Self-Controlled Case-Series Study MAJOR ARTICLE
varicela te:ngan un papel importante en la preyenC|on T
de los accidentes cerebro vasculares en los primeros 6 Fay o Estwsisiogy e Rgudun . oot et of ient el Tt Wadhin, Lad Bt
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wild [0 detesmiing  roke rek i ineromsed ol ng ooster,
Se ha detectado un aumento del niimero de Ictus durante |0s 6 meses ksl s
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1320 (IR, §.23; 93% CL L7143, with no momae

Estos resultados tienen implicacion en los programas de vacunacion — rsisivasidedditumiciels
HENCEL S -

effect,

Zoster ya que pueden reducir los casos de riesgo de Ictus tras Herpes
Zoster.



ZOSTER Y VASCULOPATIAS

e HERPES ZOSTER ES UN FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE
EN LA POBLACION BRITANICA PARTICULARMENTE PARA ACYV,
AIT E INFARTO DE MICOCARDIO EN AQUELLOS SUJETOS QUE
FUERON AFECTADOS POR LA ENFERMEDAD ANTES DE LOS 40

ANOS

Neurology. 2014 Jul 8:83(2):e27-33. doi: 10.1212/WNL.0000000000000584.Herpes
zoster as a risk factor for stroke and TIA: a retrospective cohort study in the UK. Breuer

J1, Pacou M2, Gautier A2, Brown MM2.




Patologias como EPOC, ICC, Diabetes o riesgo de ICTUS
incrementan el riesgo de padecer Herpes Zoster

Los pacientes tienen 1,7 y Pacientes > 65 anos tienen El riesgo asociado a estos
1,8 veces mas riesgo de 3,4y 3,12 veces mas riesgo pacientes es:
padecer HZ y NPH de padecer HZ y NPH e ICC + Diabetes: 3,75
respectivamente. respectivamente. e ICC + EPOC + DM: 4.2
Causas: Causas: Causas:
* Alteraciones e Alteracion de la —
inmunoldgicas inmunidad celular * Descompensaciones

* Uso de corticoides * Fragilidad del paciente



ZOSTER'Y ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

* PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL PRESENTAN UN
MAYOR RIESGO PARA ZOSTER,

* El uso de tiopurinas, agentes anti TNF,
terapias combinadas y corticoides
aumentaria el riesgo de padecer Zoster

Aliment Pharmacol Ther. 2013 Feb;37(4):420-9. doi: 10.1111/apt.12182. Epub 2012
Dec 13.Increased risk of herpes zoster among 108 604 patients with inflammatory
bowel disease.Long MD1, Martin C, Sandler RS, Kappelman MD




Recomendaciones de vacunacion frente a HZ
*bajo criterios clinicos y epidemioldgicos

A mayor Edad, la incidencia y gravedad del HZ y la NPH aumentan, pero se recomienda

VACUNAR COMO METODO EFICAZ DE PREVENCION A PARTIR DE LOS 60 ANOS

(en FT vacuna indicada a partir de los 50 anos)

PACIENTES PRIORIATARIOS PACIENTES RECOMENDABLES

Diabetes mellitus (tipol o ll
(tip ) Enfermedad cronica, si no presentan

ninguna contraindicacion

EPOC avanzada / moderada-grave

en tratamiento con corticoides inhalados

Insuficiencia Cardiaca Cronica Antes de una cirugia mayor programada

Inmunocompetentes bajo un periodo
de inmunosupresion programada o posible
en un futuro (trasplantes, terapias
inmunosupresora frente a enfermedades

autoinmunes)

Depresion mayor ante situaciones
psiquicas estresantes negativas

PRIMER DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE PREVENCION DE HERPES ZOSTER Y NEURALGIA POST-HERPETICA



¢Queé hacer con la vacuna en pacientes
con inmunocompromiso?

 EVIDENCIA PARA VACUNA ZOSTER EN PROCESOS INFLAMATORIOS

e Agentes en procesos reumaticos bloqgueantes de TNF y no TNF
iInmunosupresores

e Bajas dosis de Inmunosupresores (MTX,AZA y 6 MP), habitualmente
para tratar procesos inflamatorios, no son tan inmunosupresoras
como para crear problemas de seguridad en la administracion de |la
vacuna

 Riesgo de zoster elevado en pacientes con enfermedades
inflamatorias tratados con anti TNF y altas dosis de corticoides

(Winthropp JAMA 2013, Strangfield JAMA 2009)

e ACIP Zostavax statement 2008



Asociacion vacunacion Zoster y riesgo de Infeccion en Pacientes
mayores con cuadro de compromiso inmune

e Mas de 460.000 personas de > 60 anos con
procesos autoinmunes (Medicare retrospectivo)

e 4% recibieron la vacuna zoster y gripe

e 11,6 vs 7,8 por 1000 pacientes ano en no
vacunados frente a los vacunados

e No hubo incremento de Zoster en los que
recibieron vacuna

e La vacuna asociada con una baja incidencia de HZ
en un seguimiento de 2 anos.
e Zhang et al JAMA 2012



Vacuna del Herpes Zéster en adultos mayores y riesgo
subsiguiente de enfermedad del Herpes Zoster

indice de riesgo de Herpes Zdster en estudio de cohortes

indice de riesgo
(intervalo de confianza 95%)
Subgrupos Sin ajuste Ajustado? Tae - .’
En los anadlisis, la vacunacion se
0,49 0,45 . .
Todos (0,46-0,53) (0,42-0,48) asocia con un menor riesgo de
Enfermedades 59% Herpes Zéster (IR, 0,45; IC del 95%,
. . NP
crénicas [21-79] 0,42-0,48)
Diabetes 0,50 0,49 La reduccion del riesgo de padecer
(0,43-0,59) (0,42-0,57) - >
Herpes Zéster no vario por la
Rifion 0,46 0,45 .
(0,38-0,56) (0,37-0,54) presencia de enfermedades
Corazén 0,45 0,44 cronicas como diabetes o
(0,37-0,55) (0,36-0,53)
enfermedades renales,
5 0,43 0,39 .
Bulmon 027069 020063 cardiacas, pulmonares o
’ . 1
Higado e o hepaticas
(0,31-1,08) (0,30-1,05)

9 Ajustado por edad, sexo, raza, y la utilizacion de servicios de salud, enfermedad crénica del modelo

b Los pacientes se auto-identificaron
1. Tseng HF et al. JAMA,.2011



VACUNA ZOSTER Y QUIMIOTERAPIA

e La vacuna sigue siendo efectiva tras
quimioterapia, segun un estudio de Kaiser
Permanente publicado por Hung Fu Tseng en
2014 en Clinical Infectious Diseases

e “lavacuna ha demostrado ser sequra y efectiva
en adultos mayores con un sano sistema inmune

 Hasta ahora habia una laguna importante en que
hacer con estos pacientes que podrian alterar su
sitema inmune tras quimioterapia



VACUNA ZOSTER Y QUIMIOTERAPIA

21,000 pacientes del Kaiser Permanente de mas de 60 afos que recibieron quimioterapia
entre 2007-2012.

A los que se les administro previamente la vacuna de zoster presentaron un 42% menos de
episodios de zoster tras la quimioterapia comparado con los que no la recibieron

ningun paciente del grupo vacunado fue hospitalizado mientras que 6 de los no vacunados
precisaron hospitalizacion

Segun Tseng, la edad esta asociada a un incremento de riesgo de cancer y otras situaciones
medicas complejas que pueden requerir tratamientos inmunosupresores como
guimioterapia

Es importante que los pacientes mayores se vacunen cuando todavia tienen un
potente sistema inmune o antes del comienzo de tratamientos inmunosupresores
porgue la vacuna no estaria indicada si ya hay un compromiso del sistema inmune



Pacientes VIH con >200 CD4 y vacuna
Zoster

Estudio con 395 pacientes VIH
3-1 vacuna:placebo

Dos dosis de vacuna o placebo el diaOvy
semana 6

No problemas de seguridad

Rash HZ en 2 de 295 vacunados frente a 2 de
97 que recibieron placebo en los 6 meses de
seguimiento

e Benson et al.- Abstract en CROI 2012



VACUNA HZ'Y NPH

e Evidencia creciente de que la vacuna atenuada de
zoster podria utilizarse de forma segura en
pacientes inmunocomprometidos previamente
expuestos al VZV

— Procesos inflamatorios con biologicos
— VIH

e Considerar administrar la vacuna zoster antes del
comienzo de la inmunosupresion

— Mejor inmunogenicidad
e QOtras posibilidades



LA REALIDAD

* ¢{HACIA DONDE VAMOS?

CRONICIDAD
GENERA
DEPENDENCIA

ENVEJECI
MIENTO

VACUNACION




El envejecimiento produce dependencia y cronicidad

NI Disminucion de la capacidad funcional'y aumento de |a tasa de  dependencia

dela
poblacion

Mayor vulnerabilidad a los cambios y entornos desfavorables
Aumento de los procesos cronicos

En general, saludables
Desarrollo progresivo de factores de riesgo
Preocupados por su salud, habitos saludables Prevencion

primaria:
Saludables pero con condiciones subyacentes Programas
Aumento del riesgo y de la gravedad de las infecciones de

Ul
o

Preocupados activamente por su salud, vida saludable vacunacion

Condiciones subyacentes

Enfermedades neurodegenerativas

Aumento del riesgo y de la gravedad de enfermedades infecciosas
Pérdida progresiva de la autonomia

Estado de la salud en > 50 anos




Discapacidad asociada

Condiciones cronicas segun el potencial de control de su
evolucion clinica, el grado de discapacidad asociado y la
prevalencia*

Alzheimer

85 Insuficiencia cardiaca
: EPOC
Enfermedad Re . Do[oric ronico

Criomica
E‘.ni'e@*medad Hepatica
; Cronica = Fibrilacion _
) ' auricular Dlab:etes
Hipertensionarterial
e Gheaea N T |
Gota ®
Lipidemias
: b S +
- Potencial de control sobre la evolucién clinieca de la condicion eréoniea +  Prevalencia

*La contribucion de las tecnologias diagndsticas y seguimiento en la gestion del paciente
crénico. Antares Consulting 2013



Punto 1: Las condiciones medicas incrementan el riesgo
de padecer Herpes Zoster

Comorbilidades

45
3,5 A
2,5 -

2 -
15 - .
0,5
0 T T

Psicosis Demencia Depresion EPOC
organica

(BN
1

EPOC: enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; BUR: bandas de utilizacion de recursos; IC 95%: intervalo de confianza al 95%;

Sicras-Mainar A, et al. Rev Neurol 2012; 55: 449-61.



Punto 2: La infeccion puede contribuir a la discapacidad a
largo plazo. La recuperacion nunca es completa y puede
acelerar la pérdida de autonomia,

CAMBIO EN EL RENDIMIENTO EN RELACION A LA EDAD

09— —a*° “"'-... —
08— . _

0,7 b,
— .:I‘
S 06 . it
S Herpes Zéster LAY
L] '.
g 05 - — R
5 2
:._“)’ 0,4 T b} ¢
0,3
Recuperacion
0,2 |
eHombres  ®Mujeres .
0,1 Capacidad
restante
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Edad

Weinke T, et al. Presentacion Congreso EUGMS Octubre 2013. McElhaney J. 2010.



IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA

El HZ y la NPH interfieren de forma significativa en todos las dimensiones relacionadas con la calidad de

vida y especialmente interfiere con el trabajo, suefio y estado de animo

Interferencia del dolor del Herpes Zostar y a2 Neuralgia Postherpética



PORQUE VACUNAR FRENTE A ZOSTER'Y NEURALGIA
POSTHERPETICA

DEFINIDO POR SU OBJETIVO FUNDAMENTAL UNA POBLACION QUE COMPARTE:

Morbilidad compleja y medicacion multiple: lo habitual en personas de edad
avanzada

La edad conlleva aumento de situaciones de cronicidad con aparicion de
procesos agudos intercurrentes no controlables= Dependencia y mayor
utilizacion de los recursos sanitarios

El valor de la vacunacion como herramienta para prevenir patologias y reducir el
consumo de farmacos, es bien percibida por la poblacion adulta



PERSPECTIVA DEL PACIENTE SOBRE
ZOSTER Y SUS COMPLICACIONES

A pesar de un diagnostico precoz y el uso de antivirales como
tratamiento, muchos pacientes sufren dolor persistente y una

marcada reduccion en sus expectativas de calidad de vida
diaria

Patient perspective on herpes zoster and its complications: an observational prospective study in
patients aged over 50 years in general practice.

Bouhassira D1, Chassany O, Gaillat J, Hanslik T, Launay O, Mann C, Rabaud C, Rogeaux O, Strady C.
Pain. 2012 Feb;153(2):342-9. doi: 10.1016/j.pain.2011.10.026. Epub 2011 Dec 3.




IMPACTO SOCIAL DEL ZOSTER Y NPH

Tanto HZ como NPH tiene un impacto significativo no solo en la vida de los pacientes sino
tambien en la de los miembros de |la familia que cuidan de ellos durante la enfermedad

Las parejas e hijos de quienes han padecido NPH mas afectados sicologicamente que oS que
tuvieron Zoster

La experiencia de episodios de HZ y NPH como paciente o como cuidador cambia
esencialmente la naturaleza de la enfermedad, especialmente en sus formas graves Nunca
olvidan esta situacion y su considerable impacto sobre sus vidas

En general los pacientes tienden a subestimar el impacto de su enfermedad sobre sus parejas,
hijos, familiares o cuidadores

The Societal Impact of Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia on Patients, Life Partners, and Children of Patients in
Germany

Thomas Weinke,! Andrea Glogger,? Isabelle Bertrand,? and Kati Lukas3The Scientific World Journal
Volume 2014 (2014), Article ID 749698, 8 pages
http://dx.doi.orq/10.1155/2014/749698
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El inadecuado soporte terapeutico de la NPH hace que la enfermedad este asociada
con una carga de enfermedad muy significativa entre los pacientes con NPH en
terminos de gravedad del dolor y deficit para la vida diaria que puede perisitir durante
varios anos. Por ello, medidas alternativas como la vacunacion son ensenciales para la
reduccion del impacto sobre

EL PACIENTE

LOS SISTEMAS ASISTENCIALES SANITARIOS

LA SOCIEDAD

Burden of post-herpetic neuralgia in a sample of UK residents aged 50 years or
older: findings from the Zoster Quality of Life (ZQOL) study.

Serpell M, Gater A?, Carroll S, Abetz-Webb L, Mannan A, Johnson R Health Qual Life
Outcomes. 2014 Jun 11;12:92. doi: 10.1186/1477-7525-12-92.




¢Qué aporta la vacunacion frente al Herpes Zoster en el
Calendario Vacunal del adulto?

1.- Ampliar la vida saludable individual y de relacion social y laboral

Previene una enfermedad dolorosa, debilitante y persistente que podria afectar de manera

significativa al individuo y a su contribucién a la sociedad.

2.- Mejorar su calidad de vida

Ante la falta de efectividad de los tratamientos habituales, modifica una enfermedad que puede

influir de forma importante su vida diaria de atencion personal y familiar
3.- Mantener un sistema sanitario eficiente
Reduciendo los costes que supone el uso inesperado y evitable de recursos sanitarios especiales

4.- PREVENIR la descompensacion de patologias cronicas, sobre la VULNERABILIDAD del paciente
cronico

Se precisa una accion general sobre el publico sobre lo que significa HZ y NPH centrado

especialmente sobre las graves / debilitantes consecuencias y el posible beneficio de la
vacunacion




Situacion mundial: >11 recomendaciones y/o financiaciones

Suecia (TLV) (Mayo de 2011)
Reembolso* en >50 afios

Reino Unido (JCVI-DOH)
(Marzo de 2010) Reco. y financiacion
publica: Cohorte de >70a, 71-79a

Alemania - 1 region
(SIKO, Sajonia) (Enero de 2010)
Reco.: >50 a. Sin financiacidn publica

Francia (Consejo Superior de Salud)
(desde 2013) Reco.: >65-74 a.

Austria (Impfausschuss des

Obersten Sanitatsrates) (desde 2007)
Reco.: >50 a. Sin financiacién publica

Grecia (Comision Nacional

de Vacunacion) (Diciembre de 2011)
Reco.: >60 a, pero se considera
necesario soélo para altos riesgos.

Sin financiacién publica**

Korea (KCDC-Diciembre de 2012)
Reco.: >60 a. Sin financiacion publica

Canada (NACI) (Enero de 2010)
Reco.: 260 a

Financiacién publica regional exp.
dentro de poco (en BC +/- Ontario)

EE.UU. (ACIP) (desde Oct.2006)
Reco.: 260 a
Financiacion privada y publica

Australia (PBAC) (Marzo de 2008)
Reco. y financiacion publica®:
Cohorte de >60a, 61-79a

Israel (MoH — Octubre de 2012)
Reco.: > 60 a. Sin financiacion publica

Espana (Castilla y Leon) (Enero 2015)
Reco y financiacidn.: Pacientes con EPOC

* Implementacion del programa publico posteriormente en el afio 2013; reembolso desde mediados de 2012 para las personas de mds de 50a.
** En teoria, se podrd conceder la financiacion publica en los individuos de alto riesgo. Sin embargo, se deberd tomar la decisién proxima a la fecha de

lanzamiento del producto.

# Se ha tomado la decision de la recom y/o la financiacién. Sin embargo, la implementacion se aplaza hasta el lanzamiento del producto en el pais.



Castilla y Ledn pondra en marcha en 2015 un
programa pionero de vacunacion frente al Herpes
/oster

Directorio: Servicio Epidemiclogia Junta Castilla Herpes Zoster Ledn

LEON, 17 Jun. (EUROPA PRESS) -

Castilla y Leon pondra en marcha el proximo ano un programa
pionero en Espafia de vacunacion frente al Herpes Zoster, conocido
vulgarmente como ‘fa culebrilla’, una enfermedad muy dolorosa gue

afecta a una de cada cuatro personas en edad adulta.

La jefa del Servicio de Epidemiclogia de la Junta, Sonia Tamames, ha
explicado que se trata de "un programa novedosc” y de una vacuna "de
nueva introduccion en el mercado espanol”, pero de la que ya existe

experiencia en otros paises como Estados Unidos o Reino Unido.

Este programa piloto se va a desarrollar en todo el territorio de la Comunidad yva a
estar destinado en un primer momento a los grupos de riesgo, que en este caso son
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crdnica que tengan un éstado avanzado
o moderade de su dolencia, y gue estén recibiendo tratamiento con corticoides

inhalados.

Se ha elegido este extracto de poblacion porgue "son los que mas se van a beneficiar
de ia vacuna” y porque "van a aportar la experiencia necesaria para en un futuro poder

extender el programa al resto de personas”, ha agregado Tamames.




