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Glosario: 

ECA: ensayo clínico aleatorizado.
ENI: enfermedad neumocócica invasiva.

EPAR: European Public Assessment Report. Informe público de evaluación del fármaco (EMA).

GMC: media geométrica de la concentración de anticuerpos, para un conjunto de medidas.
GMT: media geométrica del título de anticuerpos, calculada para un conjunto de medidas.
NAC: neumonía adquirida en la comunidad.

OPA: ensayo de opsonofagocitosis. Mide el título de anticuerpos opsonizantes.

PCV13: vacuna pneumocócica conjugada de 13 serotipos (Prevenar 13).
PPSV23: vacuna pneumocócica de polisacáridos con 23 serotipos.
Citar este informe como: Alegre del Rey EJ. Vacuna antineumocócica 13-valente (Prevenar 13®) en inmunización de adultos de riesgo. Informe Génesis para la Comisión de Farmacia del Hospital Universitario de Puerto Real, 10.7.2014. Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/
	1. IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME XE "1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME" 


Fármaco: Vacuna antineumocócica conjugada 13-valente
Indicación clínica solicitada: Inmunización activa para la prevención de la enfermedad invasiva causada por Streptococcus pneumoniae en adultos de ≥ 18 años y personas de edad avanzada

Especialmente en personas con patologías de base que incrementan el riesgo de infección por Streptococcus pneumoniae tales como infección por VIH, trasplante de médula ósea, trasplante de órgano sólido, cáncer hematológico, tratamiento inmunosupresor, enfermedad renal crónica, enfermedad hepática crónica, asplenia, antecedentes de enfermedad invasora por S. pneumoniae. Se utilizarían las dos vacunas (conjugada más no conjugada).
Autores / Revisores: Emilio Jesús Alegre del Rey. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Puerto Real.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe.
	2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN XE "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN" 


Facultativo que efectuó la solicitud: Figueroa E, Salamanca C.
Servicio: Medicina Preventiva
Justificación de la solicitud: Mejor respuesta inmunológica que la vacuna de polisacáridos no conjugados. La solicitud expone: “La vacuna solicitada NO SUSTITUYE a ninguna otra en las situaciones para las que se indica. En todo caso es complementaria a la vacuna Pneumo23® que ya se viene administrando en este hospital para pacientes con los riesgos previamente mencionados.

Diversos estudios permiten concluir que la administración inicial de VNC-13 genera memoria inmune que potencia la respuesta a una segunda dosis de vacuna (VNC-13 o VNP-23) induciendo un efecto booster”.

Posicionamiento terapéutico sugerido: Incluir con recomendaciones específicas (la indicación especificada).
Fecha recepción de la solicitud: 17.6.2014
Petición a título: Consenso del Servicio y visto bueno del Jefe de Servicio.
	3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD XE "3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD" 


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Vacuna antineumocócica polisacárida conjugada (13-valente, adsorbida) 

Nombre comercial: Prevenar-13 

Laboratorio: Pfizer
Grupo terapéutico. Denominación: Vacunas antineumocócicas                    Código ATC: J07A7
Vía de administración: Intramuscular (en deltoides)
Tipo de dispensación: Con receta y visado de inspección
Información de registro: 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA4% 

	Jeringa precargada 0,5 mL
	10
	 6032398
	45,76€


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) en adultos se define por la presencia de S. pneumoniae en sangre, líquido cefalorraquídeo (LCR) u otro fluido normalmente estéril. No incluye la pneumonía, a menos que curse con bacteriemia, etc. 

	Principales manifestaciones clínicas
	La más frecuente es la pneumonía bacteriémica (60-87% de las ENI en adultos). Según estudio ODIN 36% neumonía no complicada, 34% neumonía complicada, 10% meningitos, 7% bacteriemia sin foco, 6% sepsis grave, 3% peritonitis y 7% otras formas(1).

	Incidencia y prevalencia
	20,7 casos/100.000 habitantes/año en mayores de 65 años. La edad media de presentación es de 62 años, algo más de la mitad se da en menores de 65 años. Su origen es en un 78% comunitario, asociado a cuidados sanitarios en un 15%, y en un 7%, nosocomial(1).
En EEUU (2010), la incidencia anual es de 26,31 casos de ENI y 3,32 muertes por cada 100.000 habitantes mayores de 50 años (12,90 casos y 1,30 muertes/100.000habitantes para toda la población de EEUU). En España (2009), un estudio en 10 Comunidades Autónomas presenta 4,78 casos de ENI/100.000 habitantes (1,66 en Andalucía). Es más elevada en comunidades como Asturias (14,10), País Vasco (11,05) y Navarra (10,47)(2).

	Evolución / Pronóstico
	Letalidad (datos de España): 12,5% (datos de 1993 a 2003)(3); 9%(datos 2008)(4). Según los datos de EEUU antes referidos, la letalidad de la ENI en mayores de 50 años es del 13%.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El estadiaje de la sepsis se hace mediante el esquema PIRO(5): 

- P = Predisposición: Condiciones premórbidas que influirían en el desarrollo de la infección, sepsis, morbilidad, supervivencia, etc. (edad, sexo, estado hormonal, polimorfismo genético para el TNF, IL-10, IL-6, IL-1…).

- I = Infección: Lesión u organismo (tipo de germen, adquisición comunitaria o nosocomial, extensión, localización de la infección, etc.

- R = Respuesta: Manifestaciones clínicas de la respuesta SIRS ( ej.: procalcitonina, IL-6, HLA-Dr, TNF, prot-C-Reactiva, etc.)

- O = Órganos disfuncionantes: Tipo y número de órganos disfuncionantes, viabilidad reversible o irreversible, etc. Severidad de la disfunción (SOFA, LODS, MODS…).

	Carga de la enfermedad
	Enfermedad aguda que requiere tratamiento hospitalario, a menudo en UCI. Aplicando las incidencias a la población española y andaluza (47,27 y 8,45 millones de hab., respectivamente), tendríamos 2.260 y 140 casos anuales de ENI en España y Andalucía, respectivamente. Con una letalidad del 13%, supondrían 293 fallecimientos en España al año, de los cuales 18 serían en Andalucía (en esta región, la incidencia es más reducida).
La neumonía bacteriémica, la bacteriemia sin foco y la meningitis son las manifestaciones más

frecuentes de ENI en los adultos. Aproximadamente el 80% de los casos de ENI en adultos es

neumonía bacteriémica.

El riesgo de enfermedad neumocócica invasiva está aumentado en los sujetos con asplenia anatómica

o funcional, diabetes mellitus, asma, enfermedad cardiovascular, pulmonar, renal o hepática crónica, y

es máxima en inmunodeprimidos, como por ejemplo, aquellos con enfermedades hematológicas

malignas o infección por el VIH.
Se estima que habría unos 295.000 pacientes adultos con algún factor de riesgo para ENI en España(2). Extrapolado a Andalucía por población, serían unos 53.000 pacientes con algún factor de riesgo. 
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Factores de riesgo en pacientes con ENI (Comunidad de Madrid, 2007-2009). El 38% de los pacientes (de cualquier edad) tenía algún factor de riesgo. De ellos, el 89% tenía un factor de riesgo; el 8%, 2 factores; y el 2%, 3. En la figura adjunta se muestra la distribución de factores de riesgo(6).
Incidencia anual de ENI para los grupos de riesgo en Inglaterra. Rozenbaum et al, 2014(7).
[image: image1.emf]
3.2.b Profilaxis actual de la enfermedad: evidencias 

La vacuna polisacárida no conjugada (PPSV23), se emplea en mayores de 2 años de edad desde hace décadas.   
· Una revisión sistemática de la Colaboración Cochrane sobre la vacuna PPSV23 publicada en 2013(8), se centra en variables clínicamente relevantes. Se incluyeron 18 ECA con 64.852 pacientes y 7 estudios no aleatorizados con 62.294 pacientes. El meta-análisis de ECA mostró fuerte evidencia de prevención de la ENI (OR 0,26; IC95% 0,14-0,45; I2=0%), pero dicho resultado se confirma sólo en el subgrupo de estudios en países pobres. La reducción de ENI causada exclusivamente por los serotipos vacunales presenta un resultado favorable (OR 0.18; IC95% 0,10-0,31; I2=0%), si bien el peso de la evidencia proviene en un 86% de estudios de los años 70. 
ENI causada por serotipos vacunales: metaanálisis de ECA de PPSV23 vs. placebo (8).
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 También se encontró evidencia de eficacia frente a neumonía de cualquier origen en países pobres (OR 0.54,95% CI 0.43-0.67, I2=19%), pero no se confirmó en países ricos, con gran heterogeneidad entre estudios (OR 0.71, 95% CI 0.45-1.12, I2=93%). Tampoco se confirmó la eficacia en esta variable en adultos con enfermedades crónicas (OR 0.93, 95% CI 0.73-1.19, I2=10%). El metaanálisis de ECA también muestra una reducción estadísticamente significativa de la neumonía neumocócica confirmada (OR 0,46) y de la neumonía confirmada por serotipos vacunales (OR 0,26). La vacunación no se asoció a reducción de la mortalidad total, con elevada heterogeneidad en esta variable (OR 0.90, 95% CI 0.74-1.09; I2=69%).
Esta revisión tiene muy bajo poder estadístico para el análisis de la eficacia en adultos en países desarrollados (OR 1,56; IC95% 0,35-6,94), y muchos de los estudios incluidos son muy antiguos, de épocas en las que el tratamiento de la ENI era muy difícil: el estudio que más peso aporta, con diferencia, el estudio de la ENI es el de Kaufman (1947).

El metaanálisis de estudios no aleatorizados confirma los resultados de eficacia en ENI.

· Un metaanálisis de ensayos clínicos financiado por la OMS fue publicado en 2012(9). Se incluyeron 22 ensayos con 101.507 pacientes. Todos los estudios incluían una vacuna de polisacáridos no conjugada, 8 de ellos incluían el actual preparado de 23 serotipos. 
El RR fue 0,64 (IC95% 0,43–0,96; I2 74%) para neumonía neumocócica no confirmada y  0,73 (IC95% 0,56–0,94; I2 90%) para pneumonía de cualquier etiología. Sin embargo, la heterogeneidad fue muy elevada en ambos casos, por lo que estos resultados no son fiables. El RR para mortalidad total fue 0,97 (IC95% 0,87–1,09; I2 44%). 
Gran parte de la heterogeneidad se pudo explicar por la baja calidad de parte de los ensayos, en concreto, por la falta de doble enmascaramiento. Al analizar los ensayos de alta calidad, la evidencia de protección desapareció: RR 1,20; IC95%0,75–1,92 para sospecha de pneumonía neumocócica y RR 1,19; IC95% 0,95–1,49 para neumonía por cualquier causa. 
Tampoco se encontró evidencia de protección para ancianos o pacientes con enfermedades crónicas: RR 1,04; IC95% 0,78–1,38 para sospecha de neumonía neumocócica; RR 0,89; IC95% 0,69–1,14 para neumonía por cualquier causa y RR 1,00; IC95% 0,87–1,14 para mortalidad total en los análisis de todos los estudios. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	PCV13
(Prevenar 13)
	PPSV23
(Pneumo 23/Pneumovax 23)

	Presentación
	Jeringa precargada 0,5mL
	Jeringa precargada/vial 0,5mL

	Posología
	1 dosis i.m.
	1 dosis i.m., con dosis de recuerdo a los 5 años en grupos con patología de base

	Indicación aprobada en FT
	Además de la inmunización en niños y adolescentes: Inmunización activa para la prevención de la enfermedad invasiva causada por Streptococcus

pneumoniae en adultos de ≥ 18 años y personas de edad avanzada.

	Personas >65 años.

Adultos o niños con riesgo aumentado de infección neumocócica (asplenia, E. de Hodgkin, linfoma, mieloma, nefropatía crónica, anemia falciforme, trasplante de órganos con inmunosupresión, infección VIH. Trasplante coclear (o próxima recepción del mismo).

	Características diferenciaes
	Antígenos polisacáridos conjugados con proteína (toxoide diftérico).
2,2µg de polisacárido de cada serotipo
	Antígenos polisacáridos no conjugados.

25µg de polisacárido de cada serotipo


Serotipos causantes de enfermedad neumocócica invasiva (ENI)

Datos de la Comunidad de Madrid, 2007-2009; Varela González, A(6).
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Los serotipos incluidos en la PCV13 contribuyen aproximadamente al 70% de la ENI en España, algo menos de lo estimado globalmente (80%) (10). 
	4. AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA XE "4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA" .


4.1 Mecanismo de acción. 

Generación de respuesta inmunitaria y memoria inmunológica T-dependiente, al estar el posisacárido conjugado con una proteína.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA(11): Inmunización activa para la prevención de la enfermedad invasiva, neumonía y otitis media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en lactantes, niños y adolescentes desde 6 semanas hasta 17 años de edad. 

Inmunización activa para la prevención de la enfermedad invasiva causada por Streptococcus 

pneumoniae en adultos de ≥ 18 años y personas de edad avanzada. 
El uso de Prevenar 13 debe ser determinado en función de las recomendaciones oficiales, teniendo en cuenta el riesgo de la enfermedad invasiva en los diferentes grupos de edad, las patologías de base, así como la variabilidad epidemiológica de los serotipos en las diferentes áreas geográficas.








[8.1.2010]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Una sola dosis en deltoides.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Según la ficha técnica, Prevenar 13 puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada (VTI) frente a los virus de la gripe estacional. Sin embargo, cuando Prevenar 13 se administró concomitantemente con la VTI, las respuestas inmunes a Prevenar 13 fueron más bajas en comparación con las obtenidas cuando se administró Prevenar 13 sola. Las respuestas a los tres antígenos de la VTI fueron comparables cuando la VTI se administró sola o cuando se administró de forma concomitante con Prevenar 13.

No se ha estudiado la administración concomitante de Prevenar 13 y la vacuna antineumocócica de polisacáridos. En los estudios clínicos en los que Prevenar 13 se administró 1 año después de la vacuna antineumocócica de polisacáridos, las respuestas inmunes fueron más bajas para todos los serotipos en comparación con las obtenidas cuando Prevenar 13 fue administrado a sujetos que no habían sido previamente inmunizados con la de polisacáridos. Se desconoce el significado clínico de este hallazgo.
4.5 Farmacocinética. 

No procede
	5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA XE "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA" .


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realizó una búsqueda en Medline el 10.7.2014, usando “PCV13 AND adult” con filtros para ensayos clínicos de “clinical queries/clinical studies/therapy/narrow”. Se obtuvieron 7 artículos. Dos de ellos analizan la eficacia de PCV13 y PPSV23 administradas secuencialmente, con 4-5 años de intervalo(12)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"vLJlJPuv","properties":{"formattedCitation":"(13)","plainCitation":"(13)"},"citationItems":[{"id":255,"uris":["http://zotero.org/users/1393642/items/E7USJAFA"],"uri":["http://zotero.org/users/1393642/items/E7USJAFA"],"itemData":{"id":255,"type":"article-journal","title":"Influence of initial vaccination with 13-valent pneumococcal conjugate vaccine or 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine on anti-pneumococcal responses following subsequent pneumococcal vaccination in adults 50 years and older","container-title":"Vaccine","page":"3594-3602","volume":"31","issue":"35","source":"NCBI PubMed","abstract":"BACKGROUND: Unlike free polysaccharide vaccines, pneumococcal polysaccharide conjugate vaccines (PCVs) induce a T cell-dependent immune response and have the potential to provide an extended duration of protection with repeated vaccinations.\nMETHODS: This was an extension of a previous study in pneumococcal vaccine-naïve adults aged 50-64 years in which adults 60-64 years of age were given 13-valent PCV (PCV13) or 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23) and adults aged 50-59 were given PCV13. In this follow up study conducted about 4 years later, the 60-64 year olds initially given PCV13 received PCV13 or PPSV23, and those initially given PPSV23 received another PPSV23. All adults aged 50-59 years were re-vaccinated with PCV13. Anti-pneumococcal opsonophagocytic activity (OPA) titers were measured before and 1 month after vaccination.\nRESULTS: A second PCV13 given about 4 years after a first vaccination induced OPA titers that were significantly higher than those following the initial vaccination for 7 of 13 serotypes in the older group, and 6 of 13 serotypes in the younger group, and responses to the remaining serotypes were largely non-inferior. In contrast, OPA titers following revaccination with PPSV23 were statistically significantly lower for 9 of the 13 serotypes, and non-inferior for the remaining serotypes, when compared to the responses to the first PPSV23. OPA titers in the older adults who received PPSV23 after initial PCV13 were significantly higher than those following a first PPSV23 for 10 of the 13 serotypes.\nCONCLUSION: In adults 50 to 64 years of age, initial vaccination with PCV13 establishes an immune state that results in recall anti-pneumococcal responses upon subsequent vaccination with either conjugated or free polysaccharide vaccine. In contrast, initial vaccination with PPSV23 results in an immune state in which subsequent PPSV23 administration yields generally lower responses compared with the initial responses.","DOI":"10.1016/j.vaccine.2013.04.084","ISSN":"1873-2518","note":"PMID: 23688525","journalAbbreviation":"Vaccine","language":"eng","author":[{"family":"Jackson","given":"Lisa A."},{"family":"Gurtman","given":"Alejandra"},{"family":"van Cleeff","given":"Martin"},{"family":"Frenck","given":"Robert W."},{"family":"Treanor","given":"John"},{"family":"Jansen","given":"Kathrin U."},{"family":"Scott","given":"Daniel A."},{"family":"Emini","given":"Emilio A."},{"family":"Gruber","given":"William C."},{"family":"Schmoele-Thoma","given":"Beate"}],"issued":{"date-parts":[["2013",8,2]]},"PMID":"23688525"}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (13). Otro estudio es un ECA de PCV13 vs. PPSV23(14). Tres más estudian la eficacia de PCV13 combinada con la vacuna antigripal y el restante es un estudio fase I de PCV13.
Un seguimiento de artículos relacionados en Pubmed aporta un ensayo clínico de revacunación con PCV7 (no PCV13) en pacientes adultos previamente vacunados con PPSV23, con un año de intervalo(15).

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
La variable principal es el título de anticuerpos opsonizantes (OPA) frente a cada serotipo, al cabo de un mes. Se repite el ensayo a cabo del año. 

Se trata de una variable intermedia, que no mide la eficacia de la vacuna en prevenir la enfermedad. La variable principal, además, es un resultado a muy corto plazo. En cuanto a la prueba en sí, en comparación con otras pruebas como el RIA o el ELISA, es más específica, en el sentido de que detecta sólo anticuerpos realmente funcionales.
Se mide también la concentración de IgG al cabo del año. 
Resulta difícil correlacionar niveles de anticuerpo y protección. Se ha propuesto un nivel de 0,2µg/mL de IgG, equivalente a un título de IgG-OPA de 8, como nivel protector para todos los serotipos, pero esto tiene un valor relativo y está en discusión(16). El EPAR considera que no existe un nivel establecido que se relacione con la protección clínica(17). Esto dificulta el estudio de no inferioridad, porque el margen considerado para equivalencia carece de validez contrastada.
Un ensayo fase IV aún no publicado (CAPiTA) evalúa variables clínicas finales, como aparición de enfermedad neumocócica y muerte(18). 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Jackson LA et al.(14) PCV13 vs. PPSV23 en adultos no prevacunados.

	-Nº de pacientes: 418/417 por rama
-Diseño: Fase III aleatorizado de no inferioridad, doble ciego modificado (los que dispensaban  y administraban las vacunas no eran ciegos), multicéntrico (USA, 25 centros). 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  PCV13 vs. PPSV23
-Criterios de inclusión: Personas de 60-64 años con patología de base (p. ej., cardiovascular, pulmonar, diabetes mellitus o enfermedad hepática incluyendo alcoholismo).
-Criterios de exclusión: Enfermedad inestable, enfermedad crónica grave (p. ej., oncológica, cardíaca, renal, etc.). 
-Pérdidas: 1/3 no llegaron a recibir la vacuna. 13/18 no acabaron el estudio.
-Tipo de análisis: Por protocolo
- Cálculo de tamaño muestral: 370 sujetos por rama aportan una potencia del 90% para demostrar no inferioridad en los 12 antígenos comunes, considerando como límite de equivalencia que la eficacia de PPSV23 sea el doble (el límite inferior del IC95% con dos colas  debe superar el valor de 0,5 para la relación de GMT-OPA (media geométrica del título de anticuerpos opsonizantes).

	Resultados: ver tabla siguiente


Resultados 1 mes tras la vacunación. Jackson LA et al. Vaccine 2013(14).
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A total of 831 subjects 60-64 years ofATPiRr Ct+0l pcyq3
(N=417; mean age 61.8 years) or PPSV23 (N=414; mean age
617 years) and 403 subjects 50-59 years of age (mean age
54.4 years) received open-label PCV13 and included in the safety
population (Table 1, Fig. 1). In the older group, distribution of
age, race, and ethnicity were similar in the PCV13 and PPSV23
groups. The large majority of the population was white, and in
the evaluable population, gender distribution was significantly dif-
ferent between the PPSV23 group (female: 61.2%, male: 38.8%)
and the PCV13 group (female: 53.5%, male: 46.5%) (p=0.027). In
the older and younger age group 20.1% and 17.1% respectively,
who received PCV13 had 1 or more chronic underlying diseases
including cardiovascular disease, liver disease (including alcoholic
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3.2.1. PCVI3 compared to PPSV23 at 1 month after vaccination

The evaluable immunogenicity population of subjects 60-64
years of age consisted of 818 subjects (411 received PCV13 and
407 received PPSV23).

OPA GMTs at baseline were similar in the 2 vaccine groups.
PCV13 OPA GMTs were noninferior to PPSV23 for all 12 common
serotypes and statistically significantly greater in PCV13 recipients
for 8 of the 12 common serotypes (1, 4, 6B, 7F, 9V, 18C, 194, 23F).
For serotype 6A, contained only in PCV13, the OPA GMT was sub-
stantially greater in PCV13 recipients than in PPSV23 recipients
(Table 2). In addition, the proportion of subjects achieving a 4-fold
increase in [OPA titer for serotype 6A was statistically significantly

Table 2
Comparison of pneumococcal OPA GMTs 1 month after vaccination with PCV13 and PPSV23 in subjects 60-64 years of age and 1 month after PCV13 in subjects 50-59 years
ofage.
Serotype 60-64 Year age group. Vaccine comparison 50-59 Year age group ‘Group comparison
(PCVI3 vs PPV23) (50-59 yr/60-64 yr)
Vi3 PPSV23 PCVI3 P =350-384
n9=359-404 n=367-402
GmT® GmT® Ratio® (9s% 1Y) GMT® Ratio® (95% cI')
1 146 104 14 (1.10,178) 200 14 (1.08,173)
3 93 85 11 (090,132) 91 10 (081,1.19)
4 2062 1205 16 (119,213) 2833 14 (107,177)
5 199 162 12 (093,162) 269 14 (101, 1.80)
68 1984 788 25 (1.82,3.48) 212 16 (124.212)
7F 1120 05 28 (1.98.3.87) 1520 14 (103,179)
o 1164 407 29 (200,408) 1726 15 (1.11,1.98)
i 612 692 09 (064,121) 957 16 (1.16,2.12)
18C 1726 925 19 (139,251) 1939 11 (086,147)
194 682 352 19 (156,2.41) 956 14 (1.16,169)
19F 517 539 10 (072,128) 599 12 (087,1.54)
23F 375 72 52 (367.7.33) 494 13 (094,184)
6 2503 213 121 (863,17.08) 4328 17 (130.215)

= n=Number of subjects with a determinate OPA titer to the given sefotype.

 GMTs were calculated using all evaluable subjects with available data for the specified blood draw.

© Ratio of GMTs PCV13 to PPSV23 s calculated by back transforming the mean difference between vaccine groups on the logarithmic scale.

4 CIs for the ratio are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for the mean difference of the logarithms of the measures
(PCV13-PPSV23).

© Ratio of GMTS, 50-50 years to 60-64 years, i calculated by back transforming the mean difference between vaccine cohorts on the logarithmic scale.

¥ Cls for the ratio are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for the mean difference of the logarithms of the measures (50-50
Years-60-64 years).
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Los títulos de OPA de la vacunación con PCV13 en los pacientes más jóvenes fueron significativamente mejores en 9/13 serotipos.

Resultados tras un año: el artículo refiere que el GMT declina, aunque se mantiene por encima del nivel basal en todos los serotipos. Se remite a material suplementario, pero en el mismo no se aportan los datos de GMT ni la razón (ratio) entre los GMT obtenidos con ambas vacunas. Hemos obtenido los datos del informe EPAR, y los presentamos resumidos en la tabla siguiente.
Títulos de anticuerpos opsonizantes y concentraciones de IgG al cabo de 1 año(17). 

[image: image6.emf]Serotipos PCV13-GMT OPA PPSV23-GMT OPA ratio PCV13/PPSV23 OPA PCV13-GMC IgG PPSV23-GMC IgG ratio PCV13/PPSV23 IgG

1 38 28 1,36 2,08 2,88 0,72

3 19 17 1,12 0,74 0,94 0,79

4 248 192 1,29 1,12 0,94 1,19

5 35 41 0,85 3,23 4,26 0,76

6A 733 89 8,24 3,95 2,74 1,44

6B 445 216 2,06 4,13 4,09 1,01

7F 125 72 1,74 3,71 4,11 0,90

9V 193 176 1,10 2,80 3,25 0,86

14 99 338 0,29 4,48 6,95 0,64

18C 93 303 0,31 4,90 3,65 1,34

19A 92 150 0,61 6,02 7,01 0,86

19F 94 173 0,54 2,48 2,58 0,96

23F 94 40 2,35 2,80 2,88 0,97


N=100 pacientes por rama para cada una de las determinaciones

Revacunaciones

· Un estudio de extensión del ECA comparativo de PCV13 vs. PPSV23, realiza una segunda administración de PPSV23 o PCV13 a los 4 años en los pacientes que habían recibido PCV13(13). Los que habían recibido PPSV23 reciben revacunación con PPSV23. Se obtiene el GMT-OPA para cada serotipo un mes tras la revacunación. Se comprueba que, en los pacientes que habían recibido PCV13, el título de anticuerpos con la revacunación, ya sea con PCV13 o PPSV23, es en general mejor que tras la primera vacunación, lo que no ocurre en los pacientes que fueron inicialmente vacunados con PPSV23 y son revacunados con la misma. 
La revacunación con PCV13 obtuvo títulos significativamente mayores 1 mes después que los obtenidos tras la primovacunación para 7/13 serotipos en el grupo de más edad (60-64 años en la primera vacunación), y para 6/13 serotipos en el más joven (50-59 años). Las respuestas en el resto fueron no-inferiores.
El estudio no muestra la comparación entre la revacunación con PCV13 o PPSV23 en los pacientes que habían recibido PCV13. Sin embargo, los ratios se pueden calcular a partir de los datos mostrados:

Títulos de anticuerpos opsonizantes (GMT-OPA) 1 mes tras la revacunación, con 4 años de diferencia, de pacientes vacunados con PCV13 y revacunados con PCV13 o con PPSV23.
[image: image7.emf]serotipos PCV13/PCV13 PCV13/PPSV23 ratio GMT-OPA PCV13 vs. PPSV23

1 334 398 0,84

3 87 164 0,53

4 1175 1875 0,63

5 276 476 0,58

6A 2074 832 2,49

6B 4184 2670 1,57

7F 1223 1895 0,65

9V 770 1089 0,71

14 1031 1268 0,81

18C 1918 2489 0,77

19A 789 966 0,82

19F 958 1653 0,58

23F 867 299 2,90


PCV13: N=181 a 202 (según el serotipo). PPSV23: N=99 a107. Ratios calculados por razón directa.
· Otro estudio que parte de los mismos pacientes, revacuna a los que tenían 70 años o más y habían sido vacunados con PPSV23 con una de las dos vacunas: PCV13 o PPSV23, 5 años tras la primera dosis. Tras eso, hace una tercera vacunación con PCV13 a todos, un año después.

Comparación de la revacunación con PCV13 vs. PPSV13 después de una primera dosis de PPSV13 5 años antes, en pacientes con 70 años o más. Datos de GMT-OPA 1 mes tras la revacunación. Jackson et al. 2013(12):

[image: image8.emf]
El ratio es significativamente superior para la revacunación con PCV13 en 11 serotipos, y supera el valor 2 para 6 de ellos, incluyendo el no común. 

En la segunda revacunación, con PCV13 a todos un año más tarde, las respuestas fueron generalmente mejores tras 1 mes en los pacientes que habían recibido PCV13 en la primera revacunación que en los que habían recibido PPSV23.

· Un ECA administró vacuna PCV7 (no PCV13) vs. PPSV23 a ancianos hospitalizados, seguida en ambos casos de PPSV23 a los 6 meses(15). Se midieron los niveles de anticuerpos por los ensayos OPA y ELISA a los 6 y a los 12 meses, para 10 serotipos: los 6 contenidos en ambas vacunas, el 6A contenido sólo en la PCV7 y otros tres contenidos sólo en la PPSV23 (y que también están incluidos en la PCV13). Tras la primera dosis, los que recibieron PCV7 tenían una respuesta significativamente mayor de anticuerpos frente a los serotipos 9V (con ambos ensayos) y 23F (OPA sólo). Los que recibieron la PPSV23 tuvieron respuestas más altas al serotipo 3 por ELISA, al 19F y al 19A (sólo por OPA).  Entre los que tenían OPA indetectables al inicio, se observó un aumento significativo en el título para todos los serotipos estudiados, con ambas vacunas. Los niveles, medidos por GMT-OPA, fueron superiores a los 12 meses en el grupo que había recibido PCV7 para 3 serotipos comunes (9V, 18C y 23F) y para el 6ª que está sólo en la PCV (7,6% de la ENI en nuestro medio se debe a esos 4 serotipos. Estos resultados reflejan que los títulos de OPA de esos serotipos habían aumentado moderadamente a los 6 meses de la revacunación, disminuyendo en el grupo de los que recibieron PPSV23 al inicio.
Los autores concluyeron que no se observaba ventaja de ninguna de las dos vacunas sobre la otra, y que la alternancia PCV7-PPSV23 evita la disminución de niveles de anticuerpos
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo comparativo de no inferioridad de PCV13 sobre PPSV23, posee un diseño adecuado, si bien la variable principal es difícil de relacionar con eficacia clínica. Por la falta de correlación entre anticuerpos en sangre y protección, los niveles de no inferioridad considerados resultan arbitrarios. El doble ciego queda en entredicho por la falta de enmascaramiento del dispensador y administrador de la vacuna, sin embargo no parece esperable que afecte de forma relevante a la validez de los resultados. 
B. Aplicabilidad del ensayo pivotal a la práctica del hospital

Se compara con la vacuna utilizada actualmente en un grupo de pacientes que se pueden beneficiar de la vacunación. Falta el estudio comparativo en menores de 60 años con patología de base. Otro problema importante es la falta de estudios comparatiovos en diversos subgrupos que se pueden comportar de forma diferente en cuanto a la vacunación, como los pacientes con VIH, trasplantados con células hematopoyéticas, dializados, etc.
Un problema de validez externa es que se trata de pacientes de EEUU, donde la epidemiología de los serotipos del pneumococo es distinta. Los pacientes pueden tener una exposición previa a los serotipos vacunales distinta a la de los pacientes españoles. También faltan datos en poblaciones de riesgo con respuesta generalmente deficiente a las vacunas, como son los pacientes dializados.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Relevancia clínica de la magnitud del efecto

Eficacia clínica

El análisis de la variable principal (ratio de anticuerpos obtenidos con cada una de las dos vacunas, medidos como GMT-OPA al cabo de un mes) muestra no inferioridad de la vacuna conjugada en todos los serotipos. En muchos de ellos, se comprueba además superioridad estadística. Si el límite de equivalencia estimado para no inferioridad (duplicación del GMT) lo consideramos también para superioridad, vemos que la vacuna PCV13 obtiene un ratio superior a 2 en tres de los serotipos, 6B, 7F y 9V, así como en el serotipo no común 6A. Estos serotipos darían cuenta del 17,3% de la ENI en nuestro medio(6). Esto permitiría considerar cierta superioridad de la vacuna conjugada en dichos serotipos, si bien no existe una relación establecida con la protección clínica y son datos a muy corto plazo. 

Los datos a 1 año parecen descartar la supuesta superioridad de la vacuna conjugada sobre la PPSV23 en cuanto a niveles de anticuerpos opsonizantes para algunos serotipos, con excepción del serotipo no común. Lo mismo se observa en niveles de IgG, incluso en el serotipo 6A, que sólo está presente en la vacuna conjugada.  

Los serotipos 14 y 18C muestran un ratio inferior a la mitad, muy favorable por tanto a PPSV23. Para el serotipo 14 (3,8% de las ENI), esto se corresponde con un ratio de IgG-GMC de 0,64, favorable a la PPSV23, mientras que en el serotipo 18C el ratio es 1,34 (favorable a la conjugada).

6B y 23F (2,2% de las ENI) presentan valores superiores al doble de OPA con la vacuna conjugada al cabo del año, si bien los niveles de IgG alcanzados son similares con ambas vacunas.

El nivel de IgG tras un año de los serotipos 3 y 4, está por debajo del límite de 2µg/mL para ambas vacunas. Podrían ser niveles no protectores.
En conclusión, el ECA analizado no permite concluir una superioridad clínicamente relevante de PCV13 sobre PPSV23.

El estudio de extensión muestra que los pacientes inicialmente vacunados con PCV13 mejoran su título con la revacunación a los 4 años, con cualquiera de las dos vacunas(13). La revacunación de estos pacientes con PCV13 no sería mejor que con PPSV23, además de que esta última produce inmunización frente a un menor número de serotipos. 

En la práctica, tenemos muchos pacientes ya vacunados con PPSV23. No sabemos si la revacunación con PCV13 aportaría algún beneficio, ya que esta secuencia no se ensayó en el estudio de extensión. Sin embargo, esto sí se hizo en el estudio de revacunación, a los 5 años. en pacientes con 70 años o más. Se consiguieron en general mejores resultados, en los serotipos comunes, para la revacunación con PCV13, y por supuesto el resultado fue mejor en el serotipo 6A, incluido sólo en la PCV13. No se analizaron los datos para los serotipos no comunes que están sólo en la PPSV23.
No disponemos de evidencia sobre la eficacia de una vacunación secuencial en corto espacio de tiempo, con las vacunas PCV13 y PPSV23 o viceversa. Esto sería muy interesante para conocer la utilidada de vacunar con las dos vacunas a pacientes no prevacunados.
Por otra parte, los estudios comparativos muestran los anticuerpos frente a serotipos comunes y no común incluidos en la PCV13, pero no analizan los resultados de los serotipos no comunes incluidos en la PPSV23.

En general, existe una importante carencia en la relevancia clínica de los resultados, debido a que no se han estudiado variables clínicamente relevantes para la PCV13, como sería la aparición de enfermedad pneumocócica en pacientes vacunados. Sobre esta base, y teniendo en cuenta las escasas diferencias presentadas y la falta de diferencias en inmunogenicidad al cabo de 1 año, la evidencia consultada no nos proporciona datos para considerar una superioridad clínicamente relevante de la vacuna PCV13.
La vacuna PPSV23, aunque con dudas por la antigüedad de los estudios y la baja potencia estadística de estudios en países desarrollados, dispone de evidencia clínica que muestra su eficacia en prevención de ENI, no ya sólo en la generación de anticuerpos(8). Sin embargo, estos resultados son controvertidos, pues otra revisión sistemática no obtuvo datos positivos(9).
Está pendiente de publicar un gran estudio fase IV (CAPiTA) con variables clínicamente relevantes(18). Los datos provisionales que se han comunicado son favorables a la eficacia de PCV13 (ver apartado 5.4.4.).

Efectividad poblacional

Es necesario tener en cuenta, para las vacunas y otros productos, no sólo la eficacia clínica, sino la efectividad a nivel poblacional para reducir la incidencia de enfermedad. En este caso es debido a que su uso amplio puede ocasionar cambios en la epidemiología de los diversos serotipos, de forma que serotipos no incluidos en las vacunas reemplacen a los vacunales, disminuyendo o incluso anulando el efecto beneficioso de la vacunación en la incidencia de enfermedad. Esto es ya algo documentado en nuestro país con la vacuna PCV7 en niños(19). 

Una forma de reducir el desplazamiento de serotipos es usando vacunas que incluyan una proporción muy elevada de los serotipos causantes de enfermedad. Otra forma, si no de evitar el desplazamiento por otros serotipos, sí al menos su impacto en la salud pública, es que los serotipos vacunales incluyan a los causantes de patologías más graves. Esto es algo que requeriría mayor investigación en este caso.
Los serotipos incluidos en la PPSV23 cubren un 16% más de las ENI aparecidas en nuestro medio (85,6% vs.69,6%) que la PCV13. 

Otra cuestión ligada a la efectividad es la hipótesis, basada en observaciones de lo que ha sucedido en otros países, de que la vacunación infantil originaría una protección indirecta en la población adulta de riesgo(1). Sería un factor que reduciría el riesgo en los no vacunados y, con ello, el beneficio cuantitativo de la vacunación sería algo menor. Pero resulta un factor difícilmente cuantificable, si es que se produce en nuestro medio.  

C.2 Evidencia de equivalencia terapéutica. 

En las variables intermedias evaluadas (OPA e IgG), como se expone en el apartado anterior, no se observa superioridad de una vacuna sobre otra en el conjunto de serotipos comunes al cabo de 1 año.  
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Carecemos de datos objetivos que prueben una superioridad clínicamente relevante de PCV13 sobre PPSV23 o viceversa. Sin embargo, no consideramos una evaluación de ambas vacunas como ATE por la falta de estudios con variables clínicamente relevantes -en cuanto a prevención de enfermedad neumocócica-, que junto a las diferencias en los serotipos incluidos y en la forma de presentación de los antígenos, hacen muy difícil prever sus diferencias en efectividad a nivel poblacional.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

No disponibles.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

No se han considerado.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Guía de la IDSA (Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas) sobre vacunaciones en pacientes inmunocomprometidos, 2013(20).
Las recomendaciones se sustentan en un nivel de evidencia bajo o muy bajo, con algunas excepciones que se sustentan sobre evidencias de nivel bajo-moderado. 

En general, recomienda vacunación con PCV13 y, excepto en menores de 2 años, también PPSV23 (8 semanas después y otra dosis a los 5 años) en pacientes con déficits de complemento, fagocitos, defiencias innatas en la producción de citokinas/activación de la respuesta celular, déficits de producción de anticuerpos incluyendo SPAD (deficiencia de anticuerpos frete a polisacáridos) o ataxia–telangiectasia, infección VIH, neoplasias hematológicas, trasplante de células progenitoras y de órganos sólidos (con pautas y recomendaciones específicas para trasplantes), enfermedad inflamatoria crónica tratada con inmunosupresores, asplenia, implante coclear o comunicación persistente entre el fluido cerebroespinal y la faringe.
Guía del Colegio de Ginecología y Obstetricia británico sobre el manejo de la anemia falciforme en el embarazo, 2011(21).
Recomienda, con un nivel de evidencia alto, la administración de PPSV23 cada 5 años en mujeres que están en disposición de concebir.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Informe GRADE. Oficina de Evaluación de Medicamentos. Servicio Extremeño de Salud, 2012 (2). Hace las siguientes recomendaciones:

1) Vacunación sistemática de personas mayores de 50 años sin factores de riesgo elevados de ENI: recomendación débil EN CONTRA de vacunar con PCV13 frente a no vacunar.

2) Vacunación sistemática a personas mayores de 50 años con factores de riesgo de ENI elevados y grupos de pacientes identificados como de alto riesgo de ENI.

a. Grupo de pacientes infectados por VIH: Recomendación débil A FAVOR de vacunar con PCV13 frente a no vacunar  y frente a vacunar con PPSV23.

b. Resto de grupos: Recomendación débil EN CONTRA de vacunar con PCV13 frente a PPSV23, hasta conocer los resultados del estudio CAPITA (ensayo clínico holandés para comprobar la eficacia de PCV13 sobre variables clínicamente relevantes).

5.4.3 Opiniones de expertos 

Recomendaciones de los CDC estadounidenses para la vacunación en adultos 2014(22).

Recomiendan la vacunación con PCV13 y PPSV23 en pacientes inmunocomprometidos (incluyendo VIH), en casos de insuficiencia renal, enfermedad renal terminal y pacientes dializados, así como en los asplénicos. Además, recomiendan la PPSV23 en mayores de 65 años, enfermos crónicos cardíacos, renales, o con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), alcohólicos crónicos y diabéticos. En caso de administrar ambas vacunas, recomienda administrar primero la PCV13.

Se recomienda que, en pacientes que vayan a recibir las dos vacunas, se administre antes la PCV13 y luego la PPSV23, con un intervalo de al menos 8 semanas. Si estos pacientes han recibido ya la PPSV23, la PCV13 se administrará al menos un año más tarde. Si se precisan dosis extra de PPSV23, se hará con al menos 5 años de diferencia tras la anterior vacunación con PPSV23. 

La guía de EPOC del ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement, Minnesota-Wisconsin) 2013 se basa en estas mismas recomendaciones, de una edición anterior(23).

Consenso de 16 sociedades científicas españolas de 2013. 
Emite conclusiones sobre 31 estudios de diverso tipo y nivel de evidencia, sin citar el estudio que sustenta cada afirmación, por lo que es difícil hacer una revisión de las mismas. Dichos estudios analizan la eficacia de la vacuna PCV7. Se muestran en la tabla siguiente(1):

[image: image9.emf]
En general, parece que la tabla muestra los beneficios de la vacuna conjugada, más que la superioridad de la vacuna conjugada sobre la PPSV23 a partir de estudios comparativos adecuados.
El consenso establece a continuación las siguientes conclusiones:
[image: image10.emf]
5.4.4 Otras fuentes.

· Estudio CAPiTA (fase IV) (18): Se trata de un ensayo en fase IV realizado en Holanda -donde no se había utilizado ninguna vacunación previamente-, que evalúa PCV13 vs. placebo en unas 85.000 personas ≥65 años, no prevacunadas y sin inmunodeficiencia ni inmunosupresión. La variable principal es la aparición de neumonía adquirida en la comunidad producida por serotipos vacunales. De forma secundaria, se evalúa la aparición de neumonía no bacteriémica adquirida en la comunidad, así como la aparición de ENI, restringiéndose en ambos casos a las producidas por los serotipos vacunales. También se evaluarán los resultados referidos a todos los neumococos (serotipos vacunales y no vacunales), así como la mortalidad. Asimismo, se analizará la seguridad de la vacuna.

Los datos se han presentado en Marzo de 2014 en el Congreso ISPPD, pero la comunicación disponible on-line no incluye los datos. Sólo hemos podido tener acceso a los mismos a través de una nota de prensa del propio laboratorio (Pfizer), según la cual la vacunación:
· Reduciría un 45,56% la proporción de pacientes con neumonía adquirida en la comunidad por serotipos vacunales (p=0,0006).
· Reduciría un 45,00% la proporción de pacientes con episodios de neumonía adquirida en la comunidad sin bacteriemia y no invasiva, producida por serotipos vacunales (p=0,0067).

· Reduciría un 75,00% la proporción de pacientes con ENI por serotipos vacunales.

Aproximadamente, el 80% de los casos de ENI en Holanda son causados por alguno de los 13 serotipos vacunales (70% en España).
La noticia no refleja el tiempo de seguimiento del análisis, ni si se trata del análisis provisional planificado. No aporta los datos brutos, con lo cual no es posible calcular el NNT. Tampoco refleja los resultados en otras variables de gran relevancia clínica, como la mortalidad y los datos de enfermedad causada por todos los neumococos (vacunales y no vacunales). Habrá que esperar a la publicación para analizar adecuadamente los resultados.
· Existen algunos estudios con la vacuna PCV7, antecesora de PCV13 con 6 serotipos menos, que podrían arrojar luz en la comparación entre las vacunas PCV y PPS23 en grupos de pacientes concretos.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. XE "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD."  


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se consideran los mismos artículos del apartado de eficacia, y el EPAR. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En la tabla siguiente se muestran y comparan las reacciones adversas de ambas vacunas, en pacientes no vacunados previamente.
	Referencia: Jackson et al (14). Comparación de PCV13 con PPSV23 en adultos no vacunados previamente.


	ECA doble ciego modificado (el dispensador y el que administra no son ciegos).Pacientes de 60-64 años.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	PCV13
N=417
	PPSV23
N =414 
	RAR 
(IC 95%)
	P
	NNH o NND 
(IC 95%)

	REACCIONES LOCALES 
- Cualquier reacción local
- Enrojecimiento severo
- Hinchazón severa
- Dolor local severo
- Limitación grave de mov. de brazo 
REACCIONES SISTÉMICAS

- Cualquier reacción sistémica 
- Fiebre (>38ºC)
- Fiebre elevada (≥39ºC)
- Fatiga

- Cefalea
- Escalofríos

- Eritema

- Vómitos

- Disminución del apetito

- Dolor muscul. generalizado nuevo
- Dolor muscular gener. agravado

- Dolor articular generalizado nuevo 

- Dolor articular gener. agravado
	82,2%

1,7%

0,6%

1,7%

1,7%
82,6%

4,0%

0,0%

63,2%

54,0%

23,5%

16,5%

3,9%

21,3%

56,2%

32,6%

24,4%

24,9%
	75,9%

0,0%

1,1%

8,6%

4,3%

82,1%

1,1%
0,0%

61,5%

54,4%

24,1%

13,0%

5,4%

21,7%

57,8%

37,3%

30,1%

21,4%
	7,5% (4 a 10%)


	0,055

0,095

0,689

0,003

0,147

0,907

0,096

>0,99

0,717

0,930

0,919

0,344

0,546

0,937

0,715

0,297

0,195

0,416
	14 (10 a 25)

	RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05. Intervalos obtenidos con calculadora SIGN modificada, Génesis 2006. 


Las opciones de comparaciones entre primeras y segundas dosis con una u otra vacuna y según los diversos tipos de reacciones adversas son muy amplias. Expresamos a continuación un resumen de conclusiones sobre seguridad:

Según los resultados de los 6 ensayos clínicos incluidos en el EPAR, la reactogenicidad de la PCV13 se consideró aceptable y comparable a la de PPSV23 en pacientes que no habían recibido dosis anteriores de PPSV23. En los prevacunados con PPSV23 hubo más reactogenicidad tras la segunda dosis de PPSV23 que tras la dosis de PCV13.  
En conjunto, se observa que los prevacunados con PPSV23 pueden ser vacunados con seguridad con PCV13. Una dosis posterior de PCV13 al cabo de un año tampoco aumenta la reactogenicidad. 

Por contra, la administración de PPSV23 a ≥70 años vacunados 5 años antes o más con PPSV23, o la administración de PCV13 seguida de PPSV23 1 año más tarde en adultos algo más jóvenes, mostró un aumento significativo de la reactogenicidad local, y un aumento de algunas reacciones sitémicas. En estos casos, se está administrando la alta carga de polisacáridos que contiene la PPSV23 (25µg de cada serotipo) en una situación en la que existen anticuerpos por una vacunación previa.  Este puede ser el motivo del aumento de reactogenicidad.  Títulos previos elevados de anticuerpos se han relacionado con una elevada reactogenicidad a la PPSV23. 
· La incidencia de reacciones locales fue mayor administrando primero la PCV13 que al revés:

· Dolor local: 85.7% vs, 69,8; RAR 15,9%; NND=6.
· Limitación de movimientos del brazo; 53.4% vs. 18,5%; RAR 34,9%, NND=3.
· Enrojecimiento: 27,8% vs. 4,3%; RAR 23,5%; NND =4.

· Hinchazón: 23,5% vs. 5,0%; RAR 18,5%, NND=5. 
Las reacciones locales severas también fueron más elevadas si se empezaba con PCV13, con 12,9% para dolor y 8,1% para limitación del movimiento del brazo.
· Para la mayor parte de las reacciones adversas sistémicas, la incidencia tras la segunda vacuna fue mayor si se había administrado primero la PCV13; sin embargo, las diferencias fueron estadísticamente significativas sólo para eritema, nuevo dolor muscular generalizado y agravamiento de dolor muscular generalizado. 

Los vacunados con PPSV23 y que recibieron PCV13 un año más tarde mostraron un perfil adecuado de seguridad. Esto indica que los vacunados con PPS23 pueden ser vacunados con seguridad con PCV13, incluso en el estrecho margen de un año. Si pasan 5 años, la seguridad es incluso mayor. En general, personas que han recibido  la PPSV23 pueden recibir la PCV13 con menos reacciones que una segunda dosis de PPSV23.  Estos pacientes vacunados dos veces con PPSV13 también pueden recibir con seguridad una dosis posterior de PCV13.

Reacciones adversas graves(17): La población expuesta no es suficiente para detectar eventos adversos raros, con una incidencia inferior a 0,1%.  En 5.667 pacientes expuestos a PCV13 en la investigación clínica precomercialización, hubo 16 muertes, la mayoría en pacientes >70 años. Es una tasa relativamente baja y ninguna de las muertes se consideró relacionada con la vacuna.

 La frecuencia de reacciones adversas graves reportadas en el mes siguiente a la administración es del 0,2-1,1%. No depende de la vacunación previa con PPSV23 o no, ni de la secuencia en vacunaciones dobles. Tampoco hubo diferencias entre los dos tipos de vacunas. En total, hubo dos reacciones graves que se consideraron potencialmente asociadas a la vacunación: un síndrome de Guillain-Barré y una púrpura trombocitopénica idiopática. Sería una incidencia de 0,035%.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Los ensayos clínicos no se centran en un objetivo específico de seguridad. Los datos de reacciones adversas se exponen en el punto anterior.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

No debe administrarse por vía intravascular. Al Debe disponerse de métodos adecuados para el

tratamiento y supervisión en el caso poco probable de producirse un choque anafiláctico después de la administración de la vacuna. No debe administrarse en inyección intramuscular a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulación que pudiera contraindicar la inyección intramuscular, pero puede ser administrada subcutáneamente si el beneficio potencial claramente superase los riesgos.

Adultos de 18 a 49 años de edad: No existen datos disponibles sobre la administración concomitante con otras vacunas.

Adultos de 50 años de edad o mayores: Puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada (VTI) frente a los virus de la gripe estacional. En dos estudios realizados en adultos de 50-59 años y a partir de los 65 años, se demostró que Prevenar 13 puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los virus de la gripe (VTI). Las respuestas a los tres antígenos de la VTI fueron comparables cuando la VTI se administró sola o cuando se administró de forma concomitante con Prevenar 13. Cuando Prevenar 13 se administró concomitantemente con la VTI, las respuestas inmunes a Prevenar 13 fueron más bajas en comparación con las obtenidas cuando se administró Prevenar 13 sola. Se desconoce el significado clínico de este hallazgo. No se ha estudiado la administración concomitante con otras vacunas.
Las diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en distintos lugares de vacunación.
Embarazo: No se dispone de datos del uso de la vacuna antineumocócica conjugada 13-valente en mujeres embarazadas. Por tanto, en principio se debe evitar el uso de Prevenar 13 durante el embarazo. Si se ha producido inadvertidamente, no parece esperable que la vacunación afecte al embrión o feto.
Lactancia: Se desconoce si la vacuna antineumocócica conjugada 13-valente se excreta en la leche humana.
Fertilidad: Los estudios en animales no indican efectos dañinos directos o indirectos respecto a toxicidad reproductiva.
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7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Pneumovax 23 

vial
	Prevenar 13
jeringa precargada

	Precio unitario (IVA incluido) 
	9,79€
	47,09€

	Posología
	Dosis única
	Dosis única

	Costes directos asociados 
	administración
	administración


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

 El consenso de 16 sociedades científicas españolas(1) cita algunos estudios de coste-efectividad en otros países. Se parte de la dificultad que supone la carencia de estudios que valoren reducción de enfermedad neumocócica en adultos que recibieron las vacunas conjugadas. 
· Un modelo en Alemania, calcula que la vacunación de personas mayores de 50 años y de las que pertenecen a grupos de riesgo es más coste-efectiva que vacunar con PPSV23 y que no vacunar. Sin embargo, el modelo se basa en considerar una eficacia similar a la obtenida por la PCV7 en niños y ampliarla teniendo en cuenta el aumento de 6 serotipos en la PCV13(24).
· Un modelo en Italia usa la misma extrapolación, asumiendo una eficacia del 94%, procedente de vacunaciones infantiles con PCV7. Así obtiene un coste/utilidad de 17.000 a 22.000€/AVAC(25).  
· Un modelo en Inglaterra parte de una eficacia de la vacuna estimada por opinión de expertos, que aporta unos resultados más razonables, en el entorno del 63-71% según la edad en inmunocompetentes y menor para inmunodeficientes. Allí se vacuna sistemáticamente a todos los niños con PCV13. Los autores con​cluyen que es poco probable que su empleo sea coste-efectivo en esta población, lo que podría deberse en parte al efecto indirecto de la vacunación infantil. Los únicos grupos en los que re​sultaba coste-efectiva eran los pacientes con hepatopatía crónica y los infectados por el VIH(7). Hay que destacar que la incidencia de ENI en Inglaterra es muy elevada, del 43,5/100.000 habitantes>65 años, aumentando a 116,9 en pacientes con hepatopatía y 86,2 en pacientes con infección VIH.
·  Existen otros estudios europeos analizados en un revisión sistemática de 2014(26), la mayoría financiados por el laboratorio, que encuentran datos favorables de coste-efectividad, con alguna duda en el caso del único estudio independiente, que muestra que la vacunación está en el límite de coste/eficacia, y otro estudio financiado por ambos laboratorios a la vez, que encuentra un coste-eficacia por encima del límite. El problema común a todos ellos es la carencia de resultados sólidos de eficacia de la vacuna en adultos.

·  Posteriormente, otro modelo en Italia muestra ahorros significativos por la vacunación de adultos en grupos de riesgo(27), pero el estudio parte de una eficacia del 87,5%, procedente de otros tres estudios que resultan ser una revisión, un estudio en niños con PCV7 y un estudio de inmunogenicidad. Parecen datos bastante alejados de la realidad, cuando se refieren además a vacunación de grupos de adultos de riesgo, no pocos de los cuales son inmunodeprimidos o presentan dificultades en la respuesta inmunológica.
No disponemos de estudios que analicen el coste-eficacia de la doble vacunación frente a una vacunación simple con PCV13 o PPSV23. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

No se ha podido abordar, al carecer de datos de prevención de ENI con las vacunas conjugadas. 

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

En el hospital se vacunarían los pacientes ingresados o que acuden a diálisis. El consumo anual de PPSV23 (julio 2013-junio 2014) fue de 61 unidades. Ahora se quiere añadir a esa vacunación la previa con PCV13.
	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	61
	47,09€
	sin datos
	2.872,49€
	Sin datos


7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Considerando que existan 295.000 adultos con factores de riesgo de ENI en España, en el área de un hospital que cubre una población de unos 300.000 habitantes, corresponderían 1.879 pacientes, que se irían vacunando en años sucesivos. Si asumimos una incidencia de ENI tan elevada como en Inglaterra en grupos de riesgo en >65 años (43,5 casos/100.000 habitantes), un 75% de reducción de ENI por serotipos vacunales y un 70% de ENI causada por serotipos vacunales, con un 60% de cobertura vacunal, obtendríamos los datos de la tabla siguiente. Se trata de un cálculo poco fiable por el gran número de asunciones y la falta de datos más precisos a nivel local.
	Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en toda el área hospitalaria, coste estimado global y unidades de eficacia

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	1.879 

(1.127 vacunados)
	47,09€
	4.379
	53.070€
	0, 26 casos anuales 2,6 casos en 10 años

0,3 muertes/10 años


Se ha estimado un coste por cada caso ingresado de NAC pneumocócica 2.865€ (2012), pero esta dato puede ser inferior al de ENI. 2,6 casos en 10 años a ese coste supondrían 7.449€.
Por cada 100.000 pacientes de riesgo, tendríamos 43,5 casos anuales de ENI, de los cuales 30,5 serían por serotipos incluidos en PCV13 y 22,8 podrán ser prevenidos por PCV13 con una cobertura del 100%, 13,7 si la cobertura es del 60%. El NNT aproximado sería 100.000/13,7 = 7.299pacientes.

Conseguir una cobertura del 60% en nuestra población de riesgo costaría 53.070€, sin considerar los costes directos del personal. Evitaríamos 2,6 casos de ENI y 0,3 muertes en 10 años, considerando una letalidad del 12%. El beneficio está probablemente muy sobreestimado porque: a) la incidencia en Andalucía es menor que en la media de España y en España menor que en Inglaterra. b) no hemos considerado el posible -pero no demostrado- efecto protector de la PPSV23 en grupos de riesgo. c) La efectividad clínica de la vacuna en grupos de riesgo como los inmunocomprometidos puede ser muy inferior a la observada en inmunocompetentes.
Si la incidencia en nuestra zona fuese 22/100.000 -la mitad que en Inglaterra- y la efectividad clínica en grupos de riesgo no fuera del 75% (como en los inmunocompetentes holandeses), sino del 50%, el NNT sería de 12.987 pacientes vacunados para evitar un caso de ENI anual. Vacunando a la cohorte indicada, con una cobertura del 60%, se evitarían 0,87 casos y 0,10 muertes en 10 años. 
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

	Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en toda España, coste estimado global y unidades de eficacia

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	295.000 

(177.000 vacunados)
	47,09€
	7.299
	8,33 millones €
	24 casos anuales ENI 240 casos en 10 años

29 muertes/10 años


Conseguir una cobertura del 60% en nuestra población de riesgo costaría 8,33 millones de €, sin considerar los costes directos del personal. Evitaríamos 240 casos de ENI y 29 muertes en 10 años, considerando una letalidad del 12%. Como se ha comentado previamente, es un cálculo poco fiable, y el beneficio está probablemente muy sobreestimado porque la incidencia en España es menor, porque no se ha detraído un posible –pero no demostrado- efecto protector de la PPSV23 y porque la efectividad clínica en inmunocomprometidos puede ser inferior. El coste de tratar esos casos puede ser de unos 0,69 millones de €, aunque este dato podría estar infraestimado, pues está calculado con el coste de la NAC neumocócica que implica ingreso.
Si la incidencia en nuestra zona fuese 22/100.000 -la mitad que en Inglaterra- y la efectividad clínica en grupos de riesgo no fuera del 75% (como en los inmunocompetentes holandeses), sino del 50%, tendríamos un NNT de 12.987 pacientes vacunados para evitar un caso de ENI anual. Vacunando a la cohorte indicada, con una cobertura del 60%, se evitarían 136 casos y 16 muertes en 10 años. El coste seguiría siendo de 8,33 millones de € y el ahorro, de 0,39 millones. Con una tasa de 0,035%, tendríamos 62 reacciones adversas graves, con su coste añadido. El coste por ENI evitada sería de 61.250€, y el coste por muerte evitada en ese período de 10 años, de 520.625€. 
El coste del tratamiento también sería superior contando los relativamente importantes costes directos de personal en prescripción y administración, la necesidad de dosis adicionales en grupos como los trasplantados y la incorporación de nuevos pacientes cada año a la cohorte de riesgo, a los que habría que captar y vacunar. Una evaluación suficientemente precisa de todos estos puntos excede las posibilidades de este informe 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. XE "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA."  


8.1 Descripción de la conveniencia

La vacunación con PCV13 supone añadir una administración intramuscular y el esfuerzo de la captación de pacientes para conseguir coberturas adecuadas.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La cobertura adecuada incide directamente en la efectividad a nivel poblacional.
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9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Si bien la forma de presentación del antígeno podría teóricamente otorgar alguna ventaja a la PCV13 sobre la PPSV23, esto depende también de la forma de procesamiento del mismo, y en los ensayos clínicos de inmunogenicidad no se observa un beneficio inmunitario relevante. Por otra parte, la proporción de ENI causada por serotipos incluidos en la PCV13 (70%) es un 15% menor que para la PPSV23. 
· No existe evidencia de que la adición de PCV13 a la actual vacunación con PPSV23 en pacientes de riesgo pueda reducir de forma relevante la incidencia de ENI, ni de que mantener la PPSV23 conlleve algún beneficio en el mismo sentido, salvo por el efecto de conseguir respuesta inmunológica . Datos preliminares del estudio CAPiTA, un amplio estudio fase IV realizado en Holanda en población inmunocompetente mayor de 65 años, parecen mostrar una reducción del 75% de ENI causada por los serotipos vacunales (datos no publicados, ofrecidos por el laboratorio). 
· La seguridad de ambas vacunas es similar. Existe mayor reactogenicidad a la vacuna PPSV23 tras la sensibilización previa con PCV13, incluso con un año de diferencia. El riesgo de dolor local, enrojecimiento, hinchazón y limitación de movimientos del brazo, aumenta entre un 15% y un 35% usando esa secuencia frente a la contraria. También hubo más reacciones sistémicas, con aumento significativo de dolor muscular y eritema.
· Con un cálculo aproximado y fiabilidad dudosa por la falta de datos de eficacia locales o en grupos de riesgo, si se vacunara a 177.000 de los 295.000 pacientes de riesgo que puede haber en España (cobertura del 60%), se podrían evitar 240 casos de ENI y 29 muertes en 10 años, y se podrían producir 62 reacciones adversas graves, además de exponer a esa población a molestias como las reacciones locales, más frecuentes si la vacunación con PPSV23 se hace después. Los beneficios podrían ser menores, considerando que la incidencia en España es menor que los datos de referencia en Inglaterra, y que la eficacia en grupos de riesgo sería menor que en los inmunocompetentes de referencia. Eso, sin detraer el posible efecto protector de la PPSV23, no suficientemente demostrado.
· El riesgo de ENI es más elevado en cuatro grupos de riesgo que superan claramente la incidencia media del global de grupos de riesgo: HIV y enfermedad pulmonar crónica (la duplican), enfermedad hepática crónica (la triplica) e inmunocomprometidos –como pacientes en quimioterapia hematológica y trasplantados- que prácticamente la quintuplican.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

· La administración de una dosis de PCV13 en España podría suponer un coste de 8,33 millones de € con una cobertura del 60% para las cohortes de riesgo actualmente existentes.
· El balance beneficio/riesgo no ha podido ser establecido de forma suficientemente fiable. Sin embargo, la menor incidencia de ENI en nuestro medio, la menor proporción de ENI causada por serotipos vacunales en España, así como el posible efecto protector de la PPSV23, puestos en contexto con los datos disponibles, hacen difícil  pensar que la vacunación en España pueda resultar eficiente, incluso seleccionando solamente grupos de riesgo.

Consideraciones finales

Pensamos que las decisiones sobre vacunaciones deben tomarse en un ámbito amplio, preferentemente institucional e independiente, público y estatal a ser posible, contando sobre todo con expertos en epidemiología y vacunaciones, así como en farmacoeconomía, valorando los beneficios, riesgos y costes estimados en España. 
La opinión de expertos disponible en España, avalada por 16 sociedades científicas, recomienda vacunar con PCV13 y un mes más tarde con PPSV23 a los adultos de riesgo (se señalan grupos considerablemente amplios), así como vacunar con PCV13 a los ya previamente vacunados con PPSV23. Esta opinión no se acompañó de una estimación de beneficios, riesgos y costes en España, si bien coincide básicamente con la recomendación institucional de los CDC para Estados Unidos, donde la incidencia de ENI y la proporción de ENI causada por serotipos vacunales es superior. 
Por otra parte, no hemos podido encontrar estudios que avalen una administración de PPSV23 ocho semanas tras la PCV13, secuencia que podría suponer un aumento de reactogenicidad.
Según estas consideraciones, y condicionados por la opinión de expertos antes mencionada, recomendamos su clasificación en la Comisión de Farmacia como:

 D1: Se incluiría con condiciones de uso. 

· Podría ser aceptable la vacunación de los grupos de muy alto riesgo (inmunocomprometidos, pacientes con enfermedad pulmonar o hepática crónica y pacientes con infección VIH). 
· Dados los limitados beneficios esperados en nuestro medio y la más elevada reactogenicidad -incluso con un año de intervalo-, no vemos la posibilidad de recomendar el uso de PPSV23 ocho semanas tras la vacunación con PPSV23 (pauta de los CDC estadounidenses). Pensamos que serían mejores opciones, o bien una vacunación simple, o vacunar primero con PPSV23 y, un año más tarde, con PCV13. 
· Una vez disponible el estudio CAPiTA, sería adecuado disponer de una recomendación pública institucional que considerase los beneficios, riesgos y costes estimados para la vacunación en España. 
9.2 Decisión

Pendiente de decisión en Comisión de Farmacia.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Pendientes de decisión en Comisión de Farmacia.
9.4 Plan de seguimiento

La selección de pacientes se haría a través del Servicio de Medicina Preventiva del Hospital.
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