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Vacuna Antipneumococica Polisacarida Conjugada (13-Valent)
Profilaxi de I'infeccio invasiva pel Streptococcus pneumoniae (pneumococ)

Informe d’avaluacio per a la Comissié Farmacoterapéutica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
Data 13/01/2011 Codi 01/11

|1. SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: XX, XX, XX, XX.

Servei: Medicina Preventiva i Epidemiologia

Justificacié de la sol-licitud: Millor alternativa que Prevenar 7° i Pneumo 23® com a profilaxi
de la infeccié invasiva pel pneumococ en pacients d’edat superior als 5 anys amb un
trasplantament de precursors hematopoétics (TPH).

Data recepcioé de la sol-licitud: 01/07/2010

Autors: Juan Carlos Juérez, Jana Vidal, Lourdes Girona.

| 2. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom geneéric: Vacuna Antipneumococica Polisacarida Conjugada (13-Valent adsorbida)
Nom comercial: Prevenar 13 ®

Laboratori: Wyeth Lederle Vaccines S.A.

Grup terapeutic: Vacunes antipneumocociques Codi ATC: JO7AL02

Via d’administracio: Intramuscular

Dispensacio: Recepta médica. Dispensacié Hospitalaria.

Via de registre: Centralitzat

Forma farmacéutica i dosis Enl]ﬁfa?: X Codi nacional Cos;gir IL\J/T?E)PVL
Prevenar-13® xeringa 1 6644706 77,91
precargada de 0,5 ml
Prevenar-13® xeringa 10 6032398 546,4
precargada de 0,5 ml

Taula |

| 3. AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introduccié i mecanisme d’accié

Actualment esta clarament establerta la necessitat de prevenir les complicacions infeccioses en
pacients sotmesos a TPH degut al seu deficit immunitari. En el cas de la infeccié pel
pneumococ, els estudis epidemioldgics indiquen que la infeccid invasiva té una incidéncia anual
de 8,23/1000 traplantaments heterolegs i de 20,8/1000 trasplantaments amb malaltia d’empelt
contra hoste (MECH). Aquestes dades disminueixen en pacients amb trasplantament autoleg
amb una proporcié de 3,8/1000 transplantaments.

Amb aquesta situacidé la vacunaci6 amb preparats que continguin diferents serotips del S
pneumoniae esta totalment justificada i avalada per diverses Organitzacions sanitaries i Guies
Cliniques.

Al nostre entorn actualment estan disponibles els preparats Prevenar 13%, Prevenar 7% i
Pneumo 23°. Es diferencien basicament en la composicié de serotips, conjugacié i contingut en
alumini (taula Il). Amb la nova comercialitzacié de Prevenar 13®, sembla imminent la baixa de
Prevenar 7°, si a més a més es recomana la utilitzacié d’una vacuna conjugada (amb una
major capacnat inmunogénica) com profilaxi en pacients sotmesos a TPH, la utilitzacié de
Prevenar 13® sembla coherent, amb la limitacio que la indicacié per la que es vol utilitzar no
consta a la fitxa técnica. Prevenar 13® només esta autoritzat en pacients pediatrics.
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La composicié de Prevenar 13% inclou:

Els principis actius sén:

- 2,2 mg de polisacarids dels serotips 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F

- 4,4 mg de polisacarid del serotip 6B

Conjugats amb la proteina transportadora CRM197 i adsorbits en fosfat d'alumini (0,125 mg d’
alumini). Els altres components son clorur sodic, acid succinic, polisorbat 80 i aigua per a
preparacions injectables.

Cal destacar que I'tinica vacuna que té indicacié en adults és Pneumo 23°.
Hi ha un altre vacuna conjugada amb 10 serotips Synflorix 10® (inclou 1,5, 7F respecte
Prevenar 7°) perd queda superada per Prevenar 13°.

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacio

AGEMED i EMA: Immunitzacié activa per a la prevencié de malaltia invasiva, pneumonia i otitis
mitjana aguda causades per Streptococcus pneumoniae en lactants i nens des de 6 setmanes
fins a 5 anys d'edat. L'Us de Prevenar 13% ha de ser determinat en funcié de les recomanacions
oficials, tenint en compte I'impacte de la malaltia invasiva en els diferents grups d'edat, aixi com
la variabilitat epidemioldgica dels serotips en les diferents arees geografiques.

FDA: idem que EMA

3.3 Posologia, forma de preparacié i administracio

La pauta habitual sén quatre dosis de 0.5 ml segons les directrius del calendari vacunal de
cada comunitat autonoma amb la indicacié de la fitxa técnica. En pacients amb TPH es
recomanen 3-4 dosis 3-6 mesos després del trasplantament.

3.4 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio
disponibles a I’hospital

Prevenar® 7 Pneumo® 23 Prevenar®13
Composicié en serotips 4,6B, 9V, 14,18C, 19F, |1,2,3,4,5,6B, 7F, 8,9N, 9V,10A, 11A,12F, | 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
23F (fosfat d’alumini 0.5 | 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,20, 22F, 18C, 19A, 19F i 23F, 6B
mg) 23F, 33F (fosfat d’alumini (0,125 mg
d’alumini))
Tipus Conjugada No conjugada Conjugada
Indicacions Immunitzacié activa per a | immunitzacié activa davant pneumonies | Immunitzacié activa per a la
la prevenci6 de malaltia | pneumococciques i infeccions prevencié de malaltia
invasiva, pneumonia i sistémiques pneumococciques produides | invasiva, pneumonia i otitis
otitis mitjana aguda pels serotips de Streptococcus mitjana aguda causades per
causades pneumoniae inclosos en la vacuna, en Streptococcus  pneumoniae
per Streptococcus grups d'alt risc, a partir dels 2 anys en lactants i nens des de 6
pneumoniae en lactants | d'edat. + Pacients immunocompetents setmanes fins a 5 anys
i nens des de 6 amb malaltia cronica (per exemple d'edat. L'Gs de Prevenar 13
setmanes fins a 5 anys | malaltia cardiovascular, malaltia ha de ser determinat en
d'edat. pulmonar, diabetis mellitus, alcoholisme, | funcié de les recomanacions
cirrosi). « Pacients oficials, tenint en compte
immunocompromesos: asplénia limpacte de la malaltia
anatomica o disfuncié esplénica, anemia | invasiva en els diferents
falciforme, malaltia de Hodgkin, limfoma, | grups d'edat, aixi com la
mieloma multiple, insuficiencia renal variabilitat epidemiologica
cronica, sindrome nefrotica i dels serotips en les diferents
trasplantament d'organs.  Pacients amb | arees geografiques.
infeccié per VIH asimptomatics o
simptomatics. « Pacients amb pérdua de
fluid cerebroespinal. Grups especials:
persones que viuen en un entorn social o
laboral amb un risc incrementat
identificat d'infeccié pneumococcica i les
seves
Més immonogena que Pneumo 23 i amb més serotips que Prevenar 7
Taula ll
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| 4. AVALUACIO DE L’EFICACIA: DISCUSIO

Prevenar 13® va ser aprovada amb la indicacié que consta a la fitxa teonlca en diversos assajos
clinics, destacant els estudis de no inferioritat respecte a Prevenar 7® en pacients pediatrics,
concretament els estudis 006 i 004 publicats a 'EPAR. Basicament com variable principal, es
va avaluar que el titol d’anticossos als 7 serotips comuns a les dos vacunes fos > 0,35 mcg/ml
amb una diferéncia no superior al —10% amb un IC del 95%. També es va comparar que la
resposta dels serotips que conté Prevenar 13% i no conte Prevenar 7° no fos inferior a la
resposta mes baixa dels serotips que conté Prevenar 7 ® després de les 3 dosis en una serie
denominada primaria. Els resultats van mostrar la no |nfer|or|tat de Prevenar 13 destacant
només una resposta inferior al serotip 6B de Prevenar 13° respecte a Prevenar 7°. Els resultats
finals van mostrar la no inferioritat en 12 dels 13 serotips. L’'EMA acaba acceptant la no
inferioritat d’aquesta vacuna en els aspectes de seguretat i eficacia a la indicacié aprovada
(apartat 3.2).

Estudis amb aquesta vacuna a la poblacioé de pacients sotmesos a TPH especmcament no hi
ha publicats. Si hi ha un estudi que compara Prevenar 7® amb Pneumo23 © en aquesta
poblacio de pacients realitzat per Kumar et al. A la taula Ill es mostren els titols d’anticossos als
6-12 mesos del post trasplant. S’estableix com a variable principal un increment de dues
vegades del valor bassal o per sobre de 0,35 mcg/ml. El donants també havien rebut una dosi
prévia i els receptors van rebre la dosi 6 mesos després del trasplantament. Aixi, el resultats als
6 mesos mostren I'efecte de la vacuna sobre el pacients amb TPH perd que s’havia administrat
als donants, i els resultats als 12 mesos mostren I'efecte sobre els mateixos pacients que van
rebre la vacuna 6 mesos posteriorment al trasplantament.

Table 3. Geometric mean titers for vaccine serotypes in the 2
patient groups at 6 and 12 months after transplantation.

Geometric mean titer, ug/mL

6 months 12 months
PPV23 group PCV7 group PPV23 group PCV7 group
Serotype (n =19 n=21) (n=18) {n = 22)
4 0.052 0.093 0.138 0.424
6B 0.159 0.326° 0.449 0.700
Vv 0.740 0.202 0.375 0.646
14 0.555 1.143 1.104 6.479%
18C D376 0.392 0.296 1.658°
19F 0.449 0.560 0.831 1,088
23F 0.084 0.209 0.191 0.513

NOTE. Missed samples were not included in the analysis. PCV7, 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine; PPV23, 23-valent pneumococcal polysac-
charide vaccine.

® Compared with the PPV23 group, P< .05.

Taula Il

Els resultats van mostrar basicament que 6 mesos després de Ia vacunacié la resposta es va
produir en el 55 6% dels pacients tractats amb amb Pneumo23® i en un 90,9% dels tractats
amb Prevenar 7° (p=0,02). L’analisi amb una regressié logistica multivariant va mostrar que als
12 mesos, el tipus de vacuna és el factor que genera la resposta favorable, que en aquest cas
es tracta de Prevenar 7°. (OR= 8,85 (95% 1,62-47,6 p=0,012).

Si es realitza una comparacio |nd|recta utilitzant les dades de Prevenar 13® a I'assaig 006,
(estudi de no inferioritat Prevenar 13% vs Prevenar 7 ) i comparem amb els resultats de
Pneumo 23° i Prevenar 7° obtinguts I'estudi de Kumar et al als 12 mesos, considerant,

3

Centre col-laborador de 'lSMP-Espanya
Institute for Safe Medication Practices



IMDO06Cat 15/ 04/2008

Vall d'Hebron

Hospital

Servei de Farmacia
Centre d’Informacioé de Medicaments Informe CFT: 4/6

naturalment, les limitacions metodolodgiques (distintes poblacions i disseny dels estudis, amb
pautes diferents de vacunacid) obtindrem una taula comparativa:

% de pacients que obtenen un titol d’anticossos = 0,35 mcg/ml als 12 mesos del TPH, als 7
serotips comuns a les tres vacunes

Serotips Prevenar 13®* Prevenar 7 ®* Pneumo® 23**
4 98 % 55 % 20 %
6B 77 % 36 % 21 %
9V 98 % 45 % 50 %
14C 99 % 68 % 27 %
18C 97 % 48 % 21 %
19F 96 % 30 % 19 %
23F 89 % 30 % 21 %

Taula IV *Dades de I'estudi 006, ** Dades de I'estudi Kumar el al

Com s’observa les diferéncies als percentatges sén importants, pero s’ha de considerar que es
comparen resultats d’immunitzacié obtinguts en pacients pediatrics a la indicacié de la fitxa
técnica respecte als obtinguts en pacients adults sotmesos a TPH. No permeten obtenir
conclusions d’eficacia perd si que suggereixen la necessitat de realitzar estudls en aquesta
poblacié de pacients que comparin directament Prevenar 13® vs Pneumo 23° ja que la
resposta immunologica en aquesta poblacid de pacients és molt diferent a la pobIaC|o
pediatrica sana. S’ha desont una baixa resposta immunologica dels pacients sotmesos a TPH i
tractats amb Prevenar 7 ®i Pneumo 23°. Aquesta situacié ha generat la recomanacié de donar
una dosi boosterde  Pneumo 23°® , després de la pauta de la vacuna conjugada (apartat 4.1).

Cal destacar que encara hi ha dubtes en diversos aspectes, com son:

- Numero de dosis a administrar i temps entre adm|n|straC|ons i TPH.

- Eficacia en pacients tractats préviament amb Pneumo 23°

- FEficacia en pacients adults hematologics, ja que hi ha serotips no inclosos a la vacuna
que semblen més frequents en aquests tipus de gacients; un estudi Europeu va
mostrar que Prevenar 7°, Prevenar 13% i Pneumo 23° actuen sobre uns 76% , 84% i
92% respectivament, dels serotips trobats en aquests pacients.

| 4.1 Avaluacié de fonts secundaries

-Les Guies Cliniques elaborades per European Group of Blood and Marrow Trasnplantation
(EBMT), del CDC de EEUU, la Infectious Diseases Society of America i I'American Society for
Blood and Marrow Transplantation recomanen (Nivel | grau B de recomanacié) I'administracio
de 3-4 dosis d’una vacuna antipneumococica conjugada als 3-6 mesos del post trasplantament
i en cas de possible MECH administrar una dosi al donant. També es recomana, després de les
3 dosis, la possibilitat d’administrar una dosi de Pneumo® 23.

Table 6. Vaccinations Recommended for Both Autologous and Allogeneic HCT Recipients

Recommended Time Post-HCT to MNumber Improved by Donor Vaccinadon
Vaccine for Use after HCT Initiate Vaccine of Doses” (Practicable Only in Related-Donor Setting)
Pneumococeal Yes (BIl) 3-6 months 347 Yes; may be considered when the recipientis
Conjugate (PCV) at high risk for chronic GVHD

{Following the primary series of 3 PCV doses, a dose of the 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine (PPSV23) to broaden the immune response
might be given (BIl). For patients with chronic GYHD who are likely to respond poorly to PP5V23, a fourth dose of the PCV should be considered instead
of PPSV23 (CIlIl).
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|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

5.1. Descripciéo dels efectes adversos més significatius (per la seva freqiiéencia o
gravetat)

La informacié de seguretat de la vacuna es restringeix a I'experiéncia a la poblacié pediatrica
inclosa als assaigs pivotals, destacant major incidéncia de reaccions locals del tipus induracié i
eritema per Prevenar 13 ® respecte a Prevenar 7® i major incidéncia de febre i dificultat per
agafar la son per la primera.

Per més informacié consultar la fitxa técnica
(https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm&version=new)

Contraindicacions: Hipersensibilitat a algun component del preparat i pacients amb
trombocitopénia i altres trastorns de la coagulacio (valorar el benefici-risc).

|6. AREA ECONOMICA

6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacio
amb la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals

A la nostra Comunitat Autonoma les vacunes so6n subministrades per la conselleria sense
generar un cost directe a I'Hospital. De totes maneres seria convenient saber el numero de
pacients candidats per conéixer 'impacte econdmic que suposa la utilitzacié d’aquesta vacuna
en una indicacié no aprovada.

| 7. AREA DE CONCLUSIONS

7.1 Lloc en terapeutica. Condicions d’utilitzacié a I‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital

Malgrat que Prevenar 13 ® no té la indicacid ni I'evidéncia objetiva d’eficacia en la profilaxi de
la infecci6 invasiva pel pneumococ en pacients sotmesos a TPH, sembla adequat considerar
introduir aquesta vacuna a la GFT de I'Hospital ja que les recomanacions internacionals
indiquen la utilitzaci6 d’una vacuna antipneumococica conjugada en aquesta poblacié de
pacients. Prevenar 7 ® possiblement es deixara de fabricar de forma imminent i per tant la
vacuna sol-licitada és I'Unica conjugada amb més serotips que estara disponible en
l'actualitat. Cal ressaltar que s'utilitzara en una indicacié no aprovada i que, per tant, és
necessari |'Us protocolitzat amb consentiment informat del pacient i amb el posterior seguiment
de la resposta immunologica.

La pauta proposada pel Servei de Medicina Preventiva és l'adequada segons les
recomanacions internacionals.
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