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Actualizacion en vacunacion antineumococica 2010
Recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas de la AEP

« Pautas de transicion
+ Esquemas de vacunacion
« Grupos de riesgo

La incorporacidn de las nuevas vacunas antineumococicas conjugadas, la decavalente o VWC10
(Synflori®) v la tridecavalente o VMC13 (Prevenar 138) supone un nuevo hita en el control de la
enfermedad neumococica.

La VMC10, ademas de los serotipos contenidos en la vacuna neumocdcica conjugada
heptavalente o WVNCY (Prevenar®), incorpora otros tres serotipos: el 1, el 5y el ¥F. En esta vacuna
los polisacaridos capsulares de 8 serotipos se conjugan con la proteina D, una forma no lipidica
recombinante de una proteina altamente conservada en la membrana externa de Haemophilus
influenzae no tipable, mientras que los polisacaridos de los serotipos 18C v el 19F estan
conjugados con el toxoide tetanico v el toxoide diftérico, respectivamente [1].
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Conclusiones de los autores: La vacunacion sistematica con la vacuna
antineumococica conjugada es muy coste-efectiva en los paises con alta
mortalidad infantil para los nifios menores de 5 afos (es decir > de 100 muertes
por 1000 nacimientos). Nota: La Organizacion Mundial de la Salud considera que
las intervenciones son altamente coste-efectivas cuando la razon de coste-
efectividad esta por debajo del PIB per capita del pais




Vacunas y EvP

ANO NUMERO AVC EDITORIAL FUNDAMENTOS TRADUC

5 20 numeros 328 40 20 60
anos (trimestrales)

Articulos sobre vacunas: 37 (> 10%)
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Evidencia procedente de la investigacion...

PubMed (25/10/2011)
"Pneumococcal Vaccines"[Mesh].................... 3417

"Pneumococcal Vaccines"[Mesh] AND (Clinical
Tral[ptyp])..coooeei e, 426

... 0 como gestionar la “infoxicacion”
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Criterios de introduccion

de una nueva vacuna

5 claves



. Importancia del problema: carga de la enfermedad
Incidencia, gravedad, morbilidad y mortalidad

. Alternativas de control de la enfermedad
Prevencion primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria

. Caracteristicas de la vacuna
Seguridad, eficacia, efectividad e inmunogenicidad

. Impacto sobre el calendario vacunal
Percepcion social y sanitaria de la enfermedad

. Costes econdmicos de su incorporacion
Coste-efectividad, coste-utilidad y/o coste-beneficio



Criterio 1

Importancia del problema:
carga de la enfermedad



* S. pneumoniae: 92 serotipos

— Patdgeno exclusivo del ser humano (como N. meningitis y H.
Influenzae)

— Previo a la enfermedad se produce la colonizacion
« Enfermedad no invasora (infeccion localizada)
« Enfermedad invasora

— Los serotipos difieren en prevalencia de estado de portador,
iInvasividad y mortalidad




 Formas clinicas:

v Enfermedades no invasoras: OMA, sinusitis, FA,
bronquitis y neumonia no bacteriémica

v Enfermedades invasoras: bacteriemia oculta, neumonia
bacteriémica, meningitis, sepsis, artritis, osteomielitis,
celulitis, endocarditis

 Afecta principalmente a las edades extremas de la vida y
grupos de riesgo

« 830.000 ninos mueren cada afno
en el mundo por enf neumocaocicas
(90% en paises no desarrollados)

2/3 muertes se concentran en 10 paises de
Africa y Asia




Enfermedades y situaciones de riesgo de padecer infecciones neumococicas graves
o frecuentes en lainfanciay adolescencia

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacion

Nifios inmunocompetentes

Enfermedad pulmonar cronica (incluidos asma tratada con dosis
altas de corticoides orales, broncodisplasia pulmonar, fibrosis
quistica y déficit de al-antitripsina)

Enfermedad cardiaca cronica (especialmente cardiopatias
congénitas cianosantes o que cursen con insuficiencia cardiaca)

Diabetes mellitus

Fistulas del espacio subaracnoideo

Ninos con implante coclear

Ninos con asplenia
anatomica o funcional

Anemia de células falciformes® y otras hemoglobinopatias

Asplenia congénita o adquirida, o disfuncion esplénica™

Ninos inmunodeprimidos

Infeccion por VIH*

Inmunodeficiencias congénitas (incluido Sd. de Down. Se excluye
el déficit de IgA)

Insuficiencia renal cronica y sindrome nefrotico

Enfermedades que requieren tratamiento con farmacos
inmunosupresores o radioterapia (incluidas leucemia, linfoma,
trasplante de médula ésea o de érgano sélido)

* Alto riesgo




Estudios en Espana

Estudio BARCINO

Estudio HERACLES




* Estudio BARCINO (i):

Objetivo:
ENI en <5 afnos en 2 hospitales de Barcelona

(n= 320 casos en 2007-09)

* 40% en < 2 anos (1/3 en el primer ano y 2/3 en el segundo)
* 60% entre 2y 5 afnos

» SO0lo 1,6% pertenecian a grupos de riesgo



* Estudio BARCINO (ii):

—Formas clinicas:

« <2 afios: 53% neumonia (simple o complicada), 20% meningitis
y 17% bacteriemia

« 2 a5 anos: 97% neumonia

« 2/3 de las neumonias se complicaron con empiema (a cualquier
edad)

« Formas mas graves (mortalidad y/o secuelas) en < 2 afos

— Serotipos principales:

« En<2anos: 19A, 3, 7F, 19F, 14, 1y 6A (19Ay 3 en
neumonias, 19A y 7F en meningitis y 19A en bacteriemia)

 Entre 2y 5 anos: 1, 3,19A, 7F, 5, 14y 19F



* Estudio HERACLES (i):

Objetivo:
ENI en < 15 anos en 25 hospitales de Madrid
(n= 330 casos en 2007-09)

 40% en < 2 afnos
« 37% entre 2 y 5 afos

« 23% en > 5 anos



* Estudio HERACLES (ii):

—Formas clinicas:
« <1 afio: 35% meningitis y 35% bacteriemia
« 1 a 2 anos: 60% neumonia (2/3 con derrame)

« 2 a5 anos: 90% neumonia (2/3 con derrame)

— Serotipos principales:
« En<2anos: 19A, 7F, 5,1y 3
- Entre 2y 5anos: 1,5, 19A, 7Fy 3

* Predominio 1 en neumonias y 19A en meningitis y
bacteriemias



Criterio 2

Alternativas de control de la
enfermedad



Actividades preventivas

* Prevencion primaria:

— Promocion de la salud:\Vacunaciones antineumococicas

* Prevencion secundaria:
— Cribados

* Prevencion terciaria:

— Tratamiento EN (invasora y no invasora) y rehabilitacion (secuelas)

* Prevencion cuaternaria:

— Evitar medicalizacion y primum non nocere



Un siglo después, diez anos mas tarde

1911

1983

2000

2010

Vacuna de células enteras

Vacuna polisacaridica 23-valente
(VNP23)

Vacuna conjugada 7-valente
(VNC7)

Vacuna conjugada 10y 13-valente
(VNC10y VNC13)



Vacunacion antineumococica

* Cambios en la enfermedad neumococica invasiva (ENI):
— Disminucion serotipos VNC7 y aumento serotipos no vacunales
— Causa multifactorial:
 Uso VNCY7
* Presion selectiva antibioticos

« Cambios epidemioldgicos temporales de cada cepa

* Importancia ascenso de algunos serotipos: 1, 19A, 5y 7F
« Serotipos 1y 19A son la causa del 60% ENI < 15 anos
» 1 es el serotipo mas frecuente en neumonia complicada
« 19A es el serotipo mas frecuente en meningitis

* 19A es el que asocia mas resistencias y multiresistencias



Criterio 3

Caracteristicas de la vacuna



Vacunas conjugadas antineumococicas

Autorizacioén
por EMEA

CRM|| 4 |6B |9V | 14 |18C|19F 23F 2001

PD, TT
DT

3/2009

4 6B | 9V | 14 |18C|19F 23F

CRM| 4 | 6B |9V | 14 |18C 19F 23F 3 | 6A [19A[ FAZ6Iek)




Vacunas conjugadas VCN7
PREVENAR (Pfizer)

Autorizacioén
por EMEA

6B | 9V | 14 |18C|19F |23F 2001

PD, TT
DT

3/2009

4 6B | 9V | 14 |18C|19F 23F

oAl |ICRM|| 4 | 6B | 9V | 14 |18C | 19F |23F 3 | 6A |19A| EAZek

Los polisacéaridos capsulares de todos los serotipos se conjugan con la proteina
CRM197,una mutante atoxica de la toxina diftérica



VNC7: Desarrollo clinico Fase llI
* Eficacia:

— Multiples ensayos clinicos y RS Colaboracion Cochrane (2009)

 Alta eficacia frente ENI: 99% reduccién serotipos VCN7 (y 6A);
aumento serotipos no VCN7 (pte 19A)

« Moderada eficacia frente neumonia; 35% reduccién < 2 afios
» Aceptable eficacia frente OMA

» Efectos indirectos sobre poblaciéon no vacunada: 34% reduccion
ENI en 18-49 anos, 14% en 50-64 afios y 37% en = 65 afnos

* Seguridad:
— Multiples ensayos clinicos

— Estudios fase IV (postcomercializacion)

— VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System)



Vacunas conjugadas VCN10
SYNFLORIX (GlaxoSmithKline)

Autorizacioén
por EMEA

CRM|| 4 |6B |9V | 14 |18C|19F 23F 2001

3/2009

6B | 9V | 14 |18C|19F |23F

PCV13

Los polisacaridos capsulares de 8 serotipos se conjugan con la proteina D de H.
influenzae no tipable (PD), mientras que el serotipo 18C lo hace con el toxoide
tetanico (TT) y 19F con el toxoide diftérico (TD)

CRM| 4 | 6B |9V | 14 |18C 19F 23F 3 | 6A [19A[ FAZ6Iek)




Vacunas conjugadas VCN13

PREVENAR 13 (Pfizer)

=Heras [CRM
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14
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14
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6A

19A

Autorizacioén
por EMEA

2001

3/2009

12/2009

Los polisacéaridos capsulares de todos los serotipos se conjugan con la proteina
CRM197,una mutante atoxica de la toxina diftérica



Relevancia clinica de los serotipos adicionales

Serotipo 5

Serotipo 7F

Serotipo 3

Serotipo 6A

Serotipo 19A

« 12 causa de empiema neumocaécico en Espafia y en todo el mundo
« Alta patogenicidad y baja portacion nasofaringea
* Incremento de casos en paises con y sin vacuna

» Responsable de brotes epidémicos
» Alta patogenicidad

» Causa importante de ENI a nivel mundial
Alta letalidad

« Alto numero de portadores en nasofaringea
« 22 causa de empiema neumocaécico en nuestro medio
« También causa importante de otitis media en el nifio y ENI en el adulto

« Causa importante de ENI, neumonia y otitis media

» ST mas prevalente entre los casos de meningitis neumocécica en Espafia
* Incremento de casos en paises con y sin vacuna, de origen multifactorial

« Sin evidencia de proteccion cruzada entre serotipos de un mismo serogrupo
(reactividad cruzada)

Alta tasa de resistencia y multiresistencia a antibioticos




VNC13: Desarrollo clinico Fase Il

Es una vacuna avalada por la experiencia previa

6 serotipos mas a VCN7. Criterio de inmunogenicidad (OMS):
porcentaje de respondedores no debe ser inferior al que presenta la
VCNY7 y que el porcentaje de anticuerpos debe ser = 0,35 mcg/ml de la
IgG frente a cada uno de los serotipos contenidos en la vacuna

— Eficacia: la tasa de respuesta IgG = 0,35 mcg/ml de VNC13
frente a los serotipos comunes con VCN7 es >90%. La tasa de
respuesta a frente a los nuevos serotipos es casi del 100%
(aungue VCNT7 si respuesta a 19A, no presenta funcionalidad de
los anticuerpos -OPA-) (Bryanty cols. Pediatrics 2010)



Respuesta inmune tras la serie primaria de
vacunacion con 3 dosis en el lactante

% sujetos con un titulo IgG >0.35 ug/mL especifico por serotipo
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006: Kieninger DM, Vaccine 2010
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VNC13: Desarrollo clinico Fase Il

—Memoria inmune: capacidad booster adecuada: tras la
primovacunacion hay una elevacion significativa de anticuerpos

con una dosis de recuerdo en el 2° afo (salvo serotipo 3)
(Kieninger y cols. Pediatrics 2010)

— Seguridad: equiparable a VCN7, tras aplicarse en 18.000 nifios

en ECA fase Ill y mas de 160.000 en fase IV (Center y cols. Vaccine
2010)

— Compatibilidad: con todas las vacunas del calendario vacunal
de Espana y aplicable en el mismo acto vacunal (ECA 501 y 3007)

— Intercambiabilidad: con la VCN7 en cualquier momento



VNC13: Desarrollo clinico Fase Il

Estudios de No inferioridad

Evaluacion de diferentes esquemas vacunales:

6, 10, 14 semanas, y 12 meses (India)

Esquema 3+1 2,3,4,y12-15 meses

2,4,6,y12-15 meses

Esquema 2+1

2,4,y 12 meses
3,5,y 11 meses

Nifios >7 meses (naive para VNC): 1, 2, o 3 dosis

Estudio de transicidon de VNC7 a VNC13

Coadministracion con el resto
de vacunas administradas en
la infancia

Infanrix® hexa, Pentavac®, Pentaxim™,
Pediacel®, DTwP . Priorix®, ProQuad®
Meningitec®, NeisVac-C®

Vaqta®, Engerix-B®: Oral polio vaccine

Vacunacion de nifios previamente vacunados con Prevenar




Criterio 4

Impacto sobre el Calendario
Vacunal



VNC13: Caracteristicas

* Eficaz de acuerdo a los criterios de la OMS, tanto para
los 7 serotipos comunes con VNC7 como para 6 nuevos

* Capaz de inducir memoria inmune

* Al menos tan segura como VNC7

 Es compatible con el resto del Calendario Vacunal

* Es intercambiable con VCN7 en cualgquier momento

« Se aconseja rescate en todos los nifios de 2 a 5 anos,
aunque estén correctamente vacunados con VNC7

*VVacuna oportuna en el actual contexto epidemioldgico
(con un incremento de serotipos 19Ay 1 de S. pneumoniae)



VNC13: Composicion

* Polisacarido capsular de 13 Serotipos de Streptococcus
pneumoniae:

— 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
-1, 3,5, 6A, 7F, 19A
« 2,2 ug de cada serotipo (excepto 6B: 4,4 ug)

* Conjugados con proteina difterica CRM,q-

 Adsorbida en fosfato de Aluminio

 Jeringa precargada: 0,5 m|

Ficha técnica aprobada por EMEA



VNC13: Indicacidén

Indicada para la prevencion de enfermedad neumococica
Invasiva, neumonia y otitis media

En ninos desde las 6 semanas hasta los 5 afios de edad
La mayor cobertura de serotipos
Pauta vacunal aprobada: 3+1 y 2+1(solo para calendario)

Intercambiable con Prevenar® en cualquier momento de la
pauta

Ficha técnica aprobada por EMEA



The Pneumococcal Global Serotype Project
(Johnsony cols. Plos Med. 2010)

Revision con MA de 169 estudios sobre serotipo
neumococos en < 5 afnos: + 60.000 aislamientos en 70 paises

Mas del 70% ENI estan producidas por 6 serotipos en
Norteamérica, 9 en Africay 11 en Asia

7 serotipos son los mas aislados globalmente: 1, 5, 6A, 6B,
14, 19F y 23F

Los serotipos incluidos en la VCN7 producen 49% ENI en
todo el mundo, en la VCN10 el 70% y en VCN13 el 76%



Criterio 5

Coste econdmico de su
Incorporacion



Picazo y cols. Vacunas 2010

Objetivo: VCN13 frente VCN7 (asi como dosis refuerzo con VCN13)
Poblacion: nifios Comunidad Autbnoma de Madrid (pauta 3 + 1)
Diseno: ACU

Perspectiva: Sistema Nacional de Salud

Horizonte: 1 aio

Tasa de descuento: 3%

Datos de efectividad: AVAC, prevencion bacteriemia, empiema,
meningitis y neumonia bacteriémica

Analisis de sensibilidad: si (pauta 2 + 1, etc)

Resultado: VCN13 aportaria 224 AVAC frente a 70 AVAC con
VCN10y con un CEl de 17.000 €/AVAC ganado



Rubin y cols. Vaccine 2010

Objetivo: eficiencia VCN13 frente VCN10
Poblacion: ninos Estados Unidos (pauta 3 + 1)
Disefio: ACE, ACU y ACB

Perspectiva: social

Horizonte: 10 afnos

Tasa de descuento: 3%

Datos de efectividad: AVAC, ENI, neumonia y otitis

Analisis de sensibilidad: si

* Resultado: VCN13 ahorraria 11,6 billones $ en 10 afos; el rescate
ahorraria adicionalmente 737 millones $
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Prevenar-13

Un nuevo enfoque en la enfermedad
neumococica
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‘ \ M Semcgeﬂ?grg:l?aﬂi Salud Comité Asesor de Vacunas
a Atencién Primaria Comunidad de Madrid
aludMadrid

B comunidad de Madrid

INFORME DEL COMITE ASESOR DE VACUNAS DE
LA COMUNIDAD DE MADRID SOBRE
LA TRANSICION DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA INFANTIL

Madrid, 16 de abril 2010

« En noviembre de 2006, se incorporo¢ al calendario de vacunaciones
sistematicas infantiles de la Comunidad de Madrid la vacunacion
antineumococica con Prevenar® (VNC7)

« En aquel momento, se optd por una pauta de administracion de 4
dosis, las tres primeras en el primer afo, a los 2, 4 y 6 meses de edad,
y la ultima a los 18 meses de vida (pauta 3+1)



» q Servicio Madrileiio de Salud Comité Asesor de Vacunas
Di;\etccié_r) ng_eral_de Comunidad de Madrid
encion rFrimaria
SaludMadrid
B comunidad de Madrid

« Los criterios de inmunogenicidad definidos por la OMS han
demostrado que VCN13 no es inferior a VNC7 en los serotipos
comunes a ambas, al tiempo que también se mantienen los criterios
de inmunogenicidad en los serotipos ho comunes

* Los estudios prospectivos epidemiologicos, con seguimiento activo,
de los casos de ENI ingresados en los hospitales de la Comunidad
de Madrid han demostrado que los serotipos contenidos en VNC13
causan mas del 80% de los mismos, mientras que la cobertura de
VNC7 es inferior al 20%

« Por tanto, el CAV de la Comunidad de Madrid estima que en el
momento actual debe sustituirse Prevenar® por Prevenar 13® en
la vacunacion antineumocaocica infantil



» q Servicio Madrileiio de Salud Comité Asesor de Vacunas
Direccion General de Comunidad de Madrid

: Atencion Primaria
SaludMadrid
B comunidad de Madrid

« El comité recomienda, asimismo, administrar una dosis de VNC13 a
los ninos de 24 a 59 meses de edad con enfermedades que les
predisponen a padecer infecciones neumococicas mas frecuentes o
mas graves, cuando hayan recibido al menos 3 dosis de VNC7

« Si hubieran recibido menos de tres dosis de VNC7, se aconseja
administrar dos dosis de VNC13, separadas por un intervalo de al
menos 8 semanas



Esquemas de transicion de la VNC7 a la VNC13

Serie primaria

Dosis de
refuerzo

24-59 meses

VNC7 VNC13 VNC13 VNC13 -
VNC7 VNC7 VNC13 VNC13) -
VNC7 VNC7 VNC7 VNC13) -
VNC7 VNC7 VNC7 VNC7 VNC13




» q Servicio Madrileiio de Salud Comité Asesor de Vacunas
Direccion General de Comunidad de Madrid

: Atencion Primaria
SaludMadrid
B comunidad de Madrid

« La vacunacion con VNC13 no obvia la administracion de la vacuna
neumococica de 23 polisacaridos (VNP23), que sigue estando
indicada en los nifios de riesgo. En los nifos mayores de 24 meses,
la VNP23 debe aplicarse al menos 8 semanas después de la ultima
dosis de VNC13

« Es importante vacunar antes con VCN13 que con la VNP23, pero si
esta ultima se hubiera administrado previamente, estaria indicada
también la vacunacion con VNC13



 |ntercambiabilidad de la VCN10 a la VNC13:

“No se han realizado estudios que avalen la intercambiabilidad de
VCN10 con VCN13. Por lo que a la hora de completar un esquema
de vacunacion iniciado con VCN10 con la vacuna VCN13 se debe
tener en cuenta que no hay evidencia cientifica para esta pauta. Sin
embargo, tampoco existe una razon teodrica que sugiera que la
vacunacion previa con una vacuna conjugada con una proteina
transportadora diferente pueda suponer interferencia con la
respuesta a otra vacuna conjugada.”

(Recomendaciones Comunidad Valenciana y Comunidad de Madrid)



Conclusiones

1. Inmunogenicidad demostrada frente a los 13 serotipos
— Cumple criterios de no-inferioridad para los serotipos compartidos
— Cumple criterios de no-inferioridad para los 6 serotipos adicionales
— Actividad funcional demostrada para los 13 serotipos
— Evidencia de ‘priming’ (memoria)

2. Permite intercambiabilidad con Prevenar

3. Perfil de seguridad similar al de Prevenar

4. La mas amplia cobertura de serotipos causantes de enfermedad
neumococica mundialmente

5. Posibilidad de rescate para ampliar la proteccion a niiios previamente
vacunados con Prevenar
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PALABRAS CLAVE Resumen El Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la Asociacion Espafiola de Pediatria actualiza
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AEP: por un Calendario Vacunal UNICO

CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2011

Comite Asesor de Vacunas

VACUNA Edad en meses Edad en afos
o 2 | & 12-15 15-18 3-4 d-f 11-14 14-16
Hepatitis B' HE HE HE HE
Difteria, tetanos y DTPa | DTPa | DTPa DTPa DTPa Tdpa
tos ferina
Poliomislitis® VPl YPI Yl WPl
Haoemophilus ] . . .
influenzae tipo b* S S . .
Meningococo C3 MeniC MenC MenC
Heumococo® WHMIC YNC WMNC WNC

Sarampion, rubeaola I
y parotiditis” SRP “ SRP

Wirus deé papiloma VPH - 3 d.
humano

Rotawvirus® || RY - 2 o 3 dosis

Varicela War || Var Var - Z d.
Grip-e" Gripe

Hepatitis A'? HA - 2 dosis

| | Sistematica | | Recomendada I:I Grupos de riesgo




