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VACUNA 13-VALENTE ANTINEUMOCOCICA CONJUGADA
(PREVENAR 13®/ PFIZER S.L.U.)

Presentacion

Grupo terapéutico

CN 664470 , jeringa precargada 0,5ml

PVL= 49,92 € + 4% IVA

JO7A - VACUNAS ANTIBACTERIANAS

Excipientes

Naturaleza d el recipiente

Proteina transportadora CRM197

Fosfato de aluminio
Cloruro sodico
Acido succinico
Polisorbato 80

0,5 ml de suspensién inyectable en una jeringa
precargada (de vidrio de tipo I)

Periodo de validez

Estabilidad

3 afios. Conservar entre 2-8°C

Solicitado por

(Jefe de Seccién. Medicina Preventiva)

Fecha solicitud

23/03/2012

Fecha autorizacion en Espafia

29/12/2009
Aprobacién indicacion para adultos: Septiembre 2011

Intercambio terapéutico por/de

Pneumo 23® (vacuna 23-valente antineumocdcica
polisacaridica)

. » pneumoniae en lactantes y nifios
[ Estructura y mecanismo de accion ] desde 6 semanas hasta 5 afios de
edad.

La vacuna antineumocoécica conjugada e Inmunizacion activa para la

Prevenar 13® (13vC) contiene 13 prevencion de la enfermedad

polisacaridos capsulares de Streptococcus invasiva causada por

pneumoniae (neumococo), de los cuales 7 Streptococcus  pneumoniae  en

estaban ya presentes en la vacuna adultos de 50 afios de edad o

conjugada Prevenar® (7vC) (4, 6B, 9V, 14, mayoresl. (INDICACION
18C, 19F, 23F), que dejo de SOLICITADA)

comercializarse, y los 6 polisacéaridos
adicionales son una novedad de Prevenar
13® (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Cada serotipo
capsular esta conjugado con la proteina
transportadora CRM,g; (proteina diftérica
no toxica)™ .

En la actualidad, se dispone también de
otra vacuna antineumococica para adultos
pero polisacaridica de 23 serotipos (23vPS)
gue es la opcién actual (Pneumo 23®).

Indicaciones y posologia ]
e Inmunizacién activa para la
prevencion de la enfermedad

invasiva, neumonia y otitis media
aguda causadas por Streptococcus

Adultos de 50 afios de edad o mayores
Una dosis Unica por via intramuscular.

No se ha establecido la necesidad de
revacunacion con una dosis posterior de
Prevenar 13®.

Efectos adversos ]

Las reacciones adversas notificadas mas
frecuentemente en adultos de 50 afios de
edad o mayores (21/10 de los pacientes
gue recibieron Prevenar 13®) fueron:
disminucién del apetito, cefaleas, diarrea,
erupcion (rash), escalofrios; fatiga; eritema
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en el lugar de vacunacion; cual produce con frecuencia infeccion

induraciéon/tumefaccién en el lugar de
vacunacién; dolor/dolor a la palpacion;
limitacibn del movimiento del brazo;
artralgia; mialgia.

Se observaron frecuencias mas altas en
algunas reacciones sistémicas
monitorizadas cuando se administré
Prevenar 13® concomitantemente con la
vacuna trivalente inactivada frente al virus
de la gripe (VTI) comparado con la vacuna
VTI administrada sola (cefalea, escalofrios,
rash, disminucion del apetito, artralgia y
mialgia) o con Prevenar 13® administrado
solo (cefalea, fatiga, escalofrios,
disminucién del apetito y artralgia)l.

Analisis de la evidencia disponible ]

El Streptococcus pneumoniae es un coco
Gram positivo que presenta una capsula
polisacaridica, la cual es su principal factor
de virulencia®. Este patdgeno bacteriano es
de gran importancia en el ser humano en el

asintomatica de la nasofaringe (estado de
portador) que puede desencadenar en gran
variedad de sindromes infecciosos, entre
los que destacan formas graves de
enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
como neumonia con bacteriemia,
meningitis o septicemia, que pueden llevar
a la muerte’. También tiene gran
trascendencia la enfermedad no invasiva
como por ejemplo la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC), donde el
neumococo es el principal responsable,
estando implicado en el 30% de los casos.’

La incidencia de ENI tiene una distribucion
caracteristica afectando principalmente a
los grupos de edades extremas (ver grafica a
continuacién), es decir, a los niflos menores
de 2 afios y a los mayores de 65, asi como
a los grupos con factores de riesgo
(enfermedades cronicas,
inmunocomprometidos, VIH positivos e
implantes cocleares) °. La incidencia anual
de ENI en paises industrializados ronda los
24-85 casos por cada 100.000 habitantes®.
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Grupos de edad

Letalidad por grupos de edad. Comunidad Valenciana. 2010*

En la actualidad, el mayor problema con el
neumococo es la aparicion de resistencias
a agentes antimicrobianos®, ademas, a
pesar del uso de antibiéticos apropiados, la
tasa de muerte por bacteriemia
neumococica se ha mantenido entre el 30-
40% de casos en ancianos®. De ahi que las

estrategias se centren en la profilaxis por
medio de la vacunacion.

Se dispone de vacunas neumococicas
polisacaridicas y conjugadas. Las vacunas
conjugadas, como 13vC=Prevenar 13®, al
unir un polisacarido capsular con una
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proteina transportadora consiguen cambiar
una inmunidad timo-independiente a timo-
dependiente 'y ello hace que sean
inmunoégenas en lactantes (a partir de los 2
meses de vida) y que sean capaces de
inducir memoria _inmunoldgica (dosis
repetidas de vacuna aumentan el nivel de
anticuerpos, que permanecera alto durante
afios). Otras ventajas de este tipo de
vacunas con respecto a las polisacaridicas
(como es el caso de 23vPS=Pneumo 23®)
es que inducen niveles de IgG1 superiores
a los de I1gG2 (lgG1 fija hien el
complemento, de importancia capital para
la fagocitosis bacteriana), que no provocan
fenémeno de tolerancia (hiporrespuesta
tras dosis repetidas) y que producen
inmunidad comunitaria o de grupo al
disminuir el estado de portad0r7.

Debido a la falta de eficacia de la vacuna
23vPS en niflos menores de 2 afios, se
desarroll6 la opcién actual para este grupo
de edad que es la vacuna 13vC®. En el
caso de los adultos mayores de 65 afios y
los grupos de riesgo se usa actualmente la
vacuna polisacaridica que contiene 23
serotipos. Asi el objetivo de este informe es
la evaluacién de la vacuna 13vC en el caso
de adultos con el fin de sustituir la vacuna
23vPS en algunos grupos de poblacion
concretos.

A continuacibn se analizan varias
secciones relevantes comparando las
vacunas conjugadas y polisacaridicas en
adultos:

Cobertura de serotipos:

Varios estudios reflejan la evolucion de los
principales serotipos implicados en ENI. Asi
en un estudio llevado a cabo en Inglaterra y
Gales, se vio la evolucion de los principales
serotipos responsables de ENI que estan
incluidos en las vacunas 23vPS y 13vC tras
la campafia de vacunacion con la vacuna
23vPS (2003-2006), y el impacto de la
inmunidad de grupo debida a la vacunacién
de nifios con la vacuna 7-valente
conjugada (7vC), que empez6 en 2006. Se
observé un importante cambio en la
proporcién de serotipos que estaban en la

vacuna 13vC (del 74% de los serotipos
implicados en ENI cubiertos por 13vC en
2005-06 al 52,6% en 2009-10). Por otra
parte, la proporcién de serotipos exclusivos
de 23vPS aument6 (del 18,5% en 2005-06
al 29,2% en 2009-10)°.

De todas formas, la mayoria de los
estudios muestran que muchos de los
serotipos asociados con alto riesgo de
hospitalizacién o muerte estan incluidos en
la vacuna 13vC, pero estos también estan
en la vacuna 23vPS. Por tanto, la cobertura
de serotipos no supondria una ventaja de la
vacuna 13vC frente a la 23vPS>.

Eficacia clinica en enfermedad
neumocacica invasiva:

Se llevaron a cabo dos ensayos clinicos
pivotales de no inferioridad: Estudio 004 y
Estudio 3005.

Uno de los objetivos principales de ambos
estudios era demostrar que una Unica dosis
de 13vC no era inferior que una Unica dosis
de 23vPS en términos de titulo de actividad
de opsonofagocitosis (OPA) especifica por
serotipo para cada uno de los 12 serotipos
comunes para ambas vacunas. La prueba
OPA se considera un método validado y
apropiado para la determinacion de
respuesta inmune tras vacunacion ya que
mide la funcionalidad de los anticuerpos. 8

Estudio 004:

Ensayo fase 3, aleatorizado, doble-ciego

modificado y multicéntrico llevado a cabo

en personas de 50-64 afios que no habian

recibido previamente la vacuna 23vPS.

» Cohorte 1: 60-64 afios que

recibieron 13vC o 23vPS.
El criterio de no inferioridad de
13vC frente a 23vPS se cumplia en
los 12 serotipos comunes para
ambas vacunas. Para 8 de los 12
serotipos comunes, los titulos OPA
eran mayores tras 13vC y también
para el serotipo 6A (no incluido en
la vacuna 23vPS), con respuestas
comparables para los otros 4
serotipos comunes. Un afo
después de la vacunacion los
titulos OPA eran mayores para el
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grupo 13vC que para 23vPS en 7
de los 12 serotipos comunes.

+ Cohorte 2: 50-59 afios que
recibieron 13vC.
Los resultados fueron  muy
similares o incluso mejores en esta
poblacién mas joven.’

Estudio 3005:
Ensayo fase 3, aleatorizado, doble-ciego
modificado y multicéntrico llevado a cabo
en personas =70 afios que hubieran
recibido 1 dosis de la vacuna 23vPS, al
menos en los 5 afios anteriores.
e Cohorte 1: 23vPS (en los 5 afios
previos). Recibieron 13vC (en_afio
0)y 13vC (en afio 1).
e Cohorte 2: 23vPS (en los 5 afios
previos). Recibieron 23vPS (en afio
0)y 13vC (en afio 1).
El criterio de no inferioridad de 13vC frente
a 23vPS se cumplia en los 12 serotipos
comunes para ambas vacunas. Para 12 de
los 13 serotipos de 13vC, los titulos OPA
eran mayores después del esquema
13vC/13vC que tras 23vPS/13vC.?

Eficacia clinica en enfermedad
neumococica NO invasiva:

En el caso de la vacuna 23vPS no se ha
podido demostrar su eficacia en la
enfermedad no invasiva como por ejemplo
la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC).3 Actualmente, se desconoce si la
vacuna 13vC protege frente a NAC, sin
embargo hay un ensayo en fase 4
(CAPITA) que pretende despejar esta
incognita.” Aunque datos con la vacuna
predecesora de la 13vC, la 7vC, si que
demostraron que disminuyeron los casos
de NAC en nifios tanto por efectos directos
como indirectos (inmunidad de grupo)®.

Eficacia clinica en
inmunocomprometidos y otros grupos
de riesgo:

Aunque diversos estudios han demostrado
que no hay datos concluyentes para poder
afirmar con rotundidad que las vacunas
neumocdcicas conjugadas ofrezcan una
mayor inmunogenicidad que la vacuna
23vPS en los adultos y ancianos'®'!; en

grupos de poblacién inmunocomprometidos
como VIH, esplenectomizados,
trasplantados de médula ésea u 6rganos
solidos, etc, la situacion es diferente. En
esta poblacién la respuesta inmune a los
polisacaridos es pobre. Hay gran cantidad
de articulos referentes a la vacuna 7vC
apoyando que las vacunas conjugadas son
de gran interés en este colectivo pero la
informacién es muy escasa con respecto a
la 13vC, sin embargo, se podria deducir
que el efecto sera muy similar que la
heptavalente.

Kuman y col. demostraron que la vacuna
7vC es mas inmunogénica que la 23vPS en
pacientes trasplantados de progenitores
hematopoyéticos'>. También hay datos
para trasplantes autdlogos o pacientes
esplenectomizados con enfermedades
hematolodgicas maligna513'14.

En el caso de pacientes VIH ocurre lo
mismo como se ha comprobado entre nifios
VIH **® y también en adultos®’.

También se ha demostrado la eficacia de
las vacunas neumocodcicas conjugadas en
otros grupos de riesgo como pacientes
esplenectomizadosls, pacientes que estan
recibiendo terapias biol()gicas19 0 pacientes
con enfermedad cronicas, como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica®.

Duracion de la inmunidad:

No se sabe actualmente. Los datos que
hay derivados de los ensayos clinicos
demuestran que los niveles de anticuerpos
son adecuados 1 afio después de la
vacunacién y datos preliminares de la
extension del Estudio 004, que aun esta en
proceso, indican que la memoria
inmunoldgica permanece tras 3-4 afios.

Perfil de seguridad:

El perfil de reacciones adversas de la
vacuna 13vC se ha evidenciado como
aceptable y comparable con la vacuna
23vPS en individuos naive para 23vPS. En
el caso de individuos que previamente
habian recibido la vacuna 23vPS, se
observaron mayores reacciones adversas
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tras la administracion de 23vPS que tras
13vC.

En los ensayos clinicos llevados a cabo en
adultos con la vacuna 13vC hubo 16
personas que abandonaron debido a las
reacciones adversas (6 habian recibido
13vC, 9 recibieron 23vPS y 1 vacuna
trivalente de la gripe+placebo). Hubo
ademas 16 muertes, pero ninguna
relacionada con la vacuna en estudio.

Las principales reacciones adversas se
detallan en el apartado “Efectos Adversos”.

Estudio econémico

En la tabla siguiente se ha calculado el
coste de la profilaxis con la vacuna 13vC
comparado con la alternativa terapéutica
disponible actualmente que es la vacuna
23vPS.

Pauta posoldgica Coste Coste profilaxis
ADULTOS /paciente
Vacuna 13-valente conjugada A v
(Prevenar 13®) 1 dosis Unica PVL 49,92 € 49,92 €
Vacuna 23-valente polisacaridica " 9,41 € -
(Pneumo 23®) 1-2 dosis PVL 9,41 € 18 82€*

*Nota: Vacuna 23vPS financiada totalmente por Direcciéon General de Salud Publica.

N° pacientes/afio | Coste profilaxis
estimados

Coste anual
completa

IMPACTO EN EL H.U.P. LA FE
Vacuna 13-valente conjugada
(Prevenar 13®)

ladministracién
+4.492,8 €
44928 €

Vacuna 23-valente polisacaridica
(Pneumo 23®)

1 o varias
administraciones

0€

Hay que indicar que la vacuna 23vPS nos
la suministra de forma gratuita la Direccion
General de Salud Publica. Esto se cumple
también para la vacuna 13vC pero
exclusivamente en el caso de nifios que
cumplan una serie de caracteristicas en
cuanto a su patologia de base, no para
adultos. Si bien es cierto que actualmente
en la Direccién General de Salud Publica
se estd analizando la posibilidad de
financiar la vacuna 13vC para grupos de
riesgo en adultos, de forma que de ser
aprobada su inclusion en la Guia
Farmacoterapéutica, es probable que solo
tuviera que ser costeada por el Hospital
durante unos meses.

Ahorro en costes indirectos: La vacuna 7vC
ha demostrado que disminuye Ia
resistencia a antibiéticos al disminuir la
colonizacion  nasofaringea por cepas
incluidas en la vacuna, habitualmente
asociadas a resistencias™, asi que si la
vacuna 13vC tuviera el mismo efecto
supondria un ahorro de gran importancia.
También significaria un ahorro el efecto
esperado de inmunidad grupo que vya
demostré la vacuna 7vC y que se ha
detallado anteriormente.

Estudios coste-efectividad: En un estudio
gque se centra en el  estudio
farmacoeconémico de un programa de
vacunacién universal en la Comunidad
Valenciana con la vacuna 13vC en nifios se
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concluye que seria coste-efectiva siempre
que los serotipos no incluidos en la vacuna
no aumentaran mas del 25% y que la
vacuna produjera cierta inmunidad de
grupo. De todas formas, si la vacuna se
destinara solo a prevenir la enfermedad
invasiva y neumonias, la Comunidad
pagaria menos de 13.000€ por afio de vida
ganado ajustado por calidad de vida
(AVAC).”

Con respecto a los adultos, utilizando un
modelo Markov se compararon varios

esquemas de las vacunas 23vPS y 13vC,
concluyendo que la administracién de 13vC
en sustitucion de 23vPS en las situaciones
gue se recomiendan actualmente (mayores
de 65 afios y menores de esa edad
pertenecientes a grupos de riesgo)
supondria 28.900$/AVAC cuando 23vPS
supone actualmente 34.600$/AVAC, como
se ve en la figura a continuacion.

Figure. Probabilistic Sensitivity Analysis for Ad

ult Pneumococcal Vaccination Strategies
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and younger if high risk)
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A PCV13 at both ages

A PCV13at age 50y; PPSV23 atage 65y

Vaccination at ages 50, 65, and 75 y
W PCVi3atages 50and 65y, PPSV23 atage 75y

-m-H
-
-® r"'.-.
] mom-m
B R R A EAE NS A S B W P

100 000 150 000 200 000

Wilingness to Pay (per QALY Gained), &

Results are shown as a cost-effectiveness acceptability curve. The y-axis shows the likelihood that strategies
would be considered cost-effective for a given cost-effectiveness willingness to pay (or acceptability) thresh-
old. PC13 indicates 13-valent pneumococcal conjugate vaccination; PPSV, 23-valent pneumococcal poly-

saccharide vaccine; QALY, quality-adjusted life-year.

Pero hay que aclarar que los resultados
favorables a 13vC estan condicionados por
la presuncién de efectividad en NAC y la
inmunidad de grupo. De no ser asi, la
vacunacién con 23vPS seria mas coste-
efectiva®.

Nivel y grado de la evidencia

v Fuentes de evidencia sobre
tratamiento: MEDLINE.
v' Estrategia de busqueda: filtros

metodolégicos
o Libre: Pneumococcal vaccines adults,

13-valent pneumococcal vaccunation

adults, Cost-effectiveness
pneumococcal adults,
Polysaccharides vaccine
pneumococco.

o Limits: Meta-Analysis, Randomized

Controlled Trial, Review, Practice
Guideline
v" Nivel evidencia: |

v Grado de recomendacion: A

Fecha: Junio 2012
Acta N°: 083

Pagina 6 de 10



Lap
Hospital e
Universitari

i Politecnic

Servicio
de Farmacia < : I I l

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
Seleccion de medicamentos

Conclusiones

El Streptococcus pneumoniae (neumococo)
es responsable de gran variedad de
manifestaciones clinicas, entre las que
destacan formas graves de enfermedad
neumococica invasiva  (ENI) como
neumonia con bacteriemia, meningitis o
septicemia, que pueden llevar a la muerte,
asi como enfermedad no invasiva como por
ejemplo la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC). Afecta
fundamentalmente a menores de 2 afios y
a los mayores de 50, asi como a los grupos
con factores de riesgo (enfermedades
cronicas, inmunocomprometidos, VIH
positivos e implantes cocleares).

La enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
se previene actualmente con la vacunacién
con la vacuna 23-valente polisacaridica
(23vPS) a adultos mayores de 65 afios y
personas con alto riesgo de sufrir las
patologias mas graves descritas. El
problema es que la respuesta en personas
inmunocomprometidas a vacunas
polisacaridicas no es demasiado buena. De
ahi la importancia de las vacunas
conjugadas como es el caso de la vacuna
13-valente conjugada (13vC). Este tipo de
vacunas tienen como ventaja que
desencadenan una respuesta inmune timo-
dependiente lo que hace que sean capaces
de generar memoria inmunolégica, no
produzcan hiporrespuesta tras dosis
repetidas y desencadenen en general una
respuesta inmunolégica de mayor calidad.
Un aspecto que preocupa a las autoridades
es el posible cambio de serotipos
implicados en la ENI a partir del uso de
esta vacuna, por lo que la vigilancia se
hace muy necesaria. Ademas la 23vPS
cubre 23  serotipos  polisacaridicos
capsulares de neumococo, mientras que la
13vC cubre 13, pero al estar conjugada a
una proteina transportadora la respuesta
que produce es de mayor calidad. Ademas
la mayoria de los serotipos causantes de
ENI estan incluidos en ambas vacunas.

La vacuna 13vC ha demostrado una
eficacia no inferior a 23vPS en cuanto a la

proteccion frente a ENI. Actualmente hay
un ensayo fase 4 analizando la posible
eficacia frente a la NAC lo que supondria
una importantisima ventaja frente a 23vPS.

Aunque se deduce su utilidad en los grupos
de riesgo debido al disefio de esta vacuna,
no hay datos disponibles actualmente de
esta poblacion, sino que la gran cantidad
de informacién que avala el uso en este
colectivo se deriva de lo evidenciado con la
predecesora de la vacuna 13vC que es la
vacuna 7-valente conjugada, 7vC, (que ya
no se comercializa).

A pesar del incremento econémico que
supondria la inclusion de 13vC (ya que la
vacuna 23vPS nos la  suministra
gratuitamente la D.G. Salud Publica),
habria que tener en cuenta los estudios
coste-efectividad detallados, la posibilidad
de disminucion de las resistencias a
antibiéticos (como se ha demostrado con la
vacuna 7vC) y el hecho de que la D.G.
Salud Publica esté estudiando actualmente
la financiacién de esta vacuna 13vC para
los grupos de riesgo.

Por todo ello, al tratarse de un
medicamento con un buen perfil de eficacia
y también de seguridad y por tratarse de
una mejora en grupos de poblacién
concretos, se recomienda la inclusion de
la vacuna 13-valente conjugada
neumococica (Prevenar 13®) en la GFT
del Hospital , pero seleccionando
cuidadosamente a los pacientes de forma
gue pertenezcan a los grupos de riesgo
gue se indican a continuacion:

= ADULTOS de 50 afios o mayores:

infeccién por VIH,
esplenectomizados y  asplenia
funcional, trasplantados de
progenitores hematopoyeticos,
trasplante de 6rgano solido,
pacientes con tratamiento

inmunosupresor (terapias
biolégicas), enfermedad renal
cronica en predialisis, implantes
cocleares, fistulas de liquido
cefalorraquideo.
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Para el control de la dispensacién desde
Farmacia a estos pacientes
exclusivamente, se recomienda la
elaboracién de un impreso de solicitud con
formato similar al de la Direccion General
de Salud Publica para Prevenar 13® en los
nifios (ver ANEXO 1I).

Grado Recomendacién del CIM : B
Se incluye en la GFT con
recomendaciones especificas
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ANEXO I[:

Hoja de solicitud para la vacuna 13-valente neumocécica con la que la Direccién General de
Salud Publica nos dispensa la vacuna para nifios pertenecientes a los grupos de riesgo

indicados en el impreso.

FICHA DE PRESCRIPCION DE LA VACUNA COMAIGADA DEL NEUMOCCCO

DEPARTAMENT

WEDCO PRESCRIFTOR
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APELLIDOS

|
[ o L P DOSIS (22DO0SIS | 22DOSEE (4*DOSES

[ [ [ H

RECUPERACION

FECHA DE HACIMIENTOE |

GRUPCE DE RIESE0

& Col o X casiiads i fa iU QL DTS RO ks

N0 NSO OOMPFTENTE-

ENFERMEDAD CRONICA CARDIOWASIIT AR (specificr)

[ ENFERMEDADES CROMICAS REGDIRATORLA [eenecicar,

HASETES MELLITUS

AERDIDA DE LIGHADO CEFALORRAQIUNDED (especificar

DREPANCCITOSIS Y OTRAS HEMOGLOBINCPATIAS

|| ENFERMEDAD CELIALS, CiRnoals

ANTECEDENTES DE ENF. iNVASORA PCR 5. PNELMOMAE

3 | NS0 INATN OO ORI E TID: (sefislar prilosis gue comesponda)

ASPLENLA AMATOMICA O FLINCIOMAL

ENFERMEDAD DE HODGKIN

LELKCEMIA

LIMFOMA

INEUFICIENCERS REMAL

SINDROME MEFROTHCD

AMNEMIA CEALULAS FALCIFDRMES

TRAMSPLANTE DE CRGANDS (especiican

SINDROKE DE DO

i | | P || e | b ] P | B

3 | HIFO CON INFECCION VIH

SINTCMATION

ASINTOMATICO

HIFND COM IMPLANTE COCLEAR

IMPLANTE COCLEAR O INDICACION DEL MISMO

D-Fl-

£ Ll | ek

1.  Mfhos con rlesgo poe el crbnica Cardiofesoirona y ohros
7 Nfos iNMUntCOmpromatioos con Nesgo por aspienia ¥ oims
3. hifos con WIH sinomaticos y asinfomaiicos

4. Nifios con fmplanis coclear

Obsmsreachonss:

Facha, sello v Anma del atra:

Ex's fuia At K FLo g B e cauid Ao

Miia da

ISETEnaTel & eiguss O jos DruDes o NS0 F R el a oo da £

i pear 5W sobcrand vie Pl

=y
- W, s w
wrvlo, wha fan, de mismo 2 Ceedro ge Safud Poblcs pora eolicier ey 0w e wec e mecv s e (@ misme

Exrctar a 1o mieecion de la U de Propwocsds do 1s Salnd ded C 5. Pablica de —Fax- 95

Fecha: Junio 2012
Acta N°: 083

Pagina 10 de 10



