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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Vacuna anti-Hepatitis B adyuvada

Antígeno de superficie del virus de la Hepatitis B  20 microgramos  adyuvado por 3-O-desacil-4’- monofosforil lípido A (MPL) 50 microgramos adsorbido en fosfato de aluminio (0,5 miligramos de Al3+ en total) producido por tecnología del ADN recombinante en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) 

Indicación clínica solicitada: 

· Pacientes con insuficiencia renal (indicación aprobada en España)

· Pacientes y personal sanitario no respondedor a Engerix® (Indicación no aprobada en España)

Autores / Revisores: Rocío Panchón, Bernardo Santos y Javier Bautista.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Medicina preventiva

Justificación de la solicitud: 
· Mayor efectividad

· Mejora la adherencia 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre comercial: Fendrix®

Laboratorio: GSK

Grupo terapéutico. Vacunas antihepatitis                   Código ATC: J07B01

Vía de administración: Intramuscular en el Deltoides

Tipo de dispensación: Con receta

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Induce anticuerpos humorales específicos frente a HBsAg (anticuerpos anti-HBs). Un título de anticuerpos anti-HB ≥ 10 mUI/ml se correlaciona con protección frente a infección por VHB. 

Puede esperarse que la hepatitis D también se prevenga por inmunización ya que la hepatitis D (causada por el agente delta) no tiene lugar en ausencia de infección de hepatitis B.

Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA: 

Fendrix está indicado en adolescentes y adultos a partir de los 15 años en la inmunización activa frente a la infección por el virus de la hepatitis B (VHB) causada por todos los subtipos conocidos, en pacientes con insuficiencia renal (incluyendo pacientes pre-hemodializados y hemodializados).

Posología,  forma de preparación y administración. 

Posología 
Pauta de inmunización primaria: 
Se recomienda un esquema de cuatro dosis, con inmunizaciones en la fecha elegida, 1 mes, 2 meses y 6 meses a partir de la fecha de la primera dosis. 

Una vez iniciado, el ciclo primario de vacunación a los 0, 1, 2 y 6 meses se debe completar con Fendrix, y no con otra vacuna de hepatitis B (VHB) disponible en el mercado. 

Dosis de recuerdo: 
Debido a que los pacientes pre-hemodializados y hemodializados están particularmente expuestos al VHB y tienen un mayor riesgo de padecer una infección crónica, debe considerarse una actitud preventiva, es decir, se administrará una dosis de recuerdo para asegurar un nivel de anticuerpos protectores definido por las recomendaciones y directrices nacionales. 

Fendrix puede utilizarse como dosis de recuerdo después de un ciclo primario de vacunación con Fendrix o con cualquier otra vacuna de hepatitis B recombinante comercializada. 

Recomendación especial de posología para exposición conocida o supuesta a VHB: 
No se han generado datos sobre la administración concomitante de Fendrix con inmunoglobulinas específicas de hepatitis B (IgHB). Sin embargo, cuando recientemente se ha producido la exposición a VHB (por ejemplo, un pinchazo con aguja contaminada) y simultáneamente se administra Fendrix y es necesaria una dosis estándar de IgHB, estas se deben administrar en diferentes lugares de inyección. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Desde principios de los noventa, GSK ha llevado a cabo un programa a gran escala de desarrollo clínico con vacunas de Hepatitis B:

1. La primera vacuna se desarrolló adyuvada con 3-O-desacil-4’- monofosforil lípido A (MPL), también llamado ASO4 y que corresponde a Febdrix®, el fármaco que se evalúa en el presente informe.

2. La segunda vacuna se desarrolló con otro adyuvante, el llamado ASO2. Los ensayos clínicos de esta vacuna se realizaron en los años 2010 y 2011. Por información del fabricante sabemos que el desarrollo de esta vacuna ha sido abandonado, aunque desconocemos el motivo.

Existen 4 ensayos clínicos en fase III

1. En pacientes en diálisis y prediálisis.

a. Estudio pivotal: Norella et al 2005 (Tabla 1).
b. Estudio de extensión del anterior: Kong et al 2008 (tabla 2).
2. Pacientes pre-vacunados no respondedores: Desombere et al  2002 (tabla 3).
Pacientes en Pre-hemodiálisis y hemodiálisis (HBV-MPL-032/-042)

	Tabla 1.  Norella Kong, Jiri Beran. Inmunogenicity and safety of an adjuvanted hepatitis B vaccine in pre-hemodialysis and hemodialysis patients. Kidney International, Vol. 68 (2005), pp. 2298–2303

	-Nº de pacientes: 165 pacientes con enfermedad renal terminal (documentadas con un índice de aclaramiento  ≤ 30 ML/min.) y naïve para infección por hepatitis B. 

Los perfiles demográficos similares para ambos grupos en cuanto a edad, IMC, ratio hombre: mujer y hábitos tabáquicos. 

Diseño: Randomizado

Este estudio se llevó a a cabo en 6 centros (España, Rep. Checa, Malasia).
Tratamiento

· Tratamiento grupo control recibirá 2 viales de Engerix™  (40 μgr HBs-Ag recombinante que lleva a su vez 0.5 mg de sal de aluminio en cada vial). Las viales monodosis (1 mL) de Engerix fueron mezclados y dados en una única inyección.

· Tratamiento grupo experimental recibirá Fendrix ™ (1 dosis = 20 μgr HBs-Ag recombinante  que lleva a su vez 0.5 mg de sal de aluminio y 50 μgr de ·-O-desacil-4´-monofosforil lipido A o MPL® ). 

-Criterios de inclusión: prehemodiálisis y diálisis (aclaramiento de creatinina  ≤ 30 ML/min), edad > 15 años, naïve para Hepatitis B.
-Criterios de exclusión: hepatomegalia, niveles elevados de enzimas hepáticas séricas, alergias a cualquier componente de la vacuna, inmunodeficiencia congénita o hereditaria, haber recibido vacunación o inmunoglobulinas simultáneamente y/o cualquier producto sanguíneo (excepto eritropoyetina recombinante).

-Pérdidas: Se asume un 20% sujetos no evaluables 

-Tipo de análisis: prueba exacta unilateral de Fisher,  test Wilcoxon para las medias geométricas de los títulos de anticuerpos (GMT).

-Duración: Seguimiento a los 36 meses. 



	Resultados
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Conclusiones:

· HB-AS04 da lugar a un comienzo más rápido de la seroprotección 74.4% vs 52.4% del grupo comparador en el mes 3.

· Después de completar la vacunación, las tasas de seroprotección (entendiéndose títulos de anticuerpos ≥ a 10 mIU/mL) persisten hasta 36 meses postvacunación con 72.9% en el grupo activo vs 52% del grupo control. Se ha sugerido por algunos nefrólogos, el considerar una respuesta aceptable a la vacunación en pacientes dializados, títulos ≥ a 100 mIU/mL, permitiendo una protección de al menos 1 año postvacunación en la mayoría de los pacientes. Aunque esta opinión no ha sido aún reconocida, este límite en la titulación, no está ampliamente aceptada y en muchos países europeos se admite como gold standard 10 mIU/mL. 

· La concentración de anticuerpos fue estadísticamente mayor en el grupo activo para todos los puntos de tiempo evaluados postvacunación.

· Durante el seguimiento hubo significativamente  menos número de sujetos vacunados con  HB-AS04 que requirieron dosis de refuerzo como consecuencia de una disminución de los anticuerpos antiHBS (anti- antigeno de  superficie) : 11/62 sujetos en el grupo activo vs 22/57 en el grupo control P = 0.014.

Pacientes en Pre-hemodiálisis y hemodiálisis:

Ensayo de extensión del anterior

	Tabla 2.  Kong et al. A new adyuvant importes the inmune response to hepatitis B vaccine in heamodialysis patients. Kidney International 2008; 73:856-862.

	Pacientes: pacientes con enfermedad renal terminal que se encontraban en prediálisis o en diálisis

Tratamiento: el del ensayo anterior. 

Se evaluó la persistencia de la seroconversión  hasta 42 meses, y la respuesta de memoria y seguridad de las dosis de refuerzo en pacientes que no estaban ya seroprotegidos.
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	La tasas de seroprotección fueron significativamente mayor en el grupo que recibió HBV-AS04 y la disminución de la misma fue también menor con un porcentaje bajo de pacientes que requirieron una dosis de refuerzo.
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Igualmente cuando la vacunación inicial se realizó con  HBV-AS04 la necesidad de dosis de refuerzo ocurrió  a muy largo plazo, por lo que en esta población esta vacuna es inmunogénicamente más segura y bien tolerada.
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Todos los pacientes recibieron las dosis de refuerzo de HBV-AS04 en el mes 42 independientemente de los niveles de anticuerpos circulantes

También se evaluó el efecto de una dosis de refuerzo de Fendrix en los meses 24, 30, ó 36 en sujetos que habían recibido una u otro tipo de vacunación, evaluándose igualemente  los títulos de anticuerpos anti-HBs , cuándo éstos eran < a 10 mIU/mL.

           
[image: image7.png]Table 1 Persistence data on anti HBs scroprotection rates and

GMTs (ATP immuno coliort) in study HBV MPL 047

Growp liming | N = G
% [ osect  mimm| oswer
Tewloe [EVOED] B | w6 [ 775 965 s 100 45
PINVQD0 [ 16 | 818 [ 7L1 937 ISI2 | 1026 S0l
@] g6 | w1 | o1 o06 5D s ame
Conmercull [FTVIMA] 42 762 | 605 879 Q6AD| 1286 5424
yavn PIVGDO | 10 | 625 [ 155 773 1052 | 190 2260
Hep
y 8 | 513 |sas ere s 2562

* final formulatioll T 20ug LlisA2-50 jte MPL- 0.Sme ALY | 55 AIPO1





Los niveles GMT fueron superiores en los meses 24 y 30  (P = 0.996 y 0.0255) en el grupo activo vs. comparador, siendo la SP en el mes 36 del 80.4% y 51.3% respectivamente.


Población no respondedora

Aproximadamente un 5-10% de la población adulta responden de forma inadecuada cuando se realiza vacunación frente a la hepatitis B.

Se ha asociado a la no respuesta a esta vacunación el ser portador de los alelos del antígeno de histocompatibilidad leucocitarios (HLA) DQ2, DR3 y DR7.

Una primera parte de este estudio determinó la prevalencia  del alelo HLA DQ2 en la población sana, con una edad entre 15-50 años en dos centros de Bélgica, con una población reclutada de 1013 sujetos. Se encontró que un 35% de esta población presentaba positividad para el alelo HLA DQ2. 

La segunda parte de este estudio fue invitar a estos pacientes positivos a un ensayo  donde se administraban la vacuna experimental (HbsAG/AS04) o una vacuna comercializada (Engerix™ - B), ambas con 20 μgr del antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HbsAg) recombinante, en un protocolo de 0 y 6 meses para la vacuna activa frente al protocolo estándar de la vacuna comparador (meses 0, 1 y 6 meses).
	Tabla 3.  Desombere et al. Inmune response of HLA DQ2 positive subjects, vaccinated with HbsAg/AS04, a hepatitis B vaccine with a novel adjuvant. Vaccine 2002 ;20 :2597-2602.

	-Nº de pacientes: 1013 sujetos en primera parte del estudio (472 en un centro y 541 en otro centro), 230 en el segundo.

Del 1º estudio, 692 fueron del sexo femenino y 321 del sexo masculino. De los 1008 sujetos que pudieron ser evaluados 657 (65.2%) fueron negativos para este alelo y 351 (34.8%) fueron positivos (308 heterocigóticos que representan 88%). 

 De los 351 sujetos, 337 fueron HLA positivo y negativo para marcadores de la hepatitis B, 230 sujetos entraron en la segunda parte del estudio aunque 5 fueron excluidos y del remanente de 223 se excluyeron otros 5 sujetos para el análisis de la inmunogenicidad por diversos motivos.
-Diseño: abierto, randomizado ,controlado

-Tratamiento grupo activo: vacuna HB-AS04 (Contiene 20 μgr HbsAg + 50 μgr de monofosforil lipido A, y 0.5 mg de sal de aluminio) con un protocolo de administración 0 y 6.
-Tratamiento grupo control: Vacuna frente hepatitis B ya  comercializada (Engerix-B) en un protocolo estándar (con 20 μgr de HbsAg recombinante) . 
-Criterios de inclusión: No específico para 1ª parte del estudio. Para la 2ª parte se requería ser positivo para HLA DQ2 y negativo para HbsAG,  y anticuerpos anti-HBs y anti- HbcAg.

-Criterios de exclusión: No especifica

-Pérdidas: No consta

-Tipo de análisis: Tasas de seroprotección (% de sujetos con anticuerpos anti-HBs ≥  10mIU/mL) usando test exacto de Fisher unilateral. GMCs fueron comparado usando análisis  del log del cambio de los anticuerpos anti-HBs por encima del valor de corte de la prueba y tomar el anti-logaritmo de la media de estos valores. 
-Duración: 



	Resultados  
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Conclusiones:

· Al mes 7, un 99% de los sujetos tenían un título de seroprotección (entendiéndose como valores anticuerpos ≥ 10 mIU/mL) presentando  unas tasas de GMT de 6613 mIU/mL en el grupo que recibía el fármaco experimental vs. al grupo comparador que presentaba un valor de 2315 mIU/mL.

· Ambas vacunas con sus respectivos protocolos tiene unas alta tasas de seroprotección (>96%).

· HLA DQ2 no es un buen marcador para sustentar la base de una no respuesta.

Otros estudios realizados en los pacientes no respondedores:
· The immunogenicity and reactogenicity profile of a candidate hepatitis B vaccine in an adult vaccine non-responder population. P. Jacques , G. Moens, I. Desombere , J. Dewijngaert , G. Leroux-Roels , M. Wettendorff , S. Thoelen. Vaccine 20 (2002) 3644–3649.
Estudio a simple ciego, randomizado para evaluar la inmunogenicidad y reactogenicidad de la nueva vacuna coadyuvada con sistema AS04, en comparación con una ya comercializada ambas en un régimen de administración de 0, 1, y 6 meses en sujetos sanos no respondedores de 20-60 años (Títulos de anticuerpos < 10 mIU/mL), dando como resultados:

· 1 mes después de la 1ª dosis la tasa de seroprotección (SP) fue  del 44% para el grupo control con la vacuna ya comercializada (N=58) frente al 66% para el grupo activo con la nueva vacuna (N=57) (P=0.03).

· Un mes después de la 2ª vacunación las tasas de  SP fueron de 58 y 81 % respectivamente (P<0.005).

· Un mes después de cada dosis GMTs, fueron de 34, 56 y 111 mIU/mL para el grupo control frente a 123, 222 y 1937 mIU/mL para el grupo activo.

En este estudio habría que destacar que, si bien por los datos obtenidos, la seroprotección fue mayor para el grupo activo, debería apuntarse que la titulación obtenida fue en el 1º mes y en el 2º,  en la que ya es conocido la rápida elevación de anticuerpos con la vacuna adyuvada, sin ofrecer datos que avalaran la mayor seroprotección a más largo plazo.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 
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· La incidencia total de síntomas locales (solicitados y no solicitados) fue más alta para la vacuna adyuvada que con la vacuna control, resultando una alta incidencia de dolor en el lugar de la inyección. Sin embargo la incidencia de dolor de grado 3 fue baja y comparable en ambos grupos. No hubo un incremento de la incidencia de dolor en las dosis siguientes. Los casos se resolvieron sin incidencias.

· En cuanto a síntomas generales, la incidencia fue similar en ambos grupos, siendo la fatiga lo más frecuentemente reportado.

· Hubo 29 AAGs durante la fase activa del estudio (21 en el grupo activo y 18 en el comparador) de los cuales 6 casos tuvieron un curso fatal (2 en el grupo activo y 4 en el comparador) pero todos ellos considerados por el investigador como no relacionados con la vacunación.
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	7. AREA ECONÓMICA


Fendrix® 1 dosis: PVL 50 € + 4 IVA

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

	
	Engerix®
	Fendrix®

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Coste para el hospital = 0 €

Coste para el SSPA= 10.3 €
	52€

	Posología
	2 x 20 mcg x 4 dosis = 8 viales

(0, 1, 2, 6 meses)
	20 mcg x 4 dosis = 4 viales

(0, 1, 2, 6 meses)

	Coste tratamiento completo
	Coste para el hospital = 0 €

Coste para el SSPA= 82€
	208€

	Coste incremental
	
	CI hospital = 208 €

CI SSPA= 126€


	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	
	Impacto economico anual
	

	220 (año 2011)
	208 €
	
	45.760 € 
	

	110 (años sucesivos)
	208 €
	
	22.880 €
	


Es decir, la sustitución de una vacuna por otra supondría un incremento del coste para el hospital de 45.760 € el primer año y 22.800€ los años sucesivos.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Eficacia: Aunque la vacuna adyuvada da un comienzo de SP más rápida, con unas tasas  persistentes hasta los 36-42 meses postvacunación y con una menor necesidad de vacunación de refuerzo, en pacientes tanto predializados como dializados, no existen datos suficientes que avalen a la nueva vacuna, ya que si el objetivo es la seroprotección de este tipo de pacientes, dicho objetivo se consigue, en porcentaje similar, con ambas vacunas.
Igualmente no estaría justificado en pacientes no respondedores al no existir datos a largo plazo que lo apoyen.

Seguridad: La reactogenicidad es similar en ambos grupos destacando, según algunas publicaciones, mayor síntomas locales con la vacuna nueva que con la usada como control aunque, de forma general, éstos fueron transitorios y con buena resolución clínica. Baja incidencia de síntomas generales y comparables en ambos grupos.
Coste: Mayor coste incremental por paciente y por año sucesivo con la vacuna adyuvada dando lugar aun mayor impacto económico.

Propuesta:

Se propone no incluirla en la guía, declarándola como categoría C-1-El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 

Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.
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