VACUNA CONJUGADA ANTINEUMOCOCICA DE POLISACARIDOS

Informe de la Comisién de Farmacia :
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

1.- Identificacién del farmaco:

Nombre Comercial: Prevenar 13 ©

Presentaciones: Jeringas precargadas E/10. Uso Hospitalario.

Laboratorio: Glaxo-SmithKline

Precio adquisicion: PVL+IVA: 49.91€

Grupo Terapéutico: JO7AL52: Vacunas antineumocdcicas

Dr. Fernandez-Crehuet Jefe S° Med. Preventiva  Fecha solicitud: 07/06/2010
Peticién a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Resumen de la justificacion de la solicitudy d el informe

3.1.-Resumen de la solicitud

Se trata de una vacuna que incluye 6 serotipos mas (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A) que Prevenar® frente a
Streptococcus pneumoniae, y 3 mas que Synflorix (3,6A y 19). A destacar la introduccién del serotipo
19A, que en nuestro pais representa entre el 20 y 30% de la enfermedad neumocdcica invasora, ademas
de ser una causa importante de meningitis neumocécica y otitis media. Se estima que en Espafia esta
vacuna tendrd una cobertura del 80% en menores de 5 afos.

El coste es similar a Prevenar heptavalente

3.2.-Resumen del informe

- El informe de la EMEA refleja los resultados de no inferioridad en cuanto a la inmunogenicidad
comparativa entre Prevenar-7 y 13, estableciendo que puede ser comparable o ligeramente inferior a
Prevenar 7, dado que el serotipo 6B en el estudio pivotal europeo y el 6B y 9V en el americano no
logran la no inferioridad. No obstante, la OMS no obliga a alcanzar la no inferioridad en todos los
serotipos, y dado que el margen de fracaso esa pequefio, que se alcanzaron todos los criterios de
respuesta secundarios y que la respuesta post recuerdo en esos serotipos fue mas alta que en el
resto, se consideran que serian similares.

- Respecto a los 6 serotipos adicionales la baja respuesta inmune primaria conseguido para 4 de ellos
(1,3,5 y 19A) es dificil de interpretar, pero podria suponer que al menos para 3 de ellos (serotipos 1,3
y 5) la respuesta inmune podria tener una eficacia reducida frente a la enfermedad neumocécica
para esos serotipos.

- En general se considera que la vacuna demuestra la no inferioridad frente a Prevenar, ampliando la
cobertura en algunos serotipos nuevos, lo que aumenta la capacidad de prevencion, destacando el
serotipo 19A, que se considera de alta prevalencia en nuestro pais.

- No existen datos sobre la posibilidad de cruzarla con Synflorix. Se aconseja que quienes hayan
iniciado con Synflorix mantengan su calendario con esta vacuna. El cambio de Prevenar 7 a
Prevenar 13 se puede hacer siguiendo las instrucciones de ficha técnica.

4.- Farmacologia

Indicaciones

EMEA - AEMyPS: Inmunizacion activa para la prevencion de enfermedad invasiva, neumonia y otitis
media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en lactantes y nifios desde 6 semanas hasta 5
afios de edad.

Posologia:

Las pautas de inmunizacion deben basarse en las recomendaciones oficiales.

Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad

= Serie primaria de tres dosis

La serie de vacunacién recomendada consiste en cuatro dosis de 0,5 ml cada una. En el lactante la serie
primaria consiste en tres dosis, administrandose la primera habitualmente a los 2 meses de edad y con
un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. La primera dosis puede administrarse desde las seis semanas
de edad. Se recomienda una cuarta dosis (refuerzo) entre los 11 y los 15 meses de edad.

1



= Serie primaria de dos dosis

Como alternativa, si se administra Prevenar 13 como parte de un programa de vacunacion sistematico
del lactante, podria administrarse una serie de tres dosis de 0,5 ml cada una. La primera dosis puede
administrarse desde los 2 meses de edad, con una segunda dosis 2 meses después. Se recomienda
administrar la tercera dosis (refuerzo) entre los 11 y los 15 meses de edad

Lactantes y nifios = 7 meses de edad no vacunados previamente:

= Lactantes de 7 a 11 meses de edad

Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. Se recomienda una
tercera dosis en el segundo afio de vida.

= Nifios de 12 a 23 meses de edad

Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 2 meses entre las dosis.

= Nifios de 2 a 5 afios de edad

Una dosis Unica de 0,5 ml.

Pauta de vacunacidn con Prevenar 13 para lactantes y nifios vacunados previamente con Prevenar (7-
valente) (serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae):

Prevenar 13 contiene los mismos 7 serotipos incluidos en Prevenar conjugados con la misma proteina
transportadora CRM197. Los lactantes y nifios que hayan comenzado la vacunacion con Prevenar
pueden cambiar a Prevenar 13 en cualquier momento del esquema vacunal.

= Nifios de 12 a 23 meses de edad

Los nifios que no hayan recibido dos dosis de Prevenar 13 durante la serie primaria de vacunacion
deben recibir dos dosis de la vacuna (con un intervalo de al menos 2 meses entre dosis) para completar
la serie de inmunizacién frente a los seis serotipos adicionales. Como alternativa, pueden completar la
serie de inmunizacién de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

= Niflos de 2 a 5 afios de edad

Una dosis Unica.

5.- Evaluacion de la eficacia

5.1.- Ensayos clinicos

No hay estudios de eficacia de la vacuna 13-valente. El objetivo general del desarrollo clinico fue evaluar
la inmunogenicidad, seguridad y consistencia clinica de Prevenar 13 en la poblacion objetivo. Se evalué
la no inferioridad de la respuesta inmune comparada con la heptavalente.

Estudio pivotal 006:

Realizado en Alemania de no inferioridad, doble ciego, controlado con Prevenar 7valente que incluyé a
600 nifios, que recibieron dosis a los 2,3,4 y 11 6 12 meses de edad. El objetivo principal era demostrar
la no inferioridad frente a Prevenar 7 para los serotipos comunes y demaostrar respuesta inmune para los
otros 6

Como criterio principal de eficacia se habia establecido alcanzar un nivel de anticuerpos superior a
0.35pg/ml ( el nivel inferior del IC95% de las diferencia >-10).

Resultados:

Tras la pauta primaria (las 3 primeras dosis), esto se alcanzé en 12 de los 13 serotipos, so6lo no se
consiguio en el 6B.

Como objetivo secundario se evalud las concentraciones medias geométricas de 1gG, alcanzando la no
inferioridad para todos los serotipos, incluyendo el 6B.

Table 1-3: Comparison of subjects achieving Iglc antibody concentration =035 ng/ml post-dose
3 of the primarv series - Evaluahle infant immunogenicity population

Vaccine group
Prevenar 13 Prevenar Difference

Serotype N [ 0w [ w [ oI N | w | % | eswCI | #5% CI
Common serofvpes

4 185 280 [ o600, 00 £ 170 274 281 050 90 4 00 -13.16
B 154 220 715 711 811 278 142 871 825 908 8.6 -l6.0. -3.3
o 285 281 [ 64 004 178 260 254 Q35 983 22 04 51
1= 28 281 ] 265 008 179 72 07.5 049 980 15 08 4.1
18C 285 277 7.1 245 008 177 273 288 Qe300 6 -l4 41,11
19F 28 21 [ 917,078 177 266 24.0 930,980 -0.3 218,33
13F 28 251 887 845,012 177 248 B9.5 533,028 -0.8 6.0, 4.5
Additional serotypes

1 185 174 04.1 911 881 118 242 871 515 008 2] £3. 138
3 182 277 081 450,00 118 242 871 515 008 11.1 70,138
5 18 254 30 803,054 118 242 871 515 008 58 08 111
GA 283 250 ] 821,048 178 242 g7l 515 008 45 03, 10.1
7 285 281 [ 264,004 178 242 g7l 515 008 11.5 74, 161
194 285 283 [ 475,029 178 242 g7l 515 008 122 8.3, 168




Actividad opsonofagocitica:

El cociente de las concentraciones medias geométricas de la actividad opsonofagocitica tras 3 dosis
encontraron que 2 serotipos de los comunes (6B y 14) tenian un limite inferior del IC95% inferior a 0.5.
Para los 6 serotipos adicionales, los titulos de concentraciones medias geométricas oscilaban entre 50.2
para el serotipo 1 hasta 11544 para el serotipo 7F. Se consideraron bajas al menos las de los serotipos
1,3y 5, y dudosa la del 19A:

_Table 1-4: Comparison post-dose 3 OPA GMTs - evaluable infant immunogenicity population

Vaccine proup

Prevenar 13 FPrevenar
Serotype L [ GMT [ @&l n | GMT | [T | Ratio | 95%CI
Common seroiypes
4 a1 1573.3 13830, 1929.2 a4 18450.79 154000, 2248 4 0.85 064,111
B 100 74443 356.0. 8051 24 G215, 14622 0.64 D44, 083
o EE] 207182 36148, 67451 B0 39355 73513 0.92 0.38.142
14 EE 2130.65 1570.1, 2915.8 B0 14733, 45343 0.64 0.42, 088
18C 100 1309.65 11237, 1832.4 a4 1382 4, 21926 .85 062,116
19F 104 15012 1168, 1928 a4 1329, 2132 .91 0.53.1.33
13F 100 1080.52 7052 14838 93 7539, 1457.8 1.02 0.68,1.58
Additional serotypes
1 100 5021 30.38, 6402 EE 415 389,232 12.08 0.37.15.59
3 100 25073 1035, 3059 a4 613 517,728 40,87 31.44,53.10
5 100 16202 1263, 2078 a4 4.64 384,543 3493 15,08, 47.05
GA an 112845 B35 1T0E EE] 11240 7409,200.11 1004 557, 18.10
TF EE] 1153475 03640, 14233 3 24 11545 75.16, 177.32 100.0 G2.60, 1505
194 EE 442 48 3505, 3431 a4 .70 319, 368 6802 4760, 8].348

Discusion del informe de la EMEA

- El informe de la EMEA restablece Prevenarl3 puede ser comparable o ligeramente inferior a
Prevenar 7, dado que el serotipo 6B en el estudio pivotal europeo y el 6B y el 6B y 9V en el
americano no lograba la no inferioridad en cuanto a titulos de anticuerpos. No obstante, la OMS no
obliga a alcanzar la no inferioridad en todos los serotipos, y dado que el margen de fracaso esa
pequefio, que se alcanzaron todos los criterios de respuesta secundarios y que la respuesta post
recuerdo en esos serotipos fue mas alta que en el resto, se consideran que serian similares.

- Respecto a los 6 serotipos adicionales la baja respuesta inmune primaria conseguido para 4 de ellos
(1,3,5 y 19A) es dificil de interpretar, ya que no existe un ensayo estandarizado de actividad
opsonofagocitica ni referencias séricas comunes, ademas de carecer de datos de eficacia clinica de
la vacunacion. No obstante podria suponer que al menos para 3 de ellos (serotipos 1,3 y 5) la
respuesta inmune podria tener una eficacia reducida frente a la enfermedad neumocécica causada
por esos serotipos.

6. Evaluacion de la seguridad (segln Ficha Técnica)

Se evalud la seguridad de la vacuna en diferentes ensayos clinicos controlados en los que se
administraron 14.267 dosis a 4.429 lactantes sanos desde 6 semanas de edad en la primera vacunacion
y desde los 11 a los 16 meses de edad en la dosis de refuerzo. En todos los ensayos en lactantes,
Prevenar 13 se administrd de forma concomitante con las vacunas pediatricas sistematicas. También se
evalué la seguridad en 354 nifios no vacunados previamente (de 7 meses a 5 afios de edad).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron reacciones en el lugar de inyeccion,
fiebre, irritabilidad, disminucién del apetito y aumento y/o disminucién del suefio.

Se notificé un aumento de las reacciones en el lugar de inyeccién en los nifios mayores de 12 meses en
comparacion con las tasas observadas en lactantes durante la serie primaria con Prevenar 13.

No hubo diferencias respecto a Prevenar 7



7. Evaluacién Econémica

PVL+IVA Posologia Coste total
Synflorix 40,41 € 4 dosis 161,64 €
Prevenar-7valente 49,94 € 4 dosis 199,76 €
Prevenar- 13valente 49,91 € 4 dosis 199,64 €
Diferencia 9,53 € - 38,12 €

El Hospital administraba anualmente unas 500 dosis de Prevenar. La sustitucién por Synflorix suponia
un ahorro de unos 5.000 euros. La adquisicion de Prevenar 13 volveria a la situacién previa.

8.- Area de Conclusiones

= Prevenar 13 es una nueva vacuna que incluye 6 serotipos mas que el Prevenar (1,3,5, 6A, 7F y 19A)
y 3 mas que Synflorix (3, 6A y 19A). Comparada con Prevenar 7 ha demostrado una eficacia y
seguridad similar para los serotipos comunes. Para los nuevos serotipos, parece obtenerse una
respuesta baja para los serotipos 1,3 y 5. Se considera que la cobertura del serotipo 19A tiene
relevancia clinica en nuestro medio, al ser el causante de un porcentaje importante de la enfermedad

neumococica.

= No hay diferencias en cuanto a aspectos de seguridad, pauta y coste respecto a Prevenar 7.
Respecto a Synflorix el coste es superior.
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