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VACUNAS NEUMOCOCICAS MULTIVALENTES

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

[1] La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional
estadounidense n.° 62/730,471 presentada el 12 de septiembre de 2018, cuyo contenido se
incorpora a la presente en su totalidad.

Antecedentes

[2] Streptococcus pneumoniae sigue siendo una de las principales causas de
enfermedades graves, que incluyen bacteriemia, sepsis, meningitis y neumonia, entre nifios y
adultos a nivel mundial. La morbilidad y la mortalidad son elevadas entre lactantes, nifios

pequefios, ancianos y sujetos que tienen determinadas afecciones médicas subyacentes.

[3] S. pneumoniae es un coco encapsulado Gram-positivo que coloniza la
nasofaringe en alrededor de 5-10 % de los adultos saludables y 20-40 % de los nifios
saludables. La colonizacion normal se vuelve infecciosa cuando S. pneumoniae se
transporta hacia las trompas de Eustaquio, senos nasales, pulmones, torrente sanguineo,
meninges, espacios articulares, huesos y la cavidad peritoneal. La infeccion por S.
pneumoniae es la causa mas frecuente de bacteriemia, neumonia, meningitis, sinusitis y otitis
media aguda [CDC, 2010].

[4] La enfermedad neumococica puede ser invasiva o no invasiva. La forma mas
comun de enfermedad no invasiva, la neumonia neumocadcica no bacteriémica, sigue siendo
una de las causas mas frecuentes de hospitalizaciones por neumonia. La enfermedad
neumocacica invasiva (IPD) se define como S. pneumoniae aislada de un sitio normalmente
estéril (por ejemplo, liquido cefalorraquideo, sangre, liquido articular, liquido pleural o liquido
peritoneal). La mayor incidencia de IPD se encuentra en los extremos de edad: en adultos de
edad avanzada y en nifios pequefios menores de 2 afios. En EE. UU., antes de la aparicion de
la primera vacuna antineumocdécica, S. pneumoniae provocaba alrededor de 17 000 casos de
enfermedad invasiva cada afo entre niflos menores de 5 afos, incluidos 700 casos de

meningitis y 200 muertes [CDC, 2000]. Las tasas de morbilidad y mortalidad mas elevadas se
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han registrado en los paises en vias de desarrollo, pero la carga de la enfermedad también es

considerable en paises industrializados.

[5] S. pneumoniae tiene varios factores de virulencia que le permiten al organismo
evadir el sistema inmunitario. Los ejemplos incluyen una capsula de polisacaridos que
previene la fagocitosis por parte de las células inmunitarias del hospedador, proteasas que
inhiben la opsonizacién mediada por el complemento y proteinas que provocan la lisis de
las células hospedadoras. En la capsula de polisacaridos, la presencia de polisacaridos
complejos constituye la base para dividir los neumococos en distintos serotipos. A la fecha,

se han identificado cerca de 100 serotipos de S. pneumoniae.

[6] En la actualidad se encuentran disponibles dos vacunas para S. pneumoniae en
EE. UU.: PCV13y PPSV23. PCV13 no puede otorgar una proteccién contra la mayoria de los
serotipos conocidos de S. pneumoniae. Si bien PPSV23 incluye componentes de polisacaridos
de mas serotipos de S. pneumoniae que PCV13, induce una respuesta inmunitaria que no es
duradera ni anamneésica tras una exposicion posterior. PPSV23 protege a adultos y personas
de edad avanzada contra la enfermedad neumocdcica invasiva; sin embargo, no se ha

observado ningun efecto congruente en la prevencion de la neumonia [Gruber et &l., 2008].

[7] Por lo tanto, existe una necesidad médica de una vacuna que proporcione una

inmunidad dependiente de linfocitos T contra una amplia gama de serotipos de S. pneumoniae.

Compendio

[8] La presente descripcion aborda la falta de tecnologias adecuadas para la
prevencion y/o tratamiento de la infeccion neumocdcica. Entre otras cosas, la presente
descripcion aborda los desafios en la provisiébn de vacunas con suficiente inmunogenicidad
para proteger contra la enfermedad neumococica invasiva y la neumonia, mediante la
induccion de una respuesta de linfocitos T y B que proporcionan una inmunidad contra una

amplia gama de serotipos de S. pneumoniae, incluidos los serotipos no incluidos en la vacuna.

[9] Entre otras cosas, la presente descripcion proporciona composiciones y métodos

para la prevencion y/o tratamiento de infecciones neumocadcicas en poblaciones de pacientes
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que lo necesiten.

[10] En algunas modalidades, una vacuna comprende un complejo inmunogénico,
donde el complejo inmunogénico comprende: (a) un antigeno polisacarido biotinilado; y (b) una
proteina de fusién que comprende: (i) un resto de unién a biotina; y (ii) al menos un antigeno
polipeptidico; donde el antigeno polisacéarido biotinilado se asocia de forma no covalente con

el resto de union a biotina de la proteina de fusién para formar un complejo inmunogénico.

[11] En algunas modalidades, el al menos un antigeno polipeptidico comprende: un
polipéptido SP1500 o un fragmento antigénico de este; o un polipéptido SP0785 o un
fragmento antigénico de este. En algunas modalidades, el al menos un antigeno polipeptidico
comprende: (a) un primer antigeno polipeptidico que comprende un polipéptido SP1500 o un
fragmento antigénico de este; y (b) un segundo antigeno polipeptidico que comprende un

polipéptido SPO785 o un fragmento antigénico de este.

[12] En algunas modalidades, el antigeno polisacarido biotinilado comprende un
polisacéarido de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, el antigeno polisacéarido
biotinilado comprende un polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que
se selecciona de uno o mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C, 6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C, 7F,
8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14,
15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F, 18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B,
21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A, 24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A,
33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A, 35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45,
46, 47A, 47F y 48.

[13] En algunas modalidades, el antigeno polisacarido biotinilado comprende un
polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o
mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B,
22F, 23F y 33F.

[14] En algunas modalidades, el antigeno polisacarido biotinilado comprende un
polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o
mas de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F.
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[15] En algunas modalidades, el antigeno polisacarido biotinilado comprende un
polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o
mas de 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, y 20B.

[16] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: (a) una pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados,
donde la pluralidad comprende antigenos polisacaridos de uno o mas de los serotipos 1, 2, 3,
4,5, 6A, 6B, 6C, 6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F,
11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A,
17F, 18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A,
24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A,
35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48 de Streptococcus
pneumoniae y (b) multiples proteinas de fusién, donde cada proteina de fusion comprende (i)
un resto de unién a biotina; (ii) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia
de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (iii) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta; donde cada
una de la primera pluralidad de antigenos polisacéridos biotinilados se asocia de forma no
covalente con el resto de unidn a biotina de una o mas de la pluralidad de proteinas de fusion

para formar un complejo inmunogénico.

[17] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: (a) una pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados,
donde la pluralidad comprende antigenos polisacaridos de uno o mas de los serotipos 1, 2, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F
de Streptococcus pneumoniae y (b) multiples proteinas de fusion, donde cada proteina de
fusion comprende (i) un resto de union a biotina; (ii) un primer antigeno polipeptidico que

comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
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91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (iii) un segundo antigeno polipeptidico que
comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:4 o un fragmento antigénico de esta; donde cada una de la primera pluralidad de antigenos
polisacéaridos biotinilados se asocia de forma no covalente con el resto de union a biotina de

una o mas de la pluralidad de proteinas de fusién para formar un complejo inmunogénico.

[18] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: (a) una pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados,
donde la pluralidad comprende antigenos polisacaridos de cada uno de los serotipos 1, 2, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F
de Streptococcus pneumoniae y (b) multiples proteinas de fusion, donde cada proteina de
fusion comprende (i) un resto de unidn a biotina; (i) un primer antigeno polipeptidico que
comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (iii) un segundo antigeno polipeptidico que
comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:4 o un fragmento antigénico de esta; donde cada una de la primera pluralidad de antigenos
polisacéaridos biotinilados se asocia de forma no covalente con el resto de unién a biotina de

una o mas de la pluralidad de proteinas de fusién para formar un complejo inmunogénico.

[19] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: (a) una pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados,
donde la pluralidad comprende antigenos polisacaridos de uno o mas de los serotipos 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae y (b)
multiples proteinas de fusion, donde cada proteina de fusion comprende (i) un resto de union

a biotina; (ii) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
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con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (iii) un
segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos con una
identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %,
al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos
99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta; donde cada una de
la primera pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados se asocia de forma no covalente
con el resto de union a biotina de una o mas de la pluralidad de proteinas de fusién para formar

un complejo inmunogénico.

[20] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: (a) una pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados,
donde la pluralidad comprende antigenos polisacaridos de cada uno de los serotipos 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae y (b)
multiples proteinas de fusion, donde cada proteina de fusion comprende (i) un resto de union
a biotina; (ii) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (iii) un
segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos con una
identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %,
al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos
99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta; donde cada una de
la primera pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados se asocia de forma no covalente
con el resto de unidn a biotina de una o mas de la pluralidad de proteinas de fusién para formar

un complejo inmunogénico.

[21] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: (a) una pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados,
donde la pluralidad comprende antigenos polisacaridos de uno o mas de los serotipos 2, 8, 9N,
10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B de Streptococcus pneumoniae y (b) multiples proteinas de

fusion, donde cada proteina de fusion comprende (i) un resto de unién a biotina; (ii) un primer
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antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto
a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (iii) un segundo antigeno polipeptidico
gue comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:4 o un fragmento antigénico de esta; donde cada una de la primera pluralidad de antigenos
polisacéaridos biotinilados se asocia de forma no covalente con el resto de unién a biotina de

una o mas de la pluralidad de proteinas de fusién para formar un complejo inmunogénico.

[22] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: (a) una pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados,
donde la pluralidad comprende antigenos polisacaridos de cada uno de los serotipos 2, 8, 9N,
10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B de Streptococcus pneumoniae y (b) multiples proteinas de
fusion, donde cada proteina de fusion comprende (i) un resto de unién a biotina; (ii) un primer
antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto
ala SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (iii) un segundo antigeno polipeptidico
gue comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:4 o un fragmento antigénico de esta; donde cada una de la primera pluralidad de antigenos
polisacéaridos biotinilados se asocia de forma no covalente con el resto de unién a biotina de

una o mas de la pluralidad de proteinas de fusién para formar un complejo inmunogénico.

[23] En algunas modalidades, una vacuna comprende un resto de union a biotina,
donde el resto de unién a biotina es un polipéptido que tiene o comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:1 o un fragmento de union a

biotina de esta; o un polipéptido que tiene o comprende una secuencia de aminoacidos con
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una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:2 o un fragmento de union a biotina de esta. En
algunas modalidades, una vacuna comprende una proteina de fusion que es o comprende una
secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos
92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:6. En algunas

modalidades, una vacuna comprende la proteina de fusion CP1.

[24] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden una o mas especies de complejos inmunogénicos, donde una
especie hace referencia a complejos que comprenden un antigeno polisacarido de un solo
serotipo de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna comprende una
pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden dos o mas especies de complejos
inmunogénicos, donde una especie hace referencia a complejos que comprenden un antigeno
polisacéarido de un solo serotipo de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, una
vacuna comprende una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden nueve 0 mas
especies de complejos inmunogénicos, donde una especie hace referencia a complejos que

comprenden un antigeno polisacarido de un solo serotipo de Streptococcus pneumoniae.

[25] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden quince o0 mas especies de complejos inmunogénicos, donde
una especie hace referencia a complejos que comprenden un antigeno polisacérido de un solo

serotipo de Streptococcus pneumoniae.

[26] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden veinticuatro 0 mas especies de complejos inmunogénicos,
donde una especie hace referencia a complejos que comprenden un antigeno polisacarido de

un solo serotipo de Streptococcus pneumoniae.

[27] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprende: una primera especie de complejo inmunogénico que

comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 1 de Streptococcus pneumoniae
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en complejo no covalente con una proteina de fusién; una segunda especie de complejo
inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 2 de
Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una tercera
especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del
serotipo 3 de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion;
una cuarta especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido
biotinilado del serotipo 4 de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una
proteina de fusion; una quinta especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 5 de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente
con una proteina de fusion; una sexta especie de complejo inmunogénico que comprende un
antigeno polisacéarido biotinilado del serotipo 6A de Streptococcus pneumoniae en complejo
no covalente con una proteina de fusion; una séptima especie de complejo inmunogénico que
comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del serotipo 6B de Streptococcus pneumoniae
en complejo no covalente con una proteina de fusién; una octava especie de complejo
inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 7F de
Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una novena
especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del
serotipo 8 de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion;
una décima especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido
biotinilado del serotipo 9N de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una
proteina de fusion; una undécima especie de complejo inmunogénico que comprende un
antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 9V de Streptococcus pneumoniae en complejo
no covalente con una proteina de fusion; una duodécima especie de complejo inmunogénico
que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 10A de Streptococcus
pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusidn; una decimotercera especie
de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo
11A de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una
decimocuarta especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido
biotinilado del serotipo 12F de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una
proteina de fusion; una decimoquinta especie de complejo inmunogénico que comprende un
antigeno polisacérido biotinilado del serotipo 14 de Streptococcus pneumoniae en complejo no
covalente con una proteina de fusion; una decimosexta especie de complejo inmunogénico

gque comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 15B de Streptococcus
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pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una decimoséptima especie
de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del serotipo
17F de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una
decimooctava especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido
biotinilado del serotipo 18C de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una
proteina de fusién; una decimonovena especie de complejo inmunogénico que comprende un
antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 19A de Streptococcus pneumoniae en complejo
no covalente con una proteina de fusion; una vigésima especie de complejo inmunogénico que
comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 19F de Streptococcus pneumoniae
en complejo no covalente con una proteina de fusion; una vigésimo primera especie de
complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 20B
de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una
vigésimo segunda especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 22F de Streptococcus pneumoniae en complejo no
covalente con una proteina de fusion; una vigésimo tercera especie de complejo inmunogénico
gque comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 23F de Streptococcus
pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusién; una vigésimo cuarta
especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del
serotipo 33F de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de
fusion; donde cada proteina de fusion comprende (a) un resto de union a biotina; (b) un primer
antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto
a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico
gue comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:4 o un fragmento antigénico de esta; y donde cada uno de los antigenos polisacaridos
biotinilados del primero al vigésimo cuarto se asocia de manera no covalente con el resto de

union a biotina de al menos una proteina de fusién para formar complejos inmunogénicos.

[28] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos

inmunogénicos que comprenden: una primera especie de complejo inmunogénico que



10

15

20

25

30

11

comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del serotipo 1 de Streptococcus pneumoniae
en complejo no covalente con una proteina de fusion; una segunda especie de complejo
inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 3 de
Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una tercera
especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del
serotipo 4 de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion;
una cuarta especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido
biotinilado del serotipo 5 de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una
proteina de fusion; una quinta especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 6A de Streptococcus pneumoniae en complejo no
covalente con una proteina de fusidén; una sexta especie de complejo inmunogénico que
comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del serotipo 6B de Streptococcus pneumoniae
en complejo no covalente con una proteina de fusion; una séptima especie de complejo
inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 7F de
Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusién; una octava
especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del
serotipo 9V de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de
fusion; una novena especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 14 de Streptococcus pneumoniae en complejo no
covalente con una proteina de fusion; una décima especie de complejo inmunogénico que
comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 18C de Streptococcus
pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una undécima especie de
complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 19A
de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una
duodécima especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido
biotinilado del serotipo 19F de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una
proteina de fusion; una decimotercera especie de complejo inmunogénico que comprende un
antigeno polisacéarido biotinilado del serotipo 22F de Streptococcus pneumoniae en complejo
no covalente con una proteina de fusion; una decimocuarta especie de complejo inmunogénico
gque comprende un antigeno polisacérido biotinilado del serotipo 23F de Streptococcus
pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una decimoquinta especie
de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del serotipo

33F de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion;
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donde cada proteina de fusion comprende (a) un resto de union a biotina; (b) un primer
antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto
a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico
gue comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
NO:4 o un fragmento antigénico de esta; y donde cada uno de los antigenos polisacaridos
biotinilados del primero al decimoquinto se asocia de manera no covalente con el resto de

unién a biotina de al menos una proteina de fusion para formar complejos inmunogénicos.

[29] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden: una primera especie de complejo inmunogénico que
comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 2 de Streptococcus pneumoniae
en complejo no covalente con una proteina de fusién; una segunda especie de complejo
inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 8 de
Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una tercera
especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del
serotipo 9N de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de
fusion; una cuarta especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido
biotinilado del serotipo 10A de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una
proteina de fusion; una quinta especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 11A de Streptococcus pneumoniae en complejo no
covalente con una proteina de fusién; una sexta especie de complejo inmunogénico que
comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 12F de Streptococcus pneumoniae
en complejo no covalente con una proteina de fusion; una séptima especie de complejo
inmunogénico que comprende un antigeno polisacarido biotinilado del serotipo 15B de
Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de fusion; una octava
especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno polisacéarido biotinilado del
serotipo 17F de Streptococcus pneumoniae en complejo no covalente con una proteina de
fusion; una novena especie de complejo inmunogénico que comprende un antigeno

polisacéarido biotinilado del serotipo 20B de Streptococcus pneumoniae en complejo no
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covalente con una proteina de fusién; donde cada proteina de fusién comprende (a) un resto
de union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoéacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta; y donde
cada uno de los antigenos polisacaridos biotinilados del primero al noveno se asocia de
manera no covalente con el resto de union a biotina de al menos una proteina de fusion para

formar complejos inmunogénicos.

[30] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos, donde
cada especie de complejos inmunogénicos aporta una relacion estequiométricamente igual,

en peso, del antigeno polisacarido.

[31] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden dos o mas especies de complejos inmunogénicos, donde al
menos una especie de complejos inmunogénicos aporta una relacién estequiométricamente

distinta, en peso, del antigeno polisacérido.

[32] En algunas modalidades, una vacuna comprende una pluralidad de complejos
inmunogénicos que comprenden dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos, donde las
especies distintas de complejos inmunogénicos aporta una relacién estequiométricamente

distinta, en peso, del antigeno polisacarido.

[33] En algunas modalidades, una vacuna comprende una proteina de fusién que
comprende un resto de unidn a biotina, donde el resto de unién a biotina es un polipéptido que
comprende una secuencia de aminoécidos con una identidad de al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al

menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID
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NO:1 o un fragmento de unién a biotina de esta; o un polipéptido que comprende una secuencia
de aminoécidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:2 o un fragmento de union a

biotina de esta.

[34] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende una proteina de
fusion que comprende un resto de unién a biotina, donde el resto de union a biotina es un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos
90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al
menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto
ala SEQ ID NO:1 o un fragmento de unién a biotina de esta; o un polipéptido que comprende
una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos
92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:2 o un fragmento

de unién a biotina de esta.

[35] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no covalente con
una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende un resto de unién a biotina y al

menos un antigeno polipeptidico.

[36] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado, donde el antigeno polisacéarido biotinilado comprende un polisacéarido
de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o mas de 1, 2,
3,4,5,6A, 6B, 6C, 6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F,
11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A,
17F, 18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A,
24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A,
35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48.

[37] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno

polisacéarido biotinilado, donde el antigeno polisacéarido biotinilado comprende un polisacéarido
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de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o mas de 1, 2,
3,4,5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y
33F.

[38] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado, donde el antigeno polisacarido biotinilado comprende un polisacarido
de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o mas de 1, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F.

[39] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado, donde el antigeno polisacarido biotinilado comprende un polisacarido
de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o mas de 2, 8,
ON, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B.

[40] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende al menos un
antigeno peptidico, donde el al menos un antigeno polipeptidico comprende un polipéptido
SP1500 o un fragmento antigénico de este; un polipéptido SP0785 o un fragmento antigénico

de este; o una combinacion de estos.

[41] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende al menos un
antigeno peptidico, donde el al menos un antigeno polipeptidico comprende: (a) un primer
antigeno polipeptidico que comprende un polipéptido SP1500 o un fragmento antigénico de
este; y (b) un segundo antigeno polipeptidico que comprende un polipéptido SP0785 o un

fragmento antigénico de este.

[42] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende al menos un
antigeno peptidico, donde el al menos un antigeno polipeptidico comprende: (a) un primer
antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto
ala SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de esta; y (b) un segundo antigeno polipeptidico
gue comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos

91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
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menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID

NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[43] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 1 de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusiébn comprende (a) un resto de
union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[44] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 2 de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[45] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 3 de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoéacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos

93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
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menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[46] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 4 de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoé&cidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[47] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 5 de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoéacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (¢) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[48] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 6A de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no

covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
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unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminodacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[49] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 6B de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminodacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[50] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 7F de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
unidon a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.
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[51] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 8 de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusién comprende (a) un resto de
unidon a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[52] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 9N de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusiébn comprende (a) un resto de
unidon a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[53] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 9V de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusién comprende (a) un resto de
union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos

con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
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94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[54] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 10A de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusiébn comprende (a) un resto
de union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[55] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 11A de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusién, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto
de union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[56] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 12F de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusién, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto
de union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoéacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos

93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
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menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[57] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 14 de Streptococcus pneumoniae asociado de manera no
covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto de
unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoé&cidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[58] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 15B de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto
de unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoéacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (¢) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[59] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 17F de Streptococcus pneumoniae asociado de manera

no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto
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de unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminodacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[60] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 18C de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto
de unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminodacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[61] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 19A de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto
de unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.
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[62] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacarido biotinilado del serotipo 19F de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusiébn comprende (a) un resto
de unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[63] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 20B de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusiébn comprende (a) un resto
de unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[64] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 22F de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusiébn comprende (a) un resto
de unién a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos

con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
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94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[65] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 23F de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusion, donde la proteina de fusiébn comprende (a) un resto
de union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[66] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un antigeno
polisacéarido biotinilado del serotipo 33F de Streptococcus pneumoniae asociado de manera
no covalente con una proteina de fusién, donde la proteina de fusion comprende (a) un resto
de union a biotina; (b) un primer antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de
aminoacidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al
menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:5 o un fragmento antigénico de
esta; y (c) un segundo antigeno polipeptidico que comprende una secuencia de aminoacidos
con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al

menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:4 o un fragmento antigénico de esta.

[67] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende un resto de
unidon a biotina, donde el resto de union a biotina es un polipéptido que comprende una
secuencia de amino&cidos con una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos
92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:1 o un fragmento

de unidn a biotina de esta; o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con
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una identidad de al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o al
menos 99,5 % con respecto a la SEQ ID NO:2 o un fragmento de unién a biotina de esta.

[68] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico comprende una proteina de
fusion y un antigeno polisacérido, donde la relacion entre la proteina de fusion y el antigeno
polisacarido en el complejo es de alrededor de 1:1, alrededor de 2:1, alrededor de 3:1,
alrededor de 4:1, alrededor de 5:1, alrededor de 6:1, alrededor de 7:1, alrededor de 8:1,
alrededor de 9:1 o alrededor de 10:1 en peso. En algunas modalidades, una vacuna

comprende uno o0 mas complejos inmunogénicos descritos en la presente.

[69] En algunas modalidades, una composicion farmacéutica comprende una vacuna
0 composicion de vacuna descrita en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable.
En algunas modalidades, una composiciébn farmacéutica comprende un complejo
inmunogénico descrito en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable. En algunas
modalidades, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende uno o mas
adyuvantes. En algunas modalidades, el o los adyuvantes son o comprenden un factor de

coestimulacion.

[70] En algunas modalidades, el o los adyuvantes se seleccionan del grupo que
consiste en fosfato de aluminio, hidroxido de aluminio e hidroxido de aluminio fosfatado. En
algunas modalidades, donde el uno o mas adyuvantes son o comprenden fosfato de aluminio.
En algunas modalidades, una composicion farmacéutica descrita en la presente se formula

para inyeccion.

[71] En algunas modalidades, tras la administraciébn a un sujeto, una composicién
farmacéutica descrita en la presente induce una respuesta inmunitaria. En algunas
modalidades, la respuesta inmunitaria comprende una respuesta inmunitaria innata. En
algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende una respuesta de anticuerpos o
linfocitos B. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende una respuesta de
linfocitos T CD4+ (por ejemplo, respuesta de Tyl, Ty2 0 Tl7), una respuesta de linfocitos T
CD8+, una respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ o0 una respuesta de linfocitos T CD4-/CD8-

En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende (i) una respuesta de
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anticuerpos o linfocitos B y (i) una respuesta de linfocitos T. En algunas modalidades, la
respuesta inmunitaria comprende (i) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B, (ii) una
respuesta de linfocitos T y (iii) una respuesta inmunitaria innata. En algunas modalidades, la
respuesta inmunitaria es contra al menos un antigeno polisacarido o al menos un antigeno
polipeptidico de una proteina de fusion. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria
comprende (i) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B contra al menos un antigeno
polisacarido y (ii) una respuesta de linfocitos T CD4+ (por ejemplo, respuesta de Tyl, Ty2 0
Tw17), una respuesta de linfocitos T CD8+, una respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ o una
respuesta de linfocitos T CD4-/CD8- contra al menos un polipéptido de una proteina de fusion.
En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende (i) una respuesta de anticuerpos
o linfocitos B contra al menos un antigeno polisacéarido y (ii) una respuesta de anticuerpos o
linfocitos B contra al menos un polipéptido de una proteina de fusion. En algunas modalidades,
la respuesta inmunitaria comprende (i) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B contra al
menos un antigeno polisacéarido y (ii) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B, y una
respuesta de linfocitos T CD4+, que incluye una respuesta de Ty1, Ty2 o Ty17, una respuesta
de linfocitos T CD8+, una respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ 0 una respuesta de linfocitos

T CD4-/CD8- contra al menos un polipéptido de una proteina de fusion.

[72] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una composicion
farmacéutica descrita en la presente induce una respuesta opsonica/bactericida contra uno o
mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, tal respuesta
opsonica/bactericida puede dirigirse contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10
0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita
en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta respuesta
opsonica/bactericida puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica
descrita en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, tal
respuesta opsoénica/bactericida puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion
farmacéutica descrita en la presente (i) incluye uno o mas polisacéaridos presentes en al menos

uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye
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uno o0 mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, un respuesta opsénica/bactericida
puede incluir la produccién de anticuerpos que opsonizan uno 0 MAas serotipos de
Streptococcus pneumoniae, lo que conduce a la muerte de tales serotipos a través de una o
mas vias inmunitarias. En algunas modalidades, tal respuesta opsénica/bactericida puede
determinarse mediante un ensayo opsonofagocitico (OPA) o un ensayo opsonofagocitico
concentrado (COPA) conocido en la técnica y/o tal como se describe en la presente. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una composicion farmacéutica
descrita en la presente inhibe la transmision de uno o mas serotipos de Streptococcus
pneumoniae del sujeto a otro sujeto. En algunas modalidades, esta inhibicion de la transmision
puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos
de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion de la
transmision puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9,100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita
en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta
inhibicién de la transmision puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3,4, 5, 6, 7,
8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmaceéutica
descrita en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o0 mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)

de tales serotipos.

[73] En algunas modalidades, tras la administraciébn a un sujeto, una composicién
farmacéutica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de la enfermedad
neumocoacica invasiva (IPD) asociada o inducida por uno o mas serotipos de Streptococcus
pneumoniae. En algunas modalidades, esta inhibicion de la IPD o reducciéon de la tasa de
aparicion de IPD puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8,9, 10
0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita
en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo,

1,2,34,5,6,7,8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion
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de la IPD o reduccién de la tasa de aparicion de IPD puede estar dirigida contra uno o mas
(por ejempilo, 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde
una composicion farmacéutica descrita en la presente no incluye uno o mas polisacéaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales
serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion de la IPD o reduccion de la tasa de
aparicion de IPD puede estar dirigida contra dos o méas (por ejemplo, 2, 3,4,5,6,7,8,9,100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita
en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una
composicion farmacéutica descrita en la presente reduce la gravedad de la enfermedad
neumocdcica invasiva (IPD) asociada o inducida por uno o mas serotipos de Streptococcus
pneumoniae. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la IPD puede estar
dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6,7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad
de la IPD puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmaceéutica descrita en la
presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion
de la gravedad de la IPD puede estar dirigida contra dos o més (por ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9, 10 o méas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmaceéutica
descrita en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)

de tales serotipos.

[74] En algunas modalidades, tras la administracién a un sujeto, una composicién
farmacéutica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de bacteriemia, sepsis
y/o meningitis asociadas o inducidas por uno o mas serotipos de Streptococcus pneumoniae.

En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion de bacteriemia,
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sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica
descrita en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta
inhibicion o reduccién de la tasa de aparicion de bacteriemia, sepsis y/o meningitis puede estar
dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente no
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién o reduccion
de la tasa de aparicion de bacteriemia, sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra dos o
mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una composiciéon farmacéutica descrita en la presente (i) incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o méas polisacaridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades,
tras la administracion a un sujeto, una composicion farmaceéutica descrita en la presente reduce
la gravedad de la bacteriemia, sepsis y/o meningitis asociadas o inducidas por uno o mas
serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta reduccién de la
gravedad de la bacteriemia, sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
composicidén farmacéutica descrita en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En
algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la bacteriemia, sepsis y/o meningitis
puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos
de Streptococcus pneumoniae, donde una composicién farmacéutica descrita en la presente
no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6, 7, 8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la
gravedad de la bacteriemia, sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra dos o mas (por
ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
composicién farmacéutica descrita en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 méas) de tales serotipos; y (ii)
no incluye uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,

5,6, 7, 8,9, 10 0 mas) de tales serotipos.
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[75] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una composicion
farmacéutica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion del dafio en los
organos asociado o inducido por uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En
algunas modalidades, esta inhibiciébn o reduccién de la tasa de aparicion del dafio en los
organos puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la
presente incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1,
2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién o
reduccion de la tasa de aparicion del dafio en los érganos puede estar dirigida contra uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una composicion farmaceéutica descrita en la presente no incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccién de la tasa de aparicion
del dafio en los 6rganos puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9, 10 o méas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmaceéutica
descrita en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de tales serotipos; y (ii) nho incluye uno o0 mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una
composicion farmacéutica descrita en la presente reduce la gravedad del dafio en los 6rganos
asociado o inducido por uno o mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta reduccion de la gravedad del dafio en los 6rganos puede estar dirigida
contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus
pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccién de la gravedad del dafio en los
organos puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la
presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion
de la gravedad del dafio en los 6rganos puede estar dirigida contra dos 0 mas (por ejemplo, 2,

3,4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion
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farmacéutica descrita en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye
uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,

9, 10 o mas) de tales serotipos.

[76] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una composicion
farmacéutica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de neumonia
asociada o inducida por uno o mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion de neumonia puede estar
dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0o mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién o reduccion
de la tasa de aparicion de neumonia puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicién
farmacéutica descrita en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas
modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion de neumonia puede estar
dirigida contra dos o méas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente (i)
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas polisacaridos presentes en
al menos uno o més (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 més) de tales serotipos. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una composicion farmacéutica
descrita en la presente reduce la gravedad de la neumonia asociada o inducida por uno o mas
serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta reduccion de la
gravedad de la neumonia puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion
farmacéutica descrita en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas
modalidades, esta reduccion de la gravedad de la neumonia puede estar dirigida contra uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,

donde una composicion farmacéutica descrita en la presente no incluye uno o mas
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polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccién de la gravedad de la neumonia
puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos
de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente
() incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas polisacéridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos.

[77] En algunas modalidades, tras la administraciébn a un sujeto, una composicion
farmacéutica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de otitis media
asociada o inducida por uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion de otitis media puede estar
dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicién farmacéutica descrita en la presente
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién o reduccion
de la tasa de aparicion de otitis media puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion
farmacéutica descrita en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas
modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion de otitis media puede estar
dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente (i)
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas polisacaridos presentes en
al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos. En
algunas modalidades, tras la administracibn a un sujeto, una composicion farmacéutica
descrita en la presente reduce la gravedad de la otitis media asociada o inducida por uno o
mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta reduccion de la
gravedad de la otitis media puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o més) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion
farmacéutica descrita en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos

uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas
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modalidades, esta reduccién de la gravedad de la otitis media puede estar dirigida contra uno
o0 mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una composicion farmacéutica descrita en la presente no incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccién de la gravedad de la otitis media
puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos
de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la presente
(i) incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6,7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas polisacaridos presentes

en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos.

[78] En algunas modalidades, tras la administracidon a un sujeto, una composicion
farmacéutica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de sinusitis asociada
o inducida por uno o0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades,
esta inhibicion o reduccién de la tasa de aparicion de sinusitis puede estar dirigida contra uno
0 mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una composicidén farmacéutica descrita en la presente incluye uno o mas polisacaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o més) de tales
serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién o reduccion de la tasa de aparicion de
sinusitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion farmacéutica descrita en la
presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o
reduccion de la tasa de aparicion de sinusitis puede estar dirigida contra dos o mas (por
ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
composicién farmacéutica descrita en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 méas) de tales serotipos; y (ii)
no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, tras la administracion a un
sujeto, una composicion farmacéutica descrita en la presente reduce la gravedad de la sinusitis
asociada o inducida por uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta reduccion de la gravedad de la sinusitis puede estar dirigida contra uno o

mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
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donde una composicién farmacéutica descrita en la presente incluye uno o mas polisacaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o més) de tales
serotipos. En algunas modalidades, esta reduccién de la gravedad de la sinusitis puede estar
dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicién farmacéutica descrita en la presente no
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6,7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad
de la sinusitis puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicién farmacéutica descrita
en la presente (i) incluye uno o més polisacéridos presentes en al menos uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)

de tales serotipos.

[79] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una composicion
farmacéutica descrita en la presente inhibe la colonizacion de una o mas superficies de la
mucosa con uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades,
esta inhibicion de la colonizacién de una o mas superficies de la mucosa puede estar dirigida
contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus
pneumoniae, donde una composicion farmaceéutica descrita en la presente incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién de la colonizacion de una o mas
superficies de la mucosa puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion
farmacéutica descrita en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas
modalidades, esta inhibicidén de la colonizacion de una o méas superficies de la mucosa puede
estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una composicién farmacéutica descrita en la presente (i)
incluye uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas polisacaridos presentes en
al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En

algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una composicion farmacéutica
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descrita en la presente inhibe la colonizacion de la nasofaringe con uno o mas serotipos de
Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta inhibicion de la colonizacion de la
nasofaringe puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9,100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicién farmacéutica descrita
en la presente incluye uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion
de la colonizacion de la nasofaringe puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una composicion
farmacéutica descrita en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas
modalidades, esta inhibicion de la colonizacion de la nasofaringe puede estar dirigida contra
dos o méas (por ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una composicién farmacéutica descrita en la presente (i) incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o méas polisacaridos presentes en al menos uno o mas

(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de tales serotipos.

[80] Algunas modalidades proporcionan un método para la preparacion de una
vacuna, donde el método comprende formar un complejo no covalente de una pluralidad de
antigenos polisacaridos biotinilados con una pluralidad de una proteina de fusion que
comprende al menos un antigeno polipeptidico que se selecciona de: un polipéptido SP1500
o fragmento antigénico de este; un polipéptido SP0785 o un fragmento antigénico de este; o
una combinacion de estos. En algunas modalidades, la pluralidad de antigenos polisacéridos
biotinilados comprende un polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo
gue se selecciona de uno o mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C, 6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C,
7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13,
14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F, 18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A,
20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A, 24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F,
33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A, 35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43,
44, 45, 46, 47A, 47F y 48. En algunas modalidades, la pluralidad de antigenos polisacaridos
biotinilados comprende un polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo
gue se seleccionade unoomasde 1, 2, 3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F. En algunas modalidades, la pluralidad de antigenos
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polisacéaridos biotinilados comprende un polisacérido de Streptococcus pneumoniae gue tiene
un serotipo que se selecciona de cada uno de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F. En algunas modalidades, la pluralidad
de antigenos polisacaridos biotinilados comprende un polisacarido de Streptococcus
pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de uno o mas de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F. En algunas modalidades, la pluralidad de antigenos
polisacaridos biotinilados comprende un polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene
un serotipo que se selecciona de cada uno de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
22F, 23F y 33F. En algunas modalidades, la pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados
comprende un polisacarido de Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se
selecciona de uno o mas de 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B. En algunas modalidades,
la pluralidad de antigenos polisacaridos biotinilados comprende un polisacarido de
Streptococcus pneumoniae que tiene un serotipo que se selecciona de cada uno de 2, 8, 9N,
10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B.

[81] Algunas modalidades proporcionan un método para inmunizar a un sujeto contra
la infeccion y/o colonizacion con Streptococcus pneumoniae, donde el método comprende
administrarle al sujeto una cantidad inmunolégicamente eficaz de una vacuna descrita en la
presente. En algunas modalidades, un método para inmunizar a un sujeto contra la infeccion
y/o colonizacion con Streptococcus pneumoniae comprende administrarle a un sujeto una
cantidad inmunolégicamente eficaz de un complejo inmunogénico descrito en la presente. En
algunas modalidades, un método para inmunizar a un sujeto contra la infecciéon y/o
colonizacion con Streptococcus pneumoniae comprende administrarle a un sujeto una cantidad

inmunologicamente eficaz de una composicion farmaceéutica descrita en la presente.

[82] En algunas modalidades, la administracion de la vacuna, el complejo
inmunogénico o la composicion farmacéutica inducen una respuesta inmunitaria. En algunas
modalidades, la respuesta inmunitaria comprende una respuesta inmunitaria innata. En
algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende una respuesta de anticuerpos o
linfocitos B. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende una respuesta de
linfocitos T CD4+ (por ejemplo, respuesta de Tyl, Ty2 0 Tl7), una respuesta de linfocitos T
CD8+, una respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ o0 una respuesta de linfocitos T CD4-/CD8-

. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende (i) una respuesta de
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anticuerpos o linfocitos B y (i) una respuesta de linfocitos T. En algunas modalidades, la
respuesta inmunitaria comprende (i) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B, (ii) una
respuesta de linfocitos T y (iii) una respuesta inmunitaria innata. En algunas modalidades, la
respuesta inmunitaria es contra al menos un antigeno polisacarido o al menos un polipéptido
de una proteina de fusién. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria comprende (i)
una respuesta de anticuerpos o linfocitos B contra al menos un antigeno polisacarido y (ii) una
respuesta de linfocitos T CD4+ (por ejemplo, respuesta de Tyl, T2 0 T417), una respuesta de
linfocitos T CD8+, una respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ o0 una respuesta de linfocitos T
CD4-/CD8- contra al menos un polipéptido de una proteina de fusién. En algunas modalidades,
la respuesta inmunitaria comprende (i) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B contra al
menos un antigeno polisacérido y (ii) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B contra al
menos un polipéptido de una proteina de fusion. En algunas modalidades, la respuesta
inmunitaria comprende (i) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B contra al menos un
antigeno polisacarido y (ii) una respuesta de anticuerpos o linfocitos B, y una respuesta de
linfocitos T CD4+, que incluye una respuesta de Tyl, T42 0 TH17 0 una respuesta de linfocitos
T CD8+, una respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ o una respuesta de linfocitos T CD4-

/CD8- contra al menos un polipéptido de una proteina de fusion.

[83] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la
presente) inducen un respuesta opsonica/bactericida contra uno o mas serotipos de
Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, tal respuesta opsoOnica/bactericida
puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 m4s) serotipos
de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o composicion
farmacéutica descritos en la presente incluyen el o los polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de estos serotipos. En algunas
modalidades, esta respuesta opsénica/bactericida puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no
incluyen el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o méas) de estos serotipos. En algunas modalidades, tal respuesta
opsonica/bactericida puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,

10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
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inmunogénico o composicién farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno 0 mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, la
administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica (por
ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) inhibe la transmisiébn de uno o mas
serotipos de Streptococcus pneumoniae del sujeto a otro sujeto. En algunas modalidades, esta
inhibicion de la transmision puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicién farmacéutica descritos en la presente incluyen uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibiciéon de la transmisién puede estar
dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico 0 composicion
farmacéutica descritos en la presente no incluyen uno o méas polisacéridos presentes en al
menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas
modalidades, esta inhibicion de la transmision puede estar dirigida contra dos o mas (por
ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 més) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente (i)
incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 o mas) de estos serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes

en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos.

[84] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la
presente) inhibe o reduce la tasa de aparicion de la enfermedad neumocdcica invasiva (IPD)
asociada o inducida por uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion de IPD puede estar dirigida
contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus
pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica
descritos en la presente incluyen el o los polisacéridos presentes en al menos uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta

inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion de IPD puede estar dirigida contra uno 0 mas
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(por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde
una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no
incluyen el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicidon o reduccion de
la tasa de aparicion de IPD puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10 o més) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o una composicion farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacéridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, la
administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica (por
ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) reduce la gravedad de la enfermedad
neumocdcica invasiva (IPD) asociada o inducida por uno o mas serotipos de Streptococcus
pneumoniae. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la IPD puede estar
dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico 0 composicion
farmacéutica descritos en la presente incluyen el o los polisacaridos presentes en al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas
modalidades, esta reduccion de la gravedad de la IPD puede estar dirigida contra uno o0 mas
(por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde
una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no
incluyen el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccién de la gravedad
de la IPD puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o una
composicién farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o més) de tales
serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas (por

ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos.

[85] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la

presente) inhibe o reduce la tasa de aparicion de la bacteriemia, sepsis y/o meningitis



10

15

20

25

30

40

asociadas o inducidas por uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta inhibicion o reduccién de la tasa de aparicién de la bacteriemia, sepsis y/o
meningitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o
composiciéon farmacéutica descritos en la presente incluyen el o los polisacaridos presentes en
al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos. En
algunas modalidades, esta inhibicion o reduccién de la tasa de aparicion de la bacteriemia,
sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa de aparicion
de la bacteriemia, sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2,
3,4,5,6,7, 8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna,
complejo inmunogénico o una composicion farmaceéutica descritos en la presente (i) incluyen
uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al
menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de estos serotipos. En algunas
modalidades, la administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion
farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) reduce la gravedad de
la bacteriemia, sepsis y/o meningitis asociadas o inducidas por uno o mas serotipos de
Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta reduccidén de la gravedad de la
bacteriemia, sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente incluyen el o los
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la bacteriemia,
sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicién farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la bacteriemia,

sepsis y/o meningitis puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
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10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o una composicion farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o méas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas

(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de estos serotipos.

[86] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la
presente) inhibe o reduce la tasa de aparicion del dafio en los 6rganos asociado o inducido por
uno 0 Mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta inhibicion
o reduccion del dafio en los 6rganos puede estar dirigida contra uno o més (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5,6,7, 8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna,
complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente incluyen el o los
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccion del dafio en los
organos puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o
composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos. En
algunas modalidades, esta inhibicidbn o reduccion de la tasa de aparicion del dafio en los
organos puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o una
composicién farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 mas) de tales
serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, la
administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica (por
ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) reduce la gravedad del dafio en los 6rganos
asociado o inducido por uno o mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta reduccion de la gravedad del dafio en los 6rganos puede estar dirigida
contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus
pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica

descritos en la presente incluyen el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por
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ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta
reduccion de la gravedad del dafio en los 6rganos puede estar dirigida contra uno o0 mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no
incluyen el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccién de la gravedad
del dafio en los 6rganos puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o0 una composicion farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o0 mas

(por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de estos serotipos.

[87] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la
presente) inhibe o reduce la tasa de aparicion de la neumonia asociada o inducida por uno o
mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta inhibicion o
reduccion de la tasa de aparicién de la neumonia puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmaceéutica descritos en la presente incluyen
el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa
de aparicién de la neumonia puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccién de la tasa de aparicién
de la neumonia puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3,4,5,6,7,8,9,100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o
una composicion farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o més) de tales
serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por

ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, la
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administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica (por
ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) reduce la gravedad de la neumonia
asociada o inducida por uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta reduccion de la gravedad de la neumonia puede estar dirigida contra uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la
presente incluyen el o los polisacéridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la
gravedad de la neumonia puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la neumonia
puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos
de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o una composicién
farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al
menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos; y (ii) no
incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos.

[88] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicién farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la
presente) inhibe o reduce la tasa de aparicion de la otitis media asociada o inducida por uno o
mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta inhibicion o
reduccion de la tasa de aparicion de la otitis media puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente incluyen
el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa
de aparicion de la otitis media puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10 o méas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los

polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)



10

15

20

25

30

44

de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccién de la tasa de aparicion
de la otitis media puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3,4,5,6,7,8,9,100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o
una composicion farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 mas) de tales
serotipos; y (ii) no incluyen uno o méas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 méas) de estos serotipos. En algunas modalidades, la
administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica (por
ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) reduce la gravedad de la otitis media
asociada o inducida por uno o mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas
modalidades, esta reduccion de la gravedad de la otitis media puede estar dirigida contra uno
0 mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la
presente incluyen el o los polisacéridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccién de la
gravedad de la otitis media puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la otitis media
puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos
de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o0 una composicion
farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al
menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos; y (ii) no
incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos.

[89] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la
presente) inhibe o reduce la tasa de aparicidon de la sinusitis asociada o inducida por uno o
mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta inhibicién o
reduccion de la tasa de aparicion de la sinusitis puede estar dirigida contra uno o mas (por

ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
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vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente incluyen
el o los polisacaridos presentes en al menos uno o méas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccion de la tasa
de aparicion de la sinusitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion o reduccién de la tasa de aparicion
de la sinusitis puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o
una composicion farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacéaridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales
serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, la
administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica (por
ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) reduce la gravedad de la sinusitis asociada
o inducida por uno o mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades,
esta reduccién de la gravedad de la sinusitis puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmaceéutica descritos en la presente incluyen
el o los polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10 o mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la
sinusitis puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas)
serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o
composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen el o los polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos. En
algunas modalidades, esta reduccion de la gravedad de la sinusitis puede estar dirigida contra
dos o mas (por ejemplo, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae,
donde una vacuna, complejo inmunogénico o una composicion farmaceéutica descritos en la
presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 0 mas) de tales serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacéridos
presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos

serotipos.
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[90] En algunas modalidades, la administracion de una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica (por ejemplo, los descritos y/o utilizados en la
presente) inhibe la colonizacion de la o las superficies de la mucosa con uno 0 mas serotipos
de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta inhibicién de la colonizacion de
una o mas superficies de la mucosa puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5, 6,7, 8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna,
complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente incluyen uno o
mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,100
mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién de la colonizaciéon de una o
mas superficies de la mucosa puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente no incluyen uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicion de la colonizacion de una o mas
superficies de la mucosa puede estar dirigida contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo
inmunogénico o composicién farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de estos serotipos; y (ii) no incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos. En algunas modalidades, la
administracion de una vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica (por
ejemplo, los descritos y/o utilizados en la presente) inhibe la colonizacion de la nasofaringe
con uno 0 mas serotipos de Streptococcus pneumoniae. En algunas modalidades, esta
inhibicion de la colonizacion de la nasofaringe puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
vacuna, complejo inmunogénico o composicion farmacéutica descritos en la presente incluyen
uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicién de la colonizacion de
la nasofaringe puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,100
mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico o
composicién farmacéutica descritos en la presente no incluyen uno o mas polisacaridos

presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 mas) de tales
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serotipos. En algunas modalidades, esta inhibicidn de la colonizacion de la nasofaringe puede
estar dirigida contra dos o més (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de
Streptococcus pneumoniae, donde una vacuna, complejo inmunogénico 0 composicion
farmacéutica descritos en la presente (i) incluyen uno o mas polisacaridos presentes en al
menos uno 0 mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de estos serotipos; y (ii) no
incluyen uno o0 mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8,9, 10 0 mas) de estos serotipos.

[91] En algunas modalidades de los métodos descritos en la presente, Streptococcus
pneumoniae tiene un serotipo que se seleccionade unoomas de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C, 6D,
6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B, 11C, 11D,
11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F, 18A, 18B, 18C,
18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A, 24B, 24F, 25A, 25F,
27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A, 35B, 35C, 35F, 36,
37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48. En algunas modalidades,
Streptococcus pneumoniae tiene un serotipo que se selecciona de uno o mas de 1, 2, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F. En
algunas modalidades, Streptococcus pneumoniae tiene un serotipo que se selecciona de uno
0 mas de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F. En algunas
modalidades, Streptococcus pneumoniae tiene un serotipo que se selecciona de uno o mas de
2, 8,9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B.

[92] En algunas modalidades, el sujeto estd inmunizado contra la infeccion y/o
colonizacion con Streptococcus pneumoniae con una dosis de una vacuna. En algunas
modalidades, el sujeto esta inmunizado contra la infeccion y/o colonizacidon con Streptococcus
pneumoniae con dos dosis de una vacuna. En algunas modalidades, el sujeto esta inmunizado
contra la infeccion y/o colonizacion con Streptococcus pneumoniae con tres dosis de una

vacuna.

Breve descripcion de las Figuras

[93] Las indicaciones descritas en la presente se comprenderan mejor a partir de la

siguiente descripcion de diversas modalidades ilustrativas, al leerse junto con las figuras
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adjuntas. Debe entenderse que las figuras descritas a continuacion se brindan meramente con
fines ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de las presentes indicaciones de forma

alguna.

[94] La Figura 1 es una representacion esquematica de un ejemplo de sistema de
presentacion de antigenos multiples (MAPS). En el ejemplo de modalidad que se muestra, los
complejos inmunogénicos de MAPS comprenden uno o mas antigenos polipeptidicos
fusionados a la proteina de unién a biotina rizavidina, o un dominio de union a biotina o
fragmento de union a biotina de este, y un polisacérido antigénico biotinilado. En esta figura,
cada complejo de MAPS se forma entre una o mas proteinas de fusion y un polisacarido

biotinilado mediante unién no covalente de una rizavidina truncada a la biotina.

[95] La Figura 2 es un esquema de un ejemplo de proteina de fusion de CP1. Est
ejemplo de proteina de fusion CP1 comprende una proteina de union a biotina tal como, por
ejemplo, una proteina de rizavidina truncada (por ejemplo, los aminoacidos 45-179 de una
proteina de rizavidina de tipo salvaje), un primer enlazador (por ejemplo, un enlazador
GGGGSSS), un polipéptido SP1500 (por ejemplo, los aminoacidos 27-278 de un polipéptido
SP1500 de S. pneumoniae de longitud completa), un segundo enlazador (por ejemplo, la
secuencia de aminoacidos AAA) y un polipéptido SP0785 (por ejemplo, los aminoacidos 33-
399 del polipéptido SPO785 de S. pneumoniae de longitud completa). En algunas modalidades,
una proteina de fusion CP1 puede comprender ademas una etiqueta detectable o de
purificacion (por ejemplo, etiqueta His). La secuencia de aminoacidos AAA puede ser del sitio
Not | en un PET21/24b plasmido o estar sintetizada. Para un enlazador GGGGSSS, la
secuencia de aminoacidos SSS puede ser del sitio Sac | en un PET21/24b plasmido, con la
secuencia de aminoacidos GGGG agregada para crear un enlazador flexible con un
impedimento estérico minimo. De manera alternativa, es posible sintetizar el enlazador
GGGGSSS.

[96] La Figura 3 es una tabla que muestra ejemplos de estructuras de polisacaridos
antigénicos de S. pneumoniae de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,

12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F.

[97] La Figura 4 es un esquema de un ejemplo de construccion pET24a(+) CP1.
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[98] La Figura 5 es un diagrama de flujo que representa un ejemplo de proceso de
fabricacion anterior para la proteina de fusion CP1. Un ejemplo de polipéptido CP1 es una
proteina de fusion que comprende una rizavidina truncada [aa 45-179 de una proteina
rizavidina de longitud completa], un primer enlazador (por ejemplo, un enlazador GGGGSSYS),
un polipéptido SP1500, un segundo enlazador (por ejemplo, la secuencia de aminoacidos AAA)
y un polipéptido SP0785. SDS-PAGE: electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato

soédico.

[99] La Figura 6 es un diagrama de flujo que representa un ejemplo de proceso de
fabricacion posterior para la proteina de fusion CP1. Un ejemplo de polipéptido CP1 es una
proteina de fusion que comprende una rizavidina truncada [aa 45-179 de una proteina
rizavidina de longitud completa], un primer enlazador (por ejemplo, un enlazador GGGGSSS),
un polipéptido SP1500, un segundo enlazador (por ejemplo, la secuencia de aminoacidos AAA)
y un polipéptido SP0785. DS: sustancia farmacoldgica; SDS-PAGE: electroforesis en gel de

poliacrilamida con dodecilsulfato sédico; TFF: filtracion de flujo tangencial.

[100] La Figura 7 es un diagrama de flujo que representa un ejemplo de proceso de
fabricacion para complejos inmunogénicos de MAPS, que comprende la biotinilaciéon de
polisacéaridos antigénicos y el ensamblaje con la proteina de fusion CP1. MAPS: sistema de

presentacion de antigenos multiples.

[101] La Figura 8 incluye el Panel A y el Panel B, que son diagramas de flujo que
representan ejemplos de procesos de fabricacion para una vacuna de MAPS. Por ejemplo,
estos ejemplos de procesos pueden usarse para fabricar una vacuna MAPS24, que comprende
complejos inmunogénicos de MAPS gue comprenden polisacaridos capsulares de 24 serotipos
distintos de S. pneumoniae. DMAP: 4-dimetilaminopiridina; MAPS: sistema de presentacion de

antigenos mdltiples; PS: polisacéarido. T Analisis en proceso

[102] La Figura 9 ilustra la inmunogenicidad de ejemplos de formulaciones de la
vacuna MAPS24 24-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente después de
una dosis Unica. La gréfica ilustra los titulos de anticuerpos IgG especificos para serotipos

contra polisacaridos de los serotipos de S. pneumoniae indicados, que se obtienen de sueros
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recogidos dos semanas después de una primera inmunizacion (P1) con la vacuna MAPS24 o
Prevnar 13. La vacuna MAPS24 utilizada para la inmunizacion no tenia adyuvante o tenia
adyuvante con hidréxido de aluminio pasivado o fosfato de aluminio, tal como se indica. Los
resultados se expresan como relaciones de la media geométrica de la titulacion de anticuerpos
IgG de sueros de MAPS24 con respecto a los sueros de Prevnar 13. Cada circulo de la gréafica
muestra la media geométrica de la relacién de titulaciones para los sueros de MAPS24
indicados, frente a los polisacaridos del serotipo de S. pneumoniae indicado (parte superior de
la grafica). La linea punteada demuestra una relacion de la media geométrica de la titulacion
de 1. Las barras de error muestran el intervalo de confianza de + 95 %. Abreviaturas: 24v
MAPS: vacuna MAPS24 24-valente; AIPO,: fosfato de aluminio; pAIOH: hidroxido de aluminio

pasivado; Relacion GMT: relacién de la media geométrica de la titulacion.

[103] La Figura 10 ilustra la inmunogenicidad de ejemplos de formulaciones de la
vacuna MAPS24 24-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente después de
una segunda dosis. La gréfica ilustra los titulos de anticuerpos IgG especificos para serotipos
contra polisacaridos de los serotipos de S. pneumoniae indicados, que se obtienen de sueros
recogidos dos semanas después de una segunda inmunizacién (P2) con la vacuna MAPS24
o Prevnar 13. La vacuna MAPS24 utilizada para la inmunizacion no tenia adyuvante o tenia
adyuvante con hidréxido de aluminio pasivado o fosfato de aluminio, tal como se indica. Los
resultados se expresan como relaciones de la media geométrica de la titulacion de anticuerpos
IgG de sueros de MAPS24 con respecto a los sueros de Prevnar 13. Cada circulo de la gréafica
muestra la media geométrica de la relacién de titulaciones para los sueros de MAPS24
indicados, frente a los polisacaridos del serotipo de S. pneumoniae indicado (parte superior de
la gréfica). La linea punteada muestra una relacion de la media geométrica de la titulacion de
1. Las barras de error representan el intervalo de confianza de + 95 %. Abreviaturas: 24v
MAPS: vacuna MAPS24 24-valente; AIPO,: fosfato de aluminio; pAIOH: hidroxido de aluminio

pasivado; Relacion GMT: relacién de la media geométrica de la titulacion.

[104] La Figura 11 ilustra la inmunogenicidad de ejemplos de formulaciones de la
vacuna MAPS15 15-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente después de
una dosis Unica. La gréfica ilustra los titulos de anticuerpos IgG especificos para serotipos
contra polisacaridos de los serotipos de S. pneumoniae indicados, que se obtienen de sueros

recogidos dos semanas después de una primera inmunizacion (P1) con la vacuna MAPS15 o
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Prevnar 13. La vacuna MAPS15 utilizada para la inmunizacién no tenia adyuvante o tenia
adyuvante con hidréxido de aluminio pasivado o fosfato de aluminio, tal como se indica. Los
resultados se expresan como relaciones de la media geométrica de la titulacién de anticuerpos
IgG de sueros de MAPS24 con respecto a los sueros de Prevnar 13. Cada circulo de la gréafica
muestra la media geométrica de la relacién de titulaciones para los sueros de MAPS24
indicados, frente a los polisacaridos del serotipo de S. pneumoniae indicado (parte superior de
la gréfica). La linea punteada demuestra una relacion de la media geométrica de la titulacion
de 1. Las barras de error muestran el intervalo de confianza de + 95 %. Abreviaturas: 15v
MAPS: vacuna MAPS15 15-valente; AIPO,: fosfato de aluminio; pAIOH: hidroxido de aluminio

pasivado; Relacion GMT: relacién de la media geométrica de la titulacion.

[105] La Figura 12 ilustra la inmunogenicidad de ejemplos de formulaciones de la
vacuna MAPS15 15-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente después de
una segunda dosis. La gréfica ilustra los titulos de anticuerpos IgG especificos para serotipos
contra polisacaridos de los serotipos de S. pneumoniae indicados, que se obtienen de sueros
recogidos dos semanas después de una segunda inmunizacion (P2) con la vacuna MAPS15
o Prevnar 13. La vacuna MAPS15 utilizada para la inmunizacién no tenia adyuvante o tenia
adyuvante con hidréxido de aluminio pasivado o fosfato de aluminio, tal como se indica. Los
resultados se expresan como relaciones de la media geométrica de la titulacién de anticuerpos
IgG de sueros de MAPS24 con respecto a los sueros de Prevnar 13. Cada circulo de la gréafica
muestra la media geométrica de la relacion de titulaciones para los sueros de MAPS24
indicados, frente a los polisacéaridos del serotipo de S. pneumoniae indicado (parte superior de
la grafica). La linea punteada muestra una relacion de la media geométrica de la titulacion de
1. Las barras de error muestran el intervalo de confianza de = 95 %. Abreviaturas: 15v MAPS:
vacuna MAPS15 15-valente; AIPO,: fosfato de aluminio; pAIOH: hidroxido de aluminio

pasivado; Relacion GMT: relacién de la media geométrica de la titulacién.

[106] La Figura 13 ilustra la inmunogenicidad de los ejemplos de formulaciones de la
vacuna MAPS24 24-valente y la vacuna MAPS15 15-valente en comparacion con la vacuna
Prevnar 13 13-valente. La gréfica ilustra los titulos de anticuerpos IgG especificos para el
serotipo contra el polisacarido capsular del serotipo 1 de S. pneumoniae representativo,
obtenidos de sueros recogidos antes de la inmunizacion (P0O) y en dos puntos temporales

después de la inmunizacién con las vacunas MAPS24, MAPS15 o Prevnar 13: P1 = dos
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semanas después de la primera inmunizaciéon y P2 = dos semanas después de la segunda
inmunizacion. Las vacunas utilizadas para la inmunizacién no tenian adyuvante o tenian
adyuvante con hidréxido de aluminio pasivado o fosfato de aluminio, tal como se indica. Los
resultados se expresan en unidades arbitrarias por ml. Cada barra vertical de la grafica muestra
la media geométrica de la titulacion de anticuerpos IgG contra el polisacarido capsular del
serotipo 1 de S. pneumoniae para los sueros indicados (parte superior de la gréafica) en el punto
temporal indicado (parte inferior de la grafica). Las barras de error muestran el intervalo de
confianza de 95 %. Abreviaturas: CPS: polisacarido capsular; Sin ady: sin adyuvante; 24V
MAPS: vacuna MAPS24 24-valente; 15V MAPS: vacuna MAPS15 15-valente; AIPO,: fosfato

de aluminio; p-AlOH: hidréxido de aluminio pasivado.

[107] La Figura 14 ilustra la inmunogenicidad de un ejemplo de formulacién de la
vacuna MAPS24 24-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente después de
unay dos dosis. La gréfica muestra la relacion de induccion (cambio multiplo a partir del valor
de referencia) para los anticuerpos IgG especificos para el serotipo contra los polisacaridos de
los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. Se
recogieron sueros antes de la inmunizacion (P0O) y en dos puntos temporales después de la
inmunizacion con las vacunas MAPS24 o Prevnar 13: P1 (dia 14) = dos semanas después de
la primera inmunizacion y P2 (dia 28) = dos semanas después de la segunda inmunizacion.
Cada barra vertical de la gréfica representa la media geométrica de la tasa de induccion de
titulacion de anticuerpos IgG (P1/PO o P2/P0) para los sueros indicados, contra el o los
polisacéaridos del serotipo indicado de S. pneumoniae (parte inferior de la grafica). Las barras
de error muestran el intervalo de confianza de 95 %. Abreviaturas: PCV13: vacuna Prevnar 13
13-valente; MAPS24: vacuna MAPS24 24-valente.

[108] La Figura 15 ilustra la inmunogenicidad de un ejemplo de formulacién de la
vacuna MAPS24 24-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente después de
una y dos dosis. La grafica muestra la relacion de induccion (cambio multiplo a partir del valor
de referencia) para los anticuerpos IgG especificos para el serotipo contra los polisacaridos de
los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae. Se
recogieron sueros antes de la inmunizacion (P0) y en dos puntos temporales después de la
inmunizacioén con las vacunas MAPS24 o Prevnar 13: P1 (dia 14) = dos semanas después de

la primera inmunizacion y P2 (dia 28) = dos semanas después de la segunda inmunizacion.
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Cada barra vertical de la gréfica representa la media geométrica de la tasa de induccion de
titulacion de anticuerpos IgG (P1/PO o P2/P0) para los sueros indicados, contra el o los
polisacaridos del serotipo indicado de S. pneumoniae (parte inferior de la gréfica). Las barras
de error representan el intervalo de confianza de 95 %. Abreviaturas: PCV13: vacuna Prevnar
13 13-valente; MAPS24: vacuna MAPS24 24-valente.

[109] La Figura 16 ilustra las respuestas de Ty17 contra ejemplos de vacunas que
comprenden complejos inmunogénicos de MAPS. Las vacunas utilizadas para la inmunizacion
fueron una vacuna MAPS12 12-valente en CP1, una vacuna MAPS6 6-valente en CP1, una
vacuna MAPS6 6-valente en una proteina de fusion alternativa combinada con la vacuna
MAPS6 6-valente anterior en CP1, y una vacuna inactivada de células enteras de S.
pneumoniae (WCB). Las muestras de sangre periférica de ratones inmunizados se estimularon
con antigeno de S. pneumoniae de células enteras (WCA,; panel izquierdo) o una combinacion
de proteinas SP1500 y SP0785 (panel derecho). Las respuestas de Tyl7 de las células
estimuladas se muestran mediante la secrecion de IL-17A en el medio. Cada punto de la
grafica muestra la concentracion de IL-17A secretada para un raton. Las barras horizontales
muestran la media geométrica de la concentracion de IL-17A secretada para cada grupo. Los
datos se analizaron mediante el uso de la prueba U de Mann-Whitney (***: p< 0,001).
Abreviaturas: BPL: betapropiolactona; CP1: rizavidina [aa 45-179]-GGGGSSS-SP1500-AAA-
SP0785; CP2a: proteina de fusion alternativa; MAPS: sistema de presentacion de antigenos
multiples; 12V CP1: vacuna MAPS12 12-valente en CP1; 6V CP1: vacuna MAPS6 6-valente
en CP1; 6V CP2a: vacuna MAPS6 6-valente en CP2a; p-AlOH: hidréxido de aluminio pasivado.

[110] La Figura 17 ilustra los efectos protectores de los ejemplos de vacunas que
comprenden complejos de MAPS inmunogénicos. La grafica representa la proteccion contra la
colonizacion con S. pneumoniae después de la inmunizacion con las vacunas indicadas y
exposicién intranasal con el serotipo 6B de S. pneumoniae (cuyos polisacéridos no se incluyen
en las vacunas). Las vacunas utilizadas para la inmunizacion fueron una vacuna MAPS12 12-
valente en CP1, una vacuna MAPS6 6-valente en CP1, una vacuna MAPS6 6-valente en una
proteina de fusion alternativa combinada con la vacuna MAPS6 6-valente anterior en CP1, y
una vacuna inactivada de células enteras de S. pneumoniae (WCB). Cada punto de la grafica
representa CFU de S. pneumoniae por lavado nasal para un ratén. Las barras horizontales

representan la media geométrica de CFU de S. pneumoniae por lavado nasal para cada grupo.
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Los datos se analizaron mediante el uso de la prueba U de Mann-Whitney. Abreviaturas: BPL.:
betapropiolactona; CFU: unidad formadora de colonias; CP1: rizavidina [aa 45-179]-
GGGGSSS-SP1500-AAA-SP0785; CP2a: proteina de fusion alternativa; MAPS: sistema de
presentacion de antigenos mdltiples; 12V CP1: vacuna MAPS12 12-valente en CP1; 6V CP1:
vacuna MAPS6 6-valente en CP1; 6V CP2a: vacuna MAPS6 6-valente en CP2a; p-AlOH:
hidréxido de aluminio pasivado.

[111] La Figura 18 ilustra las respuestas de Ty17 contra ejemplos de vacunas que
comprenden complejos inmunogénicos de MAPS. Las vacunas utilizadas para la inmunizacion
fueron (i) una vacuna MAPS24 24-valente en CP1 (24V) junto con adyuvante de fosfato de
aluminio (AIPQy,) y (ii) una vacuna MAPS 24-valente en CP1 (24V) junto con adyuvante de
hidroxido de aluminio pasivado (p-AlIOH). Los esplenocitos de ratones inmunizados se
estimularon con una fusion de proteinas SP1500 y SP0785. Las respuestas de Tyl7 de las
células estimuladas se muestran mediante la secreciéon de IL-17A en el medio. Cada punto de
la grafica muestra la concentracién de IL-17A secretada para un ratén. Las barras horizontales
muestran la media geométrica de la concentracion de IL-17A secretada para cada grupo. Los
analisis estadisticos se llevaron a cabo en comparacion con el grupo de control de p-AlOH

mediante el uso de la prueba U de Mann-Whitney (***: p< 0,001).

[112] La Figura 19 ilustra los efectos protectores de los ejemplos de vacunas que
comprenden complejos inmunogénicos de MAPS. La grafica representa la proteccion contra la
colonizacion con S. pneumoniae después de la inmunizacion con las vacunas indicadas y
exposicién intranasal con el serotipo 6B de S. pneumoniae (cuyos polisacéridos no se incluyen
en las vacunas). Las vacunas utilizadas para la inmunizacion fueron (i) una vacuna MAPS23
23-valente (sin el serotipo 6B) con CP1 (23V) junto con adyuvante de fosfato de aluminio
(AIPQOy,) vy (ii) una vacuna MAPS23 23-valente (sin el serotipo 6B) con CP1 (23V) junto con
adyuvante de hidréxido de aluminio pasivado (p-AIOH). Cada punto de la gréfica representa
las unidades formadoras de colonias (CFU) de S. pneumoniae por lavado nasal para un raton.
Las barras horizontales representan la media geométrica de CFU de S. pneumoniae por lavado
nasal para cada grupo. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo en comparacién con el
grupo de control de p-AIOH mediante el uso de la prueba U de Mann-Whitney (*: p=0,2 , **:
p=0,02).
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[113] La Figura 20 ilustra la inmunogenicidad de un ejemplo de formulacién de la
vacuna MAPS24 24-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente. La gréfica
representa las titulaciones de anticuerpos IgG contra S. pneumoniae de células enteras de los
serotipos indicados, cuyos polisacaridos no estan incluidos en la vacuna MAPS24 ni Prevnar
13 (tipos no vacunales, NVT). Se recogieron sueros antes de la inmunizacion (P0O) y dos
semanas después de la segunda inmunizacion (P2) con la vacuna MAPS24 o Prevnar 13. Los
resultados se expresan en unidades arbitrarias por ml. Cada barra vertical de la gréafica denota
la media geométrica de la titulacién de anticuerpos IgG que se unen a células enteras para los
sueros indicados contra S. pneumoniae de células enteras del serotipo indicado (parte inferior
de la gréfica). Las barras de error muestran el intervalo de confianza + 95 %. Abreviaturas: AU:
unidades arbitrarias; Prevnar: vacuna Prevnar 13 13-valente; MAPS24: vacuna MAPS24 24-
valente; *p<0,05 y **p< 0,01 para la evaluacién de pares emparejados de Wilcoxon; ns: no

estadisticamente significativo.

[114] La Figura 21 ilustra la inmunogenicidad de un ejemplo de formulacion de la
vacuna MAPS24 24-valente en comparacion con la vacuna Prevnar 13 13-valente después de
dos dosis. La gréfica representa la relacion de induccién (cambio maltiplo a partir del valor de
referencia) de los anticuerpos IgG contra S. pneumoniae de células enteras de los serotipos
indicados, cuyos polisacaridos no estén incluidos en la vacuna MAPS24 ni Prevnar 13 (tipos
no vacunales, NVT). Se recogieron sueros antes de la inmunizacion (P0O) y dos semanas
después de la segunda inmunizacion (P2) con la vacuna MAPS24 o Prevnar 13. Cada barra
vertical de la gréafica representa la media geométrica de la tasa de induccion de la titulacién de
anticuerpos IgG (P2/P0) para los sueros indicados, contra S. pneumoniae de células enteras
del serotipo indicado (parte inferior de la grafica). Las barras de error muestran el intervalo de
confianza = 95 %. Abreviaturas: Prevnar: vacuna Prevnar 13 13-valente; MAPS24: vacuna
MAPS24 24-valente; P2/PO: titulacion de IgG después de la segunda inmunizacion (P2) entre
la titulacion de IgG preinmunitaria (PO); **p<0,01 y ***p<0,001 para la prueba de Mann-
Whitney.

[115] La Figura 22 ilustra la presencia de anticuerpos funcionales contra serotipos
representativos de S. pneumoniae no vacunales en sueros inmunitarios de MAPS24, mediante
el uso de un ensayo de destruccién opsonofagocitica. Los serotipos 15A, 16F, 23A, 31, 35B y

35F de S. pneumoniae, cuyos polisacaridos no se incluyen en la vacuna MAPS24 ni Prevnar
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13, se incubaron por separado en un ensayo opsonofagocitico concentrado modificado
(COPA) con sueros inactivados por calor de conejos inmunizados con un ejemplo de
formulacion de la vacuna MAPS24 24-valente. La presencia de anticuerpos funcionales se
demuestra mediante la destruccion de S. pneumoniae incubado. Se recogieron sueros antes
de la inmunizacién (P0O) y dos semanas después de la segunda inmunizacion (P2). Los
resultados se expresan como porcentaje de actividad destructora, es decir, el porcentaje de
reduccion de unidades formadoras de colonias (CFU) de S. pneumoniae después de la
incubacion con sueros inmunitarios (P2), con respecto a la incubacion con sueros
preinmunitarios (PO) emparejados. Cada barra vertical de los paneles A-F representa el
porcentaje de actividad destructora observado con la dilucion indicada de sueros inmunitarios
de MAPS24 (parte inferior de cada panel) frente al serotipo de S. pneumoniae indicado (parte

superior de cada panel).

[116] La Figura 23 ilustra la presencia de anticuerpos funcionales contra un serotipo
no vacunal representativo de S. pneumoniae (por ejemplo, serotipo 16F) en sueros
inmunitarios de MAPS24, en comparacion con sueros inmunitarios de Prevnar 13, mediante el
uso de un ensayo de destruccion opsonofagocitica. Se incub6 el serotipo 16F de S.
pneumoniae, cuyos polisacaridos no se incluyen en la vacuna MAPS24 ni Prevnar 13, en un
ensayo opsonofagocitico concentrado modificado (COPA) con sueros inactivados por calor de
conejos inmunizados con un ejemplo de formulacién de la vacuna MAPS24 24-valente o con
Prevnar 13. La presencia de anticuerpos funcionales se demostré mediante la destruccion de
S. pneumoniae incubado. Se recogieron sueros antes de la inmunizacion (P0) y dos semanas
después de la segunda inmunizacién (P2). Los resultados se expresan como porcentaje de
supervivencia, es decir, el porcentaje de reduccion de unidades formadoras de colonias (CFU)
de S. pneumoniae después de la incubacion con sueros inmunitarios (P2), con respecto a la
incubaciéon con sueros preinmunitarios (P0) emparejados. Cada barra vertical de las graficas
representa el porcentaje de supervivencia del serotipo 16F de S. pneumoniae observado con
los sueros inmunitarios de MAPS24 (Panel A) o los sueros inmunitarios de Prevnar 13 (Panel
B) con la dilucién indicada (parte inferior de cada grafica). Las barras de error muestran el
intervalo de confianza + 95 %. Abreviaturas: Prevnar: vacuna Prevnar 13 13-valente; MAPS24:
vacuna MAPS24 24-valente; *p<0,05 y **p< 0,01 para la evaluacion de pares emparejados de

Wilcoxon; ns: no estadisticamente significativo.
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[117] La Figura 24 ilustra la presencia de anticuerpos funcionales contra un serotipo
no vacunal representativo de S. pneumoniae (por ejemplo, serotipo 15A) en sueros
inmunitarios de MAPS24, en comparacion con sueros inmunitarios de Prevnar 13, mediante el
uso de un ensayo de destruccion opsonofagocitica. Se incubd el serotipo 15A de S.
pneumoniae, cuyos polisacaridos no se incluyen en la vacuna MAPS24 ni Prevnar 13, en un
ensayo opsonofagocitico concentrado modificado (COPA) con sueros inactivados por calor de
conejos inmunizados con un ejemplo de formulacion de la vacuna MAPS24 24-valente o con
Prevnar 13. La presencia de anticuerpos funcionales se demostré mediante la destruccion de
S. pneumoniae incubado. Se recogieron sueros antes de la inmunizacion (P0) y dos semanas
después de la segunda inmunizacién (P2). Los resultados se expresan como porcentaje de
supervivencia, es decir, el porcentaje de reduccion de unidades formadoras de colonias (CFU)
de S. pneumoniae después de la incubacion con sueros inmunitarios (P2), con respecto a la
incubacion con sueros preinmunitarios (P0) emparejados. Cada barra vertical de las graficas
representa el porcentaje de supervivencia del serotipo 15A de S. pneumoniae observado con
los sueros inmunitarios de MAPS24 (Panel A) o los sueros inmunitarios de Prevnar 13 (Panel
B) con la dilucion indicada (parte inferior de cada grafica). Las barras de error representan el
intervalo de confianza de * 95 %. Abreviaturas: Prevnar: vacuna Prevnar 13 13-valente;
MAPS24: vacuna MAPS24 24-valente; *p<0,05 y **p<0,01 para la prueba de pares

emparejados de Wilcoxon; ns: no estadisticamente significativo.

[118] La Figura 25 ilustra la especificidad de los anticuerpos funcionales contra un
serotipo representativo no vacunal de S. pneumoniae (por ejemplo, serotipo 16F), cuyos
polisacaridos no se incluyen en la vacuna MAPS24. Se evalu6 la especificidad de los
anticuerpos funcionales mediante el uso de una variante de inhibicion del ensayo
opsonofagocitico concentrado modificado (iCOPA), en el que los sueros inmunitarios se
preincuban con un reactivo inhibidor especifico (por ejemplo, proteina de fusion purificada
CP1) que inhibe o compite con la union de los anticuerpos funcionales a un antigeno objetivo.
Los sueros preincubados se incuban luego con S. pneumoniae para determinar si se inhibe la
destruccion mediante anticuerpos funcionales. Se inmunizaron conejos con un ejemplo de
formulacién de la vacuna MAPS24 24-valente. Se recogieron sueros antes de la inmunizacién
(PO) y dos semanas después de la segunda inmunizacion (P2). Los resultados se expresan
como porcentaje de actividad destructora, es decir, el porcentaje de reduccion de unidades

formadoras de colonias (CFU) de S. pneumoniae después de la incubacién con sueros



10

15

20

25

30

58

inmunitarios (P2), con respecto a la incubacion con sueros preinmunitarios (P0) emparejados.
Cada barra vertical de la gréfica representa el porcentaje de actividad destructora contra el
serotipo 16F S. pneumoniae observado con sueros inmunitarios de MAPS24, preincubados tal
como se indica con proteina de fusion purificada CP1 (+ CP1) o sin inhibidor, con la dilucion

indicada (parte inferior de la gréfica).

[119] La Figura 26 ilustra la presencia de anticuerpos funcionales contra un serotipo
no vacunal representativo de S. pneumoniae (por ejemplo, serotipo 16F) en sueros
inmunitarios de SP1500 y SP0785, mediante el uso de un ensayo de destruccion
opsonofagocitica. Se incub6 el serotipo 16F de S. pneumoniae, cuyos polisacaridos no se
incluyen en la vacuna MAPS24 ni Prevnar 13, en un ensayo opsonofagocitico concentrado
modificado (COPA) con sueros inactivados por calor de conejos inmunizados con proteinas
SP1500 o SP0785. La presencia de anticuerpos funcionales se demostré mediante la
destruccion de S. pneumoniae incubado. Se recogieron sueros antes de la inmunizacién (P0O)
y dos semanas después de la tercera inmunizacién (P3). Los resultados se expresan como
porcentaje de actividad destructora, es decir, el porcentaje de reducciéon de unidades
formadoras de colonias (CFU) de S. pneumoniae después de la incubacién con sueros
inmunitarios (P3), con respecto a la incubacion con sueros preinmunitarios (P0O) emparejados.
Cada barra vertical de la gréfica representa el porcentaje de actividad destructora contra el
serotipo 16F de S. pneumoniae observado con los sueros inmunitarios SP1500 o SP0785

indicados con la dilucién indicada.

Definiciones

[120] En la presente solicitud, a menos que resulte evidente a partir del contexto, (i)
puede entenderse que el término “un” significa “al menos uno”; (ii) puede entenderse que el
término “0” significa “y/o”; (iii) puede entenderse que las expresiones “que comprende” y “que
incluye” abarcan componentes o0 etapas enumeradas, ya sea que se presenten de forma
individual o junto con uno o mas componentes o etapas adicionales; y (iv) puede entenderse
gue los términos “alrededor de” y “aproximadamente” permiten una variacién estandar tal como
entenderan los expertos en la técnica; y (v) donde se proporcionan intervalos, se incluyen

también los extremos.
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[121] Alrededor de: La expresion “alrededor de”, cuando se usa en la presente con
respecto a un valor, hace referencia a un valor que es similar, en contexto, al valor de
referencia. En general, los expertos en la técnica familiarizados con el contexto apreciaran el
grado pertinente de varianza abarcado por “alrededor de” en ese contexto. Por ejemplo, en
algunas modalidades, la expresion “alrededor de” puede abarcar un intervalo de valores que
se encuentra dentro de 25 %, 20 %, 19 %, 18 %, 17 %, 16 %, 15 %, 14 %, 13 %, 12 %, 11 %,
10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1% o menos del valor de referencia.

[122] Administracién: Tal como se usa en la presente, el término “administracion”
tipicamente hace referencia a la administracién de una composicién a un sujeto o sistema para
lograr el suministro de un agente que se encuentra o esta incluido en la composicién. Los
expertos en la técnica reconoceran una variedad de vias que, en circunstancias adecuadas,
pueden utilizarse para la administracién a un sujeto, por ejemplo, un ser humano. Por ejemplo,
en algunas modalidades, la administracion puede ser ocular, oral, parenteral, topica, etc. En
algunas modalidades, la administracion puede ser bronquial (por ejemplo, instilacion
bronquial), bucal, dérmica (que puede ser o comprender, por ejemplo, uno o mas tépicos a la
dermis, intradérmica, interdérmica, transdérmica, etc.), enteral, intraarterial, intradérmica,
intragastrica, intramedular, intramuscular, intranasal, intraperitoneal, intratecal, intravenosa,
intraventricular, dentro de un 6rgano especifico (por ejemplo, intrahepética), mucosa, nasal,
oral, rectal, subcutanea, sublingual, topica, traqueal (por ejemplo, mediante instilacion
intratraqueal), vaginal, vitrea, etc. En algunas modalidades, la administracién puede implicar
solo una dosis individual. En algunas modalidades, la administracion puede implicar la
aplicacién de una cantidad fija de dosis. En algunas modalidades, la administracion puede
implicar una dosificacion intermitente (por ejemplo, una pluralidad de dosis separadas de forma
temporal) y/o dosificacion periddica (por ejemplo, dosis individuales separadas por un plazo
comun). En algunas modalidades, la administracién puede implicar una dosificacién continua

(por ejemplo, perfusién) durante al menos un plazo seleccionado.

[123] Agente: En general, el término “agente”, tal como se utiliza en la presente, puede
usarse para hacer referencia a un compuesto o entidad de cualquier clase quimica que incluye,
por ejemplo, un polipéptido, &cido nucleico, sacarido, lipido, molécula pequefia, metal o
combinacion o complejos de estos. En circunstancias adecuadas, como le quedara claro a

partir del contexto al experto en la técnica, el término puede utilizarse para hacer referencia a
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una entidad que es o comprende una célula u organismo, o una fraccién, extracto o
componente de este. De manera alternativa o adicional, como quedara claro a partir del
contexto, el término puede usarse para hacer referencia a un producto natural en tanto se
encuentra en la naturaleza y/o se obtiene de esta. En algunos casos, como quedara claro a
partir del contexto también, el término puede usarse para hacer referencia a una o mas
entidades que son artificiales en tanto se disefian, modifican y/o producen a través de la accion
humana y/o no se hallan en la naturaleza. En algunas modalidades, un agente puede utilizarse
de forma aislada o pura; en algunas modalidades, un agente puede utilizarse en forma bruta.
En algunas modalidades, los posibles agentes pueden proporcionarse como colecciones o
bibliotecas, por ejemplo, pueden analizarse para identificar o caracterizar agentes activos
dentro de estos. En algunos casos, el término “agente” puede hacer referencia a un compuesto
0 entidad que es o comprende un polimero; en algunos casos, el término puede hacer
referencia a un compuesto o entidad que comprende uno 0 mas restos poliméricos. En algunas
modalidades, el término “agente” puede hacer referencia a un compuesto o entidad que no es
un polimero y/o carece sustancialmente de cualquier polimero y/o de uno 0 mas restos
poliméricos particulares. En algunas modalidades, el término puede hacer referencia a un

compuesto o entidad que no tiene o carece sustancialmente de cualquier resto polimérico.

[124] Aminoéacidos: En su sentido mas amplio, tal como se usa en la presente, el
término “aminoacido” hace referencia a todo compuesto y/o sustancia que pueda incorporarse
en una cadena polipeptidica, por ejemplo, mediante la formacién de uno o mas enlaces
peptidicos. En algunas modalidades, un aminoacido tiene la estructura general H,N-C(H)(R)—-
COOH. En algunas modalidades, un aminoacido es un aminoacido de origen natural. En
algunas modalidades, un aminoacido es un aminoacido no natural; en algunas modalidades,
un aminoacido es un aminoacido D; en algunas modalidades, un aminoacido es un aminoacido
L. “Aminoacido estandar” hace referencia a cualquiera de los veinte aminoacidos L estandar
gue se hallan comiunmente en péptidos de origen natural. “Aminoacido no estandar” hace
referencia a cualquier aminoacido, a excepcion de los aminoacidos estandar, sin importar si se
prepara de forma sintética o se obtiene de una fuente natural. En algunas modalidades, un
aminodcido, que incluye un aminoacido de extremo carboxilo y/o amino en un polipéptido,
puede contener una modificacion estructural en comparacion con la estructura general que
antecede. Por ejemplo, en algunas modalidades, un aminoécido puede modificarse a través

de metilacion, amidacion, acetilacion, pegilacion, glicosilacion, fosforilacion y/o sustitucion (por
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ejemplo, del grupo amino, el grupo de acido carboxilico, uno o0 mas protones y/o el grupo
hidroxilo) en comparacion con la estructura general. En algunas modalidades, esta
modificacion, por ejemplo, puede modificar la semivida en circulacion de un polipéptido que
contiene el aminoacido modificado en comparacién con uno que contiene un aminoacido no
modificado por lo demas idéntico. En algunas modalidades, esta modificacion no altera de
manera significativa una actividad pertinente de un polipéptido que contiene el aminoacido
modificado en comparacion con uno que contiene un aminoacido no modificado por lo demas
idéntico. Como resultara evidente a partir del contexto, en algunas modalidades, el término
“aminoacido” puede usarse para hacer referencia a un aminoacido libre; en algunas
modalidades, puede usarse para hacer referencia a un residuo de aminoacido de un
polipéptido.

[125] Anticuerpo: Tal como se usa en la presente, el término “anticuerpo” hace
referencia a un polipéptido que incluye elementos canonicos de secuencias de
inmunoglobulina suficientes para otorgar una unién especifica a un antigeno objetivo particular.
Tal como se conoce en la técnica, los anticuerpos intactos que se producen en la naturaleza
son agentes tetraméricos de aproximadamente 150 kDa compuestos por dos polipéptidos de
cadena pesada idénticos (alrededor de 50 kDa cada uno) y dos polipéptidos de cadena ligera
idénticos (alrededor de 25 kDa cada uno) que se asocian entre si para formar lo que se
denomina comunmente como estructura “en forma de Y”. Cada cadena pesada esta
compuesta por al menos cuatro dominios (cada uno con un largo de alrededor de 110
aminodacidos), un dominio variable (VH) de extremo amino (ubicado en las puntas de la
estructura Y), seguido por tres dominios constantes: CH1, CH2 y CH3 con extremo carboxilo
(ubicado en la base del tallo de la Y). Una region corta, conocida como “intercambiador”,
conecta la variable de cadena pesada y las regiones constantes. La “bisagra” conecta los
dominios CH2 y CHS3 con el resto del anticuerpo. Dos enlaces disulfuro de esta regidn bisagra
conectan los dos polipéptidos de cadena pesada entre si en un anticuerpo intacto. Cada
cadena ligera estd compuesta por dos dominios: un dominio variable (VL) de extremo amino,
seguido por un dominio constante (CL) de extremo carboxilo, separados entre si por otro
“intercambiador”. Los tetrameros de anticuerpos intactos estan compuestos por dos dimeros
de cadena pesada-cadena ligera en los cuales las cadenas pesadas y ligeras estan unidas
entre si a través de un Unico enlace disulfuro; otros dos enlaces disulfuro conectan las regiones

bisagra de cadena pesada entre si, y de esta forma los dimeros se conectan entre siy se forma
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el tetramero. Los anticuerpos producidos de forma natural también estan glicosilados,
tipicamente en el dominio CH2. Cada dominio de un anticuerpo natural tiene una estructura
caracterizada por un “plegamiento de inmunoglobulina” formado a partir de dos laminas beta
(por ejemplo, ldminas de 3, 4 0 5 cadenas) compactadas entre si en un barril beta antiparalelo
comprimido. Cada dominio variable contiene tres bucles hipervariables conocidos como
“regiones determinantes de la complementariedad” (CDR1, CDR2 y CDR3) y cuatro regiones
“marco” algo invariables (FR1, FR2, FR3 y FR4). Cuando los anticuerpos naturales se pliegan,
las regiones FR forman las laminas beta que proporcionan el marco estructural para los
dominios, y las regiones de bucle de CDR tanto de las cadenas pesadas como las ligeras se
juntan en un espacio tridimensional de forma tal que crean un Unico sitio de union al antigeno
hipervariable ubicado en la punta de la estructura Y. La regién Fc de los anticuerpos de origen
natural se une a elementos del sistema de complementos, y también a los receptores de las
células efectoras, que incluyen, por ejemplo, células efectoras que actian como mediadores
de la citotoxicidad. Como se conoce en la técnica, la afinidad y/u otros atributos de unién de
las regiones Fc para los receptores Fc pueden modularse a través de la glicosilacion u otra
modificacion. En algunas modalidades, los anticuerpos producidos y/o utilizados de acuerdo
con la presente invencion incluyen dominios Fc glicosilados, que incluyen dominios Fc con
glicosilacion modificada o alterada genéticamente. A los fines de la presente invencion, en
determinadas modalidades, todo polipéptido o complejo de polipéptidos que incluye una
cantidad suficiente de secuencias de dominio de inmunoglobulina, como las que se hallan en
los anticuerpos naturales, puede denominarse y/o utilizarse como un “anticuerpo”, ya sea que
dicho polipéptido sea de origen natural (por ejemplo, generado por un organismo que reacciona
contra un antigeno) o se produzca mediante modificacion recombinante, sintesis quimica u
otra metodologia o sistema artificial. En algunas modalidades, un anticuerpo es policlonal; en
algunas modalidades, un anticuerpo es monoclonal. En algunas modalidades, un anticuerpo
tiene secuencias de regiones constantes que son caracteristicas de anticuerpos de ratén,
conejo, primate o ser humano. En algunas modalidades, los elementos de las secuencias de
anticuerpos son humanizados, primatizados, quiméricos, etc., como se conoce en la técnica.
Ademas, tal como se usa en la presente, el término “anticuerpo” puede hacer referencia, en
modalidades apropiadas (a menos que se indique lo contrario o se entienda claramente a partir
del contexto), a cualquiera de las construcciones o formatos desarrollados o conocidos en la
técnica para utilizar caracteristicas estructurales y funcionales de anticuerpos en una

presentacion alternativa. Por ejemplo, en las modalidades, un anticuerpo utilizado de acuerdo
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con la presente invencién se encuentra en un formato que se selecciona, de modo no taxativo,
de anticuerpos IgA, IgG, IgE o IgM intactos; anticuerpos biespecificos o multiespecificos (por
ejemplo, Zybodies®, etc.); fragmentos de anticuerpos tales como fragmentos Fab, fragmentos
Fab’, fragmentos F(ab’)2, fragmentos Fd’, fragmentos Fd y CDR aisladas o conjuntos de estas;
Fv de cadena simple; fusiones de polipéptido-Fc; anticuerpos de dominio simple (por ejemplo,
anticuerpos de dominio simple de tiburdon, tales como IgNAR o fragmentos de estos);
anticuerpos cameélidos; anticuerpos enmascarados(por ejemplo, Probodies®); productos
inmunofarmacéuticos modulares pequefnos( “SMIP™"); diacuerpos de cadena simple o en
tandem (TandAb®); VHH; Anticalinas®, minicuerpos Nanobodies®; BIiTE®; proteinas de
repeticion de anquirina o DARPIN®; avimeros®; DART; anticuerpos similares a TCR;
adnectinas®; afilinas®; transcuerpos®; Affibodies®; TrimerX®; microproteinas; Fynomer®,
centirina®, y KALBITOR®. En algunas modalidades, un anticuerpo puede carecer de una
modificacion covalente (por ejemplo, acoplamiento de un glicano) que tendria si se hubiera
producido de forma natural. En algunas modalidades, un anticuerpo puede contener una
modificacion covalente (por ejemplo, acoplamiento de un glicano, carga util [por ejemplo, un
resto detectable, un resto terapéutico, un resto catalitico, etc.] u otro grupo pendiente [por

ejemplo, polietilenglicol, etc.]).

[126] Antigeno: Tal como se usa en la presente, el término “antigeno” hace referencia
a (i) un agente que induce una respuesta inmunitaria; y/o (ii) un agente que se une a un
receptor de linfocitos T (por ejemplo, cuando se presenta mediante una molécula de MHC) o
a un anticuerpo. En algunas modalidades, un antigeno induce una respuesta humoral (por
ejemplo, que incluye la produccion de anticuerpos especificos de antigenos); en algunas
modalidades, un antigeno induce una respuesta celular (por ejemplo, que implica linfocitos T
cuyos receptores interactian especificamente con el antigeno). En algunas modalidades, un
antigeno induce una respuesta humoral y una respuesta celular. En algunas modalidades, un
antigeno se une a un anticuerpo y puede inducir o no una respuesta fisioldgica particular en
un organismo. En general, un antigeno puede ser o incluir cualquier entidad quimica tal como,
por ejemplo, una molécula pequefia, un acido nucleico, un polipéptido, un carbohidrato, un
lipido, un polimero (en algunas modalidades, que no sea un polimero biolégico (por ejemplo,
gue no sea un polimero de amino&cido o &cido nucleico)), etc. En algunas modalidades, un
antigeno es o comprende un polipéptido. En algunas modalidades, un antigeno es o

comprende un polisacéarido. Los expertos en la técnica apreciaran que, en general, es posible
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proporcionar un antigeno de forma pura o aislada o, alternativamente, puede proporcionarse
en bruto (por ejemplo, junto con otros materiales, por ejemplo, en un extracto tal como un
extracto celular u otra preparacion relativamente bruta de una fuente que contenga antigenos).
En algunas modalidades, los antigenos utilizados de acuerdo con la presente invencion se
proporcionan en bruto. En algunas modalidades, un antigeno es un antigeno recombinante.
En algunas modalidades, un antigeno es un polipéptido o un polisacarido que, tras la
administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria especifica y/o clinicamente
relevante ante dicho polipéptido o polisacarido. En algunas modalidades, se selecciona un
antigeno para inducir una respuesta inmunitaria especifica y/o clinicamente relevante ante

dicho polipéptido o polisacarido.

[127] Asociado : dos entidades estan “asociadas” entre si, tal como se usa en la
presente, si la presencia, el nivel y/o la forma de una esta correlacionada con la de la otra. En
algunas modalidades, dos o0 mas entidades se encuentran “asociadas” fisicamente entre si si
interactban, de forma directa o indirecta, de modo tal que se encuentren y/o permanezcan en
proximidad fisica entre si. En algunas modalidades, dos o mas entidades que estan
fisicamente asociadas entre si estan unidas covalentemente entre si. En algunas modalidades,
dos 0 mas entidades que estan fisicamente asociadas entre si no estan unidas covalentemente
entre si, sino que estan asociadas de forma no covalente, por ejemplo, a través de
interacciones de afinidad, interacciones electrostaticas, enlaces de hidrégeno, interaccion de

Van der Waals, interacciones hidrofébicas, magnetismo y combinaciones de estos.

[128] Vinculante: tal como se usa en la presente, se entendera que el término “unién”
tipicamente hace referencia a una asociacion no covalente entre dos o mas entidades. La
union “directa” implica el contacto fisico entre entidades o restos; la union indirecta implica la
interaccion fisica a través de contacto fisico con una o mas entidades intermedias. La union
entre dos 0 mas entidades puede evaluarse tipicamente en cualquiera de diversos contextos,
incluso cuando las entidades o restos que interactian se estudian de forma aislada o en el
contexto de sistemas mas complejos (por ejemplo, cuando estan asociados de forma covalente

o de otra forma con una entidad portadora y/o en un sistema biol6égico o célula).

[129] Proteina portadora: tal como se usa en la presente, la expresion “proteina

portadora” hace referencia a una proteina o péptido que ses encuentra acoplado, en complejo
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0 asociado de otra forma con un hapteno (por ejemplo, un lipido o péptido pequefio) o un
antigeno menos inmunogénico (por ejemplo, un polisacérido) y que induce o mejora una
respuesta inmunitaria a tal hapteno acoplado, en complejo o asociado de otra forma (por
ejemplo, un lipido o péptido pequefio) o antigeno menos inmunogénico (por ejemplo, un
polisacéarido). En algunas modalidades, esta respuesta inmunitaria es o comprende una
respuesta contra un hapteno o antigeno menos inmunogénico que se encuentra acoplado, en
complejo o asociado de otro modo con dicha proteina portadora. En algunas modalidades, esta
respuesta inmunitaria es 0 comprende una respuesta tanto contra una proteina portadora como
a un hapteno o antigeno menos inmunogénico que esta acoplado, en complejo o asociado de
otro modo con esta proteina portadora. En algunas modalidades, no se produce una respuesta
inmunitaria significativa contra la propia proteina portadora. En algunas modalidades, es
posible detectar una respuesta inmunitaria contra una proteina portadora; en algunas
modalidades, la respuesta inmunitaria contra dicha proteina portadora es potente. En algunas
modalidades, una proteina portadora se acopla, forma un complejo o se asocia de otro modo

con una o mas de otras moléculas.

[130] Colonizacién: tal como se usa en la presente, el término “colonizacion”
generalmente hace referencia a la capacidad de un microbio de crecer en un sitio o superficie
objetivo. Por ejemplo, el término “colonizacion” hace referencia a la capacidad de un microbio
(por ejemplo, una bacteria) de crecer en un sitio anatomico (por ejemplo, una membrana

mucosa, tracto gastrointestinal, sitio de lesién, 6rgano, etc.) de un hospedador.

[131] Terapia de combinacion: tal como se usa en la presente, la expresion “terapia
de combinacién” hace referencia a aquellas situaciones en las que un sujeto se expone a dos
0 Mas regimenes terapéuticos (por ejemplo, dos 0 mas agentes terapéuticos). En algunas
modalidades, los dos 0 mas regimenes pueden administrarse de forma simultanea; en algunas
modalidades, estos regimenes pueden administrarse de forma secuencial (por ejemplo, todas
las “dosis” de un primer régimen se administran antes de la administracion de cualquier dosis
de un segundo régimen); en algunas modalidades, estos agentes se administran en regimenes
de dosificacién superpuestos. En algunas modalidades, la “administracién” de la terapia de
combinacion puede implicar la administracion de uno o mas agentes o modalidades a un sujeto
gue recibe el o los otros agentes o modalidades de la combinacién. Por motivos de claridad, la

terapia de combinacion no exige que los agentes individuales se administren juntos en una
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Gnica composicion (o incluso necesariamente al mismo tiempo), aunque, en algunas
modalidades, dos 0 mas agentes o restos activos de estos pueden administrarse en conjunto
en una composicién combinada, o incluso en un compuesto combinado (por ejemplo, como

parte de un unico complejo quimico o entidad covalente).

[132] Derivado: tal como se usa en la presente, el término “derivado”, o equivalentes
gramaticales de este, hace referencia a un analogo estructural de una sustancia de referencia.
Es decir, un “derivado” es una sustancia que muestra una similitud estructural significativa con
la sustancia de referencia, por ejemplo, que comparte una estructura central o de consenso,
pero que también difiere en determinadas formas distintas. Se diria que tal sustancia se
“deriva” de dicha sustancia de referencia. En algunas modalidades, un derivado es una
sustancia que puede generarse a partir de la sustancia de referencia mediante manipulacion
guimica. En algunas modalidades, un derivado es una sustancia que puede generarse al llevar
a cabo un proceso sintético sustancialmente similar a uno que genera la sustancia de

referencia (por ejemplo, que comparte una pluralidad de etapas).

[133] Dominio: tal como se usa en la presente, el término “dominio” hace referencia a
una seccion o parte de una entidad. En algunas modalidades, un “dominio” se asocia con una
estructura y/o elemento funcional particular de la entidad, de manera tal que, cuando el dominio
se separa fisicamente del resto de su entidad original, este conserva de forma sustancial o
completa la estructura y/o elemento funcional particular. De manera alternativa o adicional, un
dominio puede ser o incluir una parte de una entidad que, al separarse de esa entidad (original)
y unirse a una entidad distinta (receptora), conserva y/o imparte sustancialmente en la entidad
receptora uno o mas elementos funcionales y/o estructurales que la caracterizan en la entidad
original. En algunas modalidades, un dominio es una seccion o parte de una molécula (por
ejemplo, una molécula pequefia, carbohidrato, lipido, acido nucleico o polipéptido). En algunas
modalidades, un dominio es una seccion de un polipéptido; en algunas de estas modalidades,
un dominio se caracteriza por un elemento estructural particular (por ejemplo, un motivo de
secuencia o secuencia de aminoacidos en particular, caracter de hélice a, caracter de lamina
B, caracter de bobina flexible, caracter de bobina aleatoria, etc.) y/o por una caracteristica
funcional particular (por ejemplo, actividad de union, actividad enzimética, actividad de

plegamiento, actividad de sefializacion, etc.).
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[134] Forma de dosificacién o forma de dosificacidén unitaria: los expertos en la
técnica apreciaran que la expresion “forma de dosificacidn” puede usarse para hacer referencia
a una unidad fisicamente individual de un agente activo (por ejemplo, un agente terapéutico o
de diagnéstico) para la administracion a un sujeto. Tipicamente, cada una de estas unidades
contiene una cantidad predeterminada de agente activo. En algunas modalidades, esta
cantidad es una cantidad de dosificacion unitaria (o una parte total de esta) adecuada para la
administracion de acuerdo con un régimen de dosificacion que se ha determinado que se
correlaciona con un resultado deseado o beneficioso cuando se administra a una poblacion
pertinente (es decir, con una régimen de dosificacion terapéutica). Los expertos en la técnica
apreciaran que la cantidad total de una composicion terapéutica o agente administrados a un
sujeto particular se determina a través de uno o mas meédicos tratantes y puede implicar la

administracion de multiples formas de dosificacion.

[135] Régimen de dosificacidn: los expertos en la técnica apreciaran que la expresion
“régimen de dosificacion” puede usarse para hacer referencia a un conjunto de dosis unitarias
(tipicamente mas de una) que se le administran de forma individual a un sujeto, tipicamente
separadas por plazos temporales. En algunas modalidades, un agente terapéutico dado tiene
un régimen de dosificacion recomendado, que puede implicar una o mas dosis. En algunas
modalidades, un régimen de dosificacion comprende una pluralidad de dosis, cada una de las
cuales se separa en el tiempo de otras dosis. En algunas modalidades, las dosis individuales
se separan entre si mediante un plazo de la misma extension; en algunas modalidades, un
régimen de dosificacibn comprende multiples dosis y al menos dos plazos distintos que
separan las dosis individuales. En algunas modalidades, todas las dosis dentro de un régimen
de dosificacion tienen la misma cantidad de dosis unitaria. En algunas modalidades, las
diferentes dosis dentro de un régimen de dosificacion tienen distintas cantidades. En algunas
modalidades, un régimen de dosificacion comprende una primera dosis con una primera
cantidad de dosificacion, seguida por una o mas dosis adicionales con una segunda cantidad
de dosificacion distinta de la primera cantidad de dosificacion. En algunas modalidades, un
régimen de dosificacion comprende una primera dosis en una primera cantidad de dosificacion,
seguida por una o mas dosis adicionales en una segunda cantidad de dosificacion igual a la
primera cantidad de dosificacion. En algunas modalidades, un régimen de dosificacion se
correlaciona con un resultado deseado o beneficioso cuando se administra en una poblacion

pertinente (es decir, es un régimen de dosificacion terapéutico).
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[136] Fragmento: tal como se describe en la presente, un “fragmento” de un material
0 entidad tiene una estructura que incluye una parte separada de la totalidad, pero carece de
uno o mas restos hallados en la totalidad. En algunas modalidades, un fragmento consiste en
una parte separada de este tipo. En algunas modalidades, un fragmento incluye una parte
separada de la totalidad, y esta parte separada comparte una o mas caracteristicas funcionales
halladas en la totalidad. En algunas modalidades, un fragmento consiste en una parte
separada de este tipo. En algunas modalidades, un fragmento comprende o consiste en un
elemento o resto estructural caracteristico que se halla en la totalidad. En algunas
modalidades, un fragmento de un polimero, por ejemplo, un polipéptido o polisacérido,
comprende o consiste en al menos 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160,
170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500
0 mas unidades monomeéricas (por ejemplo, residuos) como las que se hallan en el polimero
completo. En algunas modalidades, un fragmento de polimero comprende o consiste en al
menos alrededor de 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 25 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %,
65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 mas de las unidades
monomeéricas (por ejemplo, residuos) que se hallan en el polimero completo. En algunas

modalidades, la entidad o material completo puede denominarse “progenitor” de la totalidad.

[137] Homologia: tal como se usa en la presente, el término “homologia” hace
referencia al vinculo general entre moléculas poliméricas, por ejemplo, entre moléculas de
acido nucleico (por ejemplo, moléculas de ADN y/o moléculas de ARN) y/o entre moléculas de
polipéptidos. En algunas modalidades, se considera que las moléculas poliméricas son
“homologas” entre si si sus secuencias son al menos 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %,
55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % idénticas.
En algunas modalidades, se considera que las moléculas poliméricas son “homodlogas” entre
Si si sus secuencias son al menos 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % similares (por ejemplo,
contienen residuos con propiedades quimicas relacionadas en las posiciones
correspondientes). Por ejemplo, como lo conocen los expertos en la técnica, determinados
aminoacidos se clasifican tipicamente como similares entre si, como aminoacidos

“hidrofoébicos” o “hidrofilicos” y/o que tienen cadenas laterales “polares” o “no polares”. La
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sustitucién de un aminoacido por otro del mismo tipo a menudo puede considerarse una

sustitucion “homologa”.

[138] Identidad: tal como se usa en la presente, el término “identidad” hace referencia
al vinculo general entre moléculas poliméricas, por ejemplo, entre moléculas de acido nucleico
(por ejemplo, moléculas de ADN y/o moléculas de ARN) y/o entre moléculas de polipéptidos.
En algunas modalidades, se considera que las moléculas poliméricas son “sustancialmente
idénticas” entre si si sus secuencias son al menos 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %,
60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idénticas. El
calculo del porcentaje de identidad de dos secuencias de acidos nucleicos o polipéptidos, por
ejemplo, puede realizarse al alinear las dos secuencias para una comparacion 6ptima (por
ejemplo, pueden introducirse espacios en una o ambas de una primera y una segunda
secuencias para una alineacion optima y las secuencias no idénticas pueden descartarse con
fines comparativos). En determinadas modalidades, la longitud de una secuencia alineada con
fines de comparacion es al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al
menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o sustancialmente 100 % de
la longitud de una secuencia de referencia. Luego, se comparan los nucleétidos en las
posiciones correspondientes. Cuando una posicion de la primera secuencia esta ocupada por
el mismo residuo (por ejemplo, nucleétido o aminoacido) que la posicion correspondiente en la
segunda secuencia, las moléculas son idénticas en dicha posicion. El porcentaje de identidad
entre las dos secuencias es una funcién de la cantidad de posiciones idénticas que comparten
las secuencias, teniendo en cuenta la cantidad de espacios, asi como la longitud de cada
espacio, que es necesario introducir para la alineacion optima de las dos secuencias. La
comparacion de las secuencias y la determinacion del porcentaje de identidad entre dos
secuencias puede lograrse mediante el uso de un algoritmo matematico. Por ejemplo, el
porcentaje de identidad entre dos secuencias de nucleétidos puede determinarse mediante el
uso del algoritmo de Meyers y Miller, 1989, que se ha incorporado en el programa ALIGN
(version 2.0). En algunos ejemplos de modalidades, las comparaciones de secuencias de acido
nucleico realizadas con el programa ALIGN usan una tabla de residuos en peso PAM120, una
penalizacion por longitud de espacio de 12 y una penalizacion por espacio de 4. De manera
alternativa, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de nucleétidos puede determinarse

mediante el uso del programa GAP del paquete de software GCG con una matriz



10

15

20

25

30

70

NWSgapdna.CMP.

[139] Mejorar, aumentar, inhibir o reducir: tal como se usa en la presente, los
términos “mejorar’, “aumentar”, “inhibir’, “reducir’, o equivalentes gramaticales de estos,
indican valores que son relativos a un valor inicial u otra medicion de referencia. En algunas
modalidades, una medicion de referencia apropiada puede ser o comprender una medicién en
un sistema particular (por ejemplo, en un Unico sujeto) en condiciones comparables de otra
manera en ausencia (por ejemplo, antes y/o después) de un agente o tratamiento particular, o
en presencia de un agente de referencia comparable apropiado. En algunas modalidades, una
medicion de referencia apropiada puede ser o comprender una medicién en un sistema
comparable que se sabe 0 se espera que responda de una manera particular, en presencia

del agente o tratamiento relevante.

[140] Cantidad inmunolégicamente eficaz o dosis inmunolégicamente eficaz: tal
como se utiiza en la presente, “cantidad inmunolégicamente eficaz” o “dosis
inmunologicamente eficaz” hace referencia a una cantidad de una sustancia antigénica o
inmunogénica, por ejemplo, un antigeno, inmundgeno, complejo inmunogénico, composicion
inmunogénica, vacuna o composicion farmacéutica que, cuando se le administra a un sujeto,
ya sea en una unica dosis o0 como parte de una serie de dosis, es suficiente para mejorar la
propia respuesta inmunitaria del sujeto contra una exposicion posterior a un patégeno. En
algunas modalidades, el patdégeno es S. pneumoniae. En algunas modalidades, la respuesta
inmunitaria es contra uno o mas serotipos distintos de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la respuesta inmunitaria es contra dos o mas serotipos distintos de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es contra nueve o mas
serotipos distintos de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es
contra trece 0 mas serotipos distintos de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la
respuesta inmunitaria es contra quince o mas serotipos distintos de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la respuesta inmunitaria es contra veintitrés o mas serotipos distintos de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es contra veinticuatro o0 mas
serotipos distintos de S. pneumoniae. Una cantidad inmunol6gicamente eficaz puede variar en
funcion del sujeto a tratar, la especie del sujeto, el grado de respuesta inmunitaria que se desea
inducir, etc. En algunas modalidades, una cantidad inmunoldgicamente eficaz es suficiente

para el tratamiento o proteccion de un sujeto que padece o corre riesgo de padecer una
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enfermedad. En algunas modalidades, una cantidad inmunol6gicamente eficaz hace referencia
a una cantidad no téxica pero suficiente que puede ser una cantidad para tratar, atenuar o
prevenir una infeccion y/o enfermedad (por ejemplo, infecciébn bacteriana, infeccion
neumocacica, colonizacion bacteriana, colonizacion neumocdcica, complicaciones asociadas
con una infeccién bacteriana, complicaciones asociadas con una infeccibn neumocécica, etc.)
en cualquier sujeto. En algunas modalidades, una cantidad inmunoldgicamente eficaz es

suficiente para inducir una respuesta inmunoprotectora tras la administracion a un sujeto.

[141] Respuesta inmunoprotectora o respuesta protectora: tal como se usa en la
presente, ‘respuesta inmunoprotectora” o “respuesta protectora” hacen referencia a una
respuesta inmunitaria que media la memoria inmunoldgica inducida por una antigeno o
inmunégeno. En algunas modalidades, se induce una respuesta inmunoprotectora mediante
la administracion de una sustancia, por ejemplo, un antigeno, inmundgeno, complejo
inmunogénico, composicidon inmunogénica, vacuna o composicion farmacéutica a un sujeto.
En algunas modalidades, la inmunoproteccion implica uno o mas de vigilancia inmunitaria
activa, una respuesta mas rapida y eficaz tras la activacion inmunitaria en comparacioén con
una respuesta observada en un sujeto sin exposicion, depuracion eficaz del patdgeno o agente
activador, seguido por una rapida resolucion de la inflamacion. En algunas modalidades, una
respuesta inmunoprotectora es una respuesta inmunitaria adaptativa. En algunas
modalidades, una respuesta inmunoprotectora es suficiente para proteger a un sujeto
inmunizado de una infeccién productiva con un patégeno o patdgenos particulares a los que

se dirige una vacuna (por ejemplo, infeccién por S. pneumoniae).

[142] Inmunizacion: tal como se usa en la presente, “inmunizacion”, o sus
equivalentes gramaticales, hace referencia a un proceso de inducir una respuesta inmunitaria
contra un organismo o agente infeccioso en un sujeto (“inmunizacién activa”) o, de manera
alternativa, proporcionarle a un sujeto componentes del sistema inmunitario contra un agente
u organismo infeccioso (“inmunizacién pasiva”). En algunas modalidades, la inmunizacion
implica la administracion de uno o mas antigenos, inmundgenos, complejos inmunogénicos,
vacunas, moléculas inmunitarias tales como anticuerpos, sueros inmunitario, células
inmunitarias, tales como linfocitos T o linfocitos B, o composiciones farmacéuticas a un sujeto.
En algunas modalidades, la inmunizacion se lleva a cabo mediante la administracion de una

cantidad inmunolégicamente eficaz de una sustancia, por ejemplo, un antigeno, inmundogeno,
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complejo inmunogénico, composicién inmunogénica, vacuna, molécula inmunitaria tal como
un anticuerpo, suero inmunitario, célula inmunitaria, tal como un linfocito T o linfocito B, o
composicién farmacéutica a un sujeto. En algunas modalidades, la inmunizaciéon da como
resultado una respuesta inmunoprotectora en el sujeto. En algunas modalidades, la
inmunizacion activa se realiza al administrarle a un sujeto una sustancia antigénica o
inmunogénica, por ejemplo, un antigeno, inmundégeno, complejo inmunogénico, vacuna o
composicién farmacéutica. En algunas modalidades, la inmunizacién pasiva se realiza al
administrarle a un sujeto un componente del sistema inmunitario, por ejemplo, una molécula
inmunitaria tal como un anticuerpo, suero inmunitario o célula inmunitaria, tal como un linfocito

T o linfocito B.

[143] Aislado: tal como se usa en la presente, el término “aislado”, o variantes
gramaticales de este, hace referencia a una sustancia y/o entidad que (1) se separ6 de al
menos algunos de los componentes con los que estaba asociada cuando se produjo
inicialmente (ya sea en la naturaleza y/o en un entorno experimental) y/o (2) se disefio, produjo,
prepard y/o fabricO mediante intervencidon humana. Las sustancias y/o entidades aisladas
pueden separarse de alrededor de 10 %, alrededor de 20 %, alrededor de 30 %, alrededor de
40 %, alrededor de 50 %, alrededor de 60 %, alrededor de 70 %, alrededor de 80 %, alrededor
de 90 %, alrededor de 91 %, alrededor de 92 %, alrededor de 93 %, alrededor de 94 %,
alrededor de 95 %, alrededor de 96 %, alrededor de 97 %, alrededor de 98 %, alrededor de
99 % o0 mas de alrededor de 99 % de los otros componentes con los que estaban asociadas
inicialmente. En algunas modalidades, los agentes aislados son alrededor de 80 %, alrededor
de 85 %, alrededor de 90 %, alrededor de 91 %, alrededor de 92 %, alrededor de 93 %,
alrededor de 94 %, alrededor de 95 %, alrededor de 96 %, alrededor de 97 %, alrededor de
98 %, alrededor de 99 % o mas de alrededor de 99 % puros. Tal como se usa en la presente,
una sustancia es “pura” si carece sustancialmente de otros componentes. En algunas
modalidades, tal como comprenderan los expertos en la técnica, una sustancia puede
considerarse aun “aislada”, o incluso “pura”, luego de haberse combinado con determinados
componentes distintos, tales como, por ejemplo, uno 0 mas portadores o excipientes (por
ejemplo, amortiguador, solvente, agua, etc.); en dichas modalidades, el porcentaje de
aislamiento o pureza de la sustancia se calcula sin incluir a dichos portadores o excipientes. A
modo de ejemplo, en algunas modalidades, un polimero bioldgico tal como un polipéptido o

polisacéarido de origen natural se considera “aislado” cuando a) en virtud de su origen o fuente
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de derivacién no estd asociado con algunos o todos los componentes que lo acompafian en
su estado natural en la naturaleza; b) carece sustancialmente de otros polipéptidos o acidos
nucleicos de la misma especie de la especie que lo produce en la naturaleza; c) se expresa a
través de los componentes de una célula u otro sistema de expresion que no es de la especie
gue lo produces en la naturaleza, o esta asociado de otro modo con estos. Por lo tanto, por
ejemplo, en algunas modalidades, un polipéptido o polisacarido que se sintetiza quimicamente
0 se sintetiza en un sistema celular distinto del que lo produce en la naturaleza se considera
un polipéptido o polisacarido “aislado”. De manera alternativa o adicional, en algunas
modalidades, un polipéptido o polisacarido que se sometié a una 0 mas técnicas de purificacion
pude considerarse un polipéptido o polisacéarido “aislado” en la medida en que se separ6 de
otros componentes a) con los cuales se asocia en la naturaleza; y/o b) con los cuales se asocio

cuando se produjo inicialmente.

[144] Enlazador: tal como se usa en la presente, el término “enlazador” se usa para
hacer referencia a una entidad que conecta dos o mas elementos para formar un agente de
multiples elementos. Por ejemplo, los expertos en la técnica apreciaran que un polipéptido
cuya estructura incluye dos o mas dominios funcionales u organizativos a menudo incluye un
tramo de amino&cidos entre estos dominios que los une entre si. En algunas modalidades, un
polipéptido que comprende un elemento enlazador tiene una estructura general de la forma
general S1-L-S2, donde S1 y S2 pueden ser iguales o distintos y representan dos dominios
asociados entre si con el enlazador (L). En algunas modalidades, un enlazador polipeptidico
tiene una longitud de al menos 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100 o
mas aminoacidos. En algunas modalidades, un enlazador se caracteriza por que tiende a no
adoptar una estructura tridimensional rigida, sino mas bien le proporciona flexibilidad al
polipéptido. Se conoce en la técnica una variedad de elementos enlazadores distintos que
pueden usarse de manera apropiada cuando se manipulan polipéptidos (por ejemplo,
polipéptidos de fusion) (Holliger et &l., 1993; Poljak, 1994).

[145] No inferior: tal como se usa en la presente, la expresion “no inferior”, en el
contexto de la evaluacion de una composicion farmaceéutica de ensayo, hace referencia a una
composicién farmacéutica de ensayo (por ejemplo, en términos de inmunogenicidad y/o

titulacion de anticuerpos funcionales generada por la composicion de ensayo) que es al menos
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tan eficaz como una composicion de referencia. En algunas modalidades, la no inferioridad se
demuestra cuando el limite inferior del intervalo de confianza (IC) de 95 % para la relacion de
la media geométrica de la titulacion (GMT) de una composicién farmacéutica de ensayo con
respecto a una composicion de referencia es al menos mayor o igual a 0,4 o mas, lo que
incluye, por ejemplo, al menos 0,5, al menos 0,6, al menos 0,7, al menos 0,8, al menos 0,9, al
menos 0,95, al menos 0,98, al menos 1,0 o mas. Por ejemplo, en algunas modalidades, una
vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente no es inferior a una vacuna de
referencia (por ejemplo, PCV13 o PPSV23) cuando el limite inferior del intervalo de confianza
(IC) de 95 % de la relacion de la media geométrica de la titulacion (GMT) de la vacuna o
composicién inmunogénica con respecto a la vacuna de referencia es al menos mayor o igual
a 0,4 o mas, lo que incluye, por ejemplo, al menos 0,5, al menos 0,6, al menos 0,7, al menos
0,8, al menos 0,9, al menos 0,95, al menos 0,98, al menos 1,0 o mas. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente no es inferior a una vacuna
de referencia (por ejemplo, PCV13 o PPSV23) cuando el limite inferior del intervalo de
confianza (IC) de 95 % de la relacién de la media geométrica de la titulaciéon (GMT) de la
vacuna 0 composicion inmunogénica con respecto a la vacuna de referencia es al menos
mayor o igual a 0,95 o mas, lo que incluye, por ejemplo, al menos 0,96, al menos 0,97, al
menos 0,98, al menos 0,99, al menos 1,0, al menos 1,1, al menos 1,3, al menos 1,5 0 més.
En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente no
es inferior a una vacuna de referencia (por ejemplo, PCV13 o PPSV23) cuando las tasas de
seroconversion o los porcentajes de receptores de vacuna con respuestas inmunitarias se
encuentran por encima de un umbral predefinido, por ejemplo, el limite inferior del intervalo de
confianza de 95 % para la diferencia entre el porcentaje de sujetos que se seroconvierten,
después de la inmunizacion con una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la
presente o la inmunizacion con la vacuna de referencia (por ejemplo, PCV13 o PPSV23), es

mayor que -0,10.

[146] Composicion farmacéutica: tal como se usa en la presente, la expresion
“composicion farmacéutica” hace referencia a una composicion en la que un agente activo se
formula junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. En algunas
modalidades, el agente activo se encuentra presente en una cantidad de dosis unitaria
adecuada para la administracion en un régimen terapéutico que muestra una probabilidad

estadisticamente significativa de lograr un efecto terapéutico predeterminado cuando se



10

15

20

25

30

75

administra a una poblacion relevante. En algunas modalidades, las composiciones
farmacéuticas pueden formularse especialmente para la administracion en forma soélida o
liquida, lo que incluye las adaptadas para lo siguiente: administracion oral, por ejemplo,
pociones (soluciones 0 suspensiones acuosas 0 ho acuosas), comprimidos, por ejemplo, los
gue se dirigen a la absorcién bucal, sublingual y sistémica, bolos, polvos, granulos, pastas para
aplicacion en la lengua; administracion parenteral, por ejemplo, mediante inyeccion
subcutanea, intramuscular, intravenosa o epidural como, por ejemplo, una solucion o
suspension estéril o una formulacion de liberacion sostenida; aplicacion tépica, por ejemplo,
como una crema, un ungiento o un parche de liberacion controlada o aerosol que se aplica a
la piel, pulmones o cavidad bucal; por via intravaginal o intrarrectal, por ejemplo, como un
pesario, crema o espuma; por via sublingual; ocular; transdérmica o nasal, pulmonar; y a otras

superficies de la mucosa.

[147] Farmacéuticamente aceptable: tal como se usa en la presente, la expresion
“farmacéuticamente aceptable”, aplicada a un portador, diluyente o excipiente utilizado para
formular una composicién tal como se describe en la presente, significa que el portador,
diluyente o excipiente debe ser compatible con otros ingredientes de la composicidon y no

perjudicial para un receptor de estos.

[148] Polisacarido: tal como se usa en la presente, el término “polisacarido” hace
referencia a una molécula de carbohidrato polimérico compuesta por largas cadenas de
unidades monosacaridas unidas entre si mediante enlaces glicosidicos, fosfodiéster u otros
enlaces vy, tras la hidrélisis, proporcionan los monosacaridos u oligosacaridos constituyentes.
La estructura de los polisacaridos varia de lineal a altamente ramificada. Los ejemplos incluyen
polisacéaridos de almacenamiento tales como almidon y glucégeno, polisacaridos estructurales
tales como celulosa y quitina y polisacaridos microbianos, y polisacaridos antigénicos que se
hallan en microorganismos que incluyen, de modo no taxativo, polisacaridos capsulares (CPS),
polisacéaridos O (OPS), polisacaridos centrales O (COPS) y lipopolisacaridos (LPS).

[149] Polipéptido: tal como se usa en la presente, el término “polipéptido”
generalmente tiene su significado reconocido en la técnica de un polimero de al menos tres
aminoécidos, por ejemplo, unidos entre si mediante enlaces peptidicos. Los expertos en la

técnica apreciaran que el término “polipéptido” pretende ser lo suficientemente general como
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para abarcar no solo polipéptidos con una secuencia completa mencionada en la presente,
sino también abarcar polipéptidos que representan fragmentos funcionales (es decir,
fragmentos que conservan al menos una actividad) de tales polipéptidos completos. Asimismo,
los expertos en la técnica entienden que las secuencias de proteina generalmente toleran
alguna sustitucion sin destruir la actividad. Por lo tanto, el término pertinente “polipéptido”,
segun se usa en la presente, abarca todo polipéptido que conserve la actividad y comparta al
menos alrededor de 30-40 % de identidad de secuencia general, a menudo mayor que
alrededor de 50 %, 60 %, 70 % u 80 % y que incluya ademas generalmente al menos una
region con identidad mucho mayor, a menudo mayor que 90 % o incluso 95 %, 96 %, 97 %,
98 % 0 99 % en una 0 mas regiones altamente conservadas, que abarcan generalmente al
menos 3-4 y a menudo hasta 20 0 mas aminodacidos, con otro polipéptido de la misma clase.
Los polipéptidos pueden contener aminoacidos L, aminoacidos D o ambos, y pueden contener
cualquiera de una variedad de modificaciones de aminoacidos o analogos conocidos en la
técnica. Las modificaciones utiles incluyen, por ejemplo, acetilacion terminal, amidacion,
metilacion, etc. En algunas modalidades, las proteinas pueden comprender aminoacidos

naturales, aminoacidos no naturales, aminoacidos sintéticos y combinaciones de estos.

[150] Prevencion: los términos “prevenir’ o “prevencion”, tal como se usan en la
presente en relacion con una enfermedad, trastorno y/o afeccion médica, hacen referencia a
la reduccion del riesgo de desarrollar la enfermedad, trastorno y/o afeccion, y/o un retraso de
la aparicion, y/o una reduccién de la frecuencia y/o gravedad de una o mas caracteristicas o
sintomas de una enfermedad, trastorno o afeccion en particular. En algunas modalidades, la
prevencion se evalla sobre una base de poblacion de modo que se considera que un agente
“previene” una enfermedad, trastorno o afeccion particular si se observa una disminucion
estadisticamente significativa en el desarrollo, frecuencia y/o intensidad de uno o mas
sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccién en una poblacién susceptible a la enfermedad,
trastorno o afeccion. En algunas modalidades, la prevencién puede considerarse completa
cuando la aparicion de una enfermedad, trastorno o afeccion se retraso durante un plazo

predefinido.

[151] Proteina: tal como se usa en la presente, el término “proteina” abarca un
polipéptido. Las proteinas pueden incluir restos que no son aminoacidos (por ejemplo, pueden

ser glicoproteinas, proteoglicanos, etc.) y/o pueden procesarse o modificarse de otra forma.
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Los expertos en la técnica comprenderdn que una “proteina” puede ser una cadena de
polipéptidos completa tal como la produce una célula (con o sin una secuencia de sefal) o
puede ser una parte caracteristica de esta. Los expertos en la técnica comprenderan que una
proteina algunas veces puede incluir mas de una cadena de polipéptidos, por ejemplo, unidos
mediante uno o mas enlaces disulfuro o asociados de otra forma. Los polipéptidos pueden
contener aminodacidos |, aminoacidos d o ambos, y pueden contener cualquiera de una
variedad de modificaciones de aminoacidos o analogos conocidos en la técnica. Las
modificaciones utiles incluyen, por ejemplo, acetilacion terminal, amidacion, metilacion, etc. En
algunas modalidades, las proteinas pueden comprender aminoacidos naturales, aminoacidos
no naturales, aminoacidos sintéticos y combinaciones de estos. El término “péptido” se utiliza
generalmente para hacer referencia a un polipéptido que posee una longitud menor que
alrededor de 100 aminoacidos, menor que alrededor de 50 aminoacidos, menor que 20
aminoacidos o menor que 10 aminoacidos. En algunas modalidades, las proteinas son
anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, partes biolégicamente activas de estos y/o partes
caracteristicas de estos.

[152] Recombinante: tal como se usa en la presente, se pretende que el término
“recombinante” haga referencia a polipéptidos que estan disefiados, modificados, preparados,
expresados, creados, fabricados y/o aislados por medios recombinantes, tales como
polipéptidos expresados mediante el uso de un vector de expresion recombinante transfectado
en una célula hospedadora; polipéptidos aislados de una biblioteca de polipéptidos humanos
combinatoria recombinante; polipéptidos aislados de un animal (por ejemplo, un ratén, conejo,
oveja, pez, etc.) que son transgénicos 0 se manipularon para expresar un gen o genes, 0
componentes génicos que codifican y/o expresan de forma directa el polipéptido o0 uno o mas
componentes, partes, elementos o dominios de este; y/o polipéptidos preparados, expresados,
creados o aislados a través de cualquier otro medio que implique el corte y empalme o
ligamiento de elementos de secuencia de acido nucleico seleccionados entre si, la sintesis
guimica de elementos de secuencia seleccionados y/o la generacion de otra forma de un acido
nucleico que codifica y/o dirige la expresion del polipéptido 0 uno 0 mas componentes, partes,
elementos o dominios de este. En algunas modalidades, uno o mas de dichos elementos de
secuencia seleccionados se hallan en la naturaleza. En algunas modalidades, uno o mas de
dichos elementos de secuencia seleccionados se disefian in silico. En algunas modalidades,

uno o mas de dichos elementos de secuencia seleccionados se producen como resultado de
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mutagénesis (por ejemplo, in vivo o in vitro) de un elemento de la secuencia conocido, por
ejemplo, de una fuente natural o sintética tal como, por ejemplo, en la linea germinal de un

organismo fuente de interés (por ejemplo, de un humano, un ratén, etc.).

[153] Referencia: tal como se usa en la presente, el término “referencia” describe un
estandar o control con respecto al cual se realiza una comparacion. Por ejemplo, en algunas
modalidades, un agente, animal, sujeto, poblacién, muestra, secuencia o valor de interés se
compara con un agente, animal, sujeto, poblacion, muestra, secuencia o valor de control o
referencia. En algunas modalidades, una referencia o control se evallGa y/o determina de forma
sustancialmente simultanea con la evaluacién o determinacion de interés. En algunas
modalidades, una referencia o control es una referencia o control histérico, opcionalmente
comprendido en un medio tangible. Tipicamente, como entenderan los expertos en la técnica,
una referencia o control se determina o se caracteriza en condiciones o circunstancias
comparables con aquellas que se evallan. Los expertos en la técnica apreciaran cuando se
hallen similitudes suficientes para justificar la confiabilidad y/o la comparacién con una

referencia o control particular posible.

[154] Respuesta: tal como se utiliza en la presente, una “respuesta” al tratamiento
puede hacer referencia a cualquier alteracion favorable de la afeccion de un sujeto que se
produzca como resultado del tratamiento 0 que se correlacione con este. Dicha alteracion
puede incluir la estabilizacion de la afecciéon (por ejemplo, prevencién del deterioro que se
hubiera producido en ausencia del tratamiento), mejora de los sintomas de la afeccion y/o
mejora de las expectativas de cura de la afeccion, etc. Puede hacer referencia a la respuesta
de un sujeto o a la respuesta de un tumor. La respuesta del tumor o sujeto puede medirse de
acuerdo una amplia variedad de criterios, que incluyen criterios clinicos y criterios objetivos.
Las técnicas para evaluar la respuesta incluyen, de modo no taxativo, examen clinico,
tomografia por emisién de positrones, radiografia toricica, tomografia computarizada, MRI,
ultrasonido, endoscopia, laparoscopia, presencia o nivel de marcadores tumorales en una
muestra obtenida de un sujeto, citologia y/o histologia. Los criterios de respuesta exactos
pueden seleccionarse de forma adecuada, siempre y cuandom al comparar los grupos de
tumores y/o sujetos, los grupos a comparar se evalien en funcion del mismo criterio o criterios
comparables para determinar la tasa de respuesta. El experto en la técnica podra seleccionar

los criterios adecuados.
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[155] Riesgo: como se entenderd a partir del contexto, “riesgo” de padecer una
enfermedad, trastorno y/o afeccion hace referencia a la probabilidad de que un sujeto en
particular desarrolle la enfermedad, trastorno y/o afeccion. En algunas modalidades, el riesgo
se expresa como un porcentaje. En algunas modalidades, el riesgoes de 0, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 hasta 100 %. En algunas modalidades, el riesgo se
expresa como un riesgo relativo a un riesgo asociado con una muestra de referencia o grupo
de muestras de referencia. En algunas modalidades, una muestra de referencia o grupo de
muestras de referencia tienen un riesgo conocido de una enfermedad, trastorno, afeccion y/o
evento. En algunas modalidades, una muestra de referencia o un grupo de muestras de
referencia son de sujetos comparables con un sujeto particular. En algunas modalidades, el
riesgo relativoes de 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas.

[156] Serotipo: tal como se usa en la presente, el término “serotipo”, también
denominado serovar, hace referencia a una variacion distintiva dentro de una especie de
bacteria o virus o entre células inmunitarias de distintos sujetos. Estos microorganismos, virus
o0 células se clasifican en conjunto en funcion de sus antigenos de la superficie celular, lo que
permite la clasificacion epidemiolégica de organismos a nivel de subespecies. Un grupo de

serovares con antigenos comunes puede denominarse serogrupo o, a veces, serocomplejo.

[157] Sujeto: tal como se usa en la presente, el término “sujeto” hace referencia a un
organismo, tipicamente un mamifero (por ejemplo, un ser humano, que en algunas
modalidades incluye formas humanas prenatales). En algunas modalidades, un sujeto padece
una enfermedad, trastorno o afeccion pertinente. En algunas modalidades, un sujeto es
susceptible a una enfermedad, trastorno o afeccion. En algunas modalidades, un sujeto
presenta uno o mas sintomas o caracteristicas de una enfermedad, trastorno o afeccion. En
algunas modalidades, un sujeto no presenta ninglin sintoma o caracteristica de una
enfermedad, trastorno o afeccion. En algunas modalidades, un sujeto es una persona con una
0 mas caracteristicas determinantes de la susceptibilidad o riesgo de padecer una enfermedad,
trastorno o afeccion. En algunas modalidades, un sujeto es un paciente. En algunas
modalidades, un sujeto es un individuo a quien se le administra y/o se le administré una terapia

y/o diagndstico.
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[158] Superior: tal como se usa en la presente, el término “superior”, en el contexto de
la evaluacion de una composicion farmacéutica de ensayo, hace referencia a una composicion
farmacéutica de ensayo (por ejemplo, en términos de inmunogenicidad y/o titulacion de
anticuerpos funcional generada por la composicion de ensayo) cuyo rendimiento es mejor que
el de una composicion de referencia. En algunas modalidades, la superioridad se demuestra
cuando el limite superior del intervalo de confianza (CI) de 95 % para la relacién de la media
geomeétrica de la titulacion (GMT) de una composicion farmacéutica de ensayo con respecto a
una composicion de referencia es de al menos 1,3 o mayor, lo que incluye, por ejemplo, al
menos 1,4, al menos 1,5, al menos 2, al menos 2,5, al menos 3, al menos 4 o mayor. Por
ejemplo, en algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la
presente es superior a una vacuna de referencia (por ejemplo, PCV13 o PPSV23) cuando el
limite superior del intervalo de confianza (IC) de 95 % de la relacion de la media geométrica
de la titulacion (GMT) de la vacuna o composicién inmunogénica con respecto a la vacuna de
referencia es al menos 1,3 o mayor, lo que incluye, por ejemplo, al menos 1,4, al menos 1,5,
al menos 2, al menos 2,5, al menos 3, al menos 4 o mayor. En algunas modalidades, una
vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente es superior a una vacuna de
referencia (por ejemplo, PCV13 o PPSV23) cuando el intervalo de confianza (IC) bilateral de
95 % para la relacion de la media geométrica de la titulacion (GMT) de la vacuna o compaosicion

inmunogénica con respecto a la vacuna de referencia excluye cero.

[159] Susceptible: un sujeto que es “susceptible” a una enfermedad, trastorno o
afeccién corre riesgo de desarrollar la enfermedad, trastorno o afeccion. En algunas
modalidades, un sujeto susceptible a una enfermedad, trastorno o afeccion no presenta ningun
sintoma de la enfermedad, trastorno o afeccion. En algunas modalidades, un sujeto susceptible
a una enfermedad, trastorno o afeccion no fue diagnosticado con la enfermedad, trastorno o
afeccién. En algunas modalidades, un sujeto susceptible a una enfermedad, trastorno o
afeccion es un sujeto que se ha expuesto a afecciones asociadas con el desarrollo de la
enfermedad, trastorno o afeccion. En algunas modalidades, el riesgo de desarrollar una
enfermedad, trastorno y/o afecciébn es un riesgo basado en la poblacion (por ejemplo,

miembros de la familia de sujetos que padecen la enfermedad, trastorno o afeccion).

[160] Reduccién de los sintomas: tal como se usa en la presente, hay una “reduccion

de los sintomas” cuando la magnitud (por ejemplo, intensidad, gravedad, etc.) y/o frecuencia
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de uno o més sintomas de una enfermedad, trastorno o afeccién particular se reducen, por
ejemplo, a un nivel estadistica y/o clinicamente significativo o relevante. A los efectos de mayor
claridad, un retraso de la aparicion de un sintoma particular se considera una forma de

reduccion de la frecuencia de ese sintoma.

[161] Tratamiento: tal como se usa en la presente, el término “tratamiento” (también
“tratar” o “que trata”) hace referencia a toda administracion de una terapia que alivie, mejore,
aminore, inhiba, retrase la aparicion, reduzca la gravedad y/o reduzca la incidencia de forma
parcial o completa de uno o mas sintomas, caracteristicas y/o causas de una enfermedad,
trastorno y/o afeccién particular. En algunas modalidades, dicho tratamiento puede ser de un
sujeto que no presenta signos de la enfermedad, trastorno y/o afeccién relevante y/o de un
sujeto que presenta solamente signos tempranos de la enfermedad, trastorno y/o afeccion. De
manera alternativa o adicional, dicho tratamiento puede ser de un sujeto que presenta uno o
mas signos establecidos de la enfermedad, trastorno y/o afeccion pertinente. En algunas
modalidades, el tratamiento puede ser de un sujeto al que se le diagnosticé que padece la
enfermedad, trastorno y/o afeccion relevante. En algunas modalidades, el tratamiento puede
ser de un sujeto que se sabe que tiene uno o mas factores de susceptibilidad que se
correlacionan de manera estadistica con un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad,

trastorno y/o afeccion relevante.

[162] Vacunacion: tal como se usa en la presente, el término “vacunacion” hace
referencia a la administracibn de una composicion destinada a generar una respuesta
inmunitaria, por ejemplo, contra un agente que provoca la enfermedad. A los efectos de la
presente invencion, la vacunacion puede administrarse antes, durante y/o después de la
exposicidon a un agente que provoca la enfermedad y, en determinadas modalidades, antes,
durante y/o poco después de la exposicion al agente. En algunas modalidades, la vacunacion
incluye mdltiples administraciones de una composicion de vacunacion, separadas

adecuadamente en el tiempo. En algunas modalidades, la vacunacion inicia la inmunizacion.

Descripcion detallada

[163] La presente descripcion, en general, hace referencia a composiciones, sistemas

y métodos que incluyen polisacaridos y proteinas novedosas en complejo, por ejemplo,
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vacunas de polisacéridos y proteinas en complejo. Tales complejos pueden usarse, por
ejemplo, para inducir y/o aumentar una respuesta inmunoprotectora en sujetos que padecen

una infeccion neumocadcica o que corren riesgo de padecerla.

[164] Los intentos anteriores de preparar una vacuna para proteger contra la infeccién

neumocodcica han tenido una eficacia limitada.

[165] La primera vacuna conjugada de polisacaridos polivalentes de Wyeth, Prevnar 7
(PCVT7), se autorizé en 2000 en los Estados Unidos y Europa. La vacuna conjugada de
polisacaridos 10-valentes Synflorix (PCV10) de GlaxoSmithKline fue autorizada en Europa,
pero no en los Estados Unidos, en 2009. Synflorix no se autorizé en Estados Unidos porque
los ensayos clinicos no demostraron una ausencia de inferioridad en lactantes en comparacion
con Prevnar 7; ademas, a pesar de la cobertura de tres serotipos adicionales en comparacion
con Prevnar 7, Synflorix no tenia formalmente una cobertura del serotipo 19A de S.
pneumoniae clinicamente importante. Ademas, Synflorix se habia disefiado originalmente
como una vacuna conjugada de polisacaridos 11l-valentes (PCV11), pero se eliminé un
serotipo de S. pneumoniae (serotipo 3) cuando los ensayos clinicos sugirieron que no habia

una eficacia contra este serotipo, a pesar de su inmunogenicidad.

[166] La vacuna conjugada de polisacaridos polivalentes PCV-15 de Merck todavia se
encuentra en ensayos clinicos. La PCV15 se ha sometido a evaluacion clinica en adultos,
donde parece no ser inferior a Prevnar 13 en adultos. La PCV15 también pareci6 no ser inferior
en nifios pequefios, pero luego no cumplio con la no inferioridad en lactantes, por lo que se
devolvio a la formulacion. La PCV15 recién formulada se esta evaluando ahora en adultos y

lactantes.

[167] Sanofi Pasteur evalué una primera vacuna proteica basada en PspA. Un ensayo
clinico inicial (publicado en 2000, PMID: 10699322) fue un ensayo de fase 1 con 5-125 ug de
PspA recombinante (rPspA), que se asocié con un aumento evidente de los niveles de
anticuerpos, anticuerpos que eran reactivos con moléculas de rPspA heterdlogas y un aumento
de la unién de sueros posinmunitarios a 37 cepas neumocécicas que expresan una variedad
de serotipos capsulares y clados de PspA. Se plantearon algunas preocupaciones sobre una

region de PspA que tiene homologia con la miosina cardiaca, y Sanofi Pasteur dio por
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finalizado el programa.

[168] Sanofi Pasteur evalud otra vacuna proteica basada en una combinacion de las
tres proteinas, PhtD, neumolisoide y PcpA entre 2011 y 2014. La vacuna pasoé la fase 1 en
adultos y luego se evaludé en nifios pequefios (12-13 meses) y lactantes (6 semanas). Un
estudio en Bangladesh demostré una inmunogenicidad; sin embargo, no se informé ninguna
evidencia de impacto sobre el transporte de S. pneumoniae (presentado en ISPPD 2014; el
estudio no tenia una potencia estadistica para detectar una diferencia pequefia de la

prevalencia del transporte). El programa fue cancelado por Sanofi Pasteur.

[169] GlaxoSmithKline evalué una vacuna proteica basada en la combinacion de PhtD
y neumolisoide de 2012 a 2016. La vacuna se consider6 segura e inmunogénica en todas las
edades (adultos, nifios pequefios, lactantes). Sin embargo, en dos ensayos adicionales en
lactantes llevados a cabo en Gambia y la Nacion Navajo en Estados Unidos, no hubo evidencia
de eficacia clinica (ningun impacto sobre el transporte de S. pneumoniae en Gambia ni sobre

la otitis media en la Nacion Navajo). El programa fue cancelado por GlaxoSmithKline.

[170] Genocea Biosciences desarrolld y evalué una vacuna proteica GEN-004, basada
en una combinacion de tres proteinas, SP0148, SP1912 y SP2108 con adyuvante de hidréxido
de aluminio. GEN-004 demostro ser segura e inmunogénica en adultos en la fase 1. Sin
embargo, un ensayo de fase 2 de exposicion neumocdcica intencional, llevado a cabo en el
Reino Unido, no mostré ningun efecto significativo sobre el transporte de S. pneumoniae. El

programa de desarrollo de GEN-004 se suspendio en 2015.

[171] En la Universidad Estatal de Arizona se desarroll6 una vacuna contra Salmonella
viva atenuada y modificada. Las cepas mutantes de Salmonella typhi modificadas para la
expresion de PspA se evaluaron en un ensayo clinico de fase 1 en adultos (PMID: 23916987)
de 2009 a 2011. Se evaluaron tres cepas distintas. No se informaron eventos adversos
significativos, pero un paciente tuvo un hemocultivo positivo para Salmonella typhi. Ningun
sujeto elimind la vacuna en las heces. No hubo diferencias en los resultados de ELISA o
ELISPOT antes o después de la vacunacion entre los grupos. La vacuna se consider6 segura

pero no inmunogénica, por lo que no fue eficaz y se detuvo su desarrollo.



10

15

20

25

30

84

[172] Actualmente hay dos vacunas contra S. pneumoniae disponibles en EE.UU. La
segunda vacuna conjugada de polisacéridos polivalentes de Wyeth-Pfizer, Prevnar 13
(PCV13), se autoriz6 en 2010 en EE. UU. y Europa. La PCV13 fue aprobada para la prevencion
de la IPD causada por los 13 serotipos contenidos en la vacuna en nifios y para la prevencion
de la neumonia y la IPD en adultos. En esta vacuna, la conjugacién covalente de sacaridos de
13 serotipos neumococicos con una proteina mutante de toxoide diftérico (CRM197) crea
conjugados de sacérido-proteina, que son capaces de inducir una respuesta inmunitaria
dependiente de linfocitos T contra uno o mas de los 13 serotipos neumocacicos representados

por los sacaridos. [Informacion de prescripcion de PREVNAR 13, 2017].

[173] La PCV13 no cumplié formalmente los criterios de no inferioridad en comparacion
con PCV7 y no fue inmunogénica contra varios serotipos. Sin embargo, la inclusion del serotipo
19A de S. pneumoniae ayudo a obtener la aprobacion de PCV13, ya que el serotipo 19A habia
surgido entre 2000-2010 como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad y se
asocio con la resistencia a los antibioticos. Si bien las infecciones por S. pneumoniae de
serotipos resistentes a multiples farmacos contenidos en PCV13 aparentaron disminuir
después de la aprobacion de esta vacuna, se observé un aumento de las infecciones con los
serotipos 35B, 23A, 23B y 15B resistentes a multiples farmacos, que son solo algunos de los
aproximadamente 100 serotipos conocidos de S. pneumoniae no incluidos en PCV13.
Ademas, se informo que la PCV13 tiene una actividad marginal contra el serotipo 3, ya que su

prevalencia persiste en la poblacion [Richter et al., 2014].

[174] La segunda vacuna, PPSV23, es una vacuna de polisacaridos 23-valentes
desarrollada por Merck y esté indicada para la prevencion de la enfermedad neumocécica en
adultos mayores de 50 afilos 0 en personas mayores de 2 afios con mayor riesgo de
enfermedad neumocdcica. Estd compuesta por polisacaridos capsulares purificados de 23
serotipos neumocécicos. Si bien esta vacuna tiene el potencial de proteger contra mas
serotipos en comparacion con PCV13, no proporciona una proteccion contra los serotipos
emergentes 35B, 23A y 23B. Ademas, PPSV23 provoca una respuesta inmunitaria de
polisacéaridos independiente de linfocitos T que estimula linfocitos B maduros, pero no los
linfocitos T. Por lo tanto, esta vacuna induce una respuesta inmunitaria que no es duradera ni
anamneésica tras la exposicion posterior. PPSV23 no es eficaz contra la colonizacién. Ademas,

las vacunas de tipo polisacarido no se utilizan en lactantes y nifios menores de 2 afos, ya que



10

15

20

25

30

85

estos nifios no responden bien a los antigenos independientes de las linfocitos T [informacion
de prescripcion de PNEUMOVAX 23, 2017; CDC, 2010]. Los datos sugieren que PPSV23
puede proteger a los adultos y personas de edad avanzada contra la IPD; sin embargo, no se

ha observado ningun efecto congruente en la prevencion de la neumonia [Gruber et al., 2008].

[175] Los polisacaridos y proteinas novedosos en complejo descritos en la presente,
por ejemplo, vacunas de polisacaridos y proteinas en complejo y combinaciones de estos,
representan un avance sustancial con respecto a los intentos previos de desarrollar vacunas
contra S. pneumoniae y con respecto a las opciones disponibles en la actualidad para
inmunizar a pacientes contra la infeccion neumocécica. Tales complejos y vacunas novedosos
pueden usarse, por ejemplo, para inducir y/o aumentar una respuesta inmunoprotectora en
sujetos, tales como aquellos que padecen una infeccion neumocécica o que corren riesgo de

padecerla.

Complejos inmunogénicos

[176] La presente descripcion abarca complejos inmunogénicos que incluyen uno o

mas polisacaridos y/o polipéptidos de S. pneumoniae.

[177] En algunas modalidades, los complejos inmunogénicos son o se basan en
complejos del sistema de presentacion de antigenos multiples (MAPS). Los aspectos de la
plataforma MAPS se han descrito previamente en W02012/155007, cuyo contenido se
incorpora a la presente mediante esta referencia en su totalidad, y se muestran

esquematicamente en la Figura 1. Ver también Zhang et al., 2013.

[178] Tal como se describe en la presente, los complejos inmunogénicos de la
descripcioén incluyen uno o mas polipéptidos antigénicos en complejos no covalentes con uno
0 mas polisacaridos antigénicos. En algunas modalidades, uno o mas polipéptidos antigénicos
se encuentran en complejo mediante interaccion de afinidad con uno o mas polisacaridos
antigénicos. En algunas modalidades, los complejos inmunogénicos de la descripcion incluyen
uno o mas polipéptidos antigénicos que forman complejos no covalentes con uno o mas
polisacaridos antigénicos mediante el uso de uno o mas pares de moléculas de

afinidad/moléculas de afinidad complementaria. En algunas modalidades, un complejo
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inmunogénico incluye (i) una primera molécula de afinidad descrita en la presente conjugada
con uno o mas polisacaridos antigénicos y (ii) una proteina de fusion que es o comprende una
molécula de afinidad complementaria descrita en la presente y un polipéptido. En algunas
modalidades, un complejo inmunogénico incluye (i) una pluralidad de una primera molécula de
afinidad descrita en la presente conjugada con uno o mas polisacaridos antigénicos y (ii) una
proteina de fusion que es o comprende una molécula de afinidad complementaria descrita en
la presente y un polipéptido. Tras la asociacién de la primera molécula de afinidad y la molécula
de afinidad complementaria, el o los polipéptidos antigénicos forman un complejo no covalente

con el o los polisacaridos antigénicos.

[179] En algunas modalidades, uno o mas polipéptidos antigénicos forman complejos
mediante interaccion de afinidad con un polisacarido antigénico. En algunas modalidades, los
complejos inmunogénicos de la descripcion incluyen uno o mas polipéptidos antigénicos que
forman complejos no covalentes con un polisacarido antigénico mediante el uso de un par de
moléculas de afinidad/moléculas de afinidad complementaria. En algunas modalidades, los
complejos inmunogénicos de la descripcion incluyen uno o mas polipéptidos antigénicos que
forman complejos no covalentes con un polisacarido antigénico mediante el uso de uno o mas
pares de moléculas de afinidad/moléculas de afinidad complementaria. En algunas
modalidades, cada uno de los pares de moléculas de afinidad/moléculas de afinidad
complementaria es el mismo, por ejemplo, pares de biotina/resto de union a biotina. En algunas
modalidades, un complejo inmunogénico incluye (i) una primera molécula de afinidad descrita
en la presente conjugada con un polisacéarido antigénico y (ii) una proteina de fusion que es o
comprende una molécula de afinidad complementaria descrita en la presente y un polipéptido.
En algunas modalidades, un complejo inmunogénico incluye (i) una pluralidad de una primera
molécula de afinidad descrita en la presente conjugada con un polisacarido antigénico y (ii)
una proteina de fusiéon que es o comprende una molécula de afinidad complementaria descrita
en la presente y un polipéptido. Tras la asociacién de la primera molécula de afinidad y la
molécula de afinidad complementaria, el o los polipéptidos antigénicos forman un complejo no

covalente con el polisacéarido antigénico.

[180] En algunas modalidades, el par de moléculas de afinidad/moléculas de afinidad
complementaria se selecciona de uno o mas de biotina/resto de unidon a biotina,

anticuerpo/antigeno, enzima/sustrato, receptor/ligando, metal/proteina de unién a metal,
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carbohidrato/proteina de unién a carbohidrato, lipido/proteina de union a lipido y etiqueta

His/molécula de union a etiqueta His.

[181] En algunas modalidades, la primera molécula de afinidad es biotina (0 un
derivado o fragmento de esta) y la molécula de afinidad complementaria es un resto, por
ejemplo, una proteina de union a biotina, o un dominio de unién a biotina o un fragmento de
union a biotina de este. En algunas modalidades, el resto de unién a biotina es rizavidina,
avidina, estreptavidina, bradavidina, tamavidina, lentiavidina, zebavidina, NeutrAvidina,
CaptAvidina™ o un dominio de unién a biotina o un fragmento de unién a biotina de este, o
una combinacioén de estos. En algunas modalidades, el resto de union a biotina es rizavidina,
0 un dominio de unién a biotina o fragmento de uni6n a biotina de este. En algunas
modalidades, el resto de unién a biotina es 0 comprende un polipéptido de la SEQ ID NO:1, o
un dominio de unién a biotina 0 un fragmento de union a biotina de este. En algunas
modalidades, el resto de union a biotina es o comprende un polipéptido de la SEQ ID NO:2, o

un dominio de unién a biotina o un fragmento de union a biotina de este.

[182] En algunas modalidades, el uno o mas polisacaridos antigénicos son o se derivan
de bacterias Gram-negativas y/o bacterias Gram-positivas. En algunas modalidades, uno o
mas polisacaridos antigénicos bacterianos son o se derivan de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, uno o mas polisacéaridos antigénicos son o se derivan de uno o mas patégenos.
En algunas modalidades, uno o mas polisacaridos antigénicos son o se derivan de 1, 2, 3, 4,
56,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 o0 25 serotipos 0 cepas
de un patdégeno. En algunas modalidades, uno o mas polisacéridos antigénicos son o se
derivan de mas de 25 serotipos 0 cepas de un patdgeno, por ejemplo, 26, 27, 28, 29, 30, 35,
40, 45 o 50 serotipos o cepas. En algunas modalidades, uno o mas polisacaridos antigénicos

son o se derivan de mas de 60, 70, 80, 90 o 100 serotipos o cepas de un patégeno.

[183] En algunas modalidades, el uno o mas polisacaridos antigénicos comprenden
una o mas moléculas de afinidad conjugadas con los polisacaridos antigénicos. En algunas

modalidades, una o mas moléculas de afinidad comprenden biotina o derivados de biotina.

[184] En algunas modalidades, los polisacaridos antigénicos comprenden una

pluralidad de moléculas de afinidad conjugadas con los polisacaridos antigénicos. En algunas
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modalidades, las moléculas de afinidad comprenden biotina o derivados de biotina.

[185] En algunas modalidades, uno o mas polipéptidos antigénicos estan unidos (por
ejemplo, fusionados) de manera covalente a una molécula de afinidad complementaria descrita
en la presente. En algunas modalidades, una proteina de fusibn comprende uno o mas
polipéptidos antigénicos y una molécula de afinidad complementaria descrita en la presente.
En algunas modalidades, la molécula de afinidad complementaria es o comprende un resto de
unioén a biotina. En algunas modalidades, el resto de union a biotina comprende rizavidina o

una parte de esta que se une a biotina.

[186] En algunas modalidades, los polisacaridos antigénicos y/o polipéptidos
antigénicos que pueden incluirse en complejos inmunogénicos se producen de forma
recombinante o sintética. En algunas modalidades, los polisacaridos antigénicos y/o
polipéptidos antigénicos que pueden incluirse en complejos inmunogénicos se aislan y/o se
derivan de fuentes naturales. En algunas modalidades, los polisacaridos antigénicos y/o
polipéptidos antigénicos que pueden incluirse en complejos inmunogénicos se aislan de
células bacterianas. Se describen a continuacion los ejemplos de polisacaridos y/o

polipéptidos.

Polipéptidos antigénicos

[187] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente
comprende uno o mas antigenos polipeptidicos. En algunas modalidades, un antigeno
polipeptidico es un polipéptido bacteriano, un polipéptido fangico y/o un polipéptido viral. En
algunas modalidades, un antigeno polipeptidico es un polipéptido o derivado de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, el o los antigenos polipeptidicos son un polipéptido o
derivado de un patégeno distinto de S. pneumoniae. En algunas modalidades, el o los
antigenos polipeptidicos comprenden (i) un polipéptido o derivado de S. pneumoniae y (ii) un
polipéptido o derivado de un patégeno distinto de S. pneumoniae. En algunas modalidades, un
complejo inmunogénico incluye uno o mas de los siguientes polipéptidos antigénicos de S.

pneumoniae o partes de estos.

Polipéptidos SP0785
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[188] SP0785 es una proteina de S. pneumoniae hipotética conservada descrita en
WO 2014/124228. En algunas modalidades, un polipéptido SP0785 es una proteina
transportadora de salida conservada entre cepas de S. pneumoniae. En algunas modalidades,
un polipéptido SP0785 es o comprende un polipéptido SP0785 de longitud completa. Por
ejemplo, en algunas modalidades, un polipéptido SP0785 de longitud completa tiene 399
aminoacidos (38 kDa) y esta representado por la secuencia de aminoacidos que se indica en
la SEQ ID NO: 10. Se predice que los aminoacidos 1-32 de la SEQ ID NO:10 son una secuencia
sefial y dominio transmembrana de un polipéptido SP0785 (aminoacidos 1-32 de la proteina
de longitud completa). En algunas modalidades, un polipéptido SP0785 incluye una parte de
un polipéptido SP0785 (por ejemplo, una parte del polipéptido SP0785 de la SEQ ID NO:10,
donde esta parte incluye al menos 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 150, 200, 250, 300, 350 0 mas aminoacidos
contiguos de la SEQ ID NO:10). En algunas modalidades, una parte de un polipéptido SP0785
corresponde a una proteina que tiene los aminoécidos 33-399 de la secuencia de aminoacidos
gue se indica en la SEQ ID NO: 10. En algunas modalidades, un polipéptido SP0785 contiene
una o mas alteraciones de aminodacidos (por ejemplo, delecion, sustitucion y/o insercion) de
una secuencia del polipéptido SP0785 de tipo salvaje de origen natural. Por ejemplo, un
polipéptido SPO0785 puede contener una secuencia de aminoacidos que es al menos 60 % o
mas (por ejemplo, al menos 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % 0 98 %) idéntica a la
SEQ ID NO:10 o una parte de esta (por ejemplo, al menos 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 45, 50, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 150, 200, 250, 300, 350
0 mas aminoacidos consecutivos de la secuencia que se indica en la SEQ ID NO:10). De
manera alternativa, un polipéptido SP0785 puede contener una parte (por ejemplo, al menos
7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 45, 50, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90,
95, 100, 150, 200, 250, 300, 350 o 400 aminoacidos consecutivos) de una secuencia que es
al menos 60 % o mas (por ejemplo, al menos 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o
98 %) idéntica a la SEQ ID NO:10. Una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido

SP0785 se proporciona en la presente como la presente como la SEQ ID NO:11.

Polipéptidos SP1500

[189] SP1500 es una proteina de S. pneumoniae descrita en WO 2014/124228. En
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algunas modalidades, un polipéptido SP1500 es un polipéptido de unién a aminoacidos
transportador de aminoécidos ABC, conservado entre cepas de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, un polipéptido SP1500 es o comprende un polipéptido SP1500 de longitud
completa. Por ejemplo, en algunas modalidades, un polipéptido SP1500 de longitud completa
tiene 278 aminoacidos (28 kDa) y esta representado por la secuencia de aminoacidos que se
indica en la SEQ ID NO: 12. Se predice que los aminoacidos 1-26 de la SEQ ID NO:12 son
una secuencia sefial de un polipéptido SP1500 (aminoéacidos 1-26 de la proteina de longitud
completa). En algunas modalidades, un polipéptido SP1500 incluye una parte de un polipéptido
SP1500 (por ejemplo, una parte del polipéptido SP1500 de la SEQ ID NO:12, donde esta parte
incluye al menos 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55,
60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 150, 200, 250 0 mas aminoacidos contiguos de la SEQ ID
NO:12). En algunas modalidades, una parte de un polipéptido SP1500 corresponde a una
proteina que tiene los aminoacidos 27-278 de la secuencia de aminoacidos que se indica en
la SEQ ID NO: 12. En algunas modalidades, un polipéptido SP1500 contiene una o0 mas
alteraciones de aminoacidos (por ejemplo, delecion, sustitucion y/o insercién) de una
secuencia del polipéptido SP1500 de tipo salvaje de origen natural. Por ejemplo, un polipéptido
SP1500 puede contener una secuencia de aminoacidos que es al menos 60 % o mas (por
ejemplo, al menos 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % 0 98 %) idéntica a la SEQ ID
NO:12 o una parte de esta (por ejemplo, al menos 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 25, 30, 35, 45, 50, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 150, 200, 250 0 mas aminoacidos
consecutivos de la secuencia que se indica en la SEQ ID NO:12). De manera alternativa, un
polipéptido SP1500 puede contener una parte (por ejemplo, al menos 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 45, 50, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 150, 200, 250
0 mas aminoacidos consecutivos) de una secuencia que es al menos 60 % o mas (por ejemplo,
al menos 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % 0 98 %) idéntica a la SEQ ID NO:12. Una
secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido SP1500 se proporciona en la presente

como la presente como la SEQ ID NO:13.

[190] En algunas modalidades, las secuencias de acido nucleico que codifican un
polipéptido SP0785 (SEQ ID NO:10), un polipéptido SP1500 (SEQ ID NO:12), y un polipéptido
CP1 (SEQ ID NO:6) se proporcionan como las SEQ ID NO: 11, 13y 9, respectivamente. Debido
a la degeneracion del codigo genético, los expertos en la técnica entenderian que otras

secuencias de ADN (incluidas las secuencias con optimizacion por codones) podrian codificar
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estos polipéptidos, asi como los otros descritos en la presente.

Proteinas de fusion que incluyen polipéptidos antigénicos

[191] Los polipéptidos antigénicos descritos en la presente pueden ser parte de una
proteina de fusién. Por ejemplo, en algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito
en la presente comprende una proteina de fusibn que es o comprende una molécula de
afinidad complementaria y uno o mas polipéptidos antigénicos descritos en la presente. En
algunas modalidades, una proteina de fusion del complejo inmunogénico tiene propiedades
portadoras. En algunas modalidades, una proteina de fusion del complejo inmunogénico tiene
propiedades antigénicas. En algunas modalidades, una proteina de fusion del complejo

inmunogénico tiene propiedades portadoras y propiedades antigénicas.

[192] En algunas modalidades, la proteina de fusion del complejo inmunogénico
comprende uno o mas enlazadores y/o etiquetas, por ejemplo, una etiqueta de histidina. En
algunas realizaciones, el enlazador comprende un polipéptido que comprende una secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO:3 (GGGGSSS). En algunas modalidades, el enlazador
comprende un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene una
identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con respecto a la
secuencia de la SEQ ID NO:3. En algunas modalidades, el enlazador comprende la secuencia
de aminoacidos AAA. En algunas modalidades, la proteina de fusion del complejo
inmunogénico comprende un primer enlazador que comprende un polipéptido que comprende
la secuencia de aminoé&cidos de la SEQ ID NO:3 (GGGGSSS) y un segundo enlazador que
comprende la secuencia de aminoacidos AAA. En algunas modalidades, dicho enlazador
puede sintetizarse o derivarse de residuos de aminoacidos de un sitio de restriccion (por

ejemplo, un sitio de restriccién Not 1).

Moléculas de afinidad complementaria

[193] En algunas modalidades, una molécula de afinidad complementaria comprende
un resto de union a biotina. En algunas modalidades, una proteina de fusion del complejo
inmunogénico comprende un resto de unién a biotina y uno o mas antigenos polipeptidicos.

En algunas modalidades, una proteina de fusion comprende un resto de union a biotina y dos
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0 mas antigenos polipeptidicos. Tal como se usa en la presente, un “resto de union a biotina”
hace referencia a una proteina de unién a biotina, un fragmento de union a biotina de esta o

un dominio de unién a biotina de esta.

[194] En algunas modalidades, los complejos de MAPS descritos en la presente
utilizan la unién no covalente de afinidad elevada (constante de disociacion [KD] =10-1°M) entre
biotina y rizavidina, una proteina de unién a biotina que no tiene una homologia prevista
significativa con proteinas humanas. La rizavidina, una proteina dimérica de origen natural de
la familia de las proteinas avidina, se descubrié por primera vez en Rhizobium etli, una bacteria
simbiotica del frijol comuan. La rizavidina tiene solamente un 22 % de identidad de aminoacidos
con la avidina de pollo, una proteina que se halla comiunmente en los huevos, pero con una
conservacion elevada de los residuos de aminoacidos implicados en la union de biotina. No se
observa ninguna reactividad cruzada con rizavidina en muestras de suero humano obtenidas
de sujetos expuestos a avidina [Helppolainen et al., 2007], lo que sugiere que los anticuerpos
de rizavidina pueden no tener una reaccion cruzada con la avidina de pollo. Los conjugados
de biotina se han utilizado en varias aplicaciones clinicas sin ninguin evento adverso informado
[Buller et &l., 2014; Paty et &l., 2010; Lazzeri et al., 2004].

[195] En algunas modalidades, el resto de union a biotina de la proteina de fusion
comprende rizavidina o un dominio de union a biotina o fragmento de unién a biotina de este,
tal como se describe en WO 2012/155053, cuyo contenido se incorpora a la presente mediante
esta referencia en su totalidad. En algunas modalidades, un resto de union a biotina es o
comprende un polipéptido que tiene una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % 0 99 % con respecto a rizavidina, o un dominio de union a biotina o fragmento de
unidn a biotina de esta. En algunas modalidades, el resto de union a biotina comprende un
polipéptido de la SEQ ID NO:1 o un dominio de unién a biotina o un fragmento de unién a
biotina de este. En algunas modalidades, el resto de unién a biotina es o comprende un
polipéptido que tiene una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o
99 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:1 o un dominio de unién a biotina o
fragmento de union a biotina de esta. En algunas modalidades, el resto de unién a biotina
comprende un polipéptido de la SEQ ID NO:2 o un dominio de unién a biotina o fragmento de
union a biotina de este. En algunas modalidades, el resto de union a biotina es o comprende
un polipéptido que tiene una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
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0 99 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:2 o un dominio de unién a biotina o

fragmento de unidn a biotina de esta.

[196] En algunas modalidades, la proteina de fusién es o comprende una molécula de
afinidad complementaria descrita en la presente (por ejemplo, un resto de unién a biotina
descrito en la presente) y uno o mas polipéptidos de S. pneumoniae o derivados de este. En
algunas modalidades, la proteina de fusién del complejo inmunogénico es CP1, descrita
adicionalmente en la solicitud provisional estadounidense n.° 62/730,199, titulada “vacunas de
proteinas de fusién neumocdcicas” [Pneumococcal Fusion Protein Vaccines], presentada el 12
de septiembre de 2018 (“solicitud ‘199”), asi como la solicitud PCT titulada “vacunas de
proteinas de fusibn neumocacicas” [Pneumococcal Fusion Protein Vaccines], presentada el 12
de septiembre de 2019, que reivindica la prioridad de la solicitud ‘199, cuyo contenido se
incorpora a la presente mediante esta referencia en su totalidad. En algunas modalidades, la
proteina de fusiébn comprende una molécula de afinidad complementaria descrita en la
presente (por ejemplo, un resto de union a biotina descrito en la presente) y un polipéptido que
comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:4
(aminoé&cidos 33-399 de S. pneumoniae SP0785) o un fragmento antigénico de esta y un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos
80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % con respecto a la secuencia de la
SEQ ID NO:5 (aminoacidos 27-278 de S. pneumoniae SP1500) o un fragmento antigénico de
esta. En algunas modalidades, la proteina de fusion comprende un polipéptido que comprende
una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO: 6. En algunas
modalidades, la proteina de fusién es o comprende una molécula de afinidad complementaria
descrita en la presente (por ejemplo, un resto de unién a biotina descrito en la presente), un
polipéptido con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 %
con respecto a SP0785 o un fragmento antigénico de esta, y un polipéptido con una identidad
de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con respecto a SP1500 o un

fragmento antigénico de esta.

[197] En algunas modalidades, la proteina de fusién del complejo inmunogénico

comprende una molécula de afinidad complementaria descrita en la presente (por ejemplo, un
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resto de unién a biotina descrito en la presente) y un polipéptido que comprende una secuencia
de aminoacidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % 0 100 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:4 (aminoacidos 33-399 de S.
pneumoniae SP0785) o un fragmento antigénico de esta. En algunas modalidades, una
proteina de fusiébn comprende una molécula de afinidad complementaria descrita en la
presente (por ejemplo, un resto de union a biotina descrito en la presente) y un polipéptido que
comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:5

(aminoacidos 27-278 de S. pneumoniae SP1500) o un fragmento antigénico de esta.

[198] En algunas modalidades, la proteina de fusién del complejo inmunogénico
comprende un resto de union a biotina que es o comprende un polipéptido con una identidad
de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con respecto a la secuencia
de la SEQ ID NO:1 (rizavidina), o un fragmento de unién a biotina de esta. En algunas
modalidades, la proteina de fusion comprende un resto de union a biotina que es o comprende
un polipéptido con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o
99 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:2 (aminoacidos 45-179 de rizavidina), o un
fragmento de unién a biotina de esta. En algunas modalidades, la proteina de fusién
comprende un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad
de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % con respecto a la
secuencia de la SEQ ID NO:4 (aminoacidos 33-399 de S. pneumoniae SP0785) o un fragmento
antigénico de esta. En algunas modalidades, la proteina de fusion comprende un polipéptido
gue comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %,
90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:5

(aminoacidos 27-278 de S. pneumoniae SP1500) o un fragmento antigénico de esta.

[199] En algunas modalidades, la proteina de fusién del complejo inmunogénico
comprende cada uno de: (a) un resto de union a biotina que es o comprende un polipéptido
con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con respecto
a la secuencia de la SEQ ID NO:1 (rizavidina) o un fragmento de union a biotina de esta; (b)
un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos
80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con respecto a la secuencia de la
SEQ ID NO:4 (aminoacidos 33-399 de S. pneumoniae SP0785) o un fragmento antigénico de
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esta; y (c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de
al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % con respecto a la
secuencia de la SEQ ID NO:5 (aminoécidos 27-278 de S. pneumoniae SP1500) o un fragmento
antigénico de esta. En algunas modalidades, la proteina de fusion comprende ademas uno o

mas enlazadores.

[200] En algunas modalidades, la proteina de fusién del complejo inmunogénico
comprende cada uno de: (a) un resto de union a biotina que es o comprende un polipéptido
con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con respecto
ala secuencia de la SEQ ID NO:2 (amino&cidos 45-179 de rizavidina) o un fragmento de union
a biotina de esta; (b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con una
identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con respecto
a la secuencia de la SEQ ID NO:4 (aminoacidos 33-399 de S. pneumoniae SP0785) o0 un
fragmento antigénico de esta; y (c) un polipéptido que comprende una secuencia de
aminoécidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %
0 100 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:5 (aminoacidos 27-278 de S.
pneumoniae SP1500) o un fragmento antigénico de esta. En algunas modalidades, la proteina

de fusibn comprende ademas uno o mas enlazadores.

[201] En algunas modalidades, la proteina de fusién del complejo inmunogénico es o
comprende una proteina de fusién CP1. En algunas modalidades, una proteina de fusion CP1
comprende (a) un resto de unién a biotina que es o comprende un polipéptido con una identidad
de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % con respecto a la secuencia
de la SEQ ID NO:1 (rizavidina) o la secuencia de la SEQ ID NO:2 (aminoacidos 45-179 de
rizavidina), o fragmentos de unién a biotina de estas; (b) un primer enlazador polipeptidico que
comprende la secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO:3 (GGGGSSS); (c) un polipéptido
SP0785 descrito en la presente; (d) un segundo enlazador polipeptidico que comprende la
secuencia de aminoacidos AAA; y (e) un polipéptido SP1500 descrito en la presente. En
algunas modalidades, esta proteina de fusion CP1 puede comprender ademas una etiqueta
de deteccion o purificacion, por ejemplo, una etiqueta His. En algunas de estas modalidades,
una proteina de fusién CP1 comprende un polipéptido SP1500 entre un resto de unién a biotina
y un polipéptido SP0785. En algunas modalidades, una proteina de fusién CP1 puede

comprender un polipéptido SP0785 entre un resto de union a biotina y un polipéptido SP1500.
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En algunas modalidades, un polipéptido SP0785 incluido en una proteina de fusién de un
complejo inmunogénico es o comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de
al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % con respecto a la
secuencia de la SEQ ID NO:4 (aminoacidos 33-399 de S. pneumoniae SP0785) o un fragmento
antigénico de esta. En algunas modalidades, un polipéptido SP1500 incluido en una proteina
de fusion de un complejo inmunogénico es o comprende una secuencia de amino&cidos con
una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con
respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:5 (aminoacidos 27-278 de S. pneumoniae SP1500)
o un fragmento antigénico de esta. En algunas modalidades, la proteina de fusibn comprende
una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con respecto a la secuencia de la SEQ ID NO:6. En algunas
modalidades, la proteina de fusion comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:6. En algunas modalidades, la proteina de fusion consiste en la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO:6.

Polisacaridos antigénicos

[202] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente
incluye uno o mas polisacéaridos de S. pneumoniae. En algunas modalidades, un complejo
inmunogénico descrito en la presente incluye un polisacarido de S. pneumoniae. Se utilizan
polisacéaridos capsulares para distinguir los serotipos de S. pneumoniae. Existen al menos 97
serotipos distintos de polisacaridos de S. pneumoniae, cada uno con una estructura quimica
distinta. Las designaciones de serotipos utilizadas en la presente son designaciones de
acuerdo con la nomenclatura danesa [Kauffmann et &l., 1960; Geno et al., 2015]. (Nota: el
serotipo 20 de la nomenclatura estadounidense se denomina serotipo 20A en la nomenclatura

danesa).

[203] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico incluye uno o mas
polisacéaridos capsulares de S. pneumoniae que son 0 se derivan de uno 0 mas serotipos de
S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C, 6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B,
7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F,
13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F, 18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F,
20A, 20B, 21, 22A , 22F, 23A, 23B, 23F, 24A, 24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A,
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32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A, 35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42,
43, 44, 45, 46, 4TA, 4TF y 48.

[204] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico incluye uno o mas
polisacéaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de uno o mas serotipos de
S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N , 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F. En algunas modalidades, un complejo
inmunogénico incluye uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se
derivan de uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F. En algunas modalidades, un complejo
inmunogénico incluye uno o mas polisacéridos capsulares de S. pneumoniae que son 0 se
derivan de uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 2, 8, 9N, 10A, 11A,
12F, 15B, 17F y 20B.

[205] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico incluye un polisacéarido
capsular de S. pneumoniae que es o se deriva de un serotipo de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, un complejo inmunogénico incluye un polisacarido capsular de S. pneumoniae
gue es o se deriva de un serotipo de S. pneumoniae que se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B,
6C, 6D, 6E, 6F, 6G , 6H, 7A, 7B, 7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B,
11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F, 18A,
18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A , 24B, 24F,
25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A, 35B, 35C,
35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48. En algunas modalidades,
un complejo inmunogénico incluye un polisacarido capsular de S. pneumoniae que es o se
deriva de un serotipo de S. pneumoniae que se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A , 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F. En algunas
modalidades, un complejo inmunogénico incluye un polisacarido capsular de S. pneumoniae
gue es o se deriva de un serotipo de S. pneumoniae que se selecciona de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F , 22F, 23F y 33F. En algunas modalidades, un complejo
inmunogénico incluye un polisacarido capsular de S. pneumoniae que es o0 se deriva de un
serotipo de S. pneumoniae que se selecciona de 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B.

Métodos para el aislamiento v la purificacion de polisacaridos
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[206] En algunas modalidades, la descripcidén proporciona métodos para purificar uno
0 mas polisacéaridos descritos en la presente a partir de uno o mas componentes celulares de
bacterias. En algunas modalidades, los métodos comprenden purificar polisacaridos

capsulares de uno o mas componentes celulares de bacterias.

[207] En algunas modalidades, las bacterias son Gram-negativas. En algunas
modalidades, las bacterias son Gram-positivas. En algunas modalidades, las bacterias son S.

pneumoniae.

[208] En algunas modalidades, los componentes celulares incluyen proteinas. En
algunas modalidades, las proteinas celulares incluyen &cido nucleico. En algunas
modalidades, los componentes celulares incluyen lipidos. En algunas modalidades, los
componentes celulares incluyen polisacaridos. En algunas modalidades, los componentes

celulares son parte de un lisado.

[209] En algunas modalidades, los procesos de purificacion de polisacaridos
incorporan una serie de precipitaciones de etanol, lavados de preparaciones de polisacéridos
en bruto con etanol, éter dietilico y/o acetona y secado al vacio para proporcionar productos
purificados. En algunas modalidades, se incorpora una etapa de extraccion con fenol para las
purificaciones de polisacéaridos. En algunas modalidades, el proceso de purificacion emplea
una etapa de precipitacion de CTAB (bromuro de cetiltrimetilamonio) ademas de las etapas de

precipitacion de etanol y fenol.
[210] La Figura 3 representa ejemplos de estructuras e informacién quimica de los
polisacéaridos capsulares de S. pneumoniae incluidos en los complejos inmunogénicos de la

invencion. Todas las estructuras son de la Farmacopea europea 9,0.

Métodos de biotinilacion de polisacaridos

[211] En algunas modalidades, la descripcién proporciona métodos para biotinilar uno
0 mas polisacéaridos descritos en la presente. En algunas modalidades, el método comprende

hacer reaccionar polisacaridos purificados con tetrafluoroborato de 1-ciano-4-
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dimetilaminopiridinio (CDAP) para la activacion de grupos hidroxilo en los polisacéridos,
seguida por la adicion de amina PEG biotina en condiciones que dan como resultado un enlace
covalente de biotina a los polisacaridos. En algunas modalidades, el nivel deseado de
biotinilacion se logra al hacer variar la relacion de CDAP con respecto a polisacarido. En
algunas modalidades, los polisacéaridos biotinilados se purifican mediante filtracion para retirar
los residuos del proceso tales como biotina sin reaccionar, dimetilaminopiridina, acetonitrilo,
cianuro y glicina sin reaccionar. En algunas modalidades, el nivel de biotinilacion de
polisacéarido descrito en la presente se optimiza para reducir la cantidad de biotina accesible

después de la formacion de complejos de MAPS.

Fabricacion de complejos inmunogénicos

[212] La presente descripcion incluye métodos para fabricar complejos inmunogénicos
descritos en la presente. En algunas modalidades, un método para la fabricacion de complejos
inmunogénicos comprende formar un complejo de al menos un polisacéarido biotinilado con al
menos una proteina de fusion de unién a biotina. En algunas modalidades, la proteina de fusion
comprende una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % con respecto a la SEQ ID NO:6.

[213] En algunas modalidades, el promedio (por ejemplo, la media) de la relacién de
proteina (por ejemplo, proteina antigénica) con respecto a polisacarido de una pluralidad de
complejos inmunogénicos es de alrededor de 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1,
55:1, 6:1, 6,5:1, 7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 o 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 1:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos

inmunogénicos es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
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promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina con respecto a polisacarido de una pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, las relaciones
promedio de proteina:PS se seleccionan de forma que mejoren el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacérido.

[214] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 1:1
(p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del
serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de

aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
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con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la
pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcién
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacion neumocadcica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[215] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
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promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 1:1
(p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del
serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la
pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcién
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacion neumococica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.
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[216] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 1:1
(p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la
pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae

en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
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modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funciéon
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacion neumococica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[217] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 1:1
(p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la
pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que

es o0 se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
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es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcién
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacion neumocodcica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[218] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 1:1
(p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1

con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la
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pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcion
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacion neumococica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[219] En algunas modalidades, una vacuna o composiciéon inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion

promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
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6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcion
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacion neumococica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.
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[220] En algunas modalidades, una vacuna o composiciéon inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,5:1,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas

modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
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es o0 se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcion
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacibn neumocdcica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[221] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,5:1,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
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CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcién
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacibn neumocdcica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencién pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[222] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,5:1,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 1:1
(p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la

pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
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modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcién
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacibn neumocdcica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencién pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[223] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,51, 6:1, 6,5:1,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo

9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
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1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcién
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacibn neumocdcica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencién pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[224] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
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una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,5:1,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que

es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
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se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funcién
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacibn neumocdcica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[225] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido
capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion

promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
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10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizacibn neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacarido.

[226] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,5:1,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en

la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
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modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido
capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1
con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacarido (funcién de portador) y/o para provocar una proteccién o
inhibir la colonizacion neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacarido.

[227] En algunas modalidades, una vacuna o composiciéon inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion

promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
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12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido
capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacidbn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del
serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciébn promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacérido.
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[228] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciébn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de
complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae
en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 8:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae

en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas
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modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se selecciona de forma que mejore el potencial de inmunogenicidad del polisacarido (funciéon
de portador) y/o para provocar una proteccion o inhibir la colonizacion neumococica con
cualquier neumococo (independiente del serotipo de polisacarido) a través de una respuesta
inmunitaria especifica para la proteina. Las composiciones inmunogénicas y las vacunas de la
invencion pueden comprender mezclas de complejos inmunogénicos con distintas relaciones

promedio de proteina con respecto a polisacarido.

[229] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciébn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido

capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
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inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacibn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del
serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacérido.

[230] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del
serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de

aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
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con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido
capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciébn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacérido.

[231] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
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7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del
serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido
capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciébn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizaciébn neumocadcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las

composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
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complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacarido.

[232] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido
capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad

de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
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relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacarido (funcién de portador) y/o para provocar una proteccién o
inhibir la colonizacibn neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacarido.

[233] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,51, 6:1, 6,5:1,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina

CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S.
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pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido
capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacarido (funcién de portador) y/o para provocar una proteccién o
inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacérido.

[234] En algunas modalidades, una vacuna o composiciéon inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad

de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
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relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido
capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacibn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del
serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciébn promedio de proteina CP1
con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacérido.

[235] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un

polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae. En algunas
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modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o0 se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relaciébn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido
capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacidbn promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de

inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
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inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacérido.

[236] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que
es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacidon promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del
serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido capsular que
es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relaciéon promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido
capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo

23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
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8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacéarido (funcion de portador) y/o para provocar una proteccion o
inhibir la colonizacién neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacarido.

[237] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende
una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1 y un
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 1:1, 1,5:1, 2:1, 2,5:1, 3:1, 3,51, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,51,
7:1,7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1, 9,5:1 0 10:1 (peso/peso [p/p]). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
1:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 2:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 3:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1
con respecto a polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 4:1 (p/p). En algunas

modalidades, la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que
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es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina
CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S.
pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 6:1 (p/p).
En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacéarido
capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos
inmunogénicos es de aproximadamente 7:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion
promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo
33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de aproximadamente
8:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a
polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad
de complejos inmunogénicos es de aproximadamente 9:1 (p/p). En algunas modalidades, la
relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se deriva del
serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es de
aproximadamente 10:1 (p/p). En algunas modalidades, la relacion promedio de proteina CP1
con respecto a polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en
la pluralidad de complejos inmunogénicos se selecciona de forma que mejore el potencial de
inmunogenicidad del polisacarido (funcién de portador) y/o para provocar una proteccién o
inhibir la colonizaciébn neumocdcica con cualquier neumococo (independiente del serotipo de
polisacarido) a través de una respuesta inmunitaria especifica para la proteina. Las
composiciones inmunogénicas y las vacunas de la invencion pueden comprender mezclas de
complejos inmunogénicos con distintas relaciones promedio de proteina con respecto a

polisacarido.

[238] En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica comprende:
) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde

la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
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deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
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y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se

deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
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se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(16) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(17) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(18) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(19) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 5,5:1 y alrededor de 6,5:1 (p/p);

(20) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(21) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(22) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(23) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p); y

(24) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende:
(1) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);
3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);
(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde

la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
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deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
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y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 5,5:1 y alrededor de 6,5:1 (p/p);

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p); y

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica comprende:
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p); y
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9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

se encuentra entre alrededor de 2,5:1 y alrededor de 3,5:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende:
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1,3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:10 3,5:1
(p/p);

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:10 3,5:1
(p/p);

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
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3,5:1 (p/p);

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p);

(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,91, 3:1, 3,11, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p);

(16) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(17) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(18) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(19) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5,5:1, 5,6:1, 5,7:1, 5,8:1, 5,9:1, 6:1, 6,1:1, 6,2:1, 6,3:1, 6,4:1 0
6,5:1 (p/p);

(20) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(21) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
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3,5:1 (p/p);

(22) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(23) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);y

(24) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica comprende:
(1) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1,3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
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3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1,3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);

(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde

la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
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deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,91, 3:1, 3,11, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p);

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 5,5:1, 5,6:1, 5,7:1, 5,8:1, 5,9:1, 6:1, 6,1:1, 6,2:1, 6,3:1, 6,4:1 0
6,5:1 (p/p);

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,91, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p);

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);
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(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,91, 3:1, 3,11, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p); y

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica comprende:
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1,2,8:1,2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:103,5:1
(p/p);
(3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);
(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
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y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,91, 3:1, 3,11, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p);

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,5:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,91, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1,3,4:1 0
3,5:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,9:1, 3:1, 3,1:1, 3,2:1, 3,3:1, 3,41 0
3,51 (p/p);y

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se

deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
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es de aproximadamente 2,5:1, 2,6:1, 2,7:1, 2,8:1, 2,91, 3:1, 3,11, 3,2:1, 3,3:1, 3,4:1 0
3,5:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende:
D) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se

deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
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se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(16) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(17) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(18) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(19) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

se encuentra entre alrededor de 5,9:1 y alrededor de 6,1:1 (p/p);
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(20) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(21) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(22) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(23) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p); y

(24) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende:
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
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y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se

deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
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se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 5,9:1 y alrededor de 6,1:1 (p/p);

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p); y

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica comprende:
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos se
encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);
(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde

la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
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deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p);

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p); y

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

se encuentra entre alrededor de 2,9:1 y alrededor de 3,1:1 (p/p).

En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende:
(1) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;
3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se

deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
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de alrededor de 3:1;

(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1,;

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1,

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1,;

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(16) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

es de alrededor de 3:1;
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(17) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1,

(18) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1,;

(19) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 6:1 (p/p);

(20) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(21) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(22) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1,

(23) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde

la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
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deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1; y

(24) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1.

En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica comprende:
D) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 1 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1,;
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 3 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;
3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 4 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;
(4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 5 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;
(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se

deriva del serotipo 6A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos



10

15

20

25

30

159

es de alrededor de 3:1,

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 6B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1,;

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 7F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 9V de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 14 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(10) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 18C de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1,

(11) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 6:1 (p/p);

(12) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1

y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae, donde
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la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 19F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(13) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 22F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(14) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 23F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1; y

(15) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 33F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos

es de alrededor de 3:1.

En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica comprende:
(1) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 2 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;
(2) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacérido capsular que es o se deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 8 de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos es
de alrededor de 3:1;
3) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae, donde

la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
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deriva del serotipo 9N de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

4) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 10A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(5) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 11A de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(6) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 12F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(7) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacéarido capsular que es o se deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae, donde
la relacion promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 15B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;

(8) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 17F de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1;y

(9) una pluralidad de complejos inmunogénicos que comprenden una proteina CP1
y un polisacarido capsular que es o se deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae, donde
la relacién promedio de proteina CP1 con respecto a polisacarido capsular que es o se
deriva del serotipo 20B de S. pneumoniae en la pluralidad de complejos inmunogénicos
es de alrededor de 3:1.
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Composiciones inmunogénicas y de vacuna

[250] Otro aspecto de la descripcién proporciona composiciones que incluyen uno o
mas complejos inmunogénicos descritos en la presente. Por ejemplo, una composicion
inmunogénica, porejemplo, una composicion de vacuna, puede incluir uno o0 mas complejos
inmunogénicos descritos en la presente. En algunas modalidades, estas composiciones
pueden incluir una pluralidad de un tipo de complejo inmunogénico descrito en la presente. Por
ejemplo, una composicion puede incluir una poblacion de un tipo de complejo inmunogénico,
donde todos los complejos inmunogénicos incluyen el mismo polipéptido antigénico y el mismo
polisacarido antigénico. De manera adicional o alternativa, tales composiciones pueden incluir
una pluralidad de mas de un tipo de complejo inmunogénico descrito en la presente. Por
ejemplo, una composicion puede incluir poblaciones de distintos tipos de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién puede incluir una poblacién de un
primer tipo de complejo inmunogénico y una poblacién de un segundo tipo de complejo
inmunogénico, donde el primer tipo y el segundo tipo de complejo inmunogénico tienen
distintos polipéptidos antigénicos y/o distintos polisacaridos antigénicos. En algunas
modalidades, una composicion puede incluir una poblacién de un primer tipo de complejo
inmunogénico y una poblacion de un segundo tipo de complejo inmunogénico, donde el primer
tipo y el segundo tipo de complejo inmunogénico incluyen el mismo polipéptido antigénico y
distintos polisacaridos antigénicos (por ejemplo, polisacaridos de distintos serotipos). En
algunas modalidades, los complejos inmunogénicos descritos en la presente se formulan en
una composicion farmacéutica. En algunas modalidades, una composicién farmacéutica puede
ser una vacuna. En algunas modalidades, una composiciéon farmacéutica comprende un
portador farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, una composicion

farmacéutica comprende un adyuvante.

[251] En algunas modalidades, una composicion inmunogénica comprende una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 o mas) especies de complejos
inmunogénicos que se seleccionan de:
) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
1 de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(2) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(4) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(7)  un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
6B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusibn CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6D de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(10) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6E de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(11) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
6F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(12) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6G de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(13) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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6H de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(14) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
7A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(15) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
7B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(16) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
7C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(17) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(18) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(19) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(20) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9L de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(21) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(22) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
9V de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(23) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
10A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(24) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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10B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(25) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
10C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(26) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
10F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(27) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(28) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11B de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(29) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
11C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(30) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11D de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(31) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11E de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(32) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(33) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
12A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(34) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
12B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(35) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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12F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(36) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
13 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(37) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
14 de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(38) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(39) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(40) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
15C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(41) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(42) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
16A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(43) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
16F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(44) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
17A de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(45) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
17F de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(46) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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18A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(47) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
18B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(48) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(49) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
18F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(50) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
19A de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(51) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
19B de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(52) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
19C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(53) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
19F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(54) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
20A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(55) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
20B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(56) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
21 de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(57) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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22A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(58) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
22F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(59) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
23A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(60) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(61) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23F de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(62) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
24A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(63) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
24B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(64) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
24F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(65) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
25A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(66) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
25F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(67) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
27 de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(68) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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28A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(69) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
28F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(70) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
29 de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(71) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
31 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(72) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
32A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(73) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
32F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(74) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(75) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(76) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(77) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
33D de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(78) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33E de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(79) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(80) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
34 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(81) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
35A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(82) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
35B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(83) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
35C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(84) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
35F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(85) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
36 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(86) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
37 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(87) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
38 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(88) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
39 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(89) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
40 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(90) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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41A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(91) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
41F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(92) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
42 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(93) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
43 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(94) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
44 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(95) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
45 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(96) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
46 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(97) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
47A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(98) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
47F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado; y

(99) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
48 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado.

En algunas modalidades, una composicién inmunogénica comprende una 0 mas

(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 21, 22, 23 0 24) especies de complejos

inmunogénicos que se seleccionan de:
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1) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
1 de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(2) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(4) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(7)  un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
6B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(10) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(11) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
9V de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado;



10

15

20

25

30

173

(12) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
10A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(13) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(14) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
12F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(15) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
14 de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(16) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(17) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
17F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(18) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(19) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
19A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(20) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
19F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(21) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
20B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(22) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
22F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado;
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(23) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado; y

(24) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacérido biotinilado.

En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende una o mas (por

ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 0 15) especies de complejos inmunogénicos

que se seleccionan de:

(1)  uncomplejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
1 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(2) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(4) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(7) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo

9V de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;

(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
14 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(10) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(11) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
19A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(12) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
19F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(13) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
22F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(14) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado; y

(15) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado.

En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende una o mas (por

ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8 0 9) especies de complejos inmunogénicos que se seleccionan

de:

(1)  uncomplejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(2) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(4)  uncomplejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
10A de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
12F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(7) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
17F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado; y

(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
20B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado.

Composiciones de vacunas

[255] En algunas modalidades, una composicion de vacuna es una vacuna polivalente
o multivalente. En algunas modalidades, la valencia de una composiciéon de vacuna hace
referencia a la cantidad de especies de complejos inmunogénicos presentes en la composicion
de vacuna. La valencia de una vacuna descrita en la presente no es taxativa con respecto a
los antigenos totales presentes en dicha composicion farmaceéutica, complejo inmunogénico o
vacuna, o a la cantidad de cepas patdgenas para las cuales la administraciéon de dicha
composicién farmacéutica, complejo inmunogénico, composicion inmunogénica o composicion
de vacuna puede inducir una respuesta inmunoprotectora. En un ejemplo no taxativo, una
composicién de vacuna 24-valente puede comprender mas de 24 componentes antigénicos

(por ejemplo, componentes peptidicos y/o polisacaridos) y puede inducir una respuesta
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inmunoprotectora contra mas de 24 patégenos, 0 serotipos o cepas patdgenos.

[256] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende entre 1-50
especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende entre 1-40 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
composicién de vacuna comprende entre 1-35 especies de complejos inmunogénicos. En
algunas modalidades, una composicibn de vacuna comprende entre 1-30 especies de
complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende
entre 1-30 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una compaosicion
de vacuna comprende entre 1-24 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicion de vacuna comprende entre 1-15 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende entre 1-9
especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende entre 1-5 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una

vacuna es una vacuna polivalente.

[257] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 o0 50 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende 1 tipo de
complejo inmunogénico. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende 2
especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién de vacuna
comprende 4 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
composicion de vacuna comprende 6 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicion de vacuna comprende 7 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende 8 especies
de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende 9 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
composicién de vacuna comprende 10 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicibn de vacuna comprende 11 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende 12 especies
de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna

comprende 13 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
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composicién de vacuna comprende 14 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicion de vacuna comprende 15 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende 16 especies
de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende 17 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
composicién de vacuna comprende 18 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicion de vacuna comprende 19 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende 20 especies
de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende 21 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
composicién de vacuna comprende 22 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicion de vacuna comprende 23 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende 24 especies
de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende 25 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
composicion de vacuna comprende 26 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicibn de vacuna comprende 27 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende 28 especies
de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende 29 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una
composicién de vacuna comprende 30 especies de complejos inmunogénicos. En algunas
modalidades, una composicibn de vacuna comprende 35 especies de complejos
inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende 40 especies
de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende 45 especies de complejos inmunogénicos. En algunas modalidades, una

composicién de vacuna comprende 50 especies de complejos inmunogénicos.

[258] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos 0 mas
especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogeénicas) en
cantidades tales que el peso de los polisacaridos en la composicion de vacuna de cada
complejo inmunogénico aproximadamente el mismo, por ejemplo, presente en una relacion p/p
de alrededor de 1:1. En algunas modalidades, el peso de los polisacéridos en la vacuna

aportados por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 0,20 pg. En algunas
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modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada complejo
inmunogénico es de alrededor de 0,25 pg. En algunas modalidades, el peso de los
polisacaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 0,5
ug. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada
complejo inmunogénico es de alrededor de 1 pug. En algunas modalidades, el peso de los
polisacaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 1,5
ug. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada
complejo inmunogénico es de alrededor de 2 pg. En algunas modalidades, el peso de los
polisacéaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 2,5
ug. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada
complejo inmunogénico es de alrededor de 3 pg. En algunas modalidades, el peso de los
polisacéaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 3,5
ug. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada
complejo inmunogénico es de alrededor de 4 ug. En algunas modalidades, el peso de los
polisacaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 4,5
ug. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada
complejo inmunogénico es de alrededor de 5 pg. En algunas modalidades, el peso de los
polisacaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 5,5
ug. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada
complejo inmunogénico es de alrededor de 6 pg. En algunas modalidades, el peso de los
polisacéaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 7 pug.
En algunas modalidades, el peso de los polisacéaridos en la vacuna aportado por cada complejo
inmunogénico es de alrededor de 8 pg. En algunas modalidades, el peso de los polisacéridos
en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 9 pg. En algunas
modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada complejo
inmunogénico es de alrededor de 10 pg. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos
en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 11 pg. En algunas
modalidades, el peso de los polisacaridos en la vacuna aportado por cada complejo
inmunogénico es de alrededor de 12 pg. En algunas modalidades, el peso de los polisacaridos
en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es mas de 12 ug, por ejemplo, 13 ug,

14 yg, 15 yg, 16 ug, 17 pg, 18 g, 19 ug, 20 ug, 21 ug, 22 ug, 23 ug, 24 ug, 25 yg 0 mas.

[259] En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende dos o mas
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especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en
cantidades tales que el peso de polisacaridos en la composicién de vacuna aportado por cada
complejo inmunogénico es distinto, por ejemplo, presente en una relacion p/p que no es
alrededor de 1:1. En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende dos o0 mas
especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en
cantidades tales que el peso de polisacarido en la composicion de vacuna aportado por un
primer complejo inmunogénico y un segundo complejo inmunogénico es 1:2. En algunas
modalidades, una composicion de vacuna comprende dos o mas especies de complejos
inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales que el
peso del polisacarido en la composicion de vacuna aportado por un primer complejo
inmunogénico y un segundo complejo inmunogénico es 1:3. En algunas modalidades, una
composicion de vacuna comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por
ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales que el peso del polisacarido
en la composicion de vacuna aportado por un primer complejo inmunogénico y un segundo
complejo inmunogénico es 1:4. En algunas modalidades, una composiciobn de vacuna
comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones
inmunogénicas) en cantidades tales que el peso del polisacarido en la composicion de vacuna
aportado por un primer complejo inmunogénico y un segundo complejo inmunogénico es 1:5.
En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos 0 mas especies de
complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales
gue el peso del polisacarido en la composicién de vacuna aportado por un primer complejo
inmunogénico y un segundo complejo inmunogénico es 1:6. En algunas modalidades, una
composicion de vacuna comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por
ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales que el peso del polisacarido
en la composicion de vacuna aportado por un primer complejo inmunogénico y un segundo
complejo inmunogénico es 1:7. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones
inmunogénicas) en cantidades tales que el peso del polisacarido en la composicion de vacuna
aportado por un primer complejo inmunogénico y un segundo complejo inmunogénico es 1:8.
En algunas modalidades, una composiciéon de vacuna comprende dos o mas especies de
complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales
gue el peso del polisacarido en la composicién de vacuna aportado por un primer complejo

inmunogénico y un segundo complejo inmunogénico es 1:9. En algunas modalidades, una
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composicién de vacuna comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por
ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales que el peso del polisacarido
en la composicién de vacuna aportado por un primer complejo inmunogénico y un segundo
complejo inmunogénico es 1:10. En algunas modalidades, la composicion de vacuna
comprende una mezcla de complejos inmunogénicos, de forma tal que el peso del polisacarido
en una vacuna aportado por un complejo inmunogénico se encuentra en el intervalo de
alrededor de 0,20 ug a alrededor de 6 pg. En algunas modalidades, la composicion de vacuna
comprende una mezcla de complejos inmunogénicos, de forma tal que el peso del polisacarido
en una vacuna aportado por un complejo inmunogénico se encuentra en el intervalo de
alrededor de 0,20 pg a alrededor de 12 pg. En algunas modalidades, la composicion de vacuna
comprende una mezcla de complejos inmunogénicos, de forma tal que el peso de los
polisacéaridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico se encuentra en el
intervalo de alrededor de 0,20 pg a alrededor de 20 pg. En algunas modalidades, la
composicién de vacuna comprende una mezcla de complejos inmunogénicos, de forma tal que
el peso de los polisacéridos en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico se

encuentra en el intervalo de alrededor de 0,20 ug a alrededor de 40 pg.

[260] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos 0 mas
especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en
cantidades tales que el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la compaosicion
de vacuna que aporta cada complejo inmunogénico (por ejemplo, en una composicion
inmunogénica) es aproximadamente el mismo, por ejemplo, presente en una relacion p/p de
proteina:PS de alrededor de 1:1. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones
inmunogénicas) en cantidades tales que el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos
en la composicién de vacuna que aporta cada complejo inmunogénico (por ejemplo, en una
composicién inmunogénica) estd presente en una relacion p/p de proteina:PS de alrededor de
2:1. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos o0 mas especies de
complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales
gue el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la composicién de vacuna que
aporta cada complejo inmunogénico (por ejemplo, en una composicion inmunogénica) esta
presente en una relacién p/p de proteina:PS de alrededor de 3:1. En algunas modalidades,

una composicion de vacuna comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por
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ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales que el peso combinado de los
polisacaridos y polipéptidos en la composicion de vacuna que aporta cada complejo
inmunogeénico (por ejemplo, en una composicion inmunogénica) esta presente en una relacion
p/p de proteina:PS de alrededor de 4:1. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones
inmunogénicas) en cantidades tales que el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos
en la composicion de vacuna que aporta cada complejo inmunogénico (por ejemplo, en una
composicién inmunogénica) esta presente en una relacion p/p de proteina:PS de alrededor de
5:1. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos o0 mas especies de
complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales
gue el peso combinado de los polisacéaridos y polipéptidos en la composicién de vacuna que
aporta cada complejo inmunogénico (por ejemplo, en una composicidn inmunogénica) esta
presente en una relacién p/p de proteina:PS de alrededor de 6:1. En algunas modalidades,
una composicion de vacuna comprende dos o mas especies de complejos inmunogénicos (por
ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales que el peso combinado de los
polisacaridos y polipéptidos en la composicion de vacuna que aporta cada complejo
inmunogénico (por ejemplo, en una composicion inmunogénica) esta presente en una relacion
p/p de proteina:PS de alrededor de 7:1. En algunas modalidades, una composicion de vacuna
comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones
inmunogénicas) en cantidades tales que el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos
en la composicién de vacuna que aporta cada complejo inmunogénico (por ejemplo, en una
composicién inmunogénica) esta presente en una relacion p/p de proteina:PS de alrededor de
8:1. En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos o mas especies de
complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogeénicas) en cantidades tales
gue el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la composiciéon de vacuna que
aporta cada complejo inmunogénico (por ejemplo, en una composicidon inmunogénica) esta
presente en una relacion p/p de proteina:PS de alrededor de 9:1. En algunas modalidades,
una composicion de vacuna comprende dos 0 mas especies de complejos inmunogénicos (por
ejemplo, en composiciones inmunogénicas) en cantidades tales que el peso combinado de los
polisacaridos y polipéptidos en la composicion de vacuna que aporta cada complejo
inmunogeénico (por ejemplo, en una composicion inmunogénica) esta presente en una relacion

p/p de proteina:PS de alrededor de 10:1.
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[261] En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacéaridos y polipéptidos
en la vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 0,20 pg. En
algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna
aportado por cada complejo inmunogénico es de alrededor de 0,40 pg. En algunas
modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por
cada complejo inmunogénico es de alrededor de 1 pg. En algunas modalidades, el peso
combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada complejo
inmunogénico es de alrededor de 2 pug. En algunas modalidades, el peso combinado de los
polisacéaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de
alrededor de 3 pg. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y
polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de 4
ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la
vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de alrededor de 5 pug. En algunas
modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por
cada composicién inmunogénica es de alrededor de 6 pug. En algunas modalidades, el peso
combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion
inmunogénica es de alrededor de 7 pg. En algunas modalidades, el peso combinado de los
polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de
alrededor de 8 pg. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacéaridos y
polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de 9
ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la
vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de alrededor de 10 ug. En algunas
modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por
cada composicion inmunogénica es de alrededor de 11 pg. En algunas modalidades, el peso
combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion
inmunogénica es de alrededor de 12 ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los
polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de
alrededor de 14 pg. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y
polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de 16
ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la
vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de alrededor de 18 pg. En algunas
modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por

cada composicion inmunogénica es de alrededor de 20 pg. En algunas modalidades, el peso
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combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion
inmunogénica es de alrededor de 21 pg. En algunas modalidades, el peso combinado de los
polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de
alrededor de 22 ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacéaridos y
polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de 23
ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la
vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de alrededor de 24 pg. En algunas
modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por
cada composicién inmunogénica es de alrededor de 25 pg. En algunas modalidades, el peso
combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion
inmunogénica es de alrededor de 30 pg. En algunas modalidades, el peso combinado de los
polisacéaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de
alrededor de 40 ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacéridos y
polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de 50
ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la
vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de 60 pug. En algunas
modalidades, el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por
cada composicion inmunogénica es de alrededor de 70 pg. En algunas modalidades, el peso
combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion
inmunogénica es de alrededor de 80 ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los
polisacéaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicién inmunogénica es de
alrededor de 90 ug. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacéaridos y
polipéptidos en la vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de
100 pg. En algunas modalidades, el peso combinado de los polisacéaridos y polipéptidos en la

vacuna aportado por cada composicion inmunogénica es de alrededor de 110 ug.

[262] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos 0 mas
especies de complejos inmunogénicos (por ejemplo, en composiciones inmunogenicas) en
cantidades tales que el peso combinado de los polisacaridos y polipéptidos en la compaosicion
de vacuna aportado por cada complejo inmunogénico es distinto, por ejemplo, presente en una
relacion p/p de proteina:PS que no es de alrededor de 1:1, por ejemplo, una relacion de
proteina:PS que es 2:1, 3:1, 4:1. 5:1. 6:1, 7:1, 8:1, 9:1 o 10:1. En algunas modalidades, la

composicion de vacuna comprende una mezcla de complejos inmunogénicos, de manera tal
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gue el peso combinado de los polisacéaridos y polipéptidos en la vacuna aportado por cada

complejo inmunogénico se encuentra en el intervalo de alrededor de 0,4 pg a alrededor de 110

ug.

[263] En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende una o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 o mas) especies de complejos
inmunogénicos que se seleccionan de:
(2) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
1 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(2)  uncomplejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(4) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(7) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo

6D de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(10) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
6E de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(11) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(12) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6G de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(13) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
6H de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(14) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
7A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(15) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
7B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(16) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
7C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(17) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(18) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(19) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(20) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo

9L de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(21) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusibn CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(22) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9V de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(23) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
10A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(24) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
10B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(25) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
10C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(26) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
10F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(27) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11A de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(28) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
11B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(29) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(30) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11D de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusibn CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(31) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo

11E de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(32) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
11F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(33) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
12A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(34) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
12B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(35) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
12F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(36) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
13 de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(37) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
14 de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(38) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15A de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(39) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(40) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(41) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(42) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo

16A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(43) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
16F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(44) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
17A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(45) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
17F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(46) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
18A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(47) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
18B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(48) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(49) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
18F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(50) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
19A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(51) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
19B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(52) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
19C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusibn CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(53) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo

19F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(54) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
20A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(55) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
20B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(56) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
21 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(57) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
22A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(58) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
22F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(59) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(60) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(61) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
23F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(62) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
24A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(63) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
24B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(64) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo

24F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(65) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
25A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(66) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
25F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(67) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
27 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(68) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
28A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(69) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
28F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(70) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
29 de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(71) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
31 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(72) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
32A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(73) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
32F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(74) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(75) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo

33B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(76) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
33C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(77) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33D de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(78) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
33E de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(79) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(80) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
34 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(81) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
35A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(82) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
35B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(83) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
35C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(84) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
35F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(85) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
36 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(86) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo

37 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;
(87) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
38 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(88) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
39 de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(89) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
40 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(90) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
41A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(91) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
41F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(92) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
42 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(93) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
43 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(94) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
44 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(95) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
45 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(96) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
46 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(97) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo

47A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
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covalente con el polisacéarido biotinilado;

(98) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
47F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado; y

(99) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
48 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado.

[264] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos o mas (por
ejemplo, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 21, 22, 23 0 24) especies de complejos inmunogénicos
gue se seleccionan de:

(1) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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1 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(2)  uncomplejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(4) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(7) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(20) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusibn CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(11) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9V de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(12) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
10A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(13) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
11A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(14) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
12F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(15) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
14 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;
(16) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(17) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
17F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;
(18) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(19) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
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19A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(20) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
19F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(21) un complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del serotipo
20B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(22) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
22F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(23) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23F de S. pneumoniae biotinilado y una o més proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado; y

(24) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado.

En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos 0 mas (por

ejemplo, 2, 3,4,5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15) especies de complejos inmunogénicos

gue se seleccionan de:

(1) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
1 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(2) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(4)  uncomplejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado;
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(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
6B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(7)  un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9V de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
14 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(10) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(11) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
19A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(12) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
19F de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(13) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
22F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(14) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
23F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado; y

(15) un complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado.
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En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende dos 0 mas (por

ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9) especies de complejos inmunogénicos que se seleccionan de:

[267]

(1) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(2)  uncomplejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del serotipo
8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(3) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusibn CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(4) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
10A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado;

(5) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
11A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusiéon CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(6) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
12F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(7) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacéarido biotinilado;

(8) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
17F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no
covalente con el polisacérido biotinilado; y

(9) un complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del serotipo
20B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en complejo no

covalente con el polisacéarido biotinilado.

En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende:

() un primer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
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serotipo 1 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(2)  unsegundo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
3) un tercer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(4) un cuarto complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del
serotipo 4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(5) un quinto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(6) un sexto complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del
serotipo 6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(7) un séptimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 6B de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(8) un octavo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusibn CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(9) un noveno complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(10) un décimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(11) un undécimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular
del serotipo 9V de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(12) un duodécimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular
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del serotipo 10A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(13) un decimotercer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 11A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(14) un decimocuarto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 12F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(15) un decimoquinto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 14 de S. pneumoniae biotinilado y una o méas proteinas de fusién
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(16) undecimosexto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular
del serotipo 15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(17) un decimoséptimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 17F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(18) undecimoctavo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular
del serotipo 18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;

(19) un decimonoveno complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 19A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(20) unvigésimo complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del
serotipo 19F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;

(21) un vigésimo primer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 20B de S. pneumoniae biotinilado y una 0 mas proteinas de fusion
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(22) un vigésimo segundo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 22F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(23) un vigésimo tercer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
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capsular del serotipo 23F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado; y

(24) un vigésimo cuarto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion

CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado.

En algunas modalidades, una composicién de vacuna comprende:
(2) un primer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 1 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(2)  unsegundo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 3 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
3) un tercer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 4 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(4) un cuarto complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del
serotipo 5 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(5) un quinto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 6A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(6) un sexto complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del
serotipo 6B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
(7) un séptimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 7F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(8) un octavo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;
(9) un noveno complejo inmunogénico que comprende un polisacéarido capsular del

serotipo 14 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
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complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;

(10) un décimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 18C de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;

(11) un undécimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular
del serotipo 19A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(12) un duodécimo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular
del serotipo 19F de S. pneumoniae biotinilado y una o0 mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(13) un decimotercer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 22F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(14) un decimocuarto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 23F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion
CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado; y

(15) un decimoquinto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido
capsular del serotipo 33F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion

CP1 en complejo no covalente con el polisacarido biotinilado.

En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende:

(1) un primer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 2 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(2) un segundo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 8 de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

3) un tercer complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 9N de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;

(4) un cuarto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 10A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en

complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;
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(5) un quinto complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del
serotipo 11A de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(6) un sexto complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 12F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado;

(7)  un séptimo complejo inmunogénico que comprende un polisacérido capsular del
serotipo 15B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado;

(8) un octavo complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 17F de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusion CP1 en
complejo no covalente con el polisacéarido biotinilado; y

(9) un noveno complejo inmunogénico que comprende un polisacarido capsular del
serotipo 20B de S. pneumoniae biotinilado y una o mas proteinas de fusién CP1 en
complejo no covalente con el polisacarido biotinilado.

Complejos inmunogénicos conjugados; composiciones de vacuna e

inmunogénicas que los comprenden

[270] En algunas modalidades, uno o mas polipéptidos (por ejemplo, polipéptidos
antigénicos) de los complejos inmunogénicos se conjugan con uno 0 mas polisacaridos. En
algunas modalidades, uno 0 mas polisacaridos conjugados comprenden un polisacarido
capsular de S. pneumoniae. En algunas modalidades, uno o mas polipéptidos del complejo
inmunogénico conjugado comprenden un polipéptido antigénico de S. pneumoniae. En
algunas modalidades, un polipéptido antigénico de un complejo inmunogénico conjugado es o
comprende una proteina de fusion. En algunas de estas modalidades, una proteina de fusion

de un complejo inmunogénico conjugado es o comprende una proteina de fusién CP1.

[271] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico conjugado comprende uno
0 mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de uno o mas serotipos
de S. pneumoniae que se seleccionande 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C, 6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B,
7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F,
13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F, 18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F,
20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A, 24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A,
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32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34, 35A, 35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42,
43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48. En algunas modalidades, un complejo inmunogénico conjugado
comprende uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o0 se derivan de
uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F. En algunas
modalidades, un complejo inmunogénico comprende uno o mas polisacéridos capsulares de
S. pneumoniae que son o se derivan de uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se
seleccionan de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F. En algunas
modalidades, un complejo inmunogénico comprende uno o mas polisacaridos capsulares de
S. pneumoniae que son o se derivan de uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se
seleccionan de 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B.

[272] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico conjugado comprende:

@) una o mas proteinas CP1;y

(b) uno o mas polisacéaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C,
6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B,
11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F,
18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A,
24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34,
35A, 35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48,
donde la una o méas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno o mas

polisacaridos.

[273] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico conjugado comprende:
(@) una o mas proteinas CP1;y
(b) uno o mas polisacéridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F, donde la

una o mas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno o mas polisacéridos.

[274] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico conjugado comprende:

(@) una o mas proteinas CP1;y
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(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F, donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma

covalente al uno o mas polisacaridos.

En algunas modalidades, un complejo inmunogénico conjugado comprende:
(@  unao mas proteinas CP1;y
(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno 0 Mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F,
15B, 17F y 20B, donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno
0 Mas polisacéridos.

En algunas modalidades, una composicion inmunogénica comprende uno o mas

complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:

[277]

(@  unao mas proteinas CP1;y

(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C,
6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B,
11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F,
18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A,
24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34,
35A, 35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48,
donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno o mas

polisacaridos.

En algunas modalidades, una composicion inmunogénica comprende uno o0 mas

complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:

(a) una o mas proteinas CP1;y

(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F, donde la

una o més proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno o mas polisacéridos.
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En algunas modalidades, una composicion inmunogénica comprende uno 0 mas

complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:

[279]

(@  unao mas proteinas CP1;y

(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionande 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F, donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma

covalente al uno o mas polisacaridos.

En algunas modalidades, una composicion inmunogénica comprende uno o0 mas

complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:

[280]

(@  unao mas proteinas CP1;y

(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno 0 Mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F,
15B, 17F y 20B, donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno
0 mas polisacéridos.

En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende uno o0 mas

complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:

[281]

(@  unao mas proteinas CP1;y

(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno o mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 6C,
6D, 6E, 6F, 6G, 6H, 7A, 7B, 7C, 7F, 8, 9A, 9L, 9N, 9V, 10A, 10B, 10C, 10F, 11A, 11B,
11C, 11D, 11E, 11F, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F, 16A, 16F, 17A, 17F,
18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19B, 19C, 19F, 20A, 20B, 21, 22A, 22F, 23A, 23B, 23F, 24A,
24B, 24F, 25A, 25F, 27, 28A, 28F, 29, 31, 32A, 32F, 33A, 33B, 33C, 33D, 33E, 33F, 34,
35A, 35B, 35C, 35F, 36, 37, 38, 39, 40, 41A, 41F, 42, 43, 44, 45, 46, 47A, 47F y 48,
donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno o mas

polisacaridos.

En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende uno 0 mas

complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:

(@  unao mas proteinas CP1;y

(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
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uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F, donde la

una o mas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno o mas polisacéridos.

[282] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende uno o mas
complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:
(@  unao mas proteinas CP1;y
(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae gque se seleccionande 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14,18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F, donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma

covalente al uno o mas polisacaridos.

[283] En algunas modalidades, una composicion de vacuna comprende uno o mas
complejos inmunogénicos conjugados que comprenden:
(@  unao mas proteinas CP1;y
(b) uno o mas polisacaridos capsulares de S. pneumoniae que son o se derivan de
uno o Mas serotipos de S. pneumoniae que se seleccionan de 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F,
15B, 17F y 20B, donde la una o mas proteinas CP1 se unen de forma covalente al uno

0 mMas polisacéridos.

Usos de las composiciones inmunogénicas y de vacuna

[284] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente que
incluye uno o mas polisacaridos antigénicos se caracteriza porque uno o mas del potencial de
opsonizacion o la respuesta inmunitaria contra uno o mas polisacaridos antigénicos aumentan
con respecto a un nivel predeterminado, segin se mide a través de ELISA y/o mediante un
ensayo de anticuerpos funcionales. En algunas modalidades, uno o mas del potencial de
opsonizacion o la respuesta inmunitaria contra uno o mas polisacaridos antigénicos aumenta
al menos 1, 2, 3, 4 0 5 veces con respecto a un nivel predeterminado, segun se mide a través
de ELISA y/o mediante un ensayo de anticuerpos funcionales. En algunas modalidades, el
nivel predeterminado es un nivel preinmunitario. En algunas modalidades, el nivel
predeterminado es un nivel preinmunitario. En algunas modalidades, uno o mas antigenos

polipeptidicos son proteinas portadoras para uno o mas polisacaridos antigénicos.
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[285] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras
la administracién a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra uno 0 mas patégenos
en el sujeto a un nivel mayor que una composicion que comprende un polisacarido antigénico
solo. En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras la
administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra uno 0 mas patégenos en
el sujeto a un nivel mayor que una composicion que comprende un antigeno polipeptidico solo.
En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras la

administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria protectora.

[286] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras
la administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra S. pneumoniae. En
algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras la administracion
a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, esta respuesta inmunitaria puede estar dirigida contra uno o0 mas
(por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde
un complejo inmunogénico descrito en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos. En
algunas modalidades, esta respuesta inmunitaria puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde un
complejo inmunogénico descrito en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas) de tales serotipos. En
algunas modalidades, esta respuesta inmunitaria puede estar dirigida contra dos 0 mas (por
ejemplo, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde un
complejo inmunogénico descrito en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos; y (ii)
no incluye uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, un complejo inmunogénico
descrito en la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria
protectora contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae. En algunas modalidades, esta
respuesta protectora puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde un complejo inmunogénico

descrito en la presente incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por
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ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades, esta
respuesta protectora puede estar dirigida contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde un complejo inmunogénico
descrito en la presente no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 mas) de tales serotipos. En algunas modalidades,
esta respuesta protectora puede estar dirigida contra dos o méas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde un complejo inmunogénico
descrito en la presente (i) incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)

de tales serotipos.

[287] En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta de
anticuerpos o linfocitos B. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta
de linfocitos T. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta inmunitaria
innata. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta de linfocitos T
CD4+ gque incluye una respuesta de Tyl, Ty2 0 Tyl7, una respuesta de linfocitos T CD8+, una
respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ o una respuesta de linfocitos T CD4-/CD8-. En algunas
modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta de anticuerpos o linfocitos B y una
respuesta de linfocitos T. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta
de anticuerpos o linfocitos B, una respuesta de linfocitos T y una respuesta inmunitaria innata.

En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta inmunitaria protectora.

[288] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras
la administracion a un sujeto, induce la produccién de anticuerpos contra uno o mas patégenos
en el sujeto a un nivel mayor que una composicion que comprende un polisacarido antigénico
solo. En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras la
administracion a un sujeto, induce la produccion de anticuerpos contra uno 0 mas patdégenos
en el sujeto a un nivel mayor que una compaosicion que comprende un antigeno polipeptidico

solo.

[289] En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en

la presente, tras la administracién a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra uno o
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mas patdgenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicion que comprende un
polisacarido antigénico solo. En algunas modalidades, una vacuna 0 composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta
inmunitaria contra uno o mas patégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicion
que comprende un antigeno polipeptidico solo. En algunas modalidades, un complejo
inmunogénico descrito en la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta

inmunitaria protectora.

[290] Las vacunas y composiciones inmunogénicas de S. pneumoniae descritas en la
presente pueden usarse para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de S. pneumoniae. Por
consiguiente, esta solicitud proporciona un método para inmunizar a un sujeto que padece o
es susceptible a la infeccién por S. pneumoniae, que comprende administrar una cantidad
inmunologicamente eficaz de cualquiera de las composiciones inmunogénicas o formulaciones
de vacuna descritas en la presente. El sujeto que recibe la vacuna puede ser un hombre o una
mujer y puede ser un lactante, nifio, adolescente o adulto. En algunas modalidades, el sujeto
gue se trata es un ser humano. En otras modalidades, el sujeto es un animal no humano. En
algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en la presente, tras la administracion
a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria protectora contra uno o mas serotipos de S.

pneumoniae.

[291] En modalidades profilacticas, una composicion de vacuna (por ejemplo, las
descritas y/o utilizadas en la presente) se le administra a un sujeto para inducir una respuesta
inmunitaria que puede ayudar a proteger contra el establecimiento de S. pneumoniae, por
ejemplo, al proteger contra la colonizacién, la primera etapa necesaria en la enfermedad. En
algunas modalidades, esta respuesta inmunitaria puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
composicién de vacuna descrita en la presente incluye uno o mas polisacéridos presentes en
al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos. En
algunas modalidades, esta respuesta inmunitaria puede estar dirigida contra uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) serotipos de Streptococcus pneumoniae, donde una
composicién de vacuna descrita en la presente no incluye uno o mas polisacéaridos presentes
en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) de tales serotipos (tipos

no vacunales, NVT). En algunas modalidades, esta respuesta inmunitaria puede estar dirigida
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contra dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas) serotipos de Streptococcus
pneumoniae, donde una composicion de vacuna descrita en la presente (i) incluye uno o méas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 0 mas)
de tales serotipos; y (ii) no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) de tales serotipos. Por lo tanto, en algunos
aspectos, el método inhibe la infeccién por S. pneumoniae en un sujeto no colonizado o no
infectado. En otro aspecto, el método puede reducir la duracién de la colonizacién en un sujeto

gue ya esta colonizado.

[292] En modalidades terapéuticas, la vacuna se le puede administrar a un sujeto que
padece una infeccion por S. pneumoniae, en una cantidad suficiente para tratar al sujeto. En
este caso, tratar al sujeto hace referencia a reducir los sintomas de S. pneumoniae, la carga
bacteriana y/o las secuelas en un sujeto infectado. En algunas modalidades, el tratamiento del
sujeto hace referencia a la reduccion de la duracion de sintomas o secuelas, o a la reduccién
de la intensidad de los sintomas o secuelas. En algunas modalidades, la vacuna reduce la
transmisibilidad de S. pneumoniae del sujeto vacunado. En determinadas modalidades, las
reducciones descritas anteriormente son de al menos 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %,
80 % 0 90 %.

[293] En modalidades terapéuticas, la vacuna se le administra a un sujeto después de
la infeccion. La vacuna puede administrarse poco después de la infeccion, por ejemplo, antes
de la manifestacion de sintomas o secuelas, o puede administrarse durante o después de la

manifestacion de sintomas o secuelas.

[294] En algunas modalidades, las composiciones de vacuna de la invencion otorgan
una inmunidad protectora, lo que permite que un sujeto vacunado presente sintomas o
secuelas de aparicion retardada, o una gravedad reducida de sintomas o secuelas, como
resultado de su exposicion a la vacuna. En determinadas modalidades, la reduccion en la
gravedad de los sintomas o secuelas es de al menos 25 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o
90 %. En modalidades particulares, los sujetos vacunados pueden no presentar sintomas ni
secuelas al entrar en contacto con S. pneumoniae, no ser colonizados por S. pneumoniae, 0
ambos. La inmunidad protectora se logra tipicamente a través de uno o mas de los siguientes

mecanismos: inmunidad celular, mucosa o humoral. La inmunidad de las mucosas es
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principalmente el resultado de anticuerpos IgA (SIGA) secretores sobre las superficies
mucosas del tracto respiratorio, gastrointestinal y genitourinario. Los anticuerpos sIGA se
generan después de una serie de eventos mediados por células procesadoras de antigenos,
linfocitos B y T, que dan como resultado la produccion de sIGA mediante linfocitos B en los
tejidos revestidos de mucosa del cuerpo. La inmunidad humoral es tipicamente el resultado de
anticuerpos IgG y anticuerpos IgM en suero. La inmunidad celular puede lograrse a través de
linfocitos T citotoxicos o a través de la hipersensibilidad de tipo retardado que involucra
macrofagos y linfocitos T, asi como otros mecanismos que involucran a los linfocitos T sin
necesidad de anticuerpos. En particular, la inmunidad celular puede estar mediada por
linfocitos Tyl 0 TH17.

[295] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra S.
pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24 0 mas) serotipos de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta
inmunitaria contra todos los serotipos de S. pneumoniae comprendidos en dicha vacuna o
composicion inmunogénica. En algunas modalidades, un complejo inmunogénico descrito en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria protectora
contra uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24 0 mas) serotipos de S. pneumoniae. En algunas modalidades, un complejo
inmunogénico descrito en la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta
inmunitaria protectora contra todos los serotipos de S. pneumoniae comprendidos en dicha

vacuna 0 composicion inmunogénica.

[296] En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta de
anticuerpos o linfocitos B. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta
de linfocitos T. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta inmunitaria
innata. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta de linfocitos T
CD4+ que incluye una respuesta de Tyl, Ty2 0 Tyl7, una respuesta de linfocitos T CD8+, una

respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ 0 una respuesta de linfocitos T CD4-/CD8-. En algunas
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modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta de anticuerpos o linfocitos B y una
respuesta de linfocitos T. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta
de anticuerpos o linfocitos B, una respuesta de linfocitos T y una respuesta inmunitaria innata.

En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta inmunitaria protectora.

[297] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracién a un sujeto, induce una respuesta de anticuerpos o linfocitos
B contra uno o mas patdégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicion que
comprende un polisacarido antigénico solo. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, induce
una respuesta de anticuerpos o linfocitos B contra uno o mas patégenos en el sujeto a un nivel
mayor que una composicion que comprende un antigeno polipeptidico solo. En algunas

modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta inmunitaria protectora.

[298] En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta de linfocitos T contra uno
0 mas patdégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicion que comprende un
polisacarido antigénico solo. En algunas modalidades, una vacuna 0 composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta
de linfocitos T contra uno o mas patdégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicion
que comprende un antigeno polipeptidico solo. En algunas modalidades, la respuesta

inmunitaria es una respuesta inmunitaria protectora.

[299] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente trata o previene la infeccion por S.
pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracibn a un sujeto, una vacuna o
composicion inmunogénica descrita en la presente trata o previene la enfermedad
neumococica invasiva (IPD) que se debe a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica
descrita en la presente trata o previene la bacteriemia debida a la infeccidén por S. pneumoniae.
En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 CoOmposicion
inmunogénica descrita en la presente trata o previene la sepsis debida a la infeccion por S.

pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
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composicién inmunogénica descrita en la presente trata o previene el dafio en los 6rganos
debido a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracién a un
sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente trata o previene la
meningitis debida a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la
administracion a un sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente
trata o previene la neumonia debida a la infecciobn por S. pneumoniae. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o composicién inmunogénica
descrita en la presente trata o previene la otitis media debida a la infeccion por S. pneumoniae.
En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna O Composicion
inmunogénica descrita en la presente trata o previene la sinusitis debida a la infeccion por S.

pneumoniae.

[300] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de
infeccién por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una
vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de
aparicion de la enfermedad neumocdcica invasiva (IPD) debido a la infeccion por S.
pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de
bacteriemia debida a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la
administracion a un sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente
inhibe o reduce la tasa de aparicién de sepsis debida a la infeccién por S. pneumoniae. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 COMpOSICiON
inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de dafio en los
organos debido a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la
administracion a un sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente
inhibe o reduce la tasa de aparicion de meningitis debida a la infeccién por S. pneumoniae. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 COMpPOSIciON
inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de neumonia debida
a la infeccién por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracién a un sujeto,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de
aparicion de otitis media debida a la infeccién por S. pneumoniae. En algunas modalidades,

tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la
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presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de sinusitis debida a la infeccion por S.

pneumoniae.

[301] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad de la infeccion por S.
pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicion inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad de la enfermedad
neumocoacica invasiva (IPD) debida a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas modalidades,
tras la administracién a un sujeto, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la
presente reduce la gravedad de la bacteriemia debida a la infeccion por S. pneumoniae. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 COMpOSiciON
inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad de la sepsis debida a la infeccidén por
S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad del dafio en los 6rganos
debido a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracién a un
sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad
de la meningitis debida a la infeccidon por S. pneumoniae. En algunas modalidades, tras la
administracion a un sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente
reduce la gravedad de la neumonia debida a la infeccion por S. pneumoniae. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica
descrita en la presente reduce la gravedad de la otitis media debida a la infeccién por S.
pneumoniae. En algunas modalidades, tras la administracibn a un sujeto, una vacuna o
composicion inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad de la sinusitis debida a

la infeccion por S. pneumoniae.

[302] En algunas modalidades, tras la administracibn a un sujeto, una vacuna o
composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe la transmision de S. pneumoniae del
sujeto a otro sujeto. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe la colonizacion por S. pneumoniae
en el sujeto. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe la colonizacion por S. pneumoniae

en la nasofaringe del sujeto.
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[303] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra uno o
mas patdgenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicién de control. En algunas
modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria protectora contra uno o mas
patégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas
modalidades, el nivel mayor es alrededor de 1 %, alrededor de 2 %, alrededor de 3 %,
alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de 6 %, alrededor de 7 %, alrededor de 8 %,
alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de 11 %, alrededor de 12 %, alrededor de
13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor de 16 %, alrededor de 17 %, alrededor
de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %, alrededor de 21 %, alrededor de 22 %,
alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor de
35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de 50 %, alrededor de 55 %, alrededor
de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de 80 %,
alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de 95 % de la composicion de control. En

algunas modalidades, la composicion de control puede ser PCV13 o PPSV23.

[304] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por
ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la provocada por la administracion de
PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o composicidon inmunogénica descrita en la
presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por
ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la provocada por la administracién de
PCV13 contra uno o mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F
de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita
en la presente, tras la administracién a un sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por
ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la provocada por la administracién de
PCV13 contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de
S. pneumoniae. En algunas modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la
cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular de uno o mas serotipos de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano
tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas

modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de
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edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de
18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y
alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50

anos o mas.

[305] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administraciébn a un sujeto, provoca una inmunogenicidad superior a la
provocada por la administracion de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un sujeto, provoca
una inmunogenicidad superior a la provocada por la administracion de PCV13 contra uno o
mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En
algunas modalidades, una vacuna o compaosicion inmunogénica descrita en la presente, tras
la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad superior a la provocada por la
administracion de PCV13 contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la inmunogenicidad se determina
al medir la cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular de uno o mas serotipos de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades,
el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En
algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afos
de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor
de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios
y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de

50 afilos 0 mas.

[306] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por
ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la provocada por la administracién de
PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la
presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por
ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la provocada por la administracion de
PPSV23 contra uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades,

una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un
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sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por ejemplo, una inmunogenicidad al menos
tan eficaz) a la provocada por la administracion de PPSV23 contra cada uno de los serotipos
1,2, 3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y
33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la
cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular de uno o mas serotipos de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano
tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de
edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de
18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afos y
alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50

anos o mas.

[307] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administraciébn a un sujeto, provoca una inmunogenicidad superior a la
provocada por la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracidén a un sujeto, provoca
una inmunogenicidad superior a la provocada por la administracion de PPSV23 contra uno o
mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F,
19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca
una inmunogenicidad superior a la provocada por la administraciéon de PPSV23 contra cada
uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F,
19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la inmunogenicidad se
determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular de uno o mas serotipos
de S. pneumoniae. En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de
edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor
de 6 afos de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y
alrededor de 18 afos de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 18 afnos y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
alrededor de 50 afios 0 més.
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[308] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por
ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la provocada por la administracién de
PCV13 junto con PPSV23 contra uno o mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una
inmunogenicidad no inferior (por ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la
provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra cada uno de los serotipos
1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciéon a un
sujeto, provoca una inmunogenicidad no inferior (por ejemplo, una inmunogenicidad al menos
tan eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra uno o mas
de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A,
20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una
inmunogenicidad no inferior (por ejemplo, una inmunogenicidad al menos tan eficaz) a la
provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra cada uno de los serotipos
1,2,3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y
33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la
cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular de uno o0 mas serotipos de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano
tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de
edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de
18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y
alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50
afios o0 més. En algunas modalidades, la PCV13 se administra antes que la PPSV23. En
algunas modalidades, la PCV13 se administra después de la PPSV23. En algunas

modalidades, la PCV13 se administra aproximadamente al mismo tiempo que la PPSV23.

[309] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administraciébn a un sujeto, provoca una inmunogenicidad superior a la

provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra uno o mas de los
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serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad superior a la provocada por la
administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna
0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un sujeto,
provoca una inmunogenicidad superior a la provocada por la administracion de PCV13 junto
con PPSV23 contra uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F,
14,15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciéon a un
sujeto, provoca una inmunogenicidad superior a la provocada por la administracién de PCV13
junto con PPSV23 contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-
polisacarido capsular de uno o mas serotipos de S. pneumoniae. En algunas modalidades, el
sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2
semanas Yy alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.
En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas
modalidades, la PCV13 se administra antes que la PPSV23. En algunas modalidades, la
PCV13 se administra después de la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se
administra aproximadamente al mismo tiempo que la PPSV23.

[310] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 contra uno o mas de los serotipos 1, 3,
4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un
sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion

de anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13
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contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administraciobn a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 contra uno o mas serotipos de S.
pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion inmunogénica no incluye una o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos
no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica
descrita en la presente, tras la administracién a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacién de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la obtenida mediante la administracion de PCV13 contra (i) uno o mas de los serotipos
1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae y (ii) uno o0 mas serotipos
adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o composicién inmunogénica no incluye
uno 0 mas polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas de estos serotipos adicionales de
S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la titulacion de
anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los
descritos en la presente). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de
edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor
de 6 afos de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y
alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 18 afios y alrededor de 50 afos de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene

alrededor de 50 afios 0 mas.

[311] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 contra uno o mas de los serotipos 2, 8,
9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciéon a un
sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion
de anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la provocada por la administracién de PCV13
contra cada uno de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S.
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pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 contra uno o0 mas serotipos de S.
pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion inmunogénica no incluye una o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos
no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica
descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la obtenida mediante la administracién de PCV13 contra (i) uno o mas de los serotipos
2,8,9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o0 mas serotipos
adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o0 composicién inmunogénica no incluye
uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas de estos serotipos adicionales de
S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la titulacion de
anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los
descritos en la presente). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de
edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor
de 6 afnos de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y
alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 18 afos y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene

alrededor de 50 afilos o0 mas.

[312] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogeénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PPSV23 contra uno o méas de los serotipos 1,
2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F
de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita
en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacién de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PPSV23 contra cada uno de los serotipos 1, 2,
3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F
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de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita
en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PPSV23 contra uno o0 mas serotipos de S.
pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion inmunogénica no incluye una o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos
no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica
descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la obtenida mediante la administracion de PPSV23 contra (i) uno o mas de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae,
donde esta vacuna o composicion inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales,
NVT). En algunas modalidades, la titulacién de anticuerpos funcionales se mide a traves de un
ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades,
el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de
2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[313] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogeénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PPSV23 contra uno o méas de los serotipos 6A
y 20B de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica
descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PPSV23 contra cada uno de los serotipos 6A 'y
20B de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica

descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
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funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PPSV23 contra uno o mas serotipos de S.
pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion inmunogénica no incluye una o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos
no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica
descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada mediante la administracion de PPSV23 contra (i) uno o mas de los
serotipos 6A 'y 20B de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae,
donde esta vacuna o composicion inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno o mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales,
NVT). En algunas modalidades, la titulacién de anticuerpos funcionales se mide a través de un
ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades,
el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de
2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[314] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 contra uno o mas de los
serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la
provocada por la administracion de PCV13 contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca
una titulacién de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion de
PCV13 contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion
inmunogénica no incluye una o mas polisacéridos presentes en al menos uno o mas de estos

serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna
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0 composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada mediante la
administracion de PCV13 contra (i) uno o mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae y (i) uno o mas serotipos adicionales de S.
pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos
funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la
presente). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el
ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de
edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de
18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y
alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50

aflos 0 mas.

[315] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 contra uno o mas de los
serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la
provocada por la administracion de PCV13 contra cada uno de los serotipos 2, 8, 9N, 10A,
11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna
0 composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
provoca una titulacién de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion
de PCV13 contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae, donde dicha vacuna o composicién
inmunogénica no incluye una o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos
serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna
0 composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada mediante la
administracion de PCV13 contra (i) uno o mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B,
17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S.
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pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos
funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la
presente). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el
ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de
edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de
18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y
alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50

aflos 0 mas.

[316] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulaciébn de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PPSV23 contra uno o mas de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion
de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion de PPSV23 contra
cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un sujeto, provoca
una titulacién de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion de
PPSV23 contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion
inmunogénica no incluye una o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos
serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna
0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un sujeto,
provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada mediante la
administracion de PPSV23 contra (i) uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno
0 mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o composicidn
inmunogénica no incluye uno o mas polisacéridos presentes en al menos uno o mas de estos

serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades,
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la titulacién de anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico (por
ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano

tiene alrededor de 50 afios o0 mas.

[317] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administraciobn a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PPSV23 contra uno o mas de los
serotipos 6A y 20B de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion
de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion de PPSV23 contra
cada uno de los serotipos 6A y 20B de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna
0 composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion
de PPSV23 contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae, donde dicha vacuna o composicién
inmunogénica no incluye una o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos
serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna
0 composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada mediante la
administracion de PPSV23 contra (i) uno o mas de los serotipos 6A y 20B de S. pneumoniae
y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o composicion
inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos
serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades,
la titulacion de anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico (por
ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor

de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
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alrededor de 18 afos y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano

tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[318] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra uno o méas de
los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales no inferior (por
ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la provocada por la
administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna
0 composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
provoca una titulacion de anticuerpos funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de
anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13
junto con PPSV23 contra uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una titulaciéon de anticuerpos funcionales no inferior (por
ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la provocada por la
administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra uno 0 mas
serotipos de S. pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion inmunogénica no incluye una
0 mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S. pneumoniae
(tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica
descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan

eficaz) a la obtenida mediante la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra (i) uno o
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mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae y
(i) uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o composicion
inmunogénica no incluye uno o mas polisacéridos presentes en al menos uno o mas de estos
serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciéon a un
sujeto, provoca una titulacién de anticuerpos funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacién
de anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la obtenida mediante la administracién de
PCV13 junto con PPSV23 contra (i) uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno
0 mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion
inmunogénica no incluye uno o mas polisacéridos presentes en al menos uno 0 mas de estos
serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades,
la titulacién de anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico (por
ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano
tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas modalidades, la PCV13 se administra antes que
la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se administra después de la PPSV23. En
algunas modalidades, la PCV13 se administra aproximadamente al mismo tiempo que la
PPSV23.

[319] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan
eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra uno o mas de
los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales no inferior (por
ejemplo, una titulacion de anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la provocada por la

administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra cada uno de los serotipos 2, 8, 9N, 10A,
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11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna
0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un sujeto,
provoca una titulacién de anticuerpos funcionales no inferior (por ejemplo, una titulacion de
anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la provocada por la administracion de PCV13
junto con PPSV23 contra uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae, donde dicha vacuna o
composicién inmunogénica no incluye una o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o
mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un
sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales no inferior (por ejemplo, una titulaciéon
de anticuerpos funcionales al menos tan eficaz) a la obtenida mediante la administracién de
PCV13 junto con PPSV23 contra (i) uno o0 mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B,
17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S.
pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos
funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico. En algunas modalidades, el
sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2
semanas Yy alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.
En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas
modalidades, la PCV13 se administra antes que la PPSV23. En algunas modalidades, la
PCV13 se administra después de la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se

administra aproximadamente al mismo tiempo que la PPSV23.

[320] En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra
uno o mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente,
tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacién de anticuerpos funcionales superior a

la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra cada uno de los
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serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la
provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra uno o mas de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion
de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 junto con
PPSV23 contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un
sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la
administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae,
donde dicha vacuna o composicidon inmunogénica no incluye una o mas polisacaridos
presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales,
NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la
presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales
superior a la provocada mediante la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra (i) uno
0 mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae
y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o composicion
inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos
serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un
sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada mediante la
administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra (i) uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S.
pneumoniae Yy (ii) uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o
composicion inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o
mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas
modalidades, la titulacion de anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo
opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades, el sujeto
es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas

y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
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alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 aflos de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.
En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas
modalidades, la PCV13 se administra antes que la PPSV23. En algunas modalidades, la
PCV13 se administra después de la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se
administra aproximadamente al mismo tiempo que la PPSV23.

[321] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulaciobn de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra
uno o mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulaciobn de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra
cada uno de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente,
tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacién de anticuerpos funcionales superior a
la provocada por la administraciéon de PCV13 junto con PPSV23 contra uno o mas serotipos
de S. pneumoniae, donde dicha vacuna o composicion inmunogénica no incluye una o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos
no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica
descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada mediante la administracion de PCV13 junto con PPSV23
contra (i) uno o mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S.
pneumoniae y (i) uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o
composicién inmunogénica no incluye uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o
mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas
modalidades, la titulacion de anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo
opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades, el sujeto
es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas
y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre

alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
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humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.
En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas
modalidades, la PCV13 se administra antes que la PPSV23. En algunas modalidades, la
PCV13 se administra después de la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se

administra aproximadamente al mismo tiempo que la PPSV23.

[322] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra uno o mas
de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca
una inmunogenicidad contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra uno o mas serotipos de S.
pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas de tales serotipos de S. pneumoniae (tipos no
vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita
en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra (i) uno
o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S.
pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mMas
polisacaridos presentes en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la inmunogenicidad se
determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular contra uno o mas de
los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la inmunogenicidad se
determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-polisacéarido capsular contra cada uno de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la cantidad de anticuerpo anti-
polisacarido capsular medida es una cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En

algunas modalidades, la cantidad total de anticuerpo anti-polisacarido capsular medida es una
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cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En algunas modalidades, el umbral
predeterminado es una concentracién en suero o plasma sanguineo de alrededor de 0,20
pg/mL a alrededor de 0,35 ug/mL. En algunas modalidades, el umbral predeterminado es de
al menos alrededor de 0,35 pg/mL. En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos
funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico. En algunas modalidades, el
sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2
semanas Yy alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[323] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra uno o mas
de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En
algunas modalidades, una vacuna o compaosicion inmunogénica descrita en la presente, tras
la administracién a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra cada uno de los serotipos
1,3,4,5, 6A,6B, 7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un
sujeto, provoca una inmunogenicidad contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae, donde
esta vacuna o composicién inmunogénica no incluye uno o mas polisacéaridos presentes en al
menos uno 0 mas de tales serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra (i) uno o mas de los serotipos
1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae y (ii) uno o0 mas serotipos
adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o composicién inmunogénica no incluye
uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos adicionales de
S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la inmunogenicidad se
determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular contra uno o mas de
los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-
polisacarido capsular contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,

19F y 23F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la cantidad de anticuerpo anti-
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polisacarido capsular medida es una cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En
algunas modalidades, la cantidad total de anticuerpo anti-polisacérido capsular medida es una
cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En algunas modalidades, el umbral
predeterminado es una concentracién en suero o plasma sanguineo de alrededor de 0,20
Mg/mL a alrededor de 0,35 ug/mL. En algunas modalidades, el umbral predeterminado es de
al menos alrededor de 0,35 ug/mL. En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos
funcionales se mide a través de un ensayo opsonofagocitico. En algunas modalidades, el
sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2
semanas Yy alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[324] En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra uno o mas
de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A,
20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna 0 composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una
inmunogenicidad contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra uno o mas serotipos de S.
pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mas
polisacéaridos presentes en al menos uno o mas de tales serotipos de S. pneumoniae (tipos no
vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita
en la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una inmunogenicidad contra (i) uno
0 mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F,
19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos adicionales de S.
pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, la inmunogenicidad se

determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular contra uno o mas de
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los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la inmunogenicidad se determina
al medir la cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular contra cada uno de los serotipos
1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y
33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, la cantidad de anticuerpo anti-polisacarido
capsular medida es una cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En algunas
modalidades, la cantidad total de anticuerpo anti-polisacéarido capsular medida es una cantidad
gue alcanza un umbral predeterminado. En algunas modalidades, el umbral predeterminado
es una concentracién en suero o plasma sanguineo de alrededor de 0,20 ug/mL a alrededor
de 0,35 pg/mL. En algunas modalidades, el umbral predeterminado es de al menos alrededor
de 0,35 uyg/mL. En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos funcionales se mide a
través de un ensayo opsonofagocitico. En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afos de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano

tiene alrededor de 50 afios o mas.

[325] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, (i) provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracién de PCV13 contra uno o mas de los
serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae; y (ii) provoca
una inmunogenicidad contra uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En
algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras
la administracién a un sujeto, (i) provoca una titulacién de anticuerpos funcionales superior a
la provocada por la administracion de PCV13 contra cada uno de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae; y (ii) provoca una inmunogenicidad
contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una
vacuna o0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,

provoca (i) una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la
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administracion de PCV13 y (ii) una inmunogenicidad (por ejemplo, una respuesta inmunitaria
innata, una respuesta de anticuerpos o linfocitos B y/o una respuesta de linfocitos T), contra
uno o mas serotipos de S. pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicién inmunogénica no
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciébn a un sujeto, provoca (i) una
titulacién de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13
y (ii) una inmunogenicidad (por ejemplo, una respuesta inmunitaria innata, una respuesta de
anticuerpos o linfocitos B y/o una respuesta de linfocitos T), contra uno o0 mas de los serotipos
1,2,3,4,5,6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F
y 33F de S. pneumoniae y también contra uno 0 mas serotipos adicionales de S. pneumoniae,
donde esta vacuna o composicion inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales,
NVT). En algunas modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la cantidad de
anticuerpo anti-polisacarido capsular contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos funcionales se mide a través de un
ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades,
la cantidad de anticuerpo anti-polisacérido capsular medida es una cantidad que alcanza un
umbral predeterminado. En algunas modalidades, la cantidad total de anticuerpo anti-
polisacarido capsular medida es una cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En
algunas modalidades, el umbral predeterminado es una concentracion en suero o plasma
sanguineo de alrededor de 0,20 ug/mL a alrededor de 0,35 pg/mL. En algunas modalidades,
el umbral predeterminado es de al menos alrededor de 0,35 pg/mL. En algunas modalidades,
el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de
2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[326] En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en

la presente, tras la administracion a un sujeto, (i) provoca una titulacion de anticuerpos
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funcionales superior a la provocada por la administracién de PPSV23 contra uno o mas de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae; y (ii) provoca una inmunogenicidad contra uno o mas de
los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracién a un sujeto, (i) provoca una
titulacién de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administraciéon de PPSV23
contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae; y (ii) provoca una inmunogenicidad
contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una
vacuna o compaosicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
provoca (i) una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la
administracion de PPSV23 y (ii) una inmunogenicidad (por ejemplo, una respuesta inmunitaria
innata, una respuesta de anticuerpos o linfocitos B y/o una respuesta de linfocitos T), contra
uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae, donde esta vacuna 0 composicion inmunogénica no
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciébn a un sujeto, provoca (i) una
titulacion de anticuerpos funcionales superior a la provocada por la administracion de PPSV23
y (ii) una inmunogenicidad (por ejemplo, una respuesta inmunitaria innata, una respuesta de
anticuerpos o linfocitos B y/o una respuesta de linfocitos T), contra uno o mas de los serotipos
1,2,3,4,5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F
y 33F de S. pneumoniae y también contra uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae,
donde esta vacuna o composicion inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes
en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales,
NVT). En algunas modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la cantidad de
anticuerpo anti-polisacarido capsular contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, la titulacion de anticuerpos funcionales se mide a través de un
ensayo opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades,
la cantidad de anticuerpo anti-polisacéarido capsular medida es una cantidad que alcanza un

umbral predeterminado. En algunas modalidades, la cantidad total de anticuerpo anti-
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polisacarido capsular medida es una cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En
algunas modalidades, el umbral predeterminado es una concentracion en suero o plasma
sanguineo de alrededor de 0,20 ug/mL a alrededor de 0,35 pg/mL. En algunas modalidades,
el umbral predeterminado es de al menos alrededor de 0,35 pg/mL. En algunas modalidades,
el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de
2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[327] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, (i) provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra
uno o mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S.
pneumoniae; y (ii) provoca una inmunogenicidad contra uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de
S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita
en la presente, tras la administracion a un sujeto, (i) provoca una titulacion de anticuerpos
funcionales superior a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 contra
cada uno de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae;
y (ii) provoca una inmunogenicidad contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae.
En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente,
tras la administracion a un sujeto, provoca (i) una titulacion de anticuerpos funcionales superior
a la provocada por la administracion de PCV13 junto con PPSV23 y (ii) una inmunogenicidad
(por ejemplo, una respuesta inmunitaria innata, una respuesta de anticuerpos o linfocitos B y/o
una respuesta de linfocitos T), contra uno o mas serotipos de S. pneumoniae, donde esta
vacuna 0 composicion inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al
menos uno o Mas de estos serotipos de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, provoca (i) una titulacion de anticuerpos funcionales superior a la

provocada por la administraciéon de PCV13 junto con PPSV23 y (ii) una inmunogenicidad (por
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ejemplo, una respuesta inmunitaria innata, una respuesta de anticuerpos o linfocitos B y/o una
respuesta de linfocitos T), contra uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y
también contra uno o mas serotipos adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o
composicién inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o
mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas
modalidades, la inmunogenicidad se determina al medir la cantidad de anticuerpo anti-
polisacéarido capsular contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas
modalidades, la titulacion de anticuerpos funcionales se mide a través de un ensayo
opsonofagocitico (por ejemplo, los descritos en la presente). En algunas modalidades, la
cantidad de anticuerpo anti-polisacarido capsular medida es una cantidad que alcanza un
umbral predeterminado. En algunas modalidades, la cantidad total de anticuerpo anti-
polisacarido capsular medida es una cantidad que alcanza un umbral predeterminado. En
algunas modalidades, el umbral predeterminado es una concentracion en suero o plasma
sanguineo de alrededor de 0,20 pg/mL a alrededor de 0,35 ug/mL. En algunas modalidades,
el umbral predeterminado es de al menos alrededor de 0,35 pg/mL. En algunas modalidades,
el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de
2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.
En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas
modalidades, la PCV13 se administra antes que la PPSV23. En algunas modalidades, la
PCV13 se administra después de la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se

administra aproximadamente al mismo tiempo que la PPSV23.

[328] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogeénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, provoca una respuesta inmunoprotectora contra
uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna
0 composicidon inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciébn a un sujeto,

provoca una respuesta inmunoprotectora contra cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B,
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7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S.
pneumoniae. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracién a un sujeto, provoca una respuesta inmunoprotectora contra
(i) al menos uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos
adicionales de S. pneumoniae, donde esta vacuna o composicion inmunogénica no incluye
uno o mas polisacéaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos adicionales de

S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT).

[329] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacién por S. pneumoniae con uno o mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PCV13.
En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente,
tras la administracidon a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae con cada uno de
los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae en mayor
medida que la administraciéon de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion
por S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PCV13 mediante (i) al menos
uno o mas de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de S. pneumoniae
y (ii) uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae adicionales, donde esta vacuna 0 composicion
inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos
serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades,
el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de
2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[330] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
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la presente, tras la administracién a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae con uno o mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F,
15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de
PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o composicidbn inmunogeénica descrita en la
presente, tras la administracién a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae con
cada uno de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae
en mayor medida que la administracion de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacién por S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PCV13 mediante
(i) al menos uno o mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de
S. pneumoniae y (ii) uno o0 mas serotipos de S. pneumoniae adicionales, donde esta vacuna o
composicién inmunogénica no incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o
mas de estos serotipos adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas
modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 2 semanas y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afos y alrededor de 50

afos de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[331] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae con uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae
en mayor medida que la administracion de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacién por S. pneumoniae con cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae

en mayor medida que la administracion de PCV13. En algunas modalidades, una vacuna o
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composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PCV13 mediante
(i) al menos uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae Yy (ii) uno o mas serotipos de
S. pneumoniae adicionales, donde esta vacuna o composicién inmunogénica no incluye uno o
mas polisacéridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano

tiene alrededor de 50 afios o mas.

[332] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae con uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacién por S. pneumoniae con cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PPSV23
mediante (i) al menos uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas
serotipos de S. pneumoniae adicionales, donde esta vacuna o composicion inmunogénica no
incluye uno o més polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos
adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, el sujeto

es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas
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y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[333] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacién por S. pneumoniae con uno o mas de los serotipos 6A y 20B de S. pneumoniae
en mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae con cada uno de los serotipos 6A y 20B de S. pneumoniae
en mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PPSV23
mediante (i) al menos uno o mas de los serotipos 6A y 20B de S. pneumoniae y (i) uno o mas
serotipos de S. pneumoniae adicionales, donde esta vacuna o composicion inmunogénica no
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno 0 mas de estos serotipos
adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, el sujeto
es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas
y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[334] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracién a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce

la colonizacion por S. pneumoniae con uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8,
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ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae
en mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacién por S. pneumoniae con cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae
en mayor medida que la administracion de PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce
la colonizacion por S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PPSV23
mediante (i) al menos uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas
serotipos de S. pneumoniae adicionales, donde esta vacuna o composicion inmunogénica no
incluye uno o mas polisacaridos presentes en al menos uno o0 mas de estos serotipos
adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, el sujeto
es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas
y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.

En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas.

[335] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracién a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PCV13 junto con PPSV23. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un
sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae con uno o0 mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S.
pneumoniae en mayor medida que la administracién de PCV13 junto con PPSV23. En algunas
modalidades, una vacuna o composicion inmunogéenica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, reduce la colonizacién por S. pneumoniae con cada uno de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20A,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PCV13 junto con
PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la

presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
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mayor medida que la administracion de PCV13 junto con PPSV23 mediante (i) al menos uno
0 mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F,
19A, 20A, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno 0 mas serotipos de S. pneumoniae
adicionales, donde esta vacuna 0 composicidn inmunogénica no incluye uno o mMAas
polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano
tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas modalidades, la PCV13 se administra antes que
la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se administra después de la PPSV23. En
algunas modalidades, la PCV13 se administra aproximadamente al mismo tiempo que la
PPSV23.

[336] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracién a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administraciéon de PCV13 junto con PPSV23. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un
sujeto, reduce la colonizacién por S. pneumoniae con uno 0 mas de los serotipos 2, 8, 9N, 10A,
11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae en mayor medida que la administracion
de PCV13 junto con PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o composicién
inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion
por S. pneumoniae con cada uno de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F
y 33F de S. pneumoniae en mayor medida que la administracién de PCV13 junto con PPSV23.
En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente,
tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en mayor medida
gue la administraciéon de PCV13 junto con PPSV23 mediante (i) al menos uno o mas de los
serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o0 mas
serotipos de S. pneumoniae adicionales, donde esta vacuna o composicion inmunogénica no
incluye uno o méas polisacaridos presentes en al menos uno o mas de estos serotipos

adicionales de S. pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, el sujeto
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es un ser humano. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas
y alrededor de 6 semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 6 semanas y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser
humano tiene entre alrededor de 6 afos y alrededor de 18 afios de edad. En algunas
modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad.
En algunas modalidades, el ser humano tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas
modalidades, la PCV13 se administra antes que la PPSV23. En algunas modalidades, la
PCV13 se administra después de la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se

administra aproximadamente al mismo tiempo que la PPSV23.

[337] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracién de PCV13 junto con PPSV23. En algunas modalidades,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administraciéon a un
sujeto, reduce la colonizacion por S. pneumoniae con uno o mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S.
pneumoniae en mayor medida que la administraciéon de PCV13 junto con PPSV23. En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, reduce la colonizacién por S. pneumoniae con cada uno de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B,
22F, 23F y 33F de S. pneumoniae en mayor medida que la administracion de PCV13 junto con
PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la
presente, tras la administracion a un sujeto, reduce la colonizacién por S. pneumoniae en
mayor medida que la administracion de PCV13 junto con PPSV23 mediante (i) al menos uno
o0 mas de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae y (ii) uno o mas serotipos de S. pneumoniae
adicionales, donde esta vacuna o composicion inmunogénica no incluye uno o mas
polisacaridos presentes en al menos uno 0 mas de estos serotipos adicionales de S.
pneumoniae (tipos no vacunales, NVT). En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor

de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
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alrededor de 18 afos y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano
tiene alrededor de 50 afios 0 mas. En algunas modalidades, la PCV13 se administra antes que
la PPSV23. En algunas modalidades, la PCV13 se administra después de la PPSV23. En
algunas modalidades, la PCV13 se administra aproximadamente al mismo tiempo que la
PPSV23. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la
presente, tras la administracién a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria que puede
ayudar a proteger contra el establecimiento de S. pneumoniae, a un nivel mayor que una
composicion de control. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica
descrita en la presente protege contra la colonizacion a un nivel mayor que una composicion
de control. En algunas modalidades, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la
presente inhibe la infeccion por S. pneumoniae en un sujeto no colonizado o no infectado a un
nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente reduce la duracion de la colonizacion por
S. pneumoniae en un sujeto que ya esta colonizado a un nivel mayor que una composicion de
control. En algunas modalidades, el nivel mayor es alrededor de 1 %, alrededor de 2 %,
alrededor de 3 %, alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de 6 %, alrededor de 7 %,
alrededor de 8 %, alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de 11 %, alrededor de 12 %,
alrededor de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor de 16 %, alrededor de
17 %, alrededor de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %, alrededor de 21 %, alrededor
de 22 %, alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %,
alrededor de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de 50 %, alrededor de
55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor
de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de 95 % de la composicion de
control. En algunas modalidades, la composicion de control puede ser PCV13 o PPSV23.

[338] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta inmunitaria contra S.
pneumoniae a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, una
vacuna o compaosicion inmunogénica descrita en la presente, tras la administracion a un sujeto,
induce una respuesta inmunitaria contra uno o0 mas serotipos de S. pneumoniae a un nivel
mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es
una respuesta de anticuerpos o linfocitos B. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria

es una respuesta de linfocitos T. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una
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respuesta inmunitaria innata. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria is una
respuesta de linfocitos T CD4+ que incluye una respuesta de Ty1, T2 0 Tl7, una respuesta
de linfocitos T CD8+, una respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ 0 una respuesta de linfocitos
T CD4-/CD8-. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una respuesta de
anticuerpos o linfocitos B y una respuesta de linfocitos T. En algunas modalidades, la respuesta
Inmunitaria es una respuesta de anticuerpos o linfocitos B, una respuesta de linfocitos T y una
respuesta inmunitaria innata. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria es una
respuesta inmunitaria protectora. En algunas modalidades, el nivel mayor es alrededor de 1 %,
alrededor de 2 %, alrededor de 3 %, alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de 6 %,
alrededor de 7 %, alrededor de 8 %, alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de 11 %,
alrededor de 12 %, alrededor de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor de
16 %, alrededor de 17 %, alrededor de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %, alrededor
de 21 %, alrededor de 22 %, alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de 25 %,
alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de
50 %, alrededor de 55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %, alrededor
de 75 %, alrededor de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de 95 % de la
composicidn de control. En algunas modalidades, la composicion de control puede ser PCV13
o PPSV23.

[339] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta de anticuerpos o linfocitos
B contra uno o mas patégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicién de control.
En algunas modalidades, el nivel mayor es alrededor de 1 %, alrededor de 2 %, alrededor de
3 %, alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de 6 %, alrededor de 7 %, alrededor de
8 %, alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de 11 %, alrededor de 12 %, alrededor
de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor de 16 %, alrededor de 17 %,
alrededor de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %, alrededor de 21 %, alrededor de
22 %, alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor
de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de 50 %, alrededor de 55 %,
alrededor de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de
80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de 95 % de la composicion de control.
En algunas modalidades, la composicion de control puede ser PCV13 o PPSV23.
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[340] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta de anticuerpos o linfocitos
B contra uno o mas patégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicién de control.
En algunas modalidades, el nivel mayor es alrededor de 1 %, alrededor de 2 %, alrededor de
3 %, alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de 6 %, alrededor de 7 %, alrededor de
8 %, alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de 11 %, alrededor de 12 %, alrededor
de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor de 16 %, alrededor de 17 %,
alrededor de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %, alrededor de 21 %, alrededor de
22 %, alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor
de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de 50 %, alrededor de 55 %,
alrededor de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de
80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de 95 % de la composicion de control.

En algunas modalidades, la composicién de control puede ser PCV13 o PPSV23.

[341] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente, tras la administracion a un sujeto, induce una respuesta de linfocitos T contra uno
0 mas patégenos en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas
modalidades, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente, tras la
administracion a un sujeto, induce una respuesta de linfocitos T contra uno 0 mas patégenos
en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, el nivel
mayor es alrededor de 1 %, alrededor de 2 %, alrededor de 3 %, alrededor de 4 %, alrededor
de 5 %, alrededor de 6 %, alrededor de 7 %, alrededor de 8 %, alrededor de 9 %, alrededor de
10 %, alrededor de 11 %, alrededor de 12 %, alrededor de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor
de 15 %, alrededor de 16 %, alrededor de 17 %, alrededor de 18 %, alrededor de 19 %,
alrededor de 20 %, alrededor de 21 %, alrededor de 22 %, alrededor de 23 %, alrededor de
24 %, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor
de 45 %, alrededor de 50 %, alrededor de 55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %,
alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de
90 % o alrededor de 95 % de la composicion de control. En algunas modalidades, la

composicién de control puede ser PCV13 o PPSV23.

[342] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o

composicién inmunogénica descrita en la presente trata o previene la infeccion por S.
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pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicién de control. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o composicién inmunogénica
descrita en la presente trata o previene la enfermedad neumocdcica invasiva (IPD) debida a la
infeccidn por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 CcOmMpOSIcion
inmunogénica descrita en la presente trata o previene la bacteriemia debida a la infeccidén por
S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica
descrita en la presente trata o previene la sepsis debida a la infeccién por S. pneumoniae en
el sujeto a un nivel mayor que una composicién de control. En algunas modalidades, tras la
administracion a un sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente
trata o previene el dafio en los érganos debido a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a
un nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracion
a un sujeto, una vacuna o0 composicion inmunogénica descrita en la presente trata o previene
la meningitis debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una
composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracidon a un sujeto, una
vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente trata o previene la neumonia
debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de
control. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente trata o previene la otitis media debida a la infeccion por
S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica
descrita en la presente trata o previene la sinusitis debida a la infeccion por S. pneumoniae en
el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, el nivel
mayor es alrededor de 1 %, alrededor de 2 %, alrededor de 3 %, alrededor de 4 %, alrededor
de 5 %, alrededor de 6 %, alrededor de 7 %, alrededor de 8 %, alrededor de 9 %, alrededor de
10 %, alrededor de 11 %, alrededor de 12 %, alrededor de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor
de 15 %, alrededor de 16 %, alrededor de 17 %, alrededor de 18 %, alrededor de 19 %,
alrededor de 20 %, alrededor de 21 %, alrededor de 22 %, alrededor de 23 %, alrededor de
24 %, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor
de 45 %, alrededor de 50 %, alrededor de 55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %,
alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de

90 % o alrededor de 95 % de la composicion de control. En algunas modalidades, la
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composicién de control puede ser PCV13 o PPSV23.

[343] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de
infeccidén por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 COMPOSICiON
inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de aparicion de la enfermedad
neumocoacica invasiva (IPD) debido a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel
mayor que una composicién de control. En algunas modalidades, tras la administracién a un
sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa
de aparicién de bacteriemia debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel
mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracion a un
sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa
de aparicion de sepsis debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor
gue una composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto,
una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce la tasa de
aparicion de dafio en los 6rganos debido a la infeccién por S. pneumoniae en el sujeto a un
nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracion
a un sujeto, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce
la tasa de aparicion de meningitis debida a la infeccién por S. pneumoniae en el sujeto a un
nivel mayor que una composicidon de control. En algunas modalidades, tras la administracion
a un sujeto, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce
la tasa de aparicidbn de neumonia debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un
nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracion
a un sujeto, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce
la tasa de aparicion de otitis media debida a la infeccién por S. pneumoniae en el sujeto a un
nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracion
a un sujeto, una vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente inhibe o reduce
la tasa de aparicion de sinusitis debida a la infeccidn por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel
mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, el nivel mayor es alrededor
de 1 %, alrededor de 2 %, alrededor de 3 %, alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de
6 %, alrededor de 7 %, alrededor de 8 %, alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de
11 %, alrededor de 12 %, alrededor de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor
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de 16 %, alrededor de 17 %, alrededor de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %,
alrededor de 21 %, alrededor de 22 %, alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de
25 %, alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor
de 50 %, alrededor de 55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %,
alrededor de 75 %, alrededor de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de
95 % de la composicion de control. En algunas modalidades, la composicién de control puede
ser PCV13 o PPSV23.

[344] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicién inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad de la infeccion por S.
pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o0 composicion inmunogénica
descrita en la presente reduce la gravedad de la enfermedad neumocécica invasiva (IPD)
debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de
control. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o composicion
inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad de la bacteriemia debida a la
infeccidén por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En
algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0O CcoOmMpOSicion
inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad de la sepsis debida a la infeccion por
S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas
modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica
descrita en la presente reduce la gravedad del dafio en los 6rganos debido a la infeccion por
S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas
modalidades, la composicion de control puede ser PCV13 o0 PPSV23. En algunas modalidades,
tras la administracion a un sujeto, una vacuna o0 composicion inmunogénica descrita en la
presente reduce la gravedad de la meningitis debida a la infeccién por S. pneumoniae en el
sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, tras la
administracion a un sujeto, una vacuna 0 composicion inmunogénica descrita en la presente
reduce la gravedad de la neumonia debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un
nivel mayor que una composicidén de control. En algunas modalidades, tras la administracion
a un sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente reduce la
gravedad de la otitis media debida a la infeccién por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel

mayor que una composicion de control. En algunas modalidades, tras la administraciéon a un
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sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente reduce la gravedad
de la sinusitis debida a la infeccion por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una
composicién de control. En algunas modalidades, el nivel mayor es alrededor de 1 %,
alrededor de 2 %, alrededor de 3 %, alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de 6 %,
alrededor de 7 %, alrededor de 8 %, alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de 11 %,
alrededor de 12 %, alrededor de 13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor de
16 %, alrededor de 17 %, alrededor de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %, alrededor
de 21 %, alrededor de 22 %, alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de 25 %,
alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de
50 %, alrededor de 55 %, alrededor de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %, alrededor
de 75 %, alrededor de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de 95 % de la
composicion de control. En algunas modalidades, la composicion de control puede ser PCV13
o PPSV23.

[345] En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una vacuna o
composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe la transmision de S. pneumoniae del
sujeto a otro sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En algunas modalidades,
tras la administracién a un sujeto, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en la
presente inhibe la colonizacién por S. pneumoniae en el sujeto a un nivel mayor que una
composicion de control. En algunas modalidades, tras la administracion a un sujeto, una
vacuna o composicion inmunogénica descrita en la presente inhibe la colonizacion por S.
pneumoniae en la nasofaringe del sujeto a un nivel mayor que una composicion de control. En
algunas modalidades, el nivel mayor es alrededor de 1 %, alrededor de 2 %, alrededor de 3 %,
alrededor de 4 %, alrededor de 5 %, alrededor de 6 %, alrededor de 7 %, alrededor de 8 %,
alrededor de 9 %, alrededor de 10 %, alrededor de 11 %, alrededor de 12 %, alrededor de
13 %, alrededor de 14 %, alrededor de 15 %, alrededor de 16 %, alrededor de 17 %, alrededor
de 18 %, alrededor de 19 %, alrededor de 20 %, alrededor de 21 %, alrededor de 22 %,
alrededor de 23 %, alrededor de 24 %, alrededor de 25 %, alrededor de 30 %, alrededor de
35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de 50 %, alrededor de 55 %, alrededor
de 60 %, alrededor de 65 %, alrededor de 70 %, alrededor de 75 %, alrededor de 80 %,
alrededor de 85 %, alrededor de 90 % o alrededor de 95 % de la composicion de control. En
algunas modalidades, la composicion de control puede ser PCV13 o PPSV23.
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[346] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente se le administra a un sujeto de entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 5 afios
(por ejemplo, antes del 6% cumpleafios) para la inmunizacion activa para la prevencion de
enfermedades invasivas causadas por los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

[347] En algunas modalidades, una vacuna MAPS24 se le administra a un sujeto de
entre alrededor de 6 semanas y alrededor de 5 afios (por ejemplo, antes del 6 cumpleafios)
para la inmunizacion activa para la prevencion de enfermedades invasivas causadas por los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B,
22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

[348] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente se le administra a un sujeto de entre alrededor de 6 afios y alrededor de 17 afos
(por ejemplo, antes del 18° cumpleafios) para la inmunizacién activa para la prevencion de
enfermedades invasivas causadas por los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

[349] En algunas modalidades, una vacuna MAPS24 se le administra a un sujeto de
entre alrededor de 6 afios y alrededor de 17 afos (por ejemplo, antes del 18° cumpleafios)
para la inmunizacion activa para la prevencion de enfermedades invasivas causadas por los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B,
22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

[350] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente se le administra a un sujeto de 18 afios 0 mayor para la inmunizacion activa para
la prevencién de enfermedades invasivas causadas por los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de Streptococcus

pneumoniae.

[351] En algunas modalidades, una vacuna MAPS24 se le administra a un sujeto de
18 aflos 0 mayor para la inmunizacion activa para la prevencion de enfermedades invasivas
causadas por los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
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18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

[352] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente se le administra a un sujeto de 18 afios 0 mayor para la inmunizacion activa para
la prevencién de la neumonia provocada por los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de Streptococcus

pneumoniae.

[353] En algunas modalidades, una vacuna MAPS24 se le administra a un sujeto de
18 afios 0 mayor para la inmunizacién activa para la prevencion de la neumonia provocada por
los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20B, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

[354] En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica descrita en
la presente se le administra a un sujeto de 18 afios o mayor para la inmunizacion activa para
la prevencion de enfermedades invasivas y neumonia causadas por los serotipos 1, 2, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de

Streptococcus pneumoniae.

[355] En algunas modalidades, una vacuna MAPS24 se le administra a un sujeto de
18 aflos 0 mayor para la inmunizacion activa para la prevencién de enfermedades invasivas y
neumonia causadas por los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

Composiciones de anticuerpos

[356] Algunas modalidades proporcionan una composicion de anticuerpos que
comprende anticuerpos producidos en un mamifero inmunizado con un complejo
inmunogénico de la invencion. En algunas modalidades, un anticuerpo comprende al menos
un anticuerpo que se selecciona del grupo que consiste en mAb y anticuerpos anti-idiotipo. En
algunas modalidades, una composicion de anticuerpos comprende una fracciébn de
gammaglobulina aislada. En algunas modalidades, una composicion de anticuerpos

comprende anticuerpos policlonales. En algunas modalidades, la composicion de anticuerpos
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se le administra a un sujeto. En algunas modalidades, la composicion de anticuerpos que se

le administra a un sujeto otorga una inmunizacién pasiva.

Formulaciones de vacunas

[357] Las cantidades 6ptimas de componentes para una vacuna particular pueden
determinarse a través de estudios estandar que implican la observacion de respuestas
inmunitarias adecuadas en sujetos. Después de una vacunacion inicial, los sujetos pueden

recibir una o varias inmunizaciones de refuerzo separadas adecuadamente en el tiempo.

[358] Los complejos inmunogénicos descritos en la presente, y/o las preparaciones de
estos, pueden formularse en forma de dosificacion unitaria para facilitar la administracion y la
uniformidad de la dosificacion. El nivel especifico de dosis terapéuticamente eficaz para
cualquier sujeto u organismo particular puede depender de una variedad de factores que
incluyen la gravedad o el grado de riesgo de infeccion; la actividad de la vacuna o composicion
de vacuna especifica empleada; otras caracteristicas de la vacuna o composicion de vacuna
especifica empleada; la edad, peso corporal, salud general, género del sujeto, dieta del sujeto,
condicion farmacocinética del sujeto, momento de la administracién (por ejemplo, con respecto
a otras actividades realizadas por el sujeto, tales como comer, dormir, recibir otros
medicamentos que incluyen otras dosis de vacuna, etc.), via de administracion, tasa de
excrecion de la vacuna o composicion de vacuna especifica empleada; vacunas utilizadas de
forma combinada o que coinciden con la composicion de vacuna empleada; y factores

similares conocidos en la técnica médica.

[359] Los complejos inmunogénicos para usar de acuerdo con la presente descripcion
pueden formularse en composiciones (por ejemplo, composiciones farmacéuticas) de acuerdo
con técnicas conocidas. La preparacion de la vacuna se describe generalmente en Vaccine
Design (Powell y Newman, 1995). Por ejemplo, es posible formular una cantidad inmunologica
de un producto de vacuna junto con uno o mas materiales portadores organicos o inorganicos,
liguidos o soélidos, farmacéuticamente adecuados. La preparacion de polisacaridos
neumocadcicos y vacunas conjugadas se describe, por ejemplo, en USSN 11/395,593,
presentada el 31 de marzo de 2006, cuyo contenido se incorpora a la presente mediante esta

referencia.
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[360] En general, el o los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen solventes,
medios de dispersion y similares, que son compatibles con la administracién farmacéutica. Por
ejemplo, los materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen, de modo no taxativo, azUcares tales como lactosa, glucosa, dextrosa y sacarosa,
almidones tales como almidon de maiz y almidon de papa; celulosa y sus derivados, tales
como carboximetilcelulosa sodica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo;
malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras para supositorios;
aceites tales como aceite de mani, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; polioles tales como glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar;
agentes amortiguadores tales como hidroxido de magnesio; acido alginico; agua sin pirégenos;
solucion salina isotdnica; soluciéon de Ringer; soluciones amortiguadoras de fosfato y alcohol
etilico, asi como otros lubricantes no toxicos compatibles, tales como laurilsulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como conservantes y antioxidantes; estos también pueden estar

presentes en la composicion a criterio del formulador (Martin, 1975).

[361] Las vacunas pueden formularse mediante la combinacién de uno o mas de los
complejos inmunogénicos descritos en la presente con vehiculos. y/u otros componentes
opcionales a través de cualquier medio disponible que incluye, por ejemplo, procesos

convencionales de mezclado, granulacion, disolucion, liofilizacion o similares.

[362] Las composiciones de vacunas utiles en los métodos proporcionados pueden
liofilizarse hasta que estén a punto de usarse, momento en el que se reconstituyen
extemporaneamente con diluyente. En algunas modalidades, las composiciones o
componentes de la vacuna se liofilizan en presencia de uno o mas componentes adicionales
(por ejemplo, adyuvantes) y se reconstituyen extemporaneamente con solucion salina. De
manera alternativa, los componentes individuales o conjuntos de componentes pueden
liofilizarse por separado y/o almacenarse (por ejemplo, en un kit de vacunacién), donde los
componentes se reconstituyen y se mezclan antes de usarse o administrarse por separado al

sujeto.

[363] La liofilizacién puede producir una composicion mas estable (por ejemplo, al
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evitar o reducir la degradacion de los antigenos polisacaridos). Se conoce en la técnica la
liofilizacibn de vacunas o componentes de las vacunas. Tipicamente, una vacuna 0 un
componente de vacuna liquido se liofiiza, a menudo en presencia de un agente
antiaglomerante (tal como, por ejemplo, azlcares tales como sacarosa o lactosa). En algunas
modalidades, el agente antiaglomerante esta presente, por ejemplo, en una concentracion
inicial de 10-200 mg/ml. La liofilizacion se produce tipicamente en una serie de etapas, por
ejemplo, un ciclo que comienza a -69 °C, se ajusta gradualmente a -24 °C durante 3 horas,
luego se mantiene esta temperatura durante 18 horas, después se ajusta gradualmente a -16
°C durante 1 hora, después se mantiene esta temperatura durante 6 horas, luego se ajusta
gradualmente a +34 °C durante 3 horas y finalmente se mantiene esta temperatura durante 9
horas.

[364] En algunas modalidades, una vacuna es un liquido. En algunas modalidades, el
liquido es un liofilato reconstituido. En algunas modalidades, una vacuna tiene un pH de
alrededor de 5, alrededor de 6, alrededor de 7 o alrededor de 8. En algunas modalidades, una
vacuna tiene un pH entre alrededor de 5 y alrededor de 7,5. En algunas modalidades, una
vacuna tiene un pH entre 5y 7,5. En algunas modalidades, una vacuna tiene un pH entre
alrededor de 5,3 y alrededor de 6,3. En algunas modalidades, una vacuna tiene un pH entre
5,3y 6,3. En algunas modalidades, una vacuna tiene un pH de alrededor de 5,0, alrededor de
5,1, alrededor de 5,2, alrededor de 5,3, alrededor de 5,4, alrededor de 5,5, alrededor de 5,6,
alrededor de 5,7, alrededor de 5,8, alrededor de 5,9, alrededor de 6,0, alrededor de 6,1,
alrededor de 6,2, alrededor de 6,3 , alrededor de 6,4, alrededor de 6,5, alrededor de 6,6,
alrededor de 6,7, alrededor de 6,8, alrededor de 6,9, alrededor de 7,0, alrededor de 7,1,
alrededor de 7,2, alrededor de 7,3, alrededor de 7,4 o alrededor de 7,5.

[365] Las vacunas o0 componentes de vacunas para usar de acuerdo con la presente
invencion pueden incorporarse en liposomas, cocleatos, polimeros biodegradables tales como

polilactido, poliglicélido y polilactido-co-glicolido o complejos inmunoestimulantes (ISCOM).

[366] En determinadas situaciones, puede ser deseable prolongar el efecto de una
vacuna o para usar de acuerdo con la presente invencion, por ejemplo, al enlentecer la
absorcién de uno o mas componentes de la vacuna. Tal retraso de la absorcién puede lograrse,

por ejemplo, mediante el uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con
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poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del producto depende entonces de su
velocidad de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio y la forma. De manera
alternativa o adicional, la absorcion retardada puede lograrse al disolver o suspender uno o
mas componentes de la vacuna en un vehiculo oleoso. También es posible emplear formas de
depdsito inyectables para retrasar la absorcidon. Estas formas de depdsito pueden prepararse
al formar matrices de microcapsulas de uno o mas componentes de la vacuna en una red de
polimeros biodegradables. En funcion de la relacion de polimero con respecto al componente
de la vacuna y la naturaleza de los polimeros particulares empleados, es posible controlar la

tasa de liberacion del compuesto.

[367] Los ejemplos de polimeros biodegradables que pueden emplearse de acuerdo
con la presente invencion incluyen, por ejemplo, poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Un

ejemplo de polimero particular es polilactida-poliglicélido.

[368] Las formulaciones de depdsito inyectables también pueden prepararse al atrapar

el producto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

[369] Los sistemas poliméricos de administracion también pueden emplearse en
formulaciones sin depoésito que incluyen, por ejemplo, formulaciones orales. Por ejemplo,
pueden usarse en formulaciones orales polimeros biodegradables y biocompatibles tales como
acetato de etilenvinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido
polilactico, etc. Es posible formular conjugados o antigenos polisacaridos con tales polimeros,
por ejemplo, para la preparacion de particulas, microparticulas, extrudatos, dispersiones
sélidas, mezclas u otras combinaciones para facilitar la preparaciéon de formulaciones utiles

(por ejemplo, orales).

[370] Las vacunas para usar de acuerdo con la presente invencién incluyen
composiciones inmunogénicas y pueden incluir ademas uno o mas agentes activos adicionales
(es decir, agentes que ejercen un efecto biolégico, no ingredientes inertes). Por ejemplo, es
comun en la preparacion de vacunas incluir uno o mas adyuvantes. Se apreciara que estos
agentes adicionales pueden formularse junto con uno o mas de componentes de la vacuna
adicionales, o pueden mantenerse por separado y combinarse al momento de la administracion

o0 cerca de este. En algunas modalidades, estos componentes adicionales pueden
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administrarse por separado de algunos o todos los demas componentes de la vacuna, dentro

de una ventana temporal adecuada para lograr el efecto pertinente.

Adyuvantes

[371] Las formulaciones de vacunas y composiciones inmunogénicas descritas en la
presente pueden incluir un adyuvante. Los adyuvantes, en general, son agentes que potencian
la respuesta inmunitaria contra un antigeno. Los adyuvantes pueden separarse, a grandes
rasgos, en dos clases, en funcion de sus principales mecanismos de accion: sistemas de
administracion de vacunas y adyuvantes inmunoestimuladores (ver, por ejemplo, Singh et al.,
2003). En la mayoria de las formulaciones de vacunas, el adyuvante proporciona una sefial al
sistema inmunitario para que genere una respuesta contra el antigeno, y el antigeno es
necesario para impulsar la especificidad de la respuesta al patdgeno. Los sistemas de
administracion de vacunas son a menudo formulaciones de particulados, por ejemplo,
emulsiones, microparticulas, complejos inmunoestimulantes (ISCOM), nanoparticulas, que
pueden ser, por ejemplo, particulas y/o matrices, y liposomas. Por el contrario, los adyuvantes
inmunoestimuladores a veces provienen o se derivan de patdgenos y pueden representar
patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP), por ejemplo, lipopolisacaridos (LPS),
monofosforil lipido A (MPL) o ADN que contiene CpG, que activan las células del sistema

inmunitario innato.

[372] De manera alternativa, los adyuvantes pueden clasificarse como organicos o
inorganicos. Los adyuvantes inorganicos incluyen sales de alumbre tales como fosfato de
aluminio, sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo e hidroxido de aluminio, que se usan
comunmente en vacunas humanas. Los adyuvantes organicos comprenden moléculas
organicas que incluyen macromoléculas. Los ejemplos no taxativos de adyuvantes organicos
incluyen toxinas/toxoides de cOlera, otras enterotoxinas/toxoides o toxinas/toxoides labiles de
bacterias Gram-negativas, interleucinas (por ejemplo, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12, IL-
15, IL-18, etc.), interferones (por ejemplo, interferon gamma), factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF)

y factor de necrosis tumoral (TNF).

[373] Los adyuvantes también pueden clasificarse segun la respuesta que inducen. En
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algunas modalidades, el adyuvante induce la generacion, proliferacion o activacion de linfocitos
Twl o linfocitos Ty2. En otras modalidades, el adyuvante induce la generacion, proliferacion o
activacion de linfocitos B. En adn otras modalidades, el adyuvante induce la activacion de
células presentadoras de antigenos. Estas categorias no se excluyen mutuamente; en algunos

casos, un adyuvante activa mas de un tipo de célula.

[374] En determinadas modalidades, el adyuvante induce la generacion, proliferacion
0 activacion de linfocitos Ty17. El adyuvante puede promover que los linfocitos T CD4 + o CD8
+ secreten IL-17. En algunas modalidades, un adyuvante que induce la generacion,
proliferacion o activacion de linfocitos Ty17 es uno que produce una relaciéon de muestra de
ensayo con respecto a control de al menos 2 veces, y en algunos casos 10 veces, en el
siguiente ensayo. En el ensayo, un experimentador compara los niveles de IL-17 secretados
por dos poblaciones de células: (1) células de animales inmunizados con el adyuvante y un
polipéptido que se sabe que induce la generacion, proliferaciébn o activacion de Tyl7 y (2)
células de animales tratados con el adyuvante y un polipéptido (control) irrelevante. Un
adyuvante que induce la generacion, proliferacion o activacion de los linfocitos Ty17 puede
provocar que las células de la poblacion (1) produzcan mas de 2 veces o mas de 10 veces
mas IL-17 que las células de la poblacién (2). La IL-17 puede medirse, por ejemplo, a través
de ELISA o ELISPOT. Determinadas toxinas, tales como la toxina del célera y la toxina labil
(producida por E. coli enterotoxigénica o ETEC), activan una respuesta de Ty17. Por lo tanto,
en algunas modalidades, el adyuvante es una toxina o toxoide. La toxina del célera se utilizd
con éxito en el modelo de ratén para inducir una inmunidad protectora junto con determinados
polipéptidos de la Tabla 1 (ver los Ejemplos 5-8). Intercell produce una forma de toxina labil.
También es posible usar derivados mutantes de toxina labil (toxoides) que son activos como
adyuvantes pero significativamente menos toxicos. Los ejemplos de derivados mutantes
desintoxicados de la toxina labil incluyen mutantes que carecen de actividad de ADP-
ribosiltransferasa. Los derivados mutantes desintoxicados particulares de la toxina labil
incluyen LTK7 (Douce et al., 1995), LTK63 (Williams et al., 2004), LT-G192 (Douce et al., 1999)
y LTR72 (Giuliani et al., 1998).

[375] En algunas modalidades, el adyuvante comprende una VLP (particula similar a
un virus). Una de tales plataformas adyuvantes, los replicones de alfavirus, induce la activacion

de los linfocitos Tyl7 mediante el uso de alfavirus y es producida por Alphavax. En
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determinadas modalidades del sistema de replicones de alfavirus, el alfavirus puede
modificarse para expresar un antigeno de interés, una citocina de interés (por ejemplo, IL-17
0 una citocina que estimula la produccién de IL-17), 0 ambos, y puede producirse en una linea
celular auxiliar. Puede hallarse informacion mas detallada en las patentes estadounidenses n.°
5,643,576 y 6,783,939. En algunas modalidades, una formulacion de vacuna se le administra

a un sujeto junto con un &cido nucleico que codifica una citocina.

[376] Determinadas clases de adyuvantes activan los receptores de tipo toll (TLR) para
activar una respuesta de Ty17. Los TLR son proteinas conocidas que pueden hallarse en las
membranas de leucocitos y reconocen antigenos extrafios (incluidos los antigenos
microbianos). La administracion de un ligando de TLR conocido junto con un antigeno de
interés (por ejemplo, como proteina de fusion) puede promover el desarrollo de una respuesta
inmunitaria especifica al antigeno de interés. Un ejemplo de adyuvante que activa los TLR
comprende monofosforil lipido A (MPL). Tradicionalmente, el MPL se ha producido como una
endotoxina de lipopolisacarido (LPS) desintoxicada obtenida de bacterias Gram-negativas,
tales como S. minnesota. En particular, la hidrolisis secuencial &cida y basica de LPS produce
una fraccion de lipido A inmunoactiva (que es MPL) y carece de los grupos sacéridos y todos
menos uno de los fosfatos presentes en LPS. Se describen varios agonistas de TLR sintéticos
(en particular, agonistas de TLR-4) en Evans et al., 2003. Al igual que los adyuvantes de MPL,
estos compuestos sintéticos activan el sistema inmunitario innato a través de TLR. Otro tipo
de agonista de TLR es un dimero de fosfolipido sintético, por ejemplo, E6020 (Ishizaka et al.,
2007). Por ejemplo, el Instituto de Investigacion de Enfermedades Infecciosas (IRDI), Corixa,
Esai, Avanti Polar Lipids, Inc. y Sigma Aldrich han producido y/o vendido diversos agonistas
de TLR (incluidos los agonistas de TLR-4). Otro ejemplo de adyuvante que activa los TLR
comprende una mezcla de MPL, dicinomicolato de trehalosa (TDM) y bromuro de

dioctadecildimetilamonio (DDA). Otro adyuvante activador de TLR es R848 (resiquimod).

[377] En algunas modalidades, el adyuvante es o0 comprende una saponina.
Normalmente, la saponina es un glucasido triterpénico, tal como aquellos aislados de la corteza
del &rbol Quillaja saponaria. Un extracto de saponina de una fuente biol6gica puede
fraccionarse adicionalmente (por ejemplo, a través de cromatografia) para aislar las partes del
extracto con la mejor actividad de adyuvante y con una toxicidad aceptable. Las fracciones

tipicas del extracto de arbol de Quillaja saponaria utilizadas como adyuvantes se conocen
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como las fracciones Ay C.

[378] En determinadas modalidades, se utilizan combinaciones de adyuvantes. Tres
ejemplos de combinaciones de adyuvantes son MPL y alumbre, E6020 y alumbre, y MPL y un
ISCOM.

[379] Los adyuvantes pueden unirse de manera covalente o no covalente a los
antigenos. En algunas modalidades, el adyuvante puede comprender una proteina que induce
respuestas inflamatorias a través de la activacion de células presentadoras de antigenos
(APC). En algunas modalidades, una o mas de estas proteinas pueden fusionarse de forma
recombinante con un antigeno de preferencia, de forma tal que la molécula de fusién resultante
promueva la maduracion de células dendriticas, active las células dendriticas para producir
citocinas y quimiocinas y, en ultima instancia, mejore la presentacion del antigeno a los

linfocitos T y la iniciacién de respuestas de linfocitos T (por ejemplo, ver Wu et al., 2005).

[380] En algunas modalidades, los complejos inmunogénicos descritos en la presente
se formulan y/o administran junto con un adyuvante. En algunas modalidades, el adyuvante se
selecciona del grupo que consiste en fosfato de aluminio, hidroxido de aluminio e hidroxido de
aluminio fosfatado. En algunas modalidades, el adyuvante comprende fosfato de aluminio. En

algunas modalidades, el adyuvante es fosfato de aluminio.

[381] Tipicamente, el mismo adyuvante o mezcla de adyuvantes se encuentra presente
en cada dosis de una vacuna. Sin embargo, opcionalmente, puede administrarse un adyuvante
con la primera dosis de la vacuna y no con dosis posteriores (es decir, inyecciones de refuerzo).
De manera alternativa, puede administrarse un adyuvante potente con la primera dosis de la
vacuna y puede administrarse un adyuvante mas débil o una dosis menor del adyuvante
potente con dosis posteriores. El adyuvante puede administrarse antes de la administracion
del antigeno, de forma simultanea con la administracion del antigeno o después de la
administracion del antigeno a un sujeto (a veces dentro de 1, 2, 6 0 12 horas y a veces dentro
de 1, 2 o 5 dias). Determinados adyuvantes son apropiados para sujetos humanos, animales

no humanos o ambos.

[382] Las vacunas para usar de acuerdo con la presente invencién pueden incluir otra
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terapia antimicrobiana o administrarse de forma simultanea con esta. Por ejemplo, estas
vacunas pueden incluir o administrarse con uno o mas agentes que destruyen o retrasan el
crecimiento de un patégeno. Estos agentes incluyen, por ejemplo, penicilina, vancomicina,

eritromicina, azitromicina, claritromicina, cefotaxima, ceftriaxona, levoflaxina, gatifloxacina.

[383] De manera alternativa o adicional, las vacunas para usar de acuerdo con la
presente invencion pueden incluir una o mas vacunas o terapias adicionales, o administrarse
con estas. Por ejemplo, es posible incluir o administrar con las vacunas uno o mas antigenos

Nno neumocaocicos.

Componentes v excipientes adicionales

[384] Ademas de los antigenos y los adyuvantes descritos anteriormente, una
formulacion de vacuna o composicién inmunogénica puede incluir uno o mas componentes

adicionales.

[385] En determinadas modalidades, la formulacién de vacuna o composicion
inmunogénica puede incluir uno 0 mas estabilizantes tales como azUcares (tales como
sacarosa, glucosa o fructosa), fosfato (tal como fosfato de sodio dibasico, fosfato de potasio
monobasico, fosfato de potasio dibasico o fosfato monosdédico), glutamato (tal como L-
glutamato monosdédico), gelatina (tal como gelatina procesada, gelatina hidrolizada o
gelatina porcina), aminoacidos (tales como arginina, asparagina, histidina, L-histidina,
alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, lisina, fenilalanina, tirosina y los ésteres

de alquilo de estos), inosina o borato de sodio.

[386] En determinadas modalidades, la formulacion de vacuna o composicion
inmunogénica incluye uno o mas amortiguadores, tales como una mezcla de bicarbonato de
sodio y éacido ascorbico. En algunas modalidades, la formulaciéon de vacuna puede
administrarse en solucion salina, tal como solucién salina amortiguada con fosfato (PBS) o

agua destilada.

[387] En determinadas modalidades, la formulaciéon de vacuna o composicién

inmunogénica incluye uno o mas tensioactivos, por ejemplo, de modo no taxativo,
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polisorbato 80 (TWEEN 80), polisorbato 20 (TWEEN 20), polietilenglicol éter p-(1.1.3.3-
tetrametilbutil)fenilico (TRITON X-100) y polimero de 4-(1.1.3.3-tetrametilbutil)fenol con
formaldehido y oxirano (TYLOXAPOL). Un tensioactivo puede ser i6nico o no iénico.

[388] En determinadas modalidades, la formulacion de vacuna o composicion
inmunogénica incluye una o mas sales tales como cloruro de sodio, cloruro de amonio,

cloruro de calcio o cloruro de potasio.

[389] En determinadas modalidades, se incluye un conservante en la vacuna o
composicién inmunogénica. En otras modalidades, no se utiliza ningin conservante. Un
conservante se usa con mayor frecuencia en los viales de vacunas de dosis mdultiples y se
necesita con menor frecuencia en los viales de vacunas de dosis Unica. En determinadas
modalidades, el conservante es 2-fenoxietanol, metil y propilparabenos, alcohol bencilico y/o

acido sorbico.

Métodos de administracion

[390] En algunas modalidades, los complejos inmunogénicos se le administran a un
sujeto que corre riesgo de desarrollar una enfermedad neumocdcica, por ejemplo, un lactante,
nifio pequeno, joven o adulto mayor. En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En
algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 2 semanas y alrededor de 6
semanas de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor de 6 semanas
y alrededor de 6 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre alrededor
de 6 afios y alrededor de 18 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano tiene entre
alrededor de 18 afios y alrededor de 50 afios de edad. En algunas modalidades, el ser humano
tiene alrededor de 50 afios o mas. En algunas modalidades, los complejos inmunogénicos se
le administran a un sujeto con riesgo elevado de desarrollar una enfermedad neumocdcica,
por ejemplo, sujetos inmunocomprometidos, sujetos que padecen anemia falciforme u otras
hemoglobinopatias, asplenia congénita o adquirida, insuficiencia esplénica, insuficiencia renal
cronica o sindrome nefrotico, enfermedades asociadas con el tratamiento con farmacos
inmunosupresores 0 radioterapia (que incluyen neoplasias malignas, leucemia, linfomas,
enfermedad de Hodgkin o trasplante de drganos soélidos), inmunodeficiencia congénita o

adquirida, infeccion por VIH, fugas de liquido cefalorraquideo, uno o mas implantes cocleares,
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enfermedad cardiaca cronica, enfermedad pulmonar crénica, diabetes mellitus, alcoholismo,
enfermedad hepatica cronica, tabaquismo, asma, neoplasias malignas generalizadas, mieloma
multiple o trasplante de 6rganos sélidos. Se apreciard que puede considerarse que un sujeto
corre riesgo de desarrollar una enfermedad sin que se le haya diagnosticado ningun sintoma
de la enfermedad. Por ejemplo, si se sabe que el sujeto ha estado o tiene la intencion de estar
en situaciones con un riesgo relativamente elevado de infeccion, se considerara que ese sujeto

corre riesgo de desarrollar la enfermedad.

[391] Es posible utilizar cualquier via de administracién eficaz, tal como, por ejemplo,
oral, nasal, enteral, parenteral, intramuscular o intravenosa, subcutanea, transdérmica,
intradérmica, rectal, vaginal, tépica, ocular, pulmonar o mediante aplicacién por contacto. En
algunas modalidades, las composiciones de vacuna pueden inyectarse (por ejemplo, por via
intramuscular, intraperitoneal, intradérmica y/o subcutanea); o suministrarse a través de la
mucosa (por ejemplo, en el tracto oral/alimentario, respiratorio y/o genitourinario). La
administracion intranasal de las vacunas puede ser particularmente Gtil en algunos contextos,
por ejemplo, para el tratamiento de la neumonia o la otitis media (dado que el transporte
nasofaringeo de los neumococos puede prevenirse de manera mas eficaz, mediante lo cual
se atenuda la infeccidn en su etapa mas temprana). En algunas modalidades de la invencion,
puede ser deseable administrar diferentes dosis de una vacuna a través de distintas vias; en
algunas modalidades, puede ser deseable administrar distintos componentes de una dosis a
través de distintas vias. En algunas modalidades, una vacuna o composicion inmunogénica
descrita en la presente se administra por via intramuscular. En algunas modalidades, una

vacuna o composicién inmunogénica descrita en la presente se administra por via subcutanea.

[392] En algunas modalidades de la presente invencion, las composiciones
farmacéuticas (por ejemplo, vacunas) se administran por via intradérmica. La técnica
convencional de inyeccion intradérmica, el “procedimiento de Mantoux”, comprende las etapas
de limpiar la piel y luego estirarla con una mano, y con el bisel de una aguja de calibre estrecho
(calibre 26-31) hacia arriba, la aguja se inserta en un angulo de 10-15°. Luego de insertar el
bisel de la aguja, el cilindro de la aguja se hace descender y avanzar mas mientras se ejerce
una presion ligera para elevarlo debajo de la piel. Luego, el liquido se inyecta muy lentamente
formando una ampolla o protuberancia en la superficie de la piel, seguida por un retiro lento de

la aguja.
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[393] Se han descrito dispositivos que estan disefiados especificamente para
administrar agentes liquidos en la piel o a través de esta, por ejemplo, los dispositivos descritos
en WO 99/34850 y EP 1092444, también los dispositivos de inyeccidon de chorro descritos, por
ejemplo, en WO 01/13977; patente estadounidense n.° 5,480,381, patente estadounidense n.°
5,599,302, patente estadounidense n.° 5,334,144, patente estadounidense n.° 5,993,412,
patente estadounidense n.° 5,649,912, patente estadounidense n.° 5,569,189, patente
estadounidense n.° 5,704,911, patente estadounidense n.° 5,383,851, patente estadounidense
n.° 5,893,397, patente estadounidense n.° 5,466,220, patente estadounidense n.° 5,339,163,
patente estadounidense n.° 5,312,335, patente estadounidense n.° 5,503,627, patente
estadounidense n.° 5,064,413, patente estadounidense n.° 5,520,639, patente estadounidense
n.° 4,596,556, patente estadounidense n.° 4,790,824, patente estadounidense n.° 4,941,880,
patente estadounidense n.° 4,940,460, WO 97/37705 y WO 97/13537. Otros métodos de
administracion intradérmica de las preparaciones de vacunas pueden incluir jeringas y agujas
convencionales, o dispositivos disefiados para la administracion balistica de vacunas sélidas
(WO 99/27961) o parches transdérmicos (WO 97/48440; WO 98/28037); o que se aplican a la
superficie de la piel (liberacion transdérmica o transcutanea WO 98/20734; WO 98/28037).

[394] Tal como se describié anteriormente, las composiciones farmacéuticas (por
ejemplo, vacunas) pueden administrarse como una dosis Unica o como dosis multiples. Se
apreciara que una administracion es una “dosis” Unica siempre y cuando todos los
componentes relevantes se le administren a un sujeto dentro de una ventana temporal; no es
necesario que todos los componentes estén presentes en una Unica composicion. Por ejemplo,
la administracion de dos composiciones inmunogeénicas distintas, en un plazo de menos de 24
horas, se considera una dosis Unica. A modo de ejemplo, las composiciones inmunogénicas
gue tienen distintos componentes antigénicos pueden administrarse en composiciones
separadas, pero como parte de una Unica dosis. Tal como se indicé anteriormente, tales
composiciones separadas pueden administrarse a través de distintas vias o a través de la
misma via. De manera alternativa o adicional, en modalidades en las que una vacuna
comprende una combinaciéon de composiciones inmunogénicas y tipos adicionales de agentes
activos, las composiciones inmunogénicas pueden administrarse a través de una via y un

segundo agente activo puede administrarse a través de la misma via o una via distinta.
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[395] Las composiciones farmacéuticas (por ejemplo, vacunas) se administran en las
cantidades y durante el tiempo necesarios para lograr el resultado deseado. En determinadas
modalidades de la presente invencion, una composicion de vacuna comprende una cantidad
inmunologicamente eficaz de al menos una composicion inmunogénica. La cantidad exacta
necesaria para lograr una cantidad inmunolégicamente eficaz puede variar, en funcion de la
composicién inmunogénica y de un sujeto a otro, en funcién de la especie, edad y condicion
general del sujeto, el estadio de la enfermedad, la mezcla farmacéutica particular, su modo de

administracion y similares.

[396] La cantidad de uno o mas antigenos polipeptidicos, antigenos polisacéaridos o
conjugados en cada dosis de composicién farmacéutica (por ejemplo, vacuna) se selecciona
de forma que se permita que la vacuna, cuando se administra tal como se describe en la
presente, induzca una respuesta inmunoprotectora adecuada sin efectos secundarios

adversos significativos.

[397] En algunas modalidades, una composicion farmacéutica que comprende un
complejo inmunogénico descrito en la presente induce una respuesta de linfocitos Ty1 y/o de
linfocitos Ty17 tras la administracion a un sujeto. En algunas modalidades, una composicion
farmacéutica que comprende un complejo inmunogénico descrito en la presente induce una
respuesta opsonica/bactericida contra S. pneumoniae tras la administracion a un sujeto. En
algunas modalidades, una composicion farmacéutica que comprende un complejo
inmunogénico descrito en la presente reduce la tasa de transmision y/o colonizacién de las

superficies de la mucosa por S. pneumoniae tras la administracion a un sujeto.

[398] En algunas modalidades, una composicion farmacéutica que comprende un
complejo inmunogénico descrito en la presente reduce la tasa de transmisién y/o colonizacion

de la nasofaringe o los pulmones por S. pneumoniae tras la transmision.

[399] Algunas modalidades proporcionan un método para inmunizar a un sujeto contra
la infeccibn por S. pneumoniae que comprende administrarle al sujeto una cantidad
inmunoldgicamente eficaz de un complejo inmunogénico descrito en la presente. Algunas
modalidades proporcionan un método para inmunizar a un sujeto contra la infeccion por S.

pneumoniae que comprende administrarle al sujeto una cantidad inmunolégicamente eficaz de
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una composicion inmunogénica descrita en la presente. Algunas modalidades proporcionan un
método para inmunizar a un sujeto contra la infeccion por S. pneumoniae que comprende
administrarle al sujeto una cantidad inmunolégicamente eficaz de una composicion de vacuna
descrita en la presente. Algunas modalidades proporcionan un método para inmunizar a un
sujeto contra la infeccion por S. pneumoniae que comprende administrarle al sujeto una

cantidad inmunologicamente eficaz de una composicidén farmacéutica descrita en la presente.

Profilaxis combinada o terapia combinada

[400] En algunas modalidades, un complejo inmunogénico, composicién
inmunogénica, vacuna o composicion farmacéutica descrita en la presente puede
administrarse junto con otro agente. En algunas modalidades, el agente es o comprende
PCV13. En algunas modalidades, el agente es o comprende PPSV23. En algunas

modalidades, el agente es o comprende un antibiotico.

Dosificacion

[401] En algunas modalidades, la administracién de una vacuna (por ejemplo, una
composicién de vacuna) descrita en la presente puede implicar la administracion de una Unica
dosis. En algunas modalidades, la administracion puede implicar una dosis inicial seguida por
una o varias dosis de inmunizacién adicionales, separadas adecuadamente. Un cronograma
de inmunizacién es un programa para la administracion de una o mas dosis especificas de una
0 mM&s vacunas neumococicas especificas, a través de una o mas vias de administraciéon

especificas, en una o mas edades especificas de un sujeto.

[402] La presente descripcion proporciona métodos de inmunizacién que implican la
administracion de al menos una dosis de una vacuna a un lactante. En algunas modalidades,
el sujeto lactante tiene 18 meses o0 menos. En algunas modalidades, el sujeto lactante tiene
12 meses 0 menos. En algunas modalidades, el sujeto lactante recibié anteriormente una o
mas dosis de una vacuna de polisacarido neumocadcico conjugado; en otras modalidades, el
lactante no se expuso a vacunas neumocaocicas. En algunas modalidades, el sujeto lactante

se vio infectado o se expuso con anterioridad a una infeccion por S. pneumoniae.
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[403] La presente descripcion proporciona métodos de inmunizacién que implican la
administracion de al menos una dosis de una vacuna a un nifio pequefio. En algunas
modalidades, el nifio pequefio tiene 5 afios 0 menos. En algunas modalidades, el nifio pequefio
tiene 4 aflos 0 menos. En algunas modalidades, el nifio pequefio recibié anteriormente una o
mas dosis de una vacuna de polisacarido neumocadcico conjugado; en otras modalidades, el
niio pequefio no se expuso a vacunas neumococicas. En algunas modalidades, el nifio

pequefo se vio infectado o se expuso con anterioridad a una infeccién por S. pneumoniae.

[404] La presente descripcion proporciona métodos de inmunizacién que implican la
administracion de al menos una dosis de una vacuna a un sujeto adolescente. En algunas
modalidades, el sujeto adolescente tiene 18 afios o0 menos. En algunas modalidades, el sujeto
adolescente tiene 15 afios o0 menos. En algunas modalidades, el sujeto adolescente recibio
anteriormente una o mas dosis de una vacuna de polisacarido neumocdcico conjugado; en
otras modalidades, el sujeto adolescente no se expuso a vacunas neumocdcicas. En algunas
modalidades, el sujeto adolescente se vio infectado 0 se expuso con anterioridad a una

infeccion por S. pneumoniae.

[405] La presente descripcidon proporciona métodos de inmunizacién que implican la
administracion de al menos una dosis de una vacuna a un sujeto adulto. En algunas
modalidades, el sujeto adulto tiene mas de alrededor de 50 afios. En algunas modalidades, el
sujeto adulto tiene mas de alrededor de 65 afios. En algunas modalidades, el sujeto adulto
recibid anteriormente una o mas dosis de una vacuna de polisacarido neumocécico conjugado;
en otras modalidades, el sujeto adulto no se expuso a vacunas neumocdcicas. En algunas
modalidades, el sujeto adulto se vio infectado o se expuso con anterioridad a una infeccién por

S. pneumoniae.

[406] Los cronogramas de inmunizacion de la presente descripcidbn se proporcionan
para inducir una respuesta inmunitaria (por ejemplo, una respuesta inmunoprotectora) en un
sujeto suficiente para reducir al menos una medida que se selecciona del grupo que consiste
en incidencia, prevalencia, frecuencia y/o gravedad de al menos una infeccién, enfermedad o
trastorno y/o al menos un marcador sustituto de la infeccion, enfermedad o trastorno en una
poblacién y/o subpoblacién del sujetos. Un cronograma de inmunizacion complementario es

aquel que tiene este efecto en relacion con el cronograma estandar que complementa. Un
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cronograma complementario puede requerir administraciones adicionales y/o dosis
suprainmunogénicas de las composiciones inmunogénicas descritas en la presente, que se
hallan en el cronograma estandar, o para la administracion de vacunas que no forman parte
del cronograma estandar. Un cronograma de inmunizacién completo de la presente invencion
puede comprender tanto un cronograma estandar como un cronograma complementario. Se
proporcionan ejemplos de cronogramas de vacunacion con fines ilustrativos. Las descripciones
detalladas de los métodos para evaluar la respuesta inmunogénica tratados en la presente
permiten desarrollar alteraciones en los cronogramas de inmunizacion de la muestra sin

experimentacion indebida.

[407] En algunas modalidades de la presente descripcidn, una primera administracion
de una vacuna antineumococica se produce cuando un sujeto tiene mas de alrededor de 2
semanas, mas de alrededor de 5 semanas, mas de alrededor de 1 afio, mas de alrededor de

2 afos, mas de alrededor de 15 afios o0 mas de alrededor de 18 afos.

[408] En algunas modalidades, una primera administracion de una vacuna
antineumococica se produce cuando un sujeto tiene alrededor de dos meses de edad. En
algunas modalidades, una segunda administracibn de una vacuna antineumocécica se
produce cuando un sujeto tiene alrededor de cuatro meses de edad. En algunas modalidades,
una tercera administracion de una vacuna antineumocaocica se produce cuando un sujeto tiene
alrededor de seis meses de edad. En algunas modalidades, una cuarta administracion de una
vacuna antineumocacica se produce cuando un sujeto tiene entre alrededor de doce meses y

alrededor de quince meses.

[409] En algunas modalidades de la presente descripcidon, una primera administracion
de una vacuna antineumocdcica se produce cuando un sujeto tiene mas de alrededor de 50
afios, mas de alrededor de 55 afios, mas de alrededor de 60 afios, mas de alrededor de 65
afnos o mas de alrededor de 70 afios.

[410] En algunas modalidades de la descripcidén, se emplea una Unica administracion
de vacuna. Es posible que los propositos de la presente invencion puedan cumplirse con una
Unica administracién, especialmente cuando uno o mas polipéptidos de vacuna, polisacéaridos

y/o complejos inmunogénicos utilizados o combinaciones de estos son potentes y, en tal
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situacion, un cronograma de dosis Unica es suficiente para inducir una respuesta

inmunoprotectora duradera.

[411] En determinadas modalidades, es deseable administrar dos o mas dosis de la
vacuna, para una mayor eficacia y cobertura inmunoprotectoras. Por lo tanto, en algunas
modalidades, una cantidad de dosis es al menos dos, al menos tres 0 mas dosis. No hay una
cantidad méxima establecida de dosis; sin embargo, es una buena practica clinica no

inmunizar con mayor frecuencia que la necesaria para lograr el efecto deseado.

[412] Sin pretender imponer ninguna teoria, una primera dosis de vacuna administrada
de acuerdo con la descripcion puede considerarse una dosis de “preparacion”. En
determinadas modalidades, se incluye mas de una dosis en un cronograma de inmunizacion.

En tal caso, una dosis posterior puede considerarse una dosis de “refuerzo”.

[413] Es posible administrar una dosis de preparacién a un sujeto sin exposicién (un
sujeto que nunca recibié anteriormente una vacuna de polisacéaridos conjugados). En algunas
modalidades, es posible administrarle una dosis de preparacién a un sujeto que recibio
previamente una vacuna de polisacéridos conjugados al menos cinco afios 0 mas antes de la
administracion de una dosis de vacuna inicial de acuerdo con la invencion. En otras
modalidades, es posible administrarle una dosis de preparacidon a un sujeto que recibio
previamente una vacuna de polisacaridos conjugados al menos veinte afios 0 mas antes de la

administracion de una vacuna de preparacién de acuerdo con la invencién.

[414] Cuando un cronograma de vacunacion requiere dos o mas dosis separadas, se
considera el intervalo entre dosis. El intervalo entre dos dosis sucesivas puede ser el mismo a
lo largo de un cronograma de inmunizacién, o puede cambiar a medida que el sujeto envejece.
En los cronogramas de inmunizacion de la presente invencion, luego de administrar una
primera dosis de la vacuna, hay un primer intervalo antes de la administracion de una dosis
posterior. Un primer intervalo es generalmente de al menos alrededor de 2 semanas, 1 mes, 6
semanas, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses 0 mas. Cuando se administra mas
de una dosis posterior, es posible proporcionar segundos intervalos (0 mayores) entre dichas
dosis posteriores. En algunas modalidades, todos los intervalos entre las dosis posteriores

tienen la misma duracién; en otras modalidades, la longitud de los segundos intervalos puede
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variar. En algunas modalidades, el intervalo entre las dosis posteriores puede ser de al menos
alrededor de 12 meses, al menos alrededor de 15 meses, al menos alrededor de 18 meses, al
menos alrededor de 21 meses o0 al menos alrededor de 2 afios. En determinadas modalidades,
el intervalo entre dosis puede ser de hasta 3 afios, hasta alrededor de 4 afios, hasta alrededor
de 5 aflos o 10 afilos o0 mas. En determinadas modalidades, los intervalos entre las dosis

posteriores pueden disminuir a medida que el sujeto envejece.

[415] Los expertos en la técnica apreciaran que existe una variedad de posibles
combinaciones y subcombinaciones de las diversas condiciones temporales de la primera
administracion, intervalo mas corto, intervalo mas largo y cantidad total de administraciones
(en términos absolutos o dentro de un plazo establecido), y debe considerarse que todas estas
combinaciones y subcombinaciones se encuentran contempladas por el inventor, aunque no

se enumeren explicitamente en la presente.

Ensayos para determinar la respuesta inmunitaria

[416] En algunas modalidades, un método para evaluar la inmunogenicidad de una
composicién inmunogénica descrita en la presente comprende evaluar, medir y/o comparar
una respuesta inmunitaria mediante el uso de uno o mas bioensayos in vitro, que incluyen las
respuestas de linfocitos B y linfocitos T, tales como los niveles de anticuerpos segun ELISA,
ELISA multiplejado, MSD, Luminex, citometria de flujo, respuesta de linfocitos Ty1/Ty17,
medicion de nivel de citocinas y niveles de anticuerpos funcionales, segun se mide a través de
destruccion opsonofagocitica (OPK), destruccion bactericida en suero (SBA), aglutinacion,
motilidad, citotoxicidad o adhesion; y ensayos in vivo en modelos animales de enfermedad
neumocécica (por ejemplo, neumonia, bacteriemia, meningitis, sepsis, otitis media,
colonizacion nasofaringea). Los parametros de los ensayos in vivo incluyen la depuracion
bacteriana de las superficies de la mucosa o del torrente sanguineo, reduccién o prevencion
de bacteriemia, meningitis, sepsis u otitis media, reduccidon o prevencion de la colonizacion de
la nasofaringe, reduccion de la mortalidad y proteccion pasiva y activa después de la
exposicién con los patégenos neumococicos que son los objetivos de la composicion
inmunogénica. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria se compara con una
composicién de control. En algunas modalidades, una composicién de control puede

comprender un polisacarido antigénico presente en la composicion inmunogénica y no
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comprender un polipéptido antigénico presente en la composicién inmunogénica. En algunas
modalidades, una composicion de control puede comprender un polipéptido antigénico
presente en la composicidbn inmunogénica y no comprender un polisacarido antigénico
presente en la composicidon inmunogénica. En algunas modalidades, una composicién de
control puede comprender un adyuvante presente en la composicidon inmunogénica y no
comprender un polisacarido antigénico y/o polipéptido inmunogénico presente en la

composicién inmunogénica.

[417] En algunas modalidades, un método para evaluar la potencia de una
composicién inmunogénica descrita en la presente comprende evaluar, medir y/o comparar
una respuesta inmunitaria mediante el uso de uno o mas bioensayos in vitro, que incluyen las
respuestas de linfocitos B y linfocitos T, tales como los niveles de anticuerpos segun ELISA,
ELISA multiplejado, MSD, Luminex, citometria de flujo, respuesta de linfocitos Ty1/Tn17,
medicion de nivel de citocinas y niveles de anticuerpos funcionales, segun se mide a través de
OPK, destruccion bactericida en suero (SBA), internalizacion, neutralizacién de actividad,
aglutinacion, motilidad, citotoxicidad o adhesion; y ensayos in vivo en modelos animales de
enfermedad neumocdcica (por ejemplo, neumonia, bacteriemia, meningitis, sepsis, otitis
media, colonizacién nasofaringea). Los parametros de los ensayos in vivo incluyen la
depuracion o reduccién bacteriana de las superficies de la mucosa o del torrente sanguineo,
reduccion o prevencion de bacteriemia, meningitis, sepsis u otitis media, reducciéon o
prevencion de la colonizacion de la nasofaringe, reduccion de la mortalidad y proteccion pasiva
y activa después de la exposicion con los patégenos neumocoécicos que son los objetivos de
la composicion inmunogénica. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria se compara
con una composicion de control. En algunas modalidades, una composicion de control puede
comprender un polisacarido antigénico presente en la composicion inmunogénica y no
comprender un polipéptido antigénico presente en la composicién inmunogénica. En algunas
modalidades, una composicion de control puede comprender un polipéptido antigénico
presente en la composicion inmunogénica y no comprender un polisacarido antigénico
presente en la composicidon inmunogénica. En algunas modalidades, una composicién de
control puede comprender un adyuvante presente en la composicion inmunogénica y no
comprender un polisacarido antigénico y/o polipéptido inmunogénico presente en la

composicién inmunogénica.
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[418] En algunas modalidades, un método para evaluar la inmunogenicidad de una
composicién de vacuna descrita en la presente comprende evaluar, medir y/o comparar una
respuesta inmunitaria mediante el uso de uno 0 mas bioensayos in vitro, que incluyen las
respuestas de linfocitos B y linfocitos T, tales como los niveles de anticuerpos segun ELISA,
ELISA multiplejado, MSD, Luminex, citometria de flujo, respuesta de linfocitos Ty1/Ty17,
medicidn de nivel de citocinas y niveles de anticuerpos funcionales, segin se mide a través de
OPK, destruccion bactericida en suero (SBA), aglutinacion, motilidad, citotoxicidad o adhesion;
y ensayos in vivo en modelos animales de enfermedad neumocadcica (por ejemplo, neumonia,
bacteriemia, meningitis, sepsis, otitis media, colonizacion nasofaringea). Los parametros de
los ensayos in vivo incluyen la depuracion bacteriana de las superficies de la mucosa o del
torrente sanguineo, reduccion o prevencion de bacteriemia, meningitis, sepsis u otitis media,
reduccion o prevencion de la colonizacion de la nasofaringe, reduccion de la mortalidad y
proteccion pasiva y activa después de la exposicion con los patdgenos neumocdcicos que son
los objetivos de la composicién inmunogénica. En algunas modalidades, la respuesta
inmunitaria se compara con una composicion de control. En algunas modalidades, una
composicion de control puede comprender un polisacarido antigénico presente en la
composicidn de vacuna y no comprender un polipéptido antigénico presente en la composicion
de vacuna. En algunas modalidades, una composicién de control puede comprender un
polipéptido antigénico presente en la composicion de vacunay no comprender un polisacérido
antigénico presente en la composicion de vacuna. En algunas modalidades, una compaosicion
de control puede comprender un adyuvante presente en la composicién de vacuna y no
comprender un polisacarido antigénico y/o polipéptido inmunogénico presente en la

composicién de vacuna.

[419] En algunas modalidades, un método para evaluar la potencia de una
composicién de vacuna descrita en la presente comprende evaluar, medir y/o comparar una
respuesta inmunitaria mediante el uso de uno o mas bioensayos in vitro, que incluyen las
respuestas de linfocitos B y linfocitos T, tales como los niveles de anticuerpos segun ELISA,
ELISA multiplejado, MSD, Luminex, citometria de flujo, respuesta de linfocitos Ty1/Tn17,
medicion de nivel de citocinas y niveles de anticuerpos funcionales, segun se mide a través de
OPK, destruccion bactericida en suero (SBA), aglutinacion, motilidad, citotoxicidad o adhesion;
y ensayos in vivo en modelos animales de enfermedad neumocdcica (por ejemplo, neumonia,

bacteriemia, meningitis, sepsis, otitis media, colonizacion nasofaringea). Los parametros de
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los ensayos in vivo incluyen la depuracién bacteriana de las superficies de la mucosa o del
torrente sanguineo, reduccion o prevencion de bacteriemia, meningitis, sepsis u otitis media,
reduccién o prevencion de la colonizacion de la nasofaringe, reduccion de la mortalidad y
proteccion pasiva y activa después de la exposicion con los patdgenos neumocadcicos que son
los objetivos de la composicién inmunogénica. En algunas modalidades, la respuesta
inmunitaria se compara con una composicion de control. En algunas modalidades, una
composicién de control puede comprender un polisacarido antigénico presente en la
composicion de vacuna y no comprender un polipéptido antigénico presente en la composicion
de vacuna. En algunas modalidades, una composicién de control puede comprender un
polipéptido antigénico presente en la composicién de vacuna y no comprender un polisacarido
antigénico presente en la composicién de vacuna. En algunas modalidades, una composicion
de control puede comprender un adyuvante presente en la composicion de vacuna y no
comprender un polisacarido antigénico y/o polipéptido inmunogénico presente en la

composicién de vacuna.

[420] En algunas modalidades, un método para evaluar la inmunogenicidad de una
composiciéon farmacéutica descrita en la presente comprende evaluar, medir y/o comparar una
respuesta inmunitaria mediante el uso de uno o0 mas bioensayos in vitro, que incluyen las
respuestas de linfocitos B y linfocitos T, tales como los niveles de anticuerpos segun ELISA,
ELISA multiplejado, MSD, Luminex, citometria de flujo, respuesta de linfocitos Ty1/Tn17,
medicion de nivel de citocinas y niveles de anticuerpos funcionales, segun se mide a través de
OPK, destruccion bactericida en suero (SBA), aglutinacién, motilidad, citotoxicidad o adhesion;
y ensayos in vivo en modelos animales de enfermedad neumocdcica (por ejemplo, neumonia,
bacteriemia, meningitis, sepsis, otitis media, colonizacion nasofaringea). Los parametros de
los ensayos in vivo incluyen la depuracién bacteriana de las superficies de la mucosa o del
torrente sanguineo, reduccion o prevencion de bacteriemia, meningitis, sepsis u otitis media,
reduccion o prevencion de la colonizacion de la nasofaringe, reduccion de la mortalidad y
proteccion pasiva y activa después de la exposicion con los patdgenos neumococicos que son
los objetivos de la composicién inmunogénica. En algunas modalidades, la respuesta
inmunitaria se compara con una composicion de control. En algunas modalidades, una
composicién de control puede comprender un polisacédrido antigénico presente en la
composicién farmacéutica y no comprender un polipéptido antigénico presente en la

composicion farmaceéutica. En algunas modalidades, una composicion de control puede
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comprender un polipéptido antigénico presente en la composicion farmacéutica y no
comprender un polisacarido antigénico presente en la composicion farmacéutica. En algunas
modalidades, una composicion de control puede comprender un adyuvante presente en la
composicion farmacéutica y no comprender un polisacarido antigénico y/o polipéptido

inmunogénico presente en la composicion farmacéutica.

[421] En algunas modalidades, un método para evaluar la potencia de una
composicion farmacéutica descrita en la presente comprende evaluar, medir y/o comparar una
respuesta inmunitaria mediante el uso de uno o0 mas bioensayos in vitro, que incluyen las
respuestas de linfocitos B y linfocitos T, tales como los niveles de anticuerpos segun ELISA,
ELISA multiplejado, MSD, Luminex, citometria de flujo, respuesta de linfocitos T1/Ty17,
medicion de nivel de citocinas y niveles de anticuerpos funcionales, segun se mide a través de
OPK, destruccion bactericida en suero (SBA), aglutinacion, motilidad, citotoxicidad o adhesion;
y ensayos in vivo en modelos animales de enfermedad neumocécica (por ejemplo, neumonia,
bacteriemia, meningitis, sepsis, otitis media, colonizacion nasofaringea). Los parametros de
los ensayos in vivo incluyen la depuracidon bacteriana de las superficies de la mucosa o del
torrente sanguineo, reduccion o prevencion de bacteriemia, meningitis, sepsis u otitis media,
reduccion o prevencion de la colonizacién de la nasofaringe, reduccion de la mortalidad y
proteccion pasiva y activa después de la exposicion con los patdgenos neumococicos que son
los objetivos de la composicion inmunogénica. En algunas modalidades, la respuesta
inmunitaria se compara con una composicion de control. En algunas modalidades, una
composicién de control puede comprender un polisacarido antigénico presente en la
composicién farmacéutica y no comprender un polipéptido antigénico presente en la
composicion farmaceéutica. En algunas modalidades, una composicion de control puede
comprender un polipéptido antigénico presente en la composicion farmacéutica y no
comprender un polisacarido antigénico presente en la composicion farmacéutica. En algunas
modalidades, una composicion de control puede comprender un adyuvante presente en la
composicion farmacéutica y no comprender un polisacarido antigénico y/o polipéptido

inmunogénico presente en la composicion farmacéutica.

[422] En algunas modalidades, un método para evaluar la inmunogenicidad y/o
potencia de un complejo inmunogénico comprende evaluar una respuesta inmunitaria contra

composiciones inmunogénicas o de vacuna que comprenden uno o mas complejos
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inmunogénicos. En algunas modalidades, el método para evaluar la inmunogenicidad y/o
potencia de un complejo inmunogénico descrito en la presente comprende evaluar, medir y/o
comparar una respuesta inmunitaria mediante el uso de uno o mas bioensayos in vitro, que
incluyen las respuestas de linfocitos B y linfocitos T, tales como los niveles de anticuerpos
segun ELISA, ELISA multiplejado, MSD, Luminex, citometria de flujo, respuesta de linfocitos
Tw1l/Tyl7, medicidn de nivel de citocinas y niveles de anticuerpos funcionales, segun se mide
a través de OPK, destruccién bactericida en suero (SBA), aglutinacion, motilidad, citotoxicidad
o adhesion; y ensayos in vivo en modelos animales de enfermedad neumocadcica (por ejemplo,
neumonia, bacteriemia, meningitis, sepsis, otitis media, colonizacién nasofaringea). Los
parametros de los ensayos in vivo incluyen la depuracion bacteriana de las superficies de la
mucosa o del torrente sanguineo, reduccién o prevencion de bacteriemia, meningitis, sepsis u
otitis media, reduccion o prevencion de la colonizacion de la nasofaringe, reduccion de la
mortalidad y proteccidn pasiva y activa después de la exposicion con los patégenos

neumocaocicos que son los objetivos de la composicion inmunogénica.

[423] En términos generales, puede ser deseable evaluar las respuestas humorales,
respuestas celulares y/o interacciones entre los dos. Cuando se evallan las respuestas
humorales, pueden determinarse los titulos de anticuerpos y/o tipos (por ejemplo, total de IgG,
lgG1, IgG2, IgM, IgA, etc.) contra polisacaridos o polipéptidos patdgenos especificos (ya sean
especificos de serotipos 0 conservados en dos 0 mas serotipos), por ejemplo, antes y/o
después de la administracion de una dosis inicial o de refuerzo de la vacuna (y/o en
comparacion con los niveles de anticuerpos en ausencia de la estimulacién antigénica). Las
respuestas celulares pueden evaluarse al controlar reacciones tales como las respuestas de
hipersensibilidad de tipo retardado, etc. ante la proteina portadora. Las respuestas celulares
también pueden medirse directamente al evaluar la respuesta de los monocitos de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) a la estimulacion con los antigenos de interés.
Las poblaciones de linfocitos B precursores y de memoria pueden evaluarse en ensayos de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISpot) dirigidos contra polisacaridos o polipéptidos

patdgenos especificos.

[424] Es posible emplear cualquiera de una variedad de ensayos para detectar los
niveles y/o actividad de los anticuerpos en el suero del sujeto. Los ensayos adecuados

incluyen, por ejemplo, ensayos de union de ligandos, tales como radioinmunoensayo (RIA),
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ELISA y ensayos multiplejados (Luminex, Bioplex, MSD); ensayos funcionales, tales como
ensayos opsonofagociticos o ensayos de internalizacion; y ensayos in vivo en modelos
animales de enfermedad neumocdcica (por ejemplo, neumonia, bacteriemia, meningitis,
sepsis, otitis media, colonizacion nasofaringea). Los parametros de los ensayos in vivo
incluyen la depuracion bacteriana de las superficies de la mucosa o del torrente sanguineo,
reducciébn o prevencion de bacteriemia, meningitis, sepsis u otitis media, reduccion o
prevencion de la colonizacién de la nasofaringe, reduccién de la mortalidad y proteccién pasiva
y activa después de la exposicion con los patégenos neumococicos que son los objetivos de

la composicion inmunogénica.

[425] El método RIA detecta anticuerpos especificos a través de la incubaciéon de
sueros con polisacaridos radiomarcados o polipéptidos en suspensién (por ejemplo, Schiffiman
et al., 1980). Luego, los complejos de antigeno-anticuerpo se precipitan con sulfato de amonio

y los sedimentos radiomarcados se analizan para determinar los conteos por minuto (cpm).

[426] En el método de deteccion ELISA, los anticuerpos especificos de los sueros de
los sujetos vacunados se cuantifican mediante incubacion con polisacaridos o polipéptidos
(especificos para el serotipo o conservados en dos 0 mas serotipos) que se adsorbieron en un
soporte sélido (por ejemplo, Koskela y Leinonen (1981); Kojima et al., 1990; Concepcion y
Frasch, 2001). El anticuerpo unido se detecta mediante el uso de anticuerpos de deteccion
secundarios conjugados con enzima. El ELISA también permite isotipar y subclasificar la
respuesta inmunitaria (es decir, IgM c. IgG o IgG1 c. IgG2) mediante el uso de anticuerpos
secundarios especificos para el isotipo o subclase y puede adaptarse para evaluar la avidez
de los anticuerpos (Anttila et al., 1998; Romero-Steiner et al., 2005). Los ensayos multiplejados
(por ejemplo, Luminex) facilitan la deteccion simultdnea de anticuerpos contra mdultiples
antigenos. El o los polipéptidos o polisacaridos capsulares se conjugan con microesferas
espectralmente distintas que se mezclan y se incuban con suero. Los anticuerpos unidos a los
polisacéaridos o polipéptidos en las microesferas recubiertas se detectan mediante el uso de un

anticuerpo secundario (por ejemplo, anti-lgG humana de cabra conjugada con R-ficoeritrina).

[427] Un abordaje para evaluar el anticuerpo funcional en el suero es un ensayo
opsonofagocitico (OPA) o un ensayo opsonofagocitico concentrado (COPA), que cuantifica

solo los anticuerpos que pueden opsonizar las bacterias, lo que lleva a la ingesta y destruccion
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de las bacterias. El ensayo estandar utiliza una célula efectora fagocitica humana, una fuente
de complemento, bacterias y sueros diluidos. La lectura del ensayo es la titulacion del momento
final del suero en la que hay una destruccion > 50 % en comparacién con las bacterias
incubadas con complemento y células humanas solas (Romero-Steiner et al., 1997). Este OPA
destructor también puede multiplejarse mediante el uso de cepas objetivo de patdgenos que
portan distintos marcadores de resistencia a antibioticos (Kim et &l., 2003). Otro tipo de ensayo
opsoénico multiplejado es un ensayo no destructivo en el que la absorcién por parte de las
células efectoras fagociticas de patdgenos encapsulados tefiidos con fluorescencia o
microesferas fluorescentes conjugadas con polipéptidos o polisacaridos antigénicos de un
patdégeno objetivo en presencia de sueros diluidos mas una fuente de complemento se evalta
mediante citometria de flujo (Martinez et &l., 1999). La actividad opsénica del anticuerpo sérico
mas el complemento también puede evaluarse al medir la respuesta oxidativa de las células
efectoras humanas fagociticas contra el patégeno ingerido (Munro et al. 1985; Ojo-Amaize et
al. 1995).

[428] Es posible usar determinados sistemas de modelos in vivo para evaluar la
proteccion otorgada por los anticuerpos séricos inducidos por las vacunas de la presente
invencion. En tales sistemas de proteccion pasiva, los ratones o ratas se exponen al patdégeno
mas sueros diluidos y se determina la titulacion en el momento final de los sueros, que
proporciona una proteccion contra la neumonia, bacteriemia, colonizacion de érganos o tejidos
o mortalidad (Stack et al. 1998; Saeland et al. 2000).

[429] En algunas modalidades, la eficacia de la vacunacién puede determinarse al
analizar uno o mas niveles de citocinas mediante estimulacion de los linfocitos T de un sujeto
después de la vacunacion. El o los niveles de citocinas pueden compararse con uno o mas
niveles de citocinas en el mismo sujeto antes de la vacunacién. El aumento de los niveles de
una o mas citocinas, tal como un aumento de 1,5 veces, 2 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces,
50 veces 0 100 veces 0 mas con respecto a los niveles de citocinas previo a la inmunizacion,
indicaria una respuesta mayor a la vacuna. En algunas modalidades, la una o mas citoquinas
se seleccionan de GM-CSP; IL-1q; IL-1B; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; IL-10; IL-12; IL-
17A, IL-17F u otros miembros de la familia IL-17; IL-22; IL-23; IFN-a; IFN-B; IFN-y; MIP-1q;
MIP-183; TGF-B; TNFa o TNF-B. En un ejemplo no taxativo, la eficacia de la vacunacion puede

determinarse al analizar los niveles de IL-17 (particularmente IL-17A) mediante estimulacion
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de los linfocitos T de un sujeto después de la vacunacion. Los niveles de IL-17 pueden
compararse con los niveles de IL-17 en el mismo sujeto antes de la vacunacion. El aumento
de los niveles de IL-17 (por ejemplo, IL-17A), tal como un aumento de 1,5 veces, 2 veces, 5
veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces 0 100 veces 0 mas, indicaria un aumento de la respuesta

a la vacuna.

[430] En algunas modalidades, es posible analizar neutréfilos en presencia de linfocitos
T o anticuerpos del paciente para la destruccion neumocécica. El aumento de la destruccion
neumocdcica, tal como un aumento de 1,5 veces, 2 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 50
veces 0 100 veces 0 mas, indicaria una respuesta mayor a la vacuna. Por ejemplo, es posible
medir la activacion de los linfocitos Ty17, donde el aumento de la activacion de los linfocitos
Twl7, tal como un aumento de 1,5 veces, 2 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces 0
100 veces 0 mas, se correlaciona con una respuesta mayor a la vacuna. En otro ejemplo no
taxativo, es posible medir la activacién de los linfocitos Ty1, donde el aumento de la activaciéon
de los linfocitos Tw1, tal como un aumento de 1,5 veces, 2 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces,
50 veces 0 100 veces 0 mas, se correlaciona con una respuesta mayor a la vacuna. También
es posible medir los niveles de un anticuerpo especifico para la vacuna, donde los niveles
mayores del anticuerpo especifico, tales como 1,5 veces, 2 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces,
50 veces 0 100 veces 0 mas, se correlacionan con una mayor eficacia de la vacuna. En
determinadas modalidades, se utilizan dos o0 mas de estos ensayos. Por ejemplo, es posible
medir los niveles de IL-17 y los niveles de anticuerpos especificos para la vacuna. De manera
alternativa, es posible dar seguimiento a marcadores epidemioldgicos tales como la incidencia,
gravedad o duracion de la infeccion neumocadcica en individuos vacunados en comparacion

con los no vacunados.

[431] La eficacia de la vacuna también puede estudiarse en diversos sistemas modelo,
tales como el modelo de exposicidn de raton. Por ejemplo, es posible utilizar las cepas BALB/c
0 C57BL/6 de ratones. Después de administrarle la vacuna de ensayo a un sujeto (como unica
dosis o0 multiples dosis), el experimentador administra una dosis de exposicion de S.
pneumoniae. En algunos casos, una dosis de exposicion administrada por via intranasal es
suficiente para provocar la colonizacion por S. pneumoniae (especialmente la colonizacién
nasal) en un animal no vacunado y, en algunos casos, una dosis de exposicion administrada

por aspiracion es suficiente para provocar sepsis y una tasa elevada de letalidad en los
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animales no vacunados. En algunos casos, una dosis de exposicion administrada a través de
inyeccion intraperitoneal es suficiente para provocar sepsis y una tasa elevada de letalidad en
animales no vacunados. En algunos casos, una dosis de exposicién administrada a través de
inyeccion intravenosa es suficiente para provocar sepsis y una tasa elevada de letalidad en
animales no vacunados. Luego, puede medirse la reduccién de la colonizacién o la reduccion

de la letalidad en los animales vacunados.

[432] Es posible usar determinados sistemas de modelos in vivo para evaluar la
proteccion otorgada por los anticuerpos séricos inducidos por las vacunas de la presente
invencién. En tales sistemas de proteccion pasiva, los ratones o ratas se exponen al patégeno
mas sueros diluidos y se determina la titulacion en el momento final de los sueros, que
proporciona una proteccion contra la bacteriemia, colonizacion de 6rganos o tejidos o
mortalidad (Stack et al. 1998; Saeland et al. 2000).

Kits

[433] La presente descripcion también proporciona kits para producir un complejo
inmunogénico tal como se describe en la presente que es Util para que un investigador adapte
un complejo inmunogénico con sus antigenos preferidos, por ejemplo, con fines de
investigacion para evaluar el efecto de un antigeno o una combinacion de antigenos sobre la
respuesta inmunitaria. Estos kits pueden prepararse a partir de materiales y reactivos
facilmente disponibles. Por ejemplo, tales kits pueden comprender cualesquiera uno o mas de
los siguientes materiales: un recipiente que comprende un polisacérido reticulado con una
pluralidad de primeras moléculas de afinidad; un recipiente que comprende una molécula de
afinidad complementaria que se asocia con la primera molécula de afinidad, donde la molécula
de afinidad complementaria se asocia con un antigeno o proteina portadora; un recipiente que
comprende un antigeno; un recipiente que comprende una proteina portadora; un recipiente
que comprende un antigeno asociado con una molécula de afinidad complementaria; un
recipiente que comprende una proteina portadora asociada con una molécula de afinidad

complementaria.

[434] En otra modalidad, el kit comprende un recipiente que comprende un

polisacéarido; un recipiente que comprende una pluralidad de primeras moléculas de afinidad;
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y un recipiente que comprende un reactivo de reticulacion para reticular las primeras moléculas
de afinidad con el polisacérido, por ejemplo, de modo no taxativo, CDAP (tetrafluoroborato de
I-ciano-4-dimetilaminopiridinio) y EDC (clorhidrato de [-etil-3-[3-

dimetilaminopropillcarbodiimida).

[435] En otra modalidad, el kit comprende un recipiente que comprende un antigeno o
proteina portadora y un recipiente que comprende una molécula de afinidad complementaria
gue se asocia con una primera molécula de afinidad. En algunas modalidades, el kit comprende
ademas un medio para unir la molécula de afinidad complementaria al antigeno o la proteina
portadora, donde el medio puede ser un reactivo de reticulacion o alguna proteina de fusion

intermedia.

[436] En algunas modalidades, el kit puede comprender al menos un factor de
coestimulacion que puede agregarse al polimero. En algunas modalidades, el kit comprende
un reactivo de reticulacion, por ejemplo, de modo no taxativo, CDAP (tetrafluoroborato de | -
ciano-4-dimetilaminopiridinio); EDC (clorhidrato de I-etil-3-[3-dimetilaminopropil]carbodiimida);
cianoborohidruro de sodio; bromuro de ciandgeno; y bicarbonato de amonio/acido yodoacético,

para unir el cofactor al polimero.
[437] Es posible preparar una variedad de kits y componentes para usar en los
métodos descritos en la presente, en funcion del uso previsto del kit, el antigeno objetivo
particular y las necesidades del usuario.

Ejemplos

Ejemplo 1: Polisacaridos capsulares de S. pneumoniae

Purificacion y preparacion

[438] Se conocen en la técnica los métodos para el cultivo de neumococos (por
ejemplo, Chase, 1967, Methods of Immunology and Immunochemistry 1:52). También se
conocen en la técnica los métodos para la preparacion de polisacaridos capsulares

neumococicos (por ejemplo, patente europea n.° EP0497524). Los aislados de serotipos
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neumocécicos estan disponibles en la ATCC o en la Coleccion Nacional de Cultivos Tipo

gestionada por Public Health England.

[439] S. pneumoniae se identifica como diplococos no moviles grampositivos en forma
de lanceta que son alfa-hemoliticos en agar sangre. La mayoria de las cepas, pero no todas,
estan encapsuladas. Los serotipos se diferencian en funcion del analisis de Neufeld (reaccion
de extincidn) mediante el uso de antisueros especificos (por ejemplo, patente estadounidense

n.° 5,847,112), aglutinacion de latex o tipificacién de secuencias de multiples locus.

[440] Se descongeld un vial congelado que representaba cada uno de los serotipos de
S. pneumoniae presentes en la vacuna MAPS y se utilizé para generar un cultivo de siembra
en un medio de crecimiento apropiado previamente esterilizado. El cultivo de siembra se cultivd
con control de temperatura y pH. El cultivo de siembra se transfirio a un fermentador de
produccion que contenia medio de crecimiento previamente esterilizado. El cultivo de
produccion se cultivd con control de temperatura, pH y velocidad de agitacion. El proceso de

cultivo se finalizé con la adicion de un agente inactivante con temperatura controlada.
[441] El proceso de purificacién se inicio mediante el retiro de los desechos celulares
mediante el uso de una combinacion de centrifugacion y filtracion. Se filtr6 el material, seguido

por fraccionamiento a base de solvente para retirar las impurezas y recuperar el PS.

Especificaciones

[442] Todas las especificaciones de PS de la Tabla 1 se obtuvieron de la Farmacopea
Europea 9,0 Tabla 0966.-1, a excepcion del tamafio molecular y el serotipo 6A, que se basan

en el certificado de andlisis del fabricante.

Tabla 1. Ejemplos de especificaciones de polisacéaridos (PS)

_ . Tamanio | Grup
Tipo _|Acidos | 5 Acidos _ _
Protei _ INitroge [F6sfo molecul . |Hexosami |Metilpento |os O-
molecul nucleic uronic _
na no total [ro ar (Kp) nas sas acetil
ar T 0S 0s
1 8§ 0
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<
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15
<
O_
4 <3 | <2 |46 0, > 40
1,5
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1,5 <
0,5-
20 <2 | <2 - 0,6 >12
2,5
4,0 0
<
0-
20F <2 | <2 |02 05| =15 > 25
1,0
5
3,0 | <
23F <2 | <2 |01 - 0, > 37
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<
< 0-
33F <2 |02 0,5
2,5 1,0

Los valores mostrados son contenidos porcentuales de los

componentes de PS monovalente a granel.

T Los distintos tipos se indican mediante el uso de la nomenclatura danesa.

T Agarosa reticulada para cromatografia R.

8 Agarosa reticulada para cromatografia R1.

Ejemplo 2: Preparacién de la proteina de fusion CP1

Construccion de vectores

[443] La proteina de fusion CP1 comprende la parte de union a biotina de la rizavidina
gque abarca los aminoacidos 45 a 179 de la proteina de longitud completa codificada en el
genoma. No se incorporaron las secuencias sefial previstas (aminoacidos 1-44) de rizavidina.
Para optimizar el nivel de expresion de CP1 en E. coli, la secuencia génica que codifica el
polipéptido de rizavidina (aminoacidos 45-179; SEQ ID NO:2) se redisefio mediante el uso de
codones de expresion preferidos de E. coli, se sintetizé y se clond en el plasmido pET24a(+).

Este gen sintético de rizavidina se denominé Rhavi.
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[444] Para construir CP1, una secuencia de ADN que codifica una region enlazadora
flexible que consiste en siete amino&cidos (GGGGSSS; SEQ ID NO:3) se inserto6 directamente
en el extremo 3’ del gen Rhavi sintético para proporcionar la separacién de Rhavi y promover
el plegamiento adecuado de la proteina de fusion posterior. Los genes que codifican las partes
deseadas de la proteina SP1500 y SP0785 (sin incluir las secuencias sefal previstas;
secuencias de acido nucleico SEQ ID NO:7 y SEQ ID NO:8, respectivamente) se sintetizaron
y se insertaron en el vector de expresion de Rhavi justo méas alla de la regién enlazadora. Tres
aminoacidos residuales (AAA) de un sitio de restriccion Not | de pET24a(+) separan SP1500 y

SP0785, y puede hacerse referencia a estos como el segundo enlazador de CP1.

[445] En la Figura 2 se muestra un esquema de la proteina de fusiéon CP1. Se muestra
en la Figura 4 la construccion del plasmido pET24a(+)-CP1 y en la Tabla 2 el mapa de
caracteristicas. La secuencia de ADN que codifica la proteina de fusion CP1 (Rhavi-
GGGGSSS-SP1500-AAA-SP0785) se clond en el vector pET-24a(+) mediante el uso de los
sitios de restriccion Ndel y Xhol. Se insertaron codones de terminacion en el extremo 3’ de la
construccion de ADN de CP1. Luego de completarse la clonacion, se realiz6 la secuenciacion
del ADN para confirmar la presencia, orientacién y secuencia de la construccion de ADN de
CP1 insertada en el vector CP1/pET-24a(+).

Tabla 2. Mapa de caracteristicas

Nombre Inicio [bp] Fin [bp] Direccion
Insercion 2613 4922 Directa
ROP 247 59 Inversa
lacl 2138 1059 Inversa
P_T7 Inducible 2528 2569 Directa
LacO1 2549 2569 Directa
His 4923 4943 Directa
Term_T7 4951 5079 Directa
Ori_f1 5091 5546 Directa
Kanamicina-r 6400 5639 Inversa
Ori_ColE1 6619 7069 Directa

bp: par de bases; His: etiqueta de histidina; Laci: inhibidor del operén de lactosa r; LacO1:
operador de lactosa; Ori_ColEl: origen de replicacién de colicina E1; Ori_fl: origen de
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replicacion del fago F1; Term_T7: terminador T7; ROP: represor del cebador.

Establecimiento del banco de células maestro (MCB)

[446] Para generar el banco de células de investigacién (RCB), el vector CP1/pET-

24a(+) se transformd en una cepa de expresion de E. coli.

[447] Las células de E. coli transformadas se sembraron en placas de cultivo que
contenian kanamicina. Se selecciond una Unica colonia de la placa y se usé para inocular en
medio liquido en un matraz agitador. Los matraces se colocaron en un agitador incubador para
cultivo durante la noche y se cultivaron hasta la OD deseada. Luego, el cultivo bacteriano se
mezclé con una solucion de glicerol. La solucion mezclada se dividio en alicuotas en viales

para preparar RCB.

[448] Para generar el MCB, se inoculé el RCB en medio liquido en matraces agitadores
y se cultivd hasta la OD deseada. El cultivo bacteriano se llevo luego a glicerol al 15 %, se
mezclo y se dividié en alicuotas en viales. Luego, los viales de MCB se colocaron a -80 °C (-
70 °C a -90 °C) y los viales seleccionados se tomaron para realizar evaluaciones de garantia

de calidad.

Vista general del proceso de fabricacion

[449] La proteina de fusiébn CP1 se expresé en E. coli. La proteina de fusion CP1
expresada se liber6 de las células de E. coli y se purific6 en una serie de etapas
cromatograficas y de filtracion. La siguiente seccion detalla el proceso de fabricacion de CP1

a escala de cultivo de 300 L.

[450] En resumen, el proceso se inicio al descongelar e inocular las células de un vial
de MCB en el medio celular. La expansion celular inicial se llevo a cabo en un matraz y luego

el cultivo bacteriano se transfirid a un fermentador de 300 L.

[451] Las bacterias se recogieron mediante centrifugado. La pasta celular recuperada

se resuspendié en un amortiguador de lisis y se fluidizé con un microfluidizador. La proteina
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de fusion de CP1 a granel en el lisado celular fluidizado se purific6 mediante las etapas de
precipitacion y cromatografia. La corriente de proceso final fue concentracién e intercambio de
amortiguadores en Tris 20 mM, NaCl 150 mM a pH 8,0 = 0,1 a través de membranas de
ultrafiltracién. Por ultimo, la proteina de fusion CP1 se filtré en 0,22 um inmediatamente antes

de embotellarla y se almaceno a -80 °C.

[452] Ninguna materia prima contenia componentes de origen animal o humano. Para

una descripcion de la célula, ver lo que antecede.

Proceso anterior

[453] En la Figura 5 se proporciona un diagrama de flujo del proceso anterior para CP1

y a continuacion se detallan las etapas individuales.

[454] El cultivo celular utilizé medios y componentes definidos quimicamente segun la
etapa de fabricacion. Los medios utilizados fueron medios celulares, medios de produccion,
medios de alimentacion 1 y medios de alimentacion 2. Estos medios se utilizaron en la
expansion del indculo, cultivo de produccion y alimentacion, respectivamente.

Etapa 1 - 1: Descongelamiento de las células

Se prepar6 un medio celular suficiente y se transfirié a un matraz de cultivo apropiado,

y luego se descongela el MCB congelado.

Etapa 1 - 2: Expansion del matraz

Se inocul6 MCB descongelado y se cultivd en un matraz de 2,5 L. El cultivo celular se

controlé mediante un espectrofotometro a OD600.

Etapa 1 - 3: Cultivo de produccion

El cultivo de produccion se ejecutdé en modo de alimentacion por lotes. Para respaldar
la generacion del producto y prolongar el plazo de produccién del cultivo celular, se agregaron
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los medios de alimentacién 1 y alimentacidon 2 después del cultivo celular apropiado. Luego de
gue la temperatura del fermentador alcanza el punto fijo, se agregé 3-D-1-tiogalactopiranésido

de isopropilo para inducir la expresion de la proteina de fusién CP1.

Después de aproximadamente 18 horas desde la induccion, se inicié la cosecha

mediante centrifugado.

Etapa 1 - 4: Cosecha

El cultivo bacteriano se recogié mediante centrifugado de flujo continuo.

Etapa 1 - 5: Lisis y aclaracion celular

La pasta celular recuperada se resuspendié en un amortiguador de lisis y se fluidiz6 con
un microfluidizador. El lisado celular fluidizado, incluida la proteina de fusion CP1 a granel, se

centrifugd y se recupero el sobrenadante.

Proceso posterior

[455] Después de la cosecha y la lisis celular, la proteina de fusion CP1 se purifico a
través de varias etapas de cromatografia. En la Figura 6 se proporciona un diagrama de flujo
del proceso de purificacion de CP1. A continuacion se muestran los detalles de las etapas

individuales.

Etapa 2 - 1: Precipitado de sulfato de amonio/centrifugado y filtracion

Se agreg6 una solucion de sulfato de amonio al lisado aclarado y se ajusté a una
concentracion final de 0,8 M. Después de mezclar a temperatura ambiente, el lisado aclarado
se centrifugd con sulfato de amonio y se recuperé el sobrenadante. El sobrenadante

recuperado se filtré a través de un filtro de 0,22 um y se recogi6 en un recipiente apropiado.

Etapa 2 - 2: Cromatografia de interaccién hidrofébica
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El propésito de esta etapa es retirar los contaminantes relacionados con el proceso. La
proteina de fusion CP1 unida a la resina se lavé con amortiguador de sulfato de amonio de
concentracion elevada y luego se eluy6 con amortiguador de elucion (la concentracién de NaCl
en el amortiguador se redujo gradualmente). Se llevd a cabo un analisis de electroforesis en
gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE) con cada fraccion para

confirmar que contenia la proteina de fusion CP1.

Etapa 2 - 3: Filtracion/concentracion de la filtracion de flujo tangencial

La agrupaciéon de elucion se concentrd y luego se intercambié el amortiguador con
multiples volumenes de solucion salina amortiguada con Tris mediante el uso de una
membrana de filtracion de 30 kDa. El retenido de la filtracion de flujo tangencial (TFF) filtrado

se filtro a través de un filtro de 0,22 pm.

Etapa 2 - 4: Cromatografia de intercambio aniénico

El propdsito de esta etapa es retirar los contaminantes relacionados con el proceso. La
proteina de fusion CP1 unida a la resina se lavo con amortiguador de lavado de NaCl y luego
se eluy6 con amortiguador de elucion de NaCl (la concentracién de NaCl en el amortiguador
se incrementd gradualmente). Se llevé a cabo un andlisis SDS-PAGE con cada fraccion para

confirmar que contenia la proteina de fusiéon CP1.

Etapa 2 - 5: Cromatografia de tipo 1

El propdsito de esta etapa es retirar adicionalmente los contaminantes relacionados con
el proceso. La proteina de fusién CP1 unida a la resina se lavo con amortiguador de lavado de
fosfato y luego se eluyé con amortiguador de elucion de fosfato (la concentracién de fosfato en
el amortiguador se incrementé gradualmente). Se llevé a cabo un andlisis SDS-PAGE con cada
fraccion para confirmar que contenia la proteina de fusion CPL1.

Etapa 2 - 6: Formulacion de TFF

La agrupacion de la fraccion de cromatografia de tipo 1 se concentrd y luego se
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intercambio el amortiguador con multiples volumenes de amortiguador de formulacion (Tris 20
mM, cloruro de sodio 150 mM, pH 8,0 £ 0,1) mediante el uso de una membrana de filtracion

de 30 kDa. La proteina de fusién CP1 formulada se filtré a través de un filtro de 0,22 um.

Sistema de cierre del recipiente

[456] La proteina de fusion CP1 se almacend a -80 °C (-70 °C a -90 °C) en botellas de

tereftalato de polietileno estériles.

Ejemplo 3: Preparacién de complejos inmunogénicos de MAPS

Visién general

[457] La plataforma MAPS utiliza la unién no covalente de afinidad elevada (constante

de disociacion

[KD] =10-1>M) entre biotina y rizavidina, una proteina de unién a biotina que no tiene una
homologia prevista significativa con proteinas humanas. La rizavidina, una proteina dimérica
de origen natural de la familia de las proteinas avidina, se descubrié por primera vez en
Rhizobium etli, una bacteria simbiética del frijol comun. La rizavidina tiene solamente un 22 %
de identidad de aminoacidos con la avidina de pollo, una proteina que se halla cominmente
en los huevos, pero con una conservacion elevada de los residuos de aminoacidos implicados
en la unién de biotina. No se observé ninguna reactividad cruzada con rizavidina en muestras
de suero humano obtenidas de sujetos expuestos a avidina [Helppolainen et al., 2007], lo que
sugiere que los anticuerpos de rizavidina pueden no tener una reaccion cruzada con la avidina
de pollo. Los conjugados de biotina se han utilizado en varias aplicaciones clinicas sin ningin
evento adverso informado [Buller et &l., 2014; Paty et al., 2010; Lazzeri et al., 2004]. La
biotinilacién del proceso de formacion de complejos inmunogénicos de PS y MAPS en MAPS24
se optimizé para mostrar de manera congruente que no hay biotina libre, mediante lo cual se

reduce el potencial de generar anticuerpos anti-biotina.

[458] Los candidatos a vacuna de MAPS comprenden proteinas de fusion de rizavidina

construidas genéticamente, o un dominio de union a biotina o fragmento de union a biotina de
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este, y los antigenos proteicos de interés, que luego forman complejos con PS biotinilado de
interés, lo que lleva a un ensamblaje especifico en complejos inmunogénicos
macromoleculares integrados que, cuando son procesados por el sistema inmunitario, dan
como resultado la activacion de respuestas inmunitarias protectoras de linfocitos B y T, tal

como se muestra esquematicamente en la Figura 1.

[459] MAPS24 es una vacuna antineumocécica candidata novedosa basada en la
plataforma privada MAPS. MAPS24 es una vacuna de MAPS multivalente que contiene 24
polisacéaridos capsulares heumocécicos de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F , 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F, biotinilados de forma
individual y en complejo con la proteina de fusién CP1. MAPS15 es una vacuna de MAPS
multivalente que contiene 15 PS capsulares neumococicos de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F, biotinilados de forma individual y en complejo con
la proteina de fusion CP1. MAPS9 es una vacuna de MAPS multivalente que contiene 9 PS
capsulares neumocadcicos de los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B, biotinilados
de forma individual y en complejo con la proteina de fusion CP1. CP1 comprende una
construccion de fusion genética de rizavidina truncada y 2 proteinas neumocécicas (SP1500 y
SP0785) unidas a través de enlazadores, tal como se muestra en la Figura 2. Ninguna vacuna
disponible contiene esta combinacion Unica de PS y antigenos polipeptidicos que pueden

provocar una respuesta inmunitaria contra esta amplia gama de serotipos heumococicos.

Ensamblaje de complejos inmunogénicos de MAPS

[460] El farmaco (complejo inmunogénico de MAPS) comprende la proteina de fusion
CP1 y PS. Dado que el PS esta biotinilado y la proteina de fusién CP1 tiene un dominio de
union a biotina de rizavidina, estan unidos a través de la interaccién de biotina-rizavidina de
afinidad elevada. La formacién de complejos inmunogénicos de MAPS se llevé a cabo de
manera individual para cada serotipo de PS.

[461] El complejo inmunogénico de MAPS se prepar6 a partir de 2 intermedios clave:
PS de 24, 15 o0 9 serotipos de S. pneumoniae y la proteina de fusion CP1 de rizavidina. EI PS
se activé mediante la creacion de un éster de cianato y luego se biotinilé. El PS biotinilado se

mezcl6 con la proteina de fusion CP1 para crear un complejo inmunogénico de MAPS, que
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esta unido a través de la interaccién de biotina-rizavidina de afinidad elevada.

[462] El complejo inmunogénico de MAPS se formulé con cloruro de sodio 150 mM y
amortiguador tensioactivo, luego se filtr6 con 0,2 um inmediatamente antes del embotellado y
se almacend entre 2 °C y 8 °C. Este complejo inmunogénico de MAPS formulado se denomina

sustancia farmacoldgica de MAPS.

[463] Ninguna materia prima contenia componentes de origen animal o humano.

[464] En la Figura 7 se proporciona un diagrama de flujo del proceso de formacion de

complejos de MAPS y a continuacion se detallan las etapas individuales.

Etapa 1: Limpieza del polisacarido

[465] El propésito de esta etapa es retirar los residuos del proceso. El PS disuelto se
purific6 mediante filtracion y luego se intercambié con multiples volimenes de agua para
inyeccion, seguido por ultrafiltracién para concentrar el PS. El PS limpio se filtr6 a través de

una membrana de filtro de 0,22 pum.

Etapa 2: Biotinilacién y purificacion de los polisacaridos

[466] El grupo hidroxilo del PS se activd con un tetrafluoroborato de 1-ciano-4-
dimetilamino-piridinio (CDAP) para crear un cianoéster muy activo. Los cianoésteres se
hicieron reaccionar con amina-PEG3-biotina y los cianoésteres sin reaccionar se taparon con
glicina. El PS biotinilado se intercambié con amortiguador en PBS 1 mM con el fin de retirar la
amina-PEG3-biotina, glicina, residuos y CDAP sin reaccionar. Después del intercambio de

amortiguador, el PS biotinilado se filtré con un filtro de 0,22 pum.
Etapa 3: Formacion de complejos inmunogénicos de MAPS
[467] El PS biotinilado se mezcl6 con la proteina de fusion CP1 con el fin de crear un

complejo inmunogénico de MAPS, que esta unido a través de una interaccion de biotina-

rizavidina de afinidad elevada. EI complejo inmunogénico de MAPS se purificd para retirar la
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proteina y PS sin complejo mediante el uso de una membrana de filtraciéon. Después de la
purificacion, el complejo inmunogénico de MAPS se filtré con un filtro de 0,22 um y se almaceno
entre 2°Cy 8 °C.

Especificaciones

[468] Se indican en la Tabla 3 los ejemplos de especificaciones de complejo

inmunogénico de MAPS/sustancia farmacéutica de MAPS.

Tabla 3. Ejemplos de especificaciones de sustancias farmacolégicas de MAPS

Serotipo
(1, 2, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B,
22F, 23F y 33F)
Atributo de calidad Criterios de aceptacion
Apariencia Transparente, incoloro, sin particulas
pH 5-7,5
Identidad de PS Positivo
Concentracién de PS > 0,25 mg/mL
Concentracion de proteina FIO
Proteina libre FIO
PS libre <30 %
Endotoxina < 1,25x102 EU/ug PS
Carga bioldgica <1 CFU/mL

FIO: solo para informacion; MAPS: sistema presentador de antigenos multiples; PS:

polisacarido.

Ejemplo 4: vacunas MAPS24, MAPS15y MAPS9

Producto farmacolégico

[469] MAPS24 es una vacuna de MAPS 24-valente que comprende 24 tipos de
complejos inmunogénicos de MAPS. Cada tipo de complejo comprende polisacaridos de uno
de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
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19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae. En ejemplos de formulaciones, se formula una
vacuna MAPS24 de forma tal que cada dosis de 0,5 mL de producto farmacol6gico de MAPS24
comprenda 1, 2 0 5 yg de cada PS (de cada uno de los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F de S. pneumoniae)
contribuidos por cada especie de complejo inmunogénico de MAPS. MAPS24 se formul6 para
la administracion IM con adyuvante de fosfato de aluminio. La cantidad total de aluminio por
dosis fue de 0,625 mg, que esta por debajo de la dosis maxima recomendada por FDA/OMS
de 0,85 mg a 1,25 mg. Esta solucion formulada presenté un pH de alrededor de 5,8. Se
considera aceptable un intervalo de pH de 5,3-6,3. MAPS15 y MAPS9 son vacunas MAPS 15-
valentes y 9-valentes, respectivamente. Se formularon ejemplos de vacunas MAPS15 y MAP9
de la misma manera que MAPS24 con el serotipo de PS de S. pneumoniae adecuado como
en los complejos inmunogénicos de MAPS. Los ejemplos de vacunas MAPS15 comprendian
1, 2 0 5 yg de cada serotipo de PS 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y
33F de S. pneumoniae como en los complejos inmunogénicos de MAPS. El ejemplo de MAPS9
comprendia 1, 2 o 5 ug de cada serotipo 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F y 20B de S.

pneumoniae como en los complejos inmunogénicos de MAPS.

Proceso de fabricacién de vacunas

[470]

través de la mezcla de las sustancias farmacologicas de MAPS 24, 15 o 9, a través de la

Los productos farmacolégicos MAPS24, MAPS15 y MAPS9 se formularon a

mezcla de excipientes y amortiguadores, mediante filtracion a través de un filtro estéril, al
agregar fosfato de aluminio esterilizado en autoclave y mediante almacenamiento en viales de
vidrio entre 2 °C y 8 °C. Los ejemplos de procesos de fabricacion se muestran en el Panel Ay
el Panel B de la Figura 8. Las especificaciones del producto farmacolbgico se proporcionan en
la Tabla 4.

Tabla 4. Ejemplos de especificaciones de productos farmacologicos (por PS)

Atributo de

Especificaciones de|

Especificaciones de

Especificaciones de

calidad dosis de 1 pg dosis de 2 pg dosis de 5 pg
o Suspension Suspension Suspension
Apariencia . ) .
gris/blanca gris/blanca gris/blanca
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homogénea homogénea homogénea
pH 53-6,3 53-6,3 53-6,3

Identidad de PS [Positivo para cada unoPositivo para cada unoPositivo para cada uno

de los 24 serotipos  |de los 24 serotipos  |de los 24 serotipos
Conc. de PS 2,0 £ 0,6 uyg/mL 4,0 £ 1,2 yg/mL 10,0 + 3,0 ug/mL

Conc. de proteinal

otal Resultado del informe [Resultado del informe |[Resultado del informe
ota

Contenido de
o 1,25 + 0,25 mg/mL 1,25 £ 0,25 mg/mL 1,25 + 0,25 mg/mL
aluminio

Osmolalidad 200 - 400 mOsm/kg 200 - 400 mOsm/kg 200 - 400 mOsm/kg

Volumen de

> 0,5 mL > 0,5 mL > 0,5 mL
extraible
Endotoxina < 40 EU/dosis < 40 EU/dosis < 40 EU/dosis
Esterilidad Estéril Estéril Estéril

Conc.: concentracion; PS: polisacarido.

Ejemplo 5: Inmunogenicidad de las vacunas neumocaécicas multivalentes

Estudio 1: Evaluacién de las titulaciones de anticuerpos de PS especificos para el serotipo

después de la inmunizacion con el producto farmacolégico de MAPS 24-valente y 15-valente

Métodos

[471] Los complejos inmunogénicos de MAPS se ensamblaron mediante la
combinacion de polisacarido biotinilado con la proteina de fusion CP1 en presencia de Tris 20
mM, pH 8,0, cloruro de sodio 150 mM e incubacion en condiciones de agitacion a temperatura
ambiente durante 16 + 4 horas. Los agregados formados durante la reaccién se retiraron
mediante filtracion a través de un filtro de 1,2 um. Después, los complejos inmunogénicos de
MAPS se purificaron mediante diafiltracién en cloruro de sodio 150 mM y se esterilizaron

mediante filtracion con un filtro de 0,2 um.

[472] Los complejos inmunogénicos de MAPS individuales se combinaron para crear
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material de partida con la dosis humana completa (2,2 pg de cada PS por dosis) para el
producto farmacolégico 24-valente (MAPS24) y 15-valente (MAPS15). Se agregaron 1,25
mg/ml (en funcion del contenido de aluminio elemental) de adyuvante, p-Al(OH); o AIPO,4 a
estas mezclas de complejos inmunogénicos de MAPS (24v o 15v) en amortiguador de
formulacién y se incubaron con rotacion de un extremo a otro durante 18 horas a 4°C para

permitir que los complejos inmunogénicos de MAPS se adsorbieran sobre los adyuvantes.

[473] Se prepararon seis formulaciones a la dosis humana completa mediante el uso
de monovalentes MAPS 24-valentes y 15-valentes. Estos incluyen: MAPS24 sin adyuvante
(Grupo A), MAPS24 con adyuvante p-Al(OH); (Grupo B), MAPS24 con adyuvante AIPO,
(Grupo C), MAPS15 sin adyuvante (Grupo E), MAPS15 con adyuvante p-Al (OH); (Grupo F) y
MAPS15 con adyuvante AIPO4 (Grupo G). Se utilizé Prevnar 13 (Grupo D) como control en
este estudio. Antes del inicio del estudio, los Grupos A-G que anteceden se diluyeron a 1/10
de la dosis humana (0,22 pg de cada PS por dosis excepto PS 6B, 0,44 ug de PS por dosis)
con amortiguadores de dilucion apropiados.

[474] Se prepararon seis formulaciones a la dosis humana completa mediante el uso
de monovalentes MAPS 24-valentes y 15-valentes. Estos incluyen: MAPS24 sin adyuvante
(Grupo A), MAPS24 con adyuvante p-Al(OH); (Grupo B), MAPS24 con adyuvante AIPO,
(Grupo C), MAPS15 sin adyuvante (Grupo E), MAPS15 con adyuvante p-Al (OH); (Grupo F) y
MAPS15 con adyuvante AIPO,4 (Grupo G). Se utilizé Prevnar 13 (Grupo D) como control en
este estudio. Antes del inicio del estudio, los Grupos A-G que anteceden se diluyeron a 1/10
de la dosis humana (0,22 ug de cada PS por dosis excepto PS 6B en Prevnar 13 con 0,44 ug
de PS por dosis) con amortiguadores de dilucion apropiados (Tabla 5).

Tabla 5. Diluciones para crear las dosis utilizadas en el estudio

Grupos |Antigeno PS/Dosis Proteina/Dosis | Adyuvante
A MAPS24, sin adyuvante | 0,22 pg cada uno 20,2 ug NC

B MAPS24, P-Al(OH)3 0,22 ug cada uno 20,2 ug P-Al(OH);3
C MAPS24, AIPO, 0,22 ug cada uno 20,2 ug AIPO,4

D Prevnar 13 (Pfizer) 0,22 ug cada uno (0,44 ug 6B) | 3,4 ug AIPO,4

E MAPS15, sin adyuvante | 0,22 g cada uno 13,3 ug NC
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MAPS15, P-Al(OH)s

0,22 ug cada uno

13,3 g

MAPS15, AIPO,

0,22 ug cada uno

13,3 ug

AlIPO,

NC, no corresponde

[475]

Zelanda (NZW) (AFV1110-1162) por via intramuscular en un unico sitio (en el muslo; 0,5
mL/sitio) al dia O y en el otro muslo al dia 14 con una décima parte de la dosis humana (0,22
ug) de cada PS para el Grupo A-C, MAPS24; Grupo E-G, MAPS15 y Grupo D, Prevnar 13
(excepto para PS 6B, 0,44 ug de PS por dosis). Los sueros se recogieron antes de la primera

inmunizacion (denominada PO0), la segunda inmunizacion (denominada P1) y dos semanas

Tal como se resume en la Tabla 6, se inmunizaron conejos blancos de Nueva

Protocolo de inmunizacién de conejos

después de la ultima inmunizacion al dia 28 (denominada P2).

Tabla 6. Grupos de estudio de inmunizacion de conejos

Cronograma )
~IN.° ~ |Vol. de|Via de Recoleccidn
Grupo |Antigeno |Dosis ~ |Conejos ~|de
conejo vacuna|admin. | .., |desueros
inmunizacion
MAPS24, |1/10
_ 1100-
A sin (0,22 9 0,5mL |IM 0, 14 0, 14, 28
1108
adyuvante | Q)
1/10
MAPS24, 1109-
B (0,22 9 0,5mL |IM 0, 14 0, 14, 28
P-Al(OH)3 1117
Hg)
1/10
MAPS24, 1118-
C (0,22 9 0,5mL |IM 0,14 0, 14, 28
AlIPO, 1126
Hg)
1/10
Prevnar 1127-
D _ *(0,22 9 0,5mL |IM 0,14 0, 14, 28
13 (Pfizer) 1135
Hg)
E MAPS15, [1/10 |1136- |9 0,5mL |IM 0,14 0, 14, 28

P-Al(OH),
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sin (0,22 |1144
adyuvante | ug)
1/10
MAPS15, 1145-
F (0,22 9 0,5mL |IM 0,14 0, 14, 28
P-Al(OH)3 1153
Hg)
1/10
MAPS15, 1154-
G (0,22 9 0,5mL |IM 0,14 0, 14, 28
AlIPO, 1162
HO)

*La dosis de 6B fue de 0,44 ug para 1/10 de la dosis humana.

Inmunogenicidad: Evaluacion de la titulacion de anticuerpos polisacaridos especificos para el

serotipo

[476] Para evaluar las titulaciones de anticuerpos polisacaridos especificos para el
serotipo en conejos inmunizados, se llevo a cabo un inmunoensayo de Meso Scale Discovery
(MSD) electroquimioluminiscente con placas U-plex recubiertas con polisacéridos de
Streptococcus pneumoniae (PnPS) (serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 9N, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F). El suero estandar 13v existente (BCH14)
y el suero de control interno 13v (BCH13) se enriquecieron con antisueros especificos 2, 8, 9N,
10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20A, 22F y 33F para generar BCH14 modificado y BCH13
modificado, respectivamente (para facilitar la cuantificacion de los serotipos en los conejos
inmunizados con la vacuna MAPS). En resumen, se crearon diluciones en serie de 5 veces
comenzando con una dilucion 1:200 para el BCH14 modificado con PBS-T, BSAal 1% y 5
ug/mL de CWPS. ElI BCH13 modificado (suero de control interno) y las muestras de ensayo
experimentales se diluyeron 1000 veces, 5000 veces y 25 000 veces con PBS-T, BSA al 1 %
y 5 pg/mL de CWPS, respectivamente. Las placas se lavaron con 1X PBS-T antes de agregar
el estandar de referencia, el suero de control y los sueros de ensayo experimentales. Después
de incubarlas a temperatura ambiente durante una hora, las placas se lavaron con PBS-T y se
agrego anticuerpo secundario anti-conejo conjugado con SULFO. Las placas se lavaron con
PBS-T, se agregé amortiguador de lectura 1X y las placas se leyeron mediante el uso de un
MSD Meso QuickPlex SQ 120 Modelo n.° 1300.
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[477] Se usaron sueros de conejo inmunizados con Prevnar 13 como control en este

estudio.

Resultados y conclusion

[478] Los resultados se muestran en las Figuras 9-13. En general, se observaron
respuestas de anticuerpos polisacaridos especificos para el serotipo equivalentes o superiores
en los grupos que recibieron formulaciones de MAPS 24-valentes o 15-valentes tanto en P1
como en P2 en comparacién con el grupo de Prevnar 13 (representado como la linea punteada
con la relacion de GMT de 1 en las Figuras 9-12). En general, se observaron titulaciones mas
elevadas en los grupos sin adyuvante y con adyuvante AIPO,4, en comparacion con los grupos

con adyuvante p-Al (OH); para todos los serotipos.

[479] En las Figuras 9-12, los grupos de la formulacion de MAPS 24-valentes o 15-
valentes se compararon con el grupo de Prevnar 13 (linea punteada con la relacion de GMT
de 1). Si la relacion de GMT > 1, entonces la titulacion de anti-PS para los grupos de
formulaciéon de MAPS es mayor. Si la relacion de GMT < 1, entonces la titulacién de anti-PS

para los grupos de formulacion de MAPS es menor.

[480] En la Figura 13, la titulacion de anticuerpos contra PS de un serotipo individual
representativo de S. pneumoniae (se muestra: serotipo 1) en grupos de formulacion de MAPS
24-valentes o 15-valentes se compard con la titulacién contra el PS correspondiente en el

grupo de Prevnar 13.

Estudio 2: Evaluacién de las titulaciones de anticuerpos de PS especificos para el serotipo

después de la inmunizacibn con el producto farmacolégico de MAPS 24-valente en

comparacion con PCV13

[481] Se llevé a cabo un estudio farmacodinamico in vivo para evaluar el perfil de
inmunogenicidad de MAPS24 en comparacion con PCV13 a una décima parte de la dosis
humana de PCV13 en conejos. La sustancia de ensayo evaluada fue MAPS24 formulada con
adyuvante AIPO,. La vacuna de ensayo MAPS24 utilizada en el estudio de farmacologia no

clinica contenia 2,2 ug de cada PS por dosis, correspondiente a la cantidad de cada PS hallada
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en una dosis de PCV13 (excepto para 6B, 4,4 ug en PCV13). MAPS24 y PCV13 se diluyeron
a una décima parte (0,22 pyg de cada PS, excepto 6B, 0,44 ug en PCV13) en amortiguador,
antes de la administracion (0,5 mL/dosis) en conejos. En general, se observo una respuesta
inmunitaria mayor con el grupo de MAPS24 en comparacion con el grupo de PCV13 para la
mayoria de los serotipos comunes (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F), como
se muestra en la Figura 14. Ademas, se observo una respuesta inmunitaria potente con el
grupo de MAPS24 para otros serotipos (2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20B, 22F y 33F),

como se muestra en la Figura 15.

[482] Ver el Estudio 1 que antecede para conocer los métodos detallados.

Ejemplo 6: Inmunogenicidad y proteccion contra la colonizacion

Estudio 1: Respuestas inmunogénicas y efecto protector de MAPS 12V vy 6V con complejos

inmunogénicos sobre CP1

[483] Se llevé a cabo un estudio farmacodinamico para evaluar si los complejos
inmunogénicos de MAPS con CP1 inducian respuestas de Ty17 y un efecto protector contra
una cepa de neumococos. En este estudio, se evalué MAPS 12-valente con CP1 (12V MAPS
CP1,; serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) y MAPS 6-valente con CP1 (6V
MAPS CP1; serotipos 1, 3, 4, 5, 14 y 23F). También se evalu6é un MAPS 6-valente con una
proteina de fusion alternativa (6V MAPS CP2a) y una vacuna de S. pneumoniae de células
enteras inactivadas (WCB). Se uso el serotipo 6B de S. pneumoniae en los estudios de

exposicion en ratones ya que el serotipo se excluy6 de los complejos inmunogénicos de MAPS.

[484] Las respuestas de Tyl7 se evaluaron después de tres inmunizaciones. Se
tomaron muestras de sangre periférica 2 semanas después de la Ultima inmunizacion para la
estimulacion ex vivo en presencia de los antigenos como estimulantes. Luego se evaluo la
cantidad de interleucina 17A (IL-17A) secretada en el medio después de 6 dias mediante
ELISA. De una a 2 semanas después de la toma, los ratones se expusieron a 107 unidades
formadoras de colonias (CFU) de neumococos de tipo 6B (cepa 603). Se llevé a cabo un lavado
nasofaringeo para cada raton 10 dias después de la infeccién y se calcularon las CFU de

neumococos en funcion del crecimiento en agar sangre.
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[485] La inmunizacion de 12V MAPS CP1 y 6V MAPS CP1 indujo una respuesta de
Th17 que se detectd mediante estimulacion con antigeno de células completas neumocdcicas
(WCA), asi como proteinas SP1500 y SP0785, tal como se muestra en la Figura 16.
Curiosamente, como se muestra en la Figura 17, se demostré una proteccion significativa de
la colonizacién nasofaringea con un serotipo 6B de S. pneumoniae, un serotipo que no esta
incorporado en el componente PS del MAPS multivalente con CP1, lo que sugiere que la

proteccion estd mediada por una respuesta inmunitaria dirigida a CP1.

Estudio 2: Respuestas inmunogénicas y efecto protector de MAPS24 con complejos

inmunogénicos sobre CP1

[486] Se llevo a cabo un estudio farmacodindmico para ver si MAPS24 induce una
respuesta de Thl7 a CP1 y un efecto protector contra una cepa neumocécica. Los ratones se
inmunizaron con un ejemplo de formulacion de una vacuna MAPS 24-valente (MAPS24) con
adyuvante (MAPS24: serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F) o con un ejemplo de formulacion de una vacuna
MAPS 23-valente (MAPS23) que carece del serotipo de exposicion (serotipo 6B de S.
pneumoniae) con adyuvante (MAPS23: serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20B, 22F, 23F y 33F) . Los ratones se inmunizaron con

adyuvante solo como control.

[487] Las respuestas de Thl7 se evaluaron después de dos inmunizaciones. Los
esplenocitos o sangre periférica recogidos 2 semanas después de la Ultima inmunizacion se
sometieron a estimulacion ex vivo en presencia de proteinas SP1500 y SP0785 fusionadas de
CP1 como estimulante. La cantidad de interleucina 17A (IL-17A) secretada en el medio se
evalué de 3 a 6 dias después del cultivo mediante inmunoensayo Meso Scale (MSD) a base
de electroquimioluminiscencia. Se demostro un aumento estadisticamente significativo de IL-
17A para la vacuna MAPS 24-valente con adyuvante (por ejemplo, hidroxido de aluminio
pasivado (p-AlOH) o fosfato de aluminio (AIPO,)), en comparacién con el grupo de control

inmunizado con adyuvante (por ejemplo, hidréxido de aluminio pasivado) solo (Figura 18).

[488] Los ratones inmunizados con la vacuna MAPS 23-valente (que carece del
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serotipo 6B) y el control adyuvante se expusieron de 10° a 10’ unidades formadoras de
colonias (CFU) de neumococos del serotipo 6B (cepa 603). El lavado nasofaringeo de cada
raton se llevé a cabo 10 dias después de la infeccion y se calcularon las CFU de neumococos
en funcién del crecimiento en agar sangre. El grupo inmunizado con la vacuna MAPS 23-
valente e hidroxido de aluminio pasivado (p-AlOH) tuvo una reduccion estadisticamente
significativa en la colonizacion nasofaringea neumocdcica, y el grupo inmunizado con la
vacuna MAPS 23-valente y fosfato de aluminio (AIPO,4) demostré una tendencia de reduccién
de la colonizacion nasal neumocécica (Figura 19). Sin desear limitarse a ninguna teoria, la
proteccion significativa contra la colonizacién nasofaringea con el serotipo 6B de S.
pneumoniae, cuyo componente polisacarido no esté incluido en la vacuna MAPS 23-valente
evaluada, indica que la proteccion puede estar mediada por la respuesta inmunitaria al
componente de la vacuna de la proteina CP1, o a los componentes polisacaridos de la vacuna

con reactividad cruzada con cepas NVT de S. pneumoniae, 0 una combinacion de estos.

Ejemplo 7. Los anticuerpos de sueros obtenidos de animales inmunizados con un
ejemplo de formulacién de la vacuna MAPS24 se unen a S. pneumoniae de tipo

no vacunal

Métodos

[489] En el Estudio 1 del Ejemplo 5 se describen ejemplos de formulaciones que
comprenden MAPS24 y el protocolo de inmunizacién de conejo usado en este Ejemplo. Se
inmunizaron conejos blancos de Nueva Zelanda IM a los dias 0 y 14 con un ejemplo de
formulacion de la vacuna MAPS24 24-valente o con Prevnar 13, ambos con adyuvantes con
fosfato de aluminio. Se recogieron sueros antes de la primera inmunizacion (P0O) y dos
semanas después de la segunda inmunizacion (P2). Para evaluar la capacidad de unién de
los anticuerpos de conejos inmunizados con MAPS24 para S. pneumoniae con serotipos de
polisacéaridos capsulares no incluidos en MAPS24 o Prevnarl3 (tipos no vacunales, NVT), se
us6 un ELISA con S. pneumoniae de células enteras como antigeno de recubrimiento. Un
ejemplo de ensayo de este tipo detecta IgG de conejo que se unen a S. pneumoniae de células
enteras recubiertas en la placa ELISA a través de antigenos superficiales tales como proteinas
o polisacaridos. Para reducir la unién y la sefial de sueros de conejo no inmunizados, la placa

recubierta con S. pneumoniae se bloque6 con leche en polvo no grasa. Ademas, se
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preincubaron sueros de conejo con leche en polvo no grasa y polisacérido de la pared celular
de S. pneumoniae para adsorber cualquier polisacarido especifico de la pared celular y
cualquier anticuerpo no especifico que pudiera producir una sefal en el ensayo. Se analizaron
sueros de conejos inmunizados con MAPS24 (dosis de 0,22 ug por polisacarido) o Prevnar 13
(dosis de 0,22 ug por polisacéarido, excepto dosis de 0,44 ug de 6B) y los correspondientes
sueros de preinmunizacién para determinar la unién a seis serotipos distintos de S.
pneumoniae con polisacarido capsular no incorporado en ninguna de las vacunas. Las

titulaciones de IgG de unién a células enteras se expresaron como unidades arbitrarias/ml.

Resultados y conclusiones

[490] Como se muestra en la Figura 20, se observo un aumento estadisticamente
significativo entre los niveles de unién de IgG antes de la inmunizacién (P0O) y después de la
inmunizacion (P2) para los sueros de MAPS24 para los seis serotipos (p<0,01 para todos los
serotipos, analisis de pares emparejados de Wilcoxon de dos colas). No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de IgG de union para PO y P2 para los sueros
de Prevnar 13 para cuatro de los seis serotipos analizados y una significancia menor que
MAPS24 para dos serotipos.

[491] Se calcularon las relaciones de induccién (cambio multiplo) de las titulaciones de
IgG P2 con respecto a las titulaciones de IgG PO para cada muestra de suero de ambos grupos
de inmunizacién, y se determin6 la media geométrica de la relacion de induccion para la unién
de anticuerpos a cada cepa de S. pneumoniae NVT de células enteras. Tal como se muestra
en la Figura 21, la relacion de induccién para los seis serotipos fue significativamente mayor
para los conejos inmunizados con MAPS24 que para los conejos inmunizados con Prevnar 13
(p<0,001 para cinco serotipos y p<0,01 para un serotipo, evaluacion de Mann-Whitney de dos

colas).

Ejemplo 8: Destruccion opsonofagocitica de tipos de S. pneumoniae no
vacunales: MAPS 24

Métodos
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[492] En el Estudio 1 del Ejemplo 5 se describen ejemplos de formulaciones que
comprenden MAPS24 y el protocolo de inmunizacion de conejo usado en este Ejemplo. Se
inmunizaron conejos blancos de Nueva Zelanda IM a los dias 0 y 14 con un ejemplo de
formulacién de la vacuna MAPS24 con adyuvante con fosfato de aluminio. Se recogieron
sueros antes de la primera inmunizacion (PO) y dos semanas después de la segunda

inmunizacion (P2).

[493] Para demostrar la presencia de anticuerpos funcionales contra tipos no
vacunales (NVT) de S. pneumoniae, cuyos polisacaridos no estan incorporados en la vacuna
MAPS 24-valente, se establecié un ensayo opsonofagocitico concentrado modificado (COPA)
con etapas de incubacién secuenciales. En un ejemplo de ensayo de este tipo, la presencia de
anticuerpos funcionales se demuestra mediante la destruccion de las cepas NVT de S.
pneumoniae tras la incubacion con sueros inmunitarios. En resumen, las reservas congeladas
de S. pneumoniae se descongelaron y se resuspendieron a 2 x 10> CFU/ml en amortiguador
de ensayo (solucién salina amortiguada de Hank con FBS inactivado por calor al 10 %). A cada
pocillo de una placa de 96 pocillos se le agregaron 20 ul de suero de conejo inactivado por
calor diluido en amortiguador de ensayo, seguido por 10 pl de suspension bacteriana en
amortiguador de ensayo. Las bacterias y los sueros de conejo se incubaron a temperatura
ambiente durante 30 minutos con agitacion a 650 rpm. A cada pocillo se le agregaron 10 pl de
complemento de cria de conejo (Pel-Freeze Biologicals), puro o diluido adecuadamente en
amortiguador de ensayo, seguido por incubacién a temperatura ambiente durante 30 minutos
con agitacion a 650 rpm. Se lavaron células HL60 diferenciadas (ATCC) con amortiguador de
ensayo y se resuspendieron a 1 x 107 células/ml en amortiguador de ensayo. A cada pocillo se
le agregaron 40 pl de esta suspension HL60 (200 a 1, relacion de HL60 con respecto a
bacterias) seguido por la incubacién a 37 °C con CO, al 5 % y agitacion a 650 rpm durante 1
hora. Cada placa se transfirié a hielo y se incub6 durante 20 minutos. El contenido de cada
pozo se diluy6 en agua 1/5y 1/25, y cada dilucién se colocé luego en placas de agar sangre
al 5 %. Después de la incubacion durante la noche a 37 °C con CO, al 5 %, se contaron las
CFU para cada muestra y dilucion, descartando los puntos de datos con recuentos de colonias

superiores a 250 CFU.

Resultados vy conclusiones
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[494] Los sueros de conejos inmunizados con MAPS24 se analizaron en diversas
diluciones, por ejemplo, dentro del intervalo de 1:2 a 1:54, en comparacion con los sueros no
tratados previamente emparejados recogidos antes de la inmunizacion (sueros
preinmunitarios). Se analizaron por separado seis cepas distintas de S. pneumoniae NVT (15A,
16F, 23A, 31, 35B y 35F). Las unidades formadoras de colonias (CFU) se enumeraron en
placas de agar sangre. La actividad de destruccion se expresé como el porcentaje de reduccion
en CFU después de la incubacién con sueros inmunitarios en comparacion con la incubacion
con sueros preinmunitarios emparejados, donde el porcentaje de reduccion se determina
mediante [1 - (CFU/mI para sueros inmunitarios / CFU/ml para sueros preinmunitarios)] * 100.
Sin desear limitarse a ninguna teoria, en algunas modalidades, la actividad de destruccion de
los sueros inmunitarios dependia tanto de las células HL60 como del complemento activo.
Como se muestra en la Figura 22, se observé una reduccion de CFU para los sueros
inmunitarios a distintas diluciones sobre los sueros preinmunitarios emparejados para al menos
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 0 6) serotipos no vacunales. Por ejemplo, se observo una
reduccién de CFU para los sueros inmunitarios de 1/18 o menor con respecto a los sueros
preinmunitarios emparejados para los seis serotipos no vacunales. Los perfiles de titulacion
para la actividad destructora varian con el serotipo bacteriano. Sin desear limitarse a la teoria,
en algunas modalidades, los anticuerpos funcionales contra uno o mas serotipos no vacunales
(NVT) de S. pneumoniae generados mediante la inmunizacion con MAPS24 pueden dirigirse
al componente de proteina CP1 de la vacuna o a los componentes de polisacarido de la vacuna

con reactividad cruzada con cepas NVT de S. pneumoniae, 0 con una combinaciéon de ambos.

Ejemplo 9: Destrucciéon opsonofagocitica de tipos no vacunales de S.
pneumoniae: MAPS24 y Prevnar 13

Métodos

[495] En el Estudio 1 del Ejemplo 5 se describen ejemplos de formulaciones que
comprenden MAPS24 y el protocolo de inmunizacion de conejo usado en este Ejemplo. Se
inmunizaron conejos blancos de Nueva Zelanda IM a los dias 0 y 14 con un ejemplo de
formulacion de MAPS24 o con Prevnar 13, ambos con adyuvantes con fosfato de aluminio. Se
recogieron sueros antes de la primera inmunizacion (P0) y dos semanas después de la

segunda inmunizacion (P2). Para demostrar la presencia de anticuerpos funcionales contra
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NVT de S. pneumoniae, cuyos polisacaridos no se incorporan en la vacuna MAPS 24-valente
ni Prevnarl3, se llevo a cabo un ensayo opsonofagocitico concentrado modificado (COPA) con
etapas de incubacion secuenciales como se describe en el Ejemplo 8. En un ejemplo de
ensayo de este tipo, la presencia de anticuerpos funcionales se muestra a través de la

destruccion de las cepas NVT de S. pneumoniae tras la incubacidén con sueros inmunitarios.

Resultados vy conclusiones

[496] Los sueros de conejos inmunizados con MAPS24 o Prevnar 13 se analizaron en
diversas diluciones, por ejemplo, dentro del intervalo de 1:2 a 1:54, en comparacion con los
sueros no tratados previamente emparejados recogidos antes de la inmunizacién (sueros
preinmunitarios). Se analizaron por separado dos cepas distintas de S. pneumoniae NVT (15A
y 16F). Las unidades formadoras de colonias (CFU) se enumeraron en placas de agar sangre.
Los resultados se expresaron como el porcentaje de supervivencia de las bacterias incubadas
con sueros inmunitarios en comparacion con la incubaciébn con sueros preinmunitarios

emparejados.

[497] La Figura 23 muestra que el serotipo 16F de S. pneumoniae NVT incubado con
sueros de conejos inmunizados con MAPS24 demostr6 una supervivencia reducida, en
comparacion con las bacterias incubadas con sueros de conejos inmunizados con Prevnarl3.
El panel A de la Figura 23 muestra una reduccion estadisticamente significativa de la
supervivencia del serotipo 16F de S. pneumoniae NVT para tres de las cuatro diluciones
evaluadas de sueros de conejo inmunizados con MAPS24 en comparacion con los sueros
preinmunitarios. En contraste, el Panel B de la Figura 23 muestra que los sueros de conejos
inmunizados con Prevnar 13 no dieron como resultado reducciones significativas de la

supervivencia bacteriana con ninguna dilucion.

[498] La Figura 24 muestra que el serotipo 15A de S. pneumoniae NVT incubado con
sueros de conejos inmunizados con MAPS24 demostr6 una supervivencia reducida, en
comparacion con las bacterias incubadas con sueros de conejos inmunizados con Prevnarl3.
El panel A de la Figura 24 muestra una reduccion estadisticamente significativa de la
supervivencia del serotipo 15A de S. pneumoniae NVT para tres de las cuatro diluciones

evaluadas de sueros de conejo inmunizados con MAPS24 en comparacion con los sueros



10

15

20

25

30

311

preinmunitarios. En contraste, el Panel B de la Figura 24 muestra que los sueros de conejos
inmunizados con Prevnar 13 no dieron como resultado reducciones significativas de la

supervivencia bacteriana con ninguna dilucion.

[499] Sin desear limitarse a la teoria, en algunas modalidades, los anticuerpos
funcionales contra uno 0 mas serotipos no vacunales (NVT) de S. pneumoniae generados
mediante la inmunizacién con MAPS24 pueden dirigirse al componente de proteina CP1 de la
vacuna o a los componentes de polisacarido de la vacuna con reactividad cruzada con cepas

NVT de S. pneumoniae, o con una combinaciéon de ambos.

Ejemplo 10: Inhibicion de la destruccion opsonofagocitica del serotipo de tipo no

vacunal de S. pneumoniae con CP1

[500] Los Ejemplos 8 y 9 demuestran la presencia de anticuerpos funcionales mediante
destruccion opsonofagocitica de serotipos de tipo no vacunal (NVT) de S. pneumoniae
mediante el uso de ejemplos de formulaciones de MAPS (por ejemplo, MAPS24). Para
demostrar la especificidad de los anticuerpos funcionales contra los NVT de S. pneumoniae,
se establecio una variante de inhibicién del ensayo opsonofagocitico concentrado modificado
(ICOPA). En tal ejemplo de ensayo, la presencia de anticuerpos funcionales se muestra
mediante la destruccion de los serotipos NVT de S. pneumoniae después de la incubacion con
sueros inmunitarios; la especificidad de estos anticuerpos funcionales se evalia mediante la
preincubacién de los sueros inmunitarios con un reactivo inhibidor especifico (por ejemplo, una
proteina purificada, por ejemplo, la proteina de fusion CP1) que inhibe o compite por la union
de los anticuerpos funcionales a un antigeno objetivo y una incubacidn posterior con serotipos
NVT de S. pneumoniae, para determinar si se inhibié la destruccion. Los sueros de conejos
inmunizados con MAPS24 se analizaron en diversas diluciones, por ejemplo, dentro del
intervalo de 1:2 a 1:54, en comparacién con los sueros no tratados previamente emparejados
recogidos antes de la inmunizacion (sueros preinmunitarios). La destruccion de la cepa 16F de
S. pneumoniae NVT se evalué mediante el uso de sueros inmunitarios con y sin preincubacion
con el componente de CP1 purificado de MAPS24. Las unidades formadoras de colonias
(CFU) se enumeraron en placas de agar sangre. La actividad de destruccion se expres6 como
el porcentaje de reduccién en CFU después de la incubacién con sueros inmunitarios en

comparacion con la incubacion con sueros preinmunitarios emparejados, donde el porcentaje
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de reduccion se determina mediante [1 - (CFU/ml para sueros inmunitarios / CFU/ml para
sueros preinmunitarios)] * 100. Como se muestra en la Figura 25, la presencia de anticuerpos
funcionales contra 16F de S. pneumoniae NVT en sueros inmunitarios, en ausencia de un
reactivo inhibidor especifico, se muestra mediante el porcentaje de actividad destructora de los
sueros inmunitarios sobre los sueros preinmunitarios. La preincubacion de los sueros
inmunitarios con la proteina CP1 purificada, en condiciones que favorecen la uniébn competitiva
de los anticuerpos funcionales a la proteina CP1, dio como resultado un porcentaje de actividad
destructora mas bajo. Sin desear limitarse a la teoria, este resultado indica que los anticuerpos
funcionales contra el serotipo de tipo no vacunal (por ejemplo, serotipo 16F) de S. pneumoniae
generados mediante la inmunizacion con MAPS24 pueden dirigirse al componente de la
proteina CP1 de la vacuna.

Ejemplo 11: Destruccion opsonofagocitica del serotipo de tipo no vacunal de S.

pneumoniae: polipéptidos SP1500 y SP0785

[501] Este Ejemplo demuestra la presencia de anticuerpos funcionales contra un NVT
representativo de S. pneumoniae en sueros tomados de animales inmunizados con los

polipéptidos SP1500 o SP0785 (sueros inmunitarios).

Métodos

[502] Los ejemplos de protocolos de inmunizacién de conejos usados en este Ejemplo
se describen en el Estudio 1 del Ejemplo 5. Se inmunizaron conejos blancos de Nueva Zelanda
(n = 3) por via IM por separado los dias 0, 14 y 28 con 100 ng de los polipéptidos SP1500 o
SP0785, adyuvados con fosfato de aluminio. Se recogieron sueros antes de la primera
inmunizacion (P0) y dos semanas después de la tercera inmunizacion (P3). Los sueros
tomados de los 3 conejos en cada momento se combinaron para formar un grupo y se
almacenaron a -80°C.Para demostrar la presencia de anticuerpos funcionales contra 16F de
S. pneumoniae NVT, cuyos polisacaridos no estan incorporados en las formulaciones que
contienen SP1500 o SPQ785, se realiz6 un ensayo opsonofagocitico concentrado modificado
(COPA) con etapas de incubacion secuenciales, tal como se describe en el Ejemplo 8. En tal
ejemplo de ensayo, la presencia de anticuerpos funcionales se muestra mediante la

destruccion de 16F de S. pneumoniae NVT después de la incubacion con sueros inmunitarios.
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[503] Resultados. Los sueros de conejos inmunizados con los polipéptidos SP1500 o
SP0785 se analizaron en diversas diluciones, por ejemplo, dentro del intervalo de 1:2 a 1:54,
en comparacion con los sueros no tratados previamente emparejados recogidos antes de la
inmunizacion (sueros preinmunitarios). Las unidades formadoras de colonias (CFU) se
enumeraron en placas de agar sangre. La actividad de destruccién se expresé como el
porcentaje de reduccion en CFU después de la incubacion con sueros inmunitarios en
comparacion con la incubacion con sueros preinmunitarios emparejados, donde el porcentaje
de reduccion se determina mediante [1 - (CFU/ml para sueros inmunitarios / CFU/ml para

sueros preinmunitarios)] * 100.

[504] La Figura 26 muestra que la incubacion con los sueros inmunitarios de conejos
inmunizados por separado con los polipéptidos SP1500 y SP0785 dio como resultado una
actividad destructora contra el serotipo 16F de S. pneumoniae NVT para tres de las cuatro
diluciones analizadas en comparacion con los sueros preinmunitarios. Sin desear limitarse a
ninguna teoria, este resultado indica que es posible generar anticuerpos funcionales contra
uno o mas serotipos no vacunales (NVT) de S. pneumoniae mediante la inmunizacion con los
polipéptidos SP1500 o SP0785.

[505] Un estudio preclinico demuestra que las vacunas MAPS multivalentes descritas
en la presente (por ejemplo, las vacunas MAPS24, MAPS15 y MAPS9) son altamente
inmunogénicas en modelos animales e inducen respuestas especificas para el serotipo.
MAPS24 otorga ventajas clinicamente significativas sobre la vacuna PCV13 actual, al menos
al agregar una cobertura adicional significativa a las poblaciones objetivo con 11 serotipos
adicionales. Ademas, MAPS24 genero6 anticuerpos funcionales contra uno 0 mas serotipos no
vacunales. Ademas, la vacuna MAPS24 simplifica el régimen actual de inmunizacién
antineumocacica compleja en adultos de edad avanzada y de alto riesgo al proporcionar una
proteccion contra todos los serotipos incluidos en una Unica dosis en lugar de dos dosis de dos

vacunas distintas administradas de acuerdo con cronogramas complejos.



10

15

20

25

30

314

Listado de secuencias

[506] SEQ ID NO:1, proteina rizavidina, longitud completa [aminoacidos 1-179]:
MITSLYATFGTIADGRRTSGGKTMIRTNAVAALVFAVATSALAFDASNFKDFSSIASASSSWQ
NQSGSTMIIQVDSFGNVSGQYVNRAQGTGCQNSPYPLTGRVNGTFIAFSVGWNNSTENCN
SATGWTGYAQVNGNNTEIVTSWNLAYEGGSGPAIEQGQDTFQYVPTTENKSLLKD

[507] SEQ ID NO:2, proteina rizavidina truncada, denominada Rhavi [aminoacidos 45-
179]:
FDASNFKDFSSIASASSSWQNQSGSTMIIQVDSFGNVSGQYVNRAQGTGCQNSPYPLTGRV
NGTFIAFSVGWNNSTENCNSATGWTGYAQVNGNNTEIVTSWNLAYEGGSGPAIEQGQDTF
QYVPTTENKSLLKD

[508] SEQ ID NO:3, secuencia enlazadora [7 aminoéacidos]:
GGGGSSS
[509] SEQ ID NO:4, proteina SP0785 que carece de secuencia sefial y dominio

transmembrana [amino&cidos 33-399]:
Nota: un malapareamiento de T394A con las secuencias de NCBI SP0785 ABJ54007.1 y
YP816180

FRQPSQTALKDEPTHLVVAKEGSVASSVLLSGTVTAKNEQYVYFDASKGDLDEILVSVGDKV
SEGQALVKYSSSEAQAAYDSASRAVARADRHINELNQARNEAASAPAPQLPAPVGGEDATV
QSPTPVAGNSVASIDAQLGDARDARADAAAQLSKAQSQLDATTVLSTLEGTVVEVNSNVSK
SPTGASQVMVHIVSNENLQVKGELSEYNLANLSVGQEVSFTSKVYPDKKWTGKLSYISDYPK
NNGEAASPAAGNNTGSKYPYTIDVTGEVGDLKQGFSVNIEVKSKTKAILVPVSSLVMDDSKN
YVWIVDEQQKAKKVEVSLGNADAENQEITSGLTNGAKVISNPTSSLEEGKEVKADEATN

[510] SEQ ID NO:5, proteina SP1500 que carece de secuencia sefial [aminoacidos 27-
278]:
TSGDNWSKYQSNKSITIGFDSTFVPMGFAQKDGSYAGFDIDLATAVFEKYGITVNWQPIDWD
LKEAELTKGTIDLIWNGYSATDERREKVAFSNSYMKNEQVLVTKKSSGITTAKDMTGKTLGA
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QAGSSGYADFEANPEILKNIVANKEANQYQTFNEALIDLKNDRIDGLLIDRVYANYYLEAEGVL
NDYNVFTVGLETEAFAVGARKEDTNLVKKINEAFSSLYKDGKFQEISQKWFGEDVATKEVKE

GQ

[511] SEQ ID NO:6, proteina de fusiéon CP1:
MFDASNFKDFSSIASASSSWQNQSGSTMIIQVDSFGNVSGQYVNRAQGTGCQNSPYP
LTGRVNGTFIAFSVGWNNSTENCNSATGWTGYAQVNGNNTEIVTSWNLAYEGGSGP
AIEQGQDTFQYVPTTENKSLLKDGGGGSSSTSGDNWSKYQSNKSITIGFDSTFVPMGF
AQKDGSYAGFDIDLATAVFEKYGITVNWQPIDWDLKEAELTKGTIDLIWNGYSATDE
RREKVAFSNSYMKNEQVLVTKKSSGITTAKDMTGKTLGAQAGSSGYADFEANPEILK
NIVANKEANQYQTFNEALIDLKNDRIDGLLIDRVYANYYLEAEGVLNDYNVFTVGLE
TEAFAVGARKEDTNLVKKINEAFSSLYKDGKFQEISQKWFGEDVATKEVKEGQAAAF
RQPSQTALKDEPTHLVVAKEGSVASSVLLSGTVTAKNEQYVYFDASKGDLDEILVSV
GDKVSEGQALVKYSSSEAQAAYDSASRAVARADRHINELNQARNEAASAPAPQLPAP
VGGEDATVQSPTPVAGNSVASIDAQLGDARDARADAAAQLSKAQSQLDATTVLSTLE
GTVVEVNSNVSKSPTGASQVMVHIVSNENLQVKGELSEYNLANLSVGQEVSFTSKV
YPDKKWTGKLSYISDYPKNNGEAASPAAGNNTGSKYPYTIDVTGEVGDLKQGFSVN
IEVKSKTKAILVPVSSLVMDDSKNYVWIVDEQQKAKKVEVSLGNADAENQEITSGLT
NGAKVISNPTSSLEEGKEVKADEATN

[512] SEQ ID NO:7, gen SP0785 que codifica la proteina SP0785 que carece de
secuencia sefal [aminoacidos 33-399]:
TTTAGACAACCTTCTCAGACTGCTCTAAAAGATGAGCCTACTCATCTTGTTGTTGCCAAG
GAAGGAAGCGTGGCCTCCTCTGTTTTATTGTCAGGGACAGTAACAGCAAAAAATGAACA
ATATGTTTATTTTGATGCTAGTAAGGGTGATTTAGATGAAATCCTTGTTTCTGTGGGCGAT
AAGGTCAGCGAAGGGCAGGCTTTAGTCAAGTACAGTAGTTCAGAAGCGCAGGCGGCCT
ATGATTCAGCTAGTCGAGCAGTAGCTAGGGCAGATCGTCATATCAATGAACTCAATCAAG
CACGAAATGAAGCCGCTTCAGCTCCGGCTCCACAGTTACCAGCGCCAGTAGGAGGAGA
AGATGCAACGGTGCAAAGCCCAACTCCAGTGGCTGGAAATTCTGTTGCTTCTATTGACG
CTCAATTGGGTGATGCCCGTGATGCGCGTGCAGATGCTGCGGCGCAATTAAGCAAGGC
TCAAAGTCAATTGGATGCAACAACTGTTCTCAGTACCCTAGAGGGAACTGTGGTCGAAGT
CAATAGCAATGTTTCTAAATCTCCAACAGGGGCGAGTCAAGTTATGGTTCATATTGTCAG
CAATGAAAATTTACAAGTCAAGGGAGAATTGTCTGAGTACAATCTAGCCAACCTTTCTGT
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AGGTCAAGAAGTAAGCTTTACTTCTAAAGTGTATCCTGATAAAAAATGGACTGGGAAATT
AAGCTATATTTCTGACTATCCTAAAAACAATGGTGAAGCAGCTAGTCCAGCAGCCGGGAA
TAATACAGGTTCTAAATACCCTTATACTATTGATGTGACAGGCGAGGTTGGTGATTTGAA
ACAAGGTTTTTCTGTCAACATTGAGGTTAAAAGCAAAACTAAGGCTATTCTTGTTCCTGTT
AGCAGTCTAGTAATGGATGATAGTAAAAATTATGTCTGGATTGTGGATGAACAACAAAAG
GCTAAAAAAGTTGAGGTTTCATTGGGAAATGCTGACGCAGAAAATCAAGAAATCACTTCT
GGTTTAACGAACGGTGCTAAGGTCATCAGTAATCCAACATCTTCCTTGGAAGAAGGAAAA
GAGGTGAAGGCTGATGAAGCAACTAAT

[513] SEQ ID NO:8, gen SP1500 que codifica la proteina SP1500 que carece de
secuencia sefial [aminoacidos 27-278]:
ACTAGTGGAGATAATTGGTCAAAGTACCAGTCTAACAAGTCTATTACTATTGGATTTGATA
GTACTTTTGTTCCAATGGGATTTGCTCAGAAAGATGGTTCTTATGCAGGATTTGATATTGA
TTTAGCTACAGCTGTTTTTGAAAAATACGGAATCACGGTAAATTGGCAACCGATTGATTG
GGATTTGAAAGAAGCTGAATTGACAAAAGGAACGATTGATCTGATTTGGAATGGCTATTC
CGCTACAGACGAACGCCGTGAAAAGGTGGCTTTCAGTAACTCATATATGAAGAATGAGC
AGGTATTGGTTACGAAGAAATCATCTGGTATCACGACTGCAAAGGATATGACTGGAAAGA
CATTAGGAGCTCAAGCTGGTTCATCTGGTTATGCGGACTTTGAAGCAAATCCAGAAATTT
TGAAGAATATTGTCGCTAATAAGGAAGCGAATCAATACCAAACCTTTAATGAAGCCTTGA
TTGATTTGAAAAACGATCGAATTGATGGTCTATTGATTGACCGTGTCTATGCAAACTATTA
TTTAGAAGCAGAAGGTGTTTTAAACGATTATAATGTCTTTACAGTTGGACTAGAAACAGAA
GCTTTTGCGGTTGGAGCCCGTAAGGAAGATACAAACTTGGTTAAGAAGATAAATGAAGCT
TTTTCTAGTCTTTACAAGGACGGCAAGTTCCAAGAAATCAGCCAAAAATGGTTTGGAGAA
GATGTAGCAACCAAAGAAGTAAAAGAAGGACAG

[514] SEQ ID NO:9, secuencia optimizada por codones que codifica la proteina de
fusion CP1 [4cido nucleico]:
ATGTTCGACGCATCCAACTTTAAAGACTTTAGCAGCATCGCGTCCGCAAGCTCTAGCTG
GCAGAATCAATCTGGTAGCACCATGATTATCCAAGTGGACAGCTTTGGTAACGTCAGCG
GTCAATATGTTAATCGTGCACAGGGTACGGGTTGTCAGAATTCTCCGTACCCGCTGACC
GGTCGTGTTAACGGCACGTTCATCGCTTTCAGCGTCGGTTGGAACAATTCTACTGAAAAT
TGCAACAGCGCGACCGGTTGGACGGGCTATGCACAAGTGAATGGCAATAACACCGAAAT
CGTCACGTCCTGGAATCTGGCGTATGAGGGTGGCAGCGGTCCGGCTATTGAACAGGGC
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CAGGATACCTTCCAATACGTCCCTACGACCGAGAATAAGTCCCTTCTGAAAGACGGCGG
TGGCGGTTCGAGCTCGACCAGCGGCGACAATTGGTCCAAATACCAGAGCAACAAGAGC
ATCACGATCGGCTTCGACAGCACTTTTGTGCCGATGGGTTTCGCGCAAAAAGACGGTAG
CTACGCGGGTTTCGATATTGACCTGGCGACCGCTGTCTTTGAGAAATACGGCATTACGG
TTAATTGGCAGCCGATTGATTGGGACCTGAAAGAGGCCGAACTCACCAAAGGCACCATC
GACCTGATCTGGAATGGTTACTCCGCAACCGATGAGCGTCGCGAAAAAGTTGCCTTCAG
CAACAGCTATATGAAGAATGAACAAGTGTTGGTAACCAAGAAATCTAGCGGCATTACGAC
CGCGAAAGACATGACCGGTAAGACGCTGGGTGCGCAGGCCGGTAGCTCTGGCTATGCG
GATTTCGAGGCGAATCCTGAGATTCTGAAAAACATCGTTGCGAATAAAGAGGCGAACCA
GTACCAGACCTTTAACGAAGCACTGATCGACCTGAAAAACGATCGCATTGACGGTCTGC
TGATCGATCGTGTGTACGCGAACTATTATCTGGAAGCCGAGGGCGTTCTGAACGATTAT
AATGTTTTTACCGTGGGTCTGGAGACTGAGGCATTCGCGGTTGGTGCGCGCAAGGAAGA
TACCAACCTGGTTAAAAAGATTAATGAGGCATTTAGCTCACTGTACAAGGACGGCAAGTT
CCAAGAAATTAGCCAGAAGTGGTTCGGTGAAGATGTTGCGACGAAAGAGGTTAAAGAGG
GCCAAGCGGCCGCATTTCGCCAACCGAGCCAGACTGCGTTGAAAGATGAGCCGACCCA
TCTGGTTGTTGCGAAAGAGGGCAGCGTGGCATCGAGCGTGCTGCTGAGCGGTACGGTT
ACTGCCAAAAACGAACAATACGTGTACTTCGATGCTAGCAAGGGTGATCTGGATGAAATT
CTGGTGAGCGTGGGTGACAAAGTTAGCGAAGGCCAGGCACTGGTGAAGTATTCATCCTC
CGAGGCACAGGCAGCGTACGACAGCGCAAGCCGCGCAGTGGCGCGTGCCGACCGTCA
CATTAACGAATTGAACCAAGCGCGTAACGAGGCCGCAAGCGCGCCAGCACCGCAGCTG
CCGGCTCCGGTGGGTGGCGAAGATGCGACGGTGCAGAGCCCGACCCCGGTTGLGGET
AATTCGGTCGCCAGCATCGATGCGCAGCTGGGTGACGCGCGTGATGCCCGTGCGGATG
CGGCTGCTCAACTGAGCAAGGCTCAGAGCCAACTGGACGCGACGACGGTGCTGAGCAC
CTTGGAGGGTACCGTTGTCGAAGTCAACAGCAATGTGAGCAAGAGCCCAACGGGTGCG
AGCCAGGTTATGGTCCACATTGTGAGCAATGAAAACTTACAGGTCAAGGGTGAGCTGAG
CGAGTATAACCTGGCGAATCTGAGCGTTGGTCAAGAGGTCAGCTTTACCAGCAAGGTCT
ACCCGGATAAGAAATGGACCGGCAAGTTGAGCTACATCAGCGACTACCCGAAGAACAAT
GGCGAGGCAGCCTCCCCGGCAGCCGGCAACAATACCGGCTCTAAGTATCCGTACACCA
TCGACGTAACCGGTGAGGTCGGCGACCTGAAACAGGGTTTTAGCGTGAATATCGAAGTG
AAGTCCAAGACCAAGGCAATTTTGGTTCCGGTTAGCTCCCTGGTGATGGACGATAGCAA
GAATTATGTGTGGATTGTCGACGAGCAACAGAAAGCGAAAAAAGTTGAAGTGAGCCTGG
GCAATGCTGATGCCGAGAACCAAGAAATCACGTCTGGTCTGACCAACGGTGCGAAAGTT
ATTAGCAACCCGACCAGCAGCCTGGAAGAGGGTAAAGAGGTCAAAGCCGACGAAGCTA
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CGAAC

[515] SEQ ID NO:10, proteina SP0785 de longitud completa [aminoacidos 1-399], cepa

TIGRA4:

MKKKNGKAKKWQLYAAIGAASVVVLGAGGILLFRQPSQTALKDEPTHLVV

AKEGSVASSVLLSGTVTAKNEQYVYFDASKGDLDEILVSVGDKVSEGQAL

VKYSSSEAQAAYDSASRAVARADRHINELNQARNEAASAPAPQLPAPVGG

EDATVQSPTPVAGNSVASIDAQLGDARDARADAAAQLSKAQSQLDATTVL

STLEGTVVEVNSNVSKSPTGASQVMVHIVSNENLQVKGELSEYNLANLSV

GQEVSFTSKVYPDKKWTGKLSYISDYPKNNGEAASPAAGNNTGSKYPYTI

DVTGEVGDLKQGFSVNIEVKSKTKAILVPVSSLVMDDSKNYVWIVDEQQK

AKKVEVSLGNADAENQEITSGLTNGAKVISNPTSSLEEGKEVKADEATN

[516] SEQ ID NO:11, gen SP0785 que codifica la proteina SP0785 de longitud

completa [aminoacidos 1-399], cepa TIGRA4:

ATGAAGAAAAAGAATGGTAAAGCTAAAAAGTGGCAACTGTATGCAGCAAT

CGGTGCTGCGAGTGTAGTTGTATTGGGTGCTGGGGGGATTTTACTCTTTA

GACAACCTTCTCAGACTGCTCTAAAAGATGAGCCTACTCATCTTGTTGTT

GCCAAGGAAGGAAGCGTGGCCTCCTCTGTTTTATTGTCAGGGACAGTAAC

AGCAAAAAATGAACAATATGTTTATTTTGATGCTAGTAAGGGTGATTTAG

ATGAAATCCTTGTTTCTGTGGGCGATAAGGTCAGCGAAGGGCAGGCTTTA
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GTCAAGTACAGTAGTTCAGAAGCGCAGGCGGCCTATGATTCAGCTAGTCG

AGCAGTAGCTAGGGCAGATCGTCATATCAATGAACTCAATCAAGCACGAA

ATGAAGCCGCTTCAGCTCCGGCTCCACAGTTACCAGCGCCAGTAGGAGGA

GAAGATGCAACGGTGCAAAGCCCAACTCCAGTGGCTGGAAATTCTGTTGC

TTCTATTGACGCTCAATTGGGTGATGCCCGTGATGCGCGTGCAGATGCTG

CGGCGCAATTAAGCAAGGCTCAAAGTCAATTGGATGCAACAACTGTTCTC

AGTACCCTAGAGGGAACTGTGGTCGAAGTCAATAGCAATGTTTCTAAATC

TCCAACAGGGGCGAGTCAAGTTATGGTTCATATTGTCAGCAATGAAAATT

TACAAGTCAAGGGAGAATTGTCTGAGTACAATCTAGCCAACCTTTCTGTA

GGTCAAGAAGTAAGCTTTACTTCTAAAGTGTATCCTGATAAAAAATGGAC

TGGGAAATTAAGCTATATTTCTGACTATCCTAAAAACAATGGTGAAGCAG

CTAGTCCAGCAGCCGGGAATAATACAGGTTCTAAATACCCTTATACTATT

GATGTGACAGGCGAGGTTGGTGATTTGAAACAAGGTTTTTCTGTCAACAT

TGAGGTTAAAAGCAAAACTAAGGCTATTCTTGTTCCTGTTAGCAGTCTAG

TAATGGATGATAGTAAAAATTATGTCTGGATTGTGGATGAACAACAAAAG

GCTAAAAAAGTTGAGGTTTCATTGGGAAATGCTGACGCAGAAAATCAAGA
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AATCACTTCTGGTTTAACGAACGGTGCTAAGGTCATCAGTAATCCAACAT

CTTCCTTGGAAGAAGGAAAAGAGGTGAAGGCTGATGAAGCAACTAAT

[517] SEQ ID NO:12, proteina SP1500 de longitud completa [aminoacidos 1-278], cepa

TIGRA4:

MKKWMLVLVSLMTALFLVACGKNSSETSGDNWSKYQSNKSITIGFDSTFV

PMGFAQKDGSYAGFDIDLATAVFEKYGITVNWQPIDWDLKEAELTKGTID

LIWNGYSATDERREKVAFSNSYMKNEQVLVTKKSSGITTAKDMTGKTLGA

QAGSSGYADFEANPEILKNIVANKEANQYQTFNEALIDLKNDRIDGLLID

RVYANYYLEAEGVLNDYNVFTVGLETEAFAVGARKEDTNLVKKINEAFSS

LYKDGKFQEISQKWFGEDVATKEVKEGQ

[518] SEQ ID NO:13, gen SP1500 que codifica la proteina SP1500 de longitud

completa [aminoacidos 1-278], cepa TIGRA4:

ATGAAAAAATGGATGCTTGTATTAGTCAGTCTGATGACTGCTTTGTTCTT

AGTAGCTTGTGGGAAAAATTCTAGCGAAACTAGTGGAGATAATTGGTCAA

AGTACCAGTCTAACAAGTCTATTACTATTGGATTTGATAGTACTTTTGTT

CCAATGGGATTTGCTCAGAAAGATGGTTCTTATGCAGGATTTGATATTGA

TTTAGCTACAGCTGTTTTTGAAAAATACGGAATCACGGTAAATTGGCAAC

CGATTGATTGGGATTTGAAAGAAGCTGAATTGACAAAAGGAACGATTGAT

CTGATTTGGAATGGCTATTCCGCTACAGACGAACGCCGTGAAAAGGTGGC
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TTTCAGTAACTCATATATGAAGAATGAGCAGGTATTGGTTACGAAGAAAT

CATCTGGTATCACGACTGCAAAGGATATGACTGGAAAGACATTAGGAGCT

CAAGCTGGTTCATCTGGTTATGCGGACTTTGAAGCAAATCCAGAAATTTT

GAAGAATATTGTCGCTAATAAGGAAGCGAATCAATACCAAACCTTTAATG

AAGCCTTGATTGATTTGAAAAACGATCGAATTGATGGTCTATTGATTGAC

CGTGTCTATGCAAACTATTATTTAGAAGCAGAAGGTGTTTTAAACGATTA

TAATGTCTTTACAGTTGGACTAGAAACAGAAGCTTTTGCGGTTGGAGCCC

GTAAGGAAGATACAAACTTGGTTAAGAAGATAAATGAAGCTTTTTCTAGT

CTTTACAAGGACGGCAAGTTCCAAGAAATCAGCCAAAAATGGTTTGGAGA

AGATGTAGCAACCAAAGAAGTAAAAGAAGGACAG
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Equivalentes

[519] Los expertos en la técnica reconocerdn o seran capaces de determinar,
solamente mediante el uso de experimentos de rutina, muchos equivalentes de las
modalidades especificas de la invencion descrita en la presente. No se pretende que el alcance
de la presente invencién se limite a la descripcién que antecede, sino que es tal como se

establece en las siguientes reivindicaciones:
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