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Vacuna Neumocécica
conjugada, 13 valente
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Prevenar® Vacuna Conjugada Neumocdcica, 13 valente (Difteria CRM 197 Proteina)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

1 dosis (0,5 mL) contiene:

Polisacérido neumocécico de serotipo 1* 2249
Polisacérido neumocécicode serotipo 3* 2249
Polisacérido neumocécicode serotipo 4* 2,2 g
Polisacérido neumocdcicode serotipo 5* 2219
Polisacérido neumocdcicode serotipo 6A* 229
Polisacérido neumocdcicode serotipo 6B* 4419
Polisacérido neumocdcicode serotipo 7F* 229
Polisacdrido neumoecdeicode serotipo 9V* 2249
Polisacérido neumocdcicode serotipo 14* 2219
Polisacérido neumocdcicode serotipo 18C* 2219
Polisacérido neumocdcicode serotipo 19A* 2219
Polisacérido neumocdcicode serotipo 19F* 2219
Polisacarido neumocdcicode serotipo 23F* 2,2 g

“Conjugado con la proteina portadora CRM;s; y adsorbido en fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio).
3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable lista para uso intramuscular.
Se suministra como una jeringa prellenada.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1, Indicaciones terapéuticas

La vacuna neumocdcica conjugada 13-valente estéd indicada para la prevencién en lactantes, nifios y
adolescentes de la enfermedad invasiva, neumonia y otitis media causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus pneumoniae.

La vacuna neumocdcica conjugada 13-valente esta indicada en adultos de 50 0 més afios de edad para la
prevencion de la enfermedad neumocécica (incluida la neumonia invasiva y no invasiva y la enfermedad
invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus
pneumoniae.

La vacuna neumocécica conjugada 13-valente esté indicada en adultos entre 18 y 49 afios de edad para la
prevencion de la enfermedad neumocécica (incluida la neumonia invasiva y no invasiva y la enfermedad
invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus
pneumoniae, en personas con uno 0 mas factores de riesgo para infecciones por Streptococcus pneumoniae,
entre otros los siguientes: Personas inmunocompetentes: Personas con enfermedad cardiovascular
cronica (incluidas insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatias), enfermedad pulmonar crénica,
diabetes mellitus. Personas con alcoholismo, enfermedad hepética cronica (incluida la cirrosis) o fistula de
liquido cefalorraquideo. Personas con asplenia funcional o anatémica (incluidas la enfermedad de células
falciformes y la esplenectomia). Personas que viven en entornos o ambientes sociales especiales. Implantes
cocleares, tabaquismo. Personas inmunocomprometidas: personas, incluidas aquéllas con infeccion por VIH,
leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma mdltiple, enfermedades malignas en general,
insuficiencia renal crénica o sindrome nefrético; las que reciben quimioterapia inmunosupresora (incluidos los
corticosteroides); y aquellas que recibieron un trasplante de érganos o de médula dsea.

4.2, Posologia y método de administracion
Unicamente para uso intramuscular.

La dosis es de 0,5 mL administrada intramuscularmente, teniendo cuidado de no aplicar la inyeccion dentro o
cerca de nervios y vasos sanguineos. La vacuna NO se debe inyectar en el drea glitea. No administrar
Prevenar® 13 valente por via intravascular.

Poblacién Pediatrica:
No se ha establecido la §eguridad y efectiv[dad de Prevenar® 13 valente en niflos menores
de 6 semanas (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Lactantes y nifios de 6 semanas a 17 afios de edad (antes de cumplir 18 afios)
Se recomienda que los lactantes que reciben la primera dosis de Prevenar® 13 valente completen el programa
de vacunacion con Prevenar® 13 valente.

Programa de vacunacién

Inmunizacién primaria

Para lactantes, la serie de inmunizacion recomendada de Prevenar® 13 valente consiste de 3 dosis de 0,5 mL
cada una, con intervalos de separacién de aproximadamente 2 meses, seguidas por una cuarta dosis
de 0,5 mL alos 12-15 meses de edad. La edad usual para la primera dosis es 2 meses de edad, pero se puede
suministrar a lactantes desde las 6 semanas de edad. El intervalo recomendado de administracién entre dosis
es de 4-8 semanas. La cuarta dosis (refuerzo) se debe administrar aproximadamente a los 12-15 meses de
edad y al menos 2 meses después de la tercera dosis.

Programa de vacunacidn de rutina para Prevenar® 13 valente en lactantes y nifios pequefios
Dosis [ Dosis 17 | Dosis 2t [Dosis 3t Dosis 4
Edad para la Dosis |2 meses |4 meses |6 meses 12-15 meses
*La dosis 1 se puede administrar a partir de las 6 semanas de edad.
T Elintervalo de administracién recomendado entre dosis es de 4-8 semanas.
!La-cuarta-dosis-se-debe-administrar-aproximadamente-a los-12-15-meses-de-edad-y-al menos-2 meses
después de la tercera dosis.

Como alternativa, cuando Prevenar® 13 valente se suministra como parte de un programa de inmunizacion
rutinaria para lactantes, se podré considerar un esquema de 3 dosis. La primera dosis se puede administrar a
partir de los 2 meses de edad, la segunda dosis 2 meses después y la tercera dosis (refuerzo) se recomienda
entre los 11y 15 meses de edad (ver Seccion 5.1. Propiedades Farmacodinamicas).

(<37 de i6n)

Programa de vacunacion de Prevenar® 13 valente para bebés p

En bebés pretérmino, la serie de inmunizacion recomendada consta de 4 dosis, cada una de 0,5 ml. La
primera serie para bebés consta de 3 dosis, siendo administrada la primera dosis a los dos meses de edad,
con un intervalo de al menos 1 mes entre dosis. La primera dosis debe administrarse a las 6 semanas de
edad. La cuarta dosis (refuerzo) se recomienda a aproximadamente a los 12 meses de edad.

Para los nifos que tienen edades may a las
aplica el siguiente programa para Prevenar® 13 valente.

en los pr 1 para

Programa de vacunacion de Prevenar® 13 valente para nifios no vacunados previamente 27 meses
a 5 afos de edad (antes de cumplir 6 afios)

Adultos de 50 0 més de afios de edad

Prevenar® 13 Valente se puede administrar concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada contra la
influenza (VTI) (ver Seccion 5.1. Propiedades Farmacodinémicas).

Edad a la primera dosis Numero total de dosis de 0,5 mL
7-11 meses de edad 3
12-23 meses de edad 2
224 meses a 5 afios de edad 1

*2 dosis aplicadas con un intervalo de al menos 4 semanas; la tercera dosis después del primer afio de edad,
separada de la segunda dosis por al menos 2 meses.
"2 dosis con un intervalo de separacion de al menos 2 meses.

Interf ia con pruebas de laboratorio y otras pruebas de diagndstico
No aplicable.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Nosehaestablecido fa seguridad durante el-embarazo:

Programa de vacunacion de Prevenar® 13 valente para I:
Vacuna N jeica C da 7 valente ( ip
pneumoniae):

y nifios p con una
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus

Prevenar® 13 valente contiene los mismos 7 serotipos contenidos en la vacuna neumocécica
conjugada 7 valente (Prevenar® 7 valente) y se fabrica con base en la misma tecnologia conjugada que utiliza la
misma proteina transportadora CRM:g7. Los nifios que han iniciado la vacunacion con la vacuna neumocécica
conjugada 7 valente (Prevenar® 7 valente) pueden completar la inmunizacion cambidndose a Prevenar® 13 valente
en algun punto del programa. En estudios clinicos se encontré que los perfiles de inmunogenicidad y seguridad
fueron similares. Los nifios de 15 meses a 5 afios de edad que son considerados completamente inmunizados o
con alguin programa de vacunacion incompleto con la vacuna neumocécica conjugada 7 valente pueden recibir
una dosis de Prevenar® 13 valente para producir respuestas inmunes a los 6 serotipos adicionales. La dosis
suplementaria (catch-up) de Prevenar® 13 valente se debe administrar con un intervalo de al menos 8 semanas
después de la dosis final de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente (Prevenar® 7 valente). Para garantizar
una proteccién adecuada contra los 13 serotipos, los nifios de 15-23 meses de edad que recibieron solamente una
Unica dosis de la vacuna neumocécica conjugada 7 valente antes de los 12 meses de edad deberan recibir dos
dosis de Prevenar® 13 valente con al menos un intervalo de dos meses y separadas de la primera dosis por al
menos 2 meses.

Programa de vacunacion de Prevenar® 13 valente para nifios de 12 meses a 5 afios de edad que no
completaron la vacunacion con Prevenar® 13 valente

Para nifios de 7 meses a 5 afios de edad que no recibieron ninguna dosis previa de Prevenar® 13 valente, ver el
Programa de vacunacion de Prevenar® 13 valente para nifios no vacunados previamente >7 meses a 5 afios de
edad (antes del 6° cumpleafios).

Los nifios considerados vacunados de manera incompleta con Prevenar® 13 valente son nifios que han recibido 3 o
menos dosis de Prevenar® 13 valente antes de los 12 meses de edad y ninguna dosis de Prevenar® 13 valente
después de los doce meses de edad o nifios que no completaron el programa de vacunacion recomendado
apropiado para la edad para nifios no vacunados previamente.

Para nifios de 12 meses a 5 afios de edad con algtn programa de Prevenar® 13 valente incompleto aplica el
siguiente programa para completar el programa de inmunizacion de Prevenar® 13 valente:

Programa de vacunacion para nifios de 12 meses a 5 afos de edad no vacunados de manera
incompleta con Prevenar® 13 valente

Edad actual Antecedente previo de vacunacion [Numero total de dosis de 0,5 mL
(meses) con Prevenar® 13 valente
12-23 meses 1 dosis <12 meses 2"
20 3 dosis <12 meses 1t
24-71 meses Cualquier programa incompleto 1t

* AlLmenos 2 dosis con.un intervalo de 2 meses y separadas de la primera dosis por.al menos 2 meses

sepal

 Separadas de la dosis previa por al menos dos meses

No se ha establecido la seguridad durante la lactancia.
Se desconoce si los antigenos de la vacuna o los anticuerpos son excretados en la leche humana.
4.7. Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinarias

Prevenar® 13 valente no influye, o influye de manera insignificante, en la habilidad de manejar y usar maquinarias.
Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccién 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar
temporalmente la habilidad de manejar o usar maquinarias.

4.8 Reacciones adversas

L y nifios de 6 a5 afos de edad

En un estudio clinico (0887X-100811) con vacuna conjugada 7 valente en bebés vacunados a los 2, 3, y 4 meses
de edad, se inform¢ de fiebre 38 °C a tasas més altas entre bebés que recibieron vacuna neumocdcica
conjugada 7 valente concomitantemente con Infanrix hexa (28,3 a 42,3%) que en bebés que recibieron Infanrix
hexa solo (15,6 a 23,1%). Después de una dosis de refuerzo a los 12-15 meses de edad, la tasa de fiebre 238 °C
fue del 50,0% en bebés que recibieron vacuna neumocécica conjugada 7 valente e Infanrix hexa al mismo tiempo
en comparacion con el 33,6% en bebés que recibieron Infanrix hexa solamente. Estas reacciones fueron en su
mayoria moderadas (menos que o igual a 39 °C) y transitorias.

Informacion

enp

Nifios y adolescentes con anemia de células falciformes, infeccion por VIH tuvieron frecuencias similares de
reacciones adversas como nifios y adolescentes de 2-17 afios de edad, excepto que el dolor de cabeza, vémito,
diarrea, pirexia, fatiga, artralgia y mialgia fueron muy comunes.

Adultos de 18 afios de edad y mayores

Una tendencia a la disminucién de la frecuencia de las reacciones adversas se asocié con la edad, los
adultos> 65 afios (independientemente del estado de vacunacién antineumocécica previa) reportaron menos
reacciones adversas que los adultos més jévenes, con reacciones adversas en general més frecuentes en adultos
de 18 a 29 afios de edad.

En general, las categorias de frecuencia fueron similares en los adultos de 18-49 afios en comparacion con los
adultos> 50 anos de edad, con excepcion de vémito que fue muy comun (> 1/10) en adultos mayores de 18-49 afios
y comun (> 1/100 a <1/10) en adultos> 50 afos de edad

Informacion adici enp p

Los adultos infectados por VIH tienen frecuencias similares de reacciones adversas que los adultos de 50 afios de
edad o mas, excepto que la fiebre y el vomito fueron muy comunes y las nduseas fueron comunes.

4.8.1.R en ios clinicos con Prevenar® 13 valente

Las respuestas inmunitarias inducidas por este programa de Prevenar® 13 valente pueden producir concentraciones
de anticuerpos mas bajas en comparacién con las concentraciones de anticuerpos después de 4 dosis de
Prevenar® 13 valente (administradas a los 2, 4, 6 y 12-15 meses).

La inmunidad protectora para los seis nuevos serotipos incluidos en Prevenar® 13 valente exige la administracion
ala edad apropiada antes descrita.

Programa de Prevenar® 13 valente para nifios de 24 meses a 17 afios de edad

Los nifios de 24 meses a 5 afos de edad y los nifios de 6 afios a 17 afios de edad pueden recibir una Unica dosis
de Prevenar® 13 valente sin importar si han sido o no vacunados previamente con una o més dosis de la vacuna
neumocécica conjugada 7 valente. Si se les administr6 previamente la vacuna neumocécica conjugada 7-valente,
deben transcurrir al menos 8 semanas antes de recibir Prevenar® 13 valente.

En nifios -de-5-10 -afios de-edad que-recibieron una-Unica-dosis-de-Prevenar® 13 -valente-no -existié-ninguna
diferencia en las concentraciones de anticuerpos comparadas con las concentraciones de anticuerpos después de
la cuarta dosis de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente o Prevenar® 13 valente. En nifios de 10-17 afios de
edad, las respuestas de anticuerpos funcionales fueron comparables a las del grupo de 5 <10 afios de edad
después de que cada grupo recibié una tnica dosis de Prevenar® 13 valente.

Adultos de 18 afios de edad y mayores
Prevenar® 13 valente debe administrarse como una Unica dosis a adultos de 18 afios de edad y mayores incluidos
los vacunados previamente con la vacuna neumocdcica polisacarida.

No se ha establecido la necesidad de revacunacion con una dosis posterior de Prevenar® 13 valente. Para
directrices especificas, consultar las recomendaciones locales.

Poblacion geriatrica
Prevenar® 13 valente ha demostrado que es segura e inmundgena en poblaciones geridtricas (ver
FARMACODINAMICA, EFICACIA CLINICA).

De 48.806 adultos en 7 estudios (6115A1-004, 6115A1-3005, 6115A1-3010, 6115A1-3000, 6115A1-3001,
6115A1-3008, 6115A1-3006) del programa de desarrollo clinico que recibieron la vacuna Prevenar® 13 Valente,
30.793 (63,1%) tenian de 65 a 74 afos de edad y 14.498 (29,7%) tenian 75 o mas afios de edad. No se observaron
diferencias clinicamente significativas en la seguridad o inmunogenicidad entre las personas de 65 a 74 afios de
edad y las personas mayores de 75 afios de edad.

Poblaciones especiales

Los individuos que pueden estar en mayor riesgo de infeccién neumocdcica (por ejemplo, individuos con anemia
de células falciformes o infeccién por VIH) incluidos aquellos previamente vacunados con una o mas dosis de la
vacuna polisacarida antineumocdcica 23-valente (PPSV23), pueden recibir al menos una dosis de
Prevenar 13 valente.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad-a cualquier componente de fa vacuna; incluyendo et toxoide diftérico:
4.4. Advertencias y precauciones especiales para el uso

Como ocurre con todas las vacunas inyectables, el tratamiento médico y la supervision médica apropiados
deberan estar siempre disponibles en caso de que se presente un evento anafilactico, lo cual es poco frecuente,
luego de la administracion de la vacuna (ver seccion 4.8. Reacciones adversas).

La administracion de Prevenar® 13 valente se debe posponer en sujetos que sufren de enfermedades febriles
graves agudas.

Como ocurre con todas las inyecciones intramusculares, Prevenar® 13 valente se debe administrar con precaucion
a lactantes, nifios o adultos con trombocitopenia o con algin trastorno de la coagulacién o que estén recibiendo
terapia anticoagulante.

Prevenar® 13 valente tnicamente protegera contra los serotipos del Streptococcus pneumoniae incluidos en la vacuna
y no protegera contra otros microorganismos que causen la enfermedad invasiva, la neumonia o la otitis media.

Como ocurre con cualquier vacuna, es posible que Prevenar® 13 valente no proteja contra la enfermedad
neumocdcica a todos los individuos que reciben la vacuna.

No se encuentran disponibles datos de seguridad e inmunogenicidad para Prevenar® 13 valente en personas de
grupos inmunocomprometidos (por ejemplo: personas con malignidad o sindrome nefrético) y la vacunacion
deberd realizarse tomando en cuenta la condicién de cada persona.

Lactantes y nifos de 6 semanas a 5 afios de edad

Datos limitados han demostrado que la vacuna neumocécica conjugada 7 valente (serie primaria de 3 dosis)
induce una respuesta inmune aceptable en lactantes con anemia de células falciformes con un perfil de seguridad
similar al observado en grupos que no estan en alto riesgo.

La cién-de-la vacuna-neumecdeica conjugada-ne-reemplaza la acién-de fa-PPV23-en-nifes224 mese
de edad con anemia de células falciformes, asplenia, infeccion por VIH, enfermedades crénicas o que se
encuentren inmunocomprometidos de alguna forma. No se encuentran disponibles datos sobre vacunacion
secuencial con Prevenar® 13 valente luego de la PPV23; los datos sobre vacunacion secuencial con la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente seguida de la vacunacion con PPV23 son limitados.

Como ocurre con todas las vacunas pediatricas inyectables, se debe considerar el posible riesgo de apnea cuando
se administra la serie primaria de vacunacion a los lactantes prematuros. Se debe considerar la necesidad de
vigilancia durante al menos 48 horas después de la vacunacién para los lactantes muy prematuros
(nacidos < 30 semanas de gestacion) que se encuentran hospitalizados en el momento de la administracion
recomendada.

Como el beneficio de la vacunacién en este grupo de lactantes es alto, la vacunacion no se debe negar o aplazar.
Cuando se administra Prevenar® 13 valente de forma concomitante con Infanrix hexa (DTaP-HBV-IPV/Hib), las
tasas de reacciones febriles son similares “a fas observadas con la-administracionconcomitante de-vacuna
conjugada neumocdcica 7 valente e Infanrix hexa (ver Seccion 4.8. Reacciones adversas).

451 con otros

y otras formas de interaccion
Las diferentes vacunas inyectables se deben aplicar siempre en sitios de vacunacién diferentes.
Lactantes y nifos de 6 semanas a 5 afios de edad

Prevenar® 13 valente se puede administrar con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna, ya sean
presentes en vacunas monovalentes o vacunas combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular o de células
completas, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis A, hepatitis B, meningocdcica
serogrupo C, sarampin, paperas, rubeola, varicela y rotavirus.

Los datos de un estudio clinico post-comercializacién que evalud el impacto del uso profiléctico de los antipiréticos
en la respuesta inmune al Prevenar® 13 valente sugieren que la administracion concomitante de paracetamol
podria reducir la respuesta inmune al Prevenar® 13 valente luego de la serie para lactantes. Las respuestas a la
dosis de refuerzo administrada a los 12 meses no se vieron afectadas. Se desconoce la importancia clinica de esta
observacion.

Nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad

En nifios y adolescentes no existen datos sobre la administracién concomitante de Prevenar® 13 valente con la
vacuna contra el papiloma humano (HPV por sus siglas en inglés), vacuna conjugada contra el
meningococo (MCV4 por sus siglas en inglés) y la vacuna contra el tétano, la difteria y la tos ferina acelular (Tdap por
sus siglas en inglés).

Adultos de 18 a 49 afios de edad

No hay datos actualmente disponibles respecto al uso concomitante con otras vacunas.

L y nifios de 6 a5 afos de edad
Estos datos se obtuvieron de estudios clinicos en los que Prevenar® 13 valente se administré simultdneamente con
otras vacunas de rutina durante la nifiez.

Tabla de Reacciones Adversas

Clasificacion por Muy comtn Comun Poco comtin Raro
6rganos y sistemas 21110 21/100 21/1000a < 21/10.000 a
a<1/110 1100 <1/1000
Trastornos del Reaccion de
sistema inmune hipersensibilidad
que incluye edema
facial, disnea,
broncoespasmo.
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y la apetito.
nutricion
Trastornos Irritabilidad. Llanto.
| psiquidtricos
Trastornos del Somnolencia / Convulsiones Episodios de
sistema nervioso aumento del suefio; (incluidas las hipotonia-
suefio inquieto o convulsiones hiporrespuesta.
disminuido. febriles).
Trastornos Diarrea, vomito.
| gastrointestinales
Trastornos de la piel Erupcion cutanea.  |Urticaria o erupcion
y del tejido cutanea similar a
subcutaneo urticaria.
Trastornos generales | Fiebre, eritema en el | Fiebre mayor de Induracion/
y condiciones en el |sitio de inyeccion, 39 °C; eritema o hinchazén o eritema
sitio de induracién/hinchazén  |induracién/hinchazén |de més de 7,0 cm
administracion o-dolor/sensibilidad.—de 2,5cm-a 7,0.cm- len-el sitio-de
Eritema o induracion/ |en el sitio de inyeccion.
hinchazén en el sitio  |inyeccién (después
de inyeccion de de las series para
25cma7,0cm lactantes); dolor/
(después de la dosis |sensibilidad en el
en nifios pequefios y |sitio de inyeccion
en nifios mayores que interfiere con el
[edad 2 a 5 afios]).  |movimiento.

Tabla de Reacciones Adversas
Clasificacion por 6rganos y si Fi ia d

(no puede ser

ja a partir de los datos disponibles)*

Linfadenopatia localizada en la region del sitio de la
vacunacion

Trastornos del sistema Inmune Reaccion anafilactica/anafilactoide que incluye shock

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Angioedema; eritema multiforme

Trastornos generales y condiciones en el sitio de | Dermatitis en el sitio de vacunacion; urticaria en el sitio de
administracion vacunacion; prurito en el sitio de vacunacién
*Reacciones Adversas identificadas en la post-comercializacion

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

4.9. Sobredosis

La sobredosis con Prevenar® 13 valente es improbable debido a su presentacién en jeringa prellenada y en vial de
dosis Unica. Sin embargo, se han presentado en lactantes y nifios reportes de sobredosis con Prevenar® 13 valente
definida como administracion de dosis posteriores a intervalos de tiempo menores a los recomendados desde la dosis
previa. En general, las reacciones adversas reportadas por sobredosis son coherentes con los que se han reportado
con dosis suministradas de acuerdo con los programas pediétricos recomendados para Prevenar® 13 valente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades Far dind

Mecanismo de Accion

Prevenar® 13 valente contiene los 7 polisacaridos capsulares neumocdcicos que se encuentran en la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) més 6 polisacaridos capsulares neumocdcicos
adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) todos conjugados con la proteina transportadora CRMss;. Las células B producen
anticuerpos como respuesta a la estimulacion antigénica a través de mecanismos dependientes de las células T y
mecanismos independientes de las células T. La respuesta inmune a la mayoria de los antigenos es una respuesta
dependiente de células T e involucra la colaboracién de células T CD4+ y células B, que reconocen al antigeno en su
forma unida. Las células T CD4+ (células T cooperadoras) proporcionan sefiales a las células B directamente a través
de interacciones con las proteinas de la superficie celular, e indirectamente a través de la liberacion de citoquinas.
Estas sefiales provocan proliferacion y diferenciacion de las células B y produccion de anticuerpos de alta afinidad. La
sefializacion de las células T CD4+ es un requisito para la generacion de células B de larga vida denominadas células
plasmaticas, que continuamente producen anticuerpos de varios isotipos (con un componente IgG) y células B de
memoria que rapidamente movilizan y secretan anticuerpos ante la re-exposicion al mismo antigeno.

Los polisacéridos (PS) capsulares bacterianos, aunque varian en su estructura quimica, comparten la propiedad
inmunoldgica comun de ser antigenos muy independientes de las células T. En ausencia de la ayuda de las células T,

las células B estimuladas por los PS producen predominantemente anticuerpos IgM; generalmente no-existe ninguna
maduracion de afinidad de los anticuerpos y no se generan células B de memoria. Como ocurre con las vacunas, los
PS estén asociados con escasa inmunogenicidad o ausencia de inmunogenicidad en lactantes menores de 24 meses
de edad y no pueden inducir memoria inmunolégica a ninguna edad. La conjugacién de los PS con una proteina
transportadora se sobrepone a la naturaleza independiente de las células T de los antigenos PS. Las células T
especificas para la proteina transportadora proporcionan las sefiales necesarias para la maduracion de la respuesta
de las células B y la generacion de memoria de las células B. La conversion de los PS del Streptococcus pneumoniae
a antigenos dependientes de las células T mediante acople covalente con la proteina transportadora inmunégena
CRM:g; mejora la respuesta de los anticuerpos e induce memoria inmune. Esto ha demostrado producir en lactantes
y nifios jovenes respuesta inmune secundaria ante la re-exposicion a los polisacaridos neumocécicos.

Datos de estudios clinicos sobre eficacia

Carga de la enfermedad en lactantes y nifios

EI S. pneumoniae es una causa importante de morbilidad y mortalidad en personas de todas las edades del mundo.
El-organismo-produce-infecciones invasivas,-como-por-ejemplo-bacteriemia-y-meningitis-asi-como-neumonia-e
infecciones de las vias respiratorias superiores, que incluyen la otitis media y la sinusitis. En nifios mayores a un
mes, el S. pneumoniae es la causa mas comin de la enfermedad invasiva. Se han identificado mas de 90 serotipos
diferentes del S. pneumoniae, que varian por la composicion de sus polisacaridos capsulares seroactivos y su
habilidad para producir enfermedad y la mayoria de las enfermedades invasivas son causadas por relativamente
pocos serotipos. Las frecuencias relativas de los serotipos neumocécicos que causan las enfermedades invasivas
en nifos varian geograficamente, sin embargo han demostrado ser estables en el tiempo. En los Estados Unidos,
los serotipos que causaban la mayoria de las enfermedades en los afios 90 fueron la base para el desarrollo de la
vacuna neumocdcica conjugada 7 valente e incluian los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F.

Antes de la introduccion de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente, la incidencia de la enfermedad neumocécica
invasiva (ENI) en los niflos menores de 2 afios de edad era aproximadamente 180-200 casos/100.000/afo, con una
tasa total estimada de casos fatales de 1,4%. La incidencia de la meningitis neumocécica en este grupo etario se
estimd en aproximadamente 7-10 casos/100.000/afio, con una tasa de mortalidad asociada de hasta 8%-25%. De los
sobrevivientes, una proporcion significativa presenté secuelas serias que incluian el retardo en el desarrollo, trastormnos
convulsivos y sordera. Finalmente, aunque la neumonia en general no se considera de por si una enfermedad invasiva,
puede estar acompafada por bacteriemia o puede complicarse por la invasion local con empiema en un espacio
normalmente estéril; estas dos manifestaciones invasivas de la neumonia son mas severas y conllevan
considerablemente, incluso en los nifios, a mayores tasas de morbilidad y mortalidad que la neumonia no invasiva.
Antes de la autorizacion de la vacuna neumocécica conjugada 7 valente, la incidencia estimada de la neumonia entre
los nifios menores de 2 afios de edad era 24/100.000. Los nifios en las guarderias tienen mayor riesgo de ENI, al igual
que las personas con asma, diabetes mellitus, inmunocomprometidas con neutropenia, asplenia, anemia de células
falciformes, trastornos del complemento y la inmunidad humoral, infecciones con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) o con enfermedades crénicas subyacentes.

La vacuna neumocdcica conjugada 7 valente fue autorizada en los Estados Unidos para lactantes y nifios en el
afio 2000, luego del estudio clinico aleatorizado, doble ciego en una poblacién multiétnica en el Northern California
Kaiser Permanente (NCKP) entre octubre de 1995 y agosto 20 de 1998, en el que 37.816 lactantes fueron asignados
aleatoriamente para recibir a los 2, 4, 6, y 12-15 meses de edad la vacuna neumocécica conjugada 7 valente o una
vacuna de control (la vacuna meningocécica conjugada del grupo C [MnCC] bajo investigacion). En este estudio, la
eficacia de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente contra la enfermedad invasiva producida por S. pneumoniae
en los casos que ocurrieron durante este periodo fue de 100% tanto en el andlisis por protocolo como en el analisis
por intencion de tratar (IC 95%, 75,4%-100% y 81,7%-100%, respectivamente). Los datos acumulados a través de un
periodo de seguimiento extendido hasta abril 20 de 1999, produjeron estimados de eficacia similares de 97,3% en el
andlisis por protocolo y del 94,4% en el andlisis por intencién de tratar. Desde la introduccion de la vacuna hasta
el 2005, se ha observado una reduccion del 98% en la ENI causada por los serotipos de la vacuna en los nifios
menores de 5 afos de edad, lo que demuestra la alta efectividad de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente
utilizada rutinariamente. Aunque el efecto de la utilizacion rutinaria de la vacuna neumocécica conjugada 7 valente en

Nifios y adolescentes de 5-17 afios de edad
Las reacciones adversas méas comunes en nifios y adolescentes de 5-17 afios de edad fueron:

Tabla de Reacciones Adversas

Clasificacion por 6rganos y Muy comun Comiin
i 2110 21/100a < 1/10
Trastornos del metabolismo y la Disminucion del apetito
nutricién
Trastornos Psiquidtricos Irritabilidad
Trastornos de Sistema Nervioso Somnolencia/aumento del suefio,  |Cefalea

suefo inquieto/ disminucién
del suefio

Diarrea; vémito

Erupcion cuténea; urticaria o
erupcion cutdnea similar a urticaria
Fiebre

Trastornos gastrointestinal
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos generales y condiciones
en el sitio de administracion

Eritema en el sitio de vacunacion,
induracion/inflamacion o
dolor/sensibilidad; sensibilidad en el
sitio de vacunacion (incluido
deterioro del movimiento)

Otras reacciones adversas observadas en otros grupos etarios pueden también aplicar a este grupo etario, sin
embargo, debido al tamafio pequefio de la muestra del estudio (6096A1-3011) no fueron observados.

Adultos de 18 afios y mayores

Tabla de R Adversas
Clasificacion por Muy comin Comiin Poco comun
6érganos y sistemas 2110 21100a<1/10 >1/1000a<1/100
Trastornos del sistema Reaccion de

inmune hipersensibilidad incluidos

edema facial, disnea,

broncoespasmo.
edema facial, disnea,
broncoespasmo.

Trastornos del Disminucion del apetito

metabolismo.y-la nutricién

Trastornos del Sistema Cefalea

Nervioso

Trastomnos Diarrea; vomito (en adultos | Vémito (en adultos Nausea

| gastrointestinales de 18-49 afos) de 50 anos y mayores)

Trastornos de la piel y del |Erupcién cutdnea

| tejido subcuténeo

Trastornos Aparicion o agravamiento

musculoesqueléticos y del | de dolor articular

tejido conectivo generalizado; aparicion o

agravamiento de dolor

muscular generalizado.

Trastornos generales y
condiciones en el sitio de
administracion

en el sitio de vacunacion,
induracion/inflamacion en

Escalofrios; fatiga; eritema | Fiebre

Linfadenopatia localizada
en la region del sitio de
vacunacion

el-sitio-de-vacunacién;
Dolor/sensibilidad en el
sitio de vacunacion;
limitacién en el movimiento
de los brazos.

En general, no se observaron diferencias significativas en las frecuencias de las reacciones adversas si
Prevenar® 13 valente se administraba a adultos vacunados previamente con PPV23 o en adultos no vacunados
con PPV23. Las categorias de frecuencia para todas las reacciones adversas de los adultos de 50 a 64 afios de
edad y adultos mayores de 65 afios de edad fueron similares.

F en

de Prevenar® 13 valente y VIl en adultos.

Las frecuencias de las reacciones locales en los adultos de 50-59 afios de edad y en adultos mayores de 65 afos
de edad fueron similares después de la administracién de Prevenar® 13 valente con VIl comparadas con las
frecuencias presentadas con la administracion de Prevenar® 13 valente sola.

Se observaron frecuencias mayores en algunas reacciones sistémicas solicitadas cuando Prevenar® 13 valente se
administraba concomitantemente con VII comparadas con VII sola (cefalea, escalofrios, erupcién cuténea,
disminucién del apetito, dolor muscular y en las articulaciones) o cuando Prevenar® 13 valente se administraba
sola (cefalea, fatiga, escalofrios, disminucién del apetito y dolor en las articulaciones).

48.2. R adversas p
post-comercializacion.

por Prevenar® 13 Valente a partir de la experiencia

Aunque las siguientes reacciones adversas no fueron observadas en los estudios clinicos, se consideran
reacciones adversas para Prevenar® 13 valente por estar reportadas durante la experiencia post-comercializacion.

Debido a que estas reacciones se derivan de notificaciones espontaneas, las frecuencias no se pudieron
determinar y por lo tanto se consideran como no conocidas.

I y nifios jovenes ha sido dramatico, con una eliminacién casi total de la enfermedad causada por los serotipos
contenidos en la vacuna, se ha observado un aumento proporcional en la ENI causada por los otros serotipos (como un
aumento en el porcentaje de la enfermedad residual). Especificamente, aunque el serotipo 19A era el noveno serotipo
aislado mas comun que causaba la ENI en los Estados Unidos antes de la introduccién de la vacuna neumocécica
conjugada 7 valente, de acuerdo con los datos del CDC y con los organismos de vigilancia independientes, en 2005,
el serotipo 19A se habia convertido en el serotipo neumocécico predominante que producia la ENI en los nifios de
Estados Unidos, y equivalia, en nifios menores de 5 afios de edad, a aproximadamente 30%-45% de la ENI residual
de 2005. Un agravante del problema emergente de la predominancia del serotipo 19A es su posibilidad creciente de
ser no susceptible a los agentes antimicrobianos de primera linea utilizados cominmente. Ademés, aproximadamente
el 66% de los casos de ENI serotipificada que ocurrieron en nifios menores de 5 afios de edad en 2006-2007 en el
Programa Central de Vigilancia Bacteriana Activa de los Centros para Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) se
debieron a los serotipos 1, 19A, 7F, 3, 6A, y 5 incluidos en Prevenar® 13. En varias encuestas recientes realizadas en
los Estados Unidos por otros investigadores, mas del 45% y hasta el 60% de los casos de ENI residual en sujetos
pediatricos fueron causados por estos 6 serotipos adicionales.

Las observaciones epidemiolégicas en los Estados Unidos desde la introduccién de la vacuna neumocécica
conjugada 7 valente han mostrado que no solamente la enfermedad invasiva se ha reducido significativamente
entre los nifios vacunados, especialmente la causada por los serotipos incluidos en la vacuna, sino que también
se ha reducido en las personas mayores de 5 afios de edad (la poblacién para quienes la vacuna conjugada no se
recomienda de forma rutinaria) y entre los lactantes demasiado jévenes para elegirlos para inmunizacion.
Generalmente se cree que la reduccion de la enfermedad en las personas no vacunadas es resultado de la
inmunidad de rebafo o del efecto indirecto, un fendmeno que ocurre debido a la interrupcion de la transmisién de
la enfermedad a otras poblaciones susceptibles, lo que resulta en una reduccién observable en el total de la
enfermedad. En este caso, la inmunidad de grupo se observa en las poblaciones no vacunadas debido a la
habilidad de la vacuna neumocécica conjugada 7 valente para evitar la transmisién del neumococo desde nifios
vacunados a sus contactos no vacunados. Se espera que existan respuestas poblacionales similares relacionadas
con Prevenar® 13 valente cuando se utilice de forma rutinaria.

Se desconoce la contribucion exacta de S. pneumoniae en la neumonia infantil, debido a que a menudo no es
posible identificar los organismos causantes. En estudios con nifios <5 afios de edad con neumonia adquirida en
comunidad (NAC), en los que el diagnéstico se intentd utilizando métodos serolégicos, pruebas de antigenos o
datos obtenidos de cultivos, 30% de los casos se clasificaron como neumonia bacteriana y 70% de estos (21% del
total de la NAC) se determinaron como debidos a S. pneumoniae, lo que la convierte en la causa bacteriana méas
comun de la neumonia adquirida en comunidad en este grupo etario. Las observaciones desde la introduccién de
la vacuna neumocécica conjugada 7 valente, sin embargo, sugieren que S. pneumoniae, y en particular aquellos
serotipos neumocacicos incluidos en la vacuna, son responsables de una carga considerable de la NAC entre los
nifios y que la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente es efectiva para prevenir la NAC en nifios. En particular,
las revisiones de las bases de datos de utilizacién hospitalaria en los Estados Unidos encontraron un 39-52,4% de
reduccion es las hospitalizaciones para todas las causas de neumonia y un 57,6%-65% de reduccion en las
hospitalizaciones identificadas como neumonia neumocdcica en nifios menores de 2 afios de edad. Aunque la
neumonia no complicada generalmente se considera una enfermedad no invasiva, la neumonia neumocdcica se
puede complicar por bacteriemia y manifestaciones invasivas locales, que incluyen el empiema pleural y la
necrosis pulmonar. Las observaciones en los Estados Unidos desde la introduccién de la vacuna neumocécica
conjugada 7 valente sugieren que la neumonia complicada invasiva puede aumentar y que estas manifestaciones
méas severas de la neumonia probablemente estdn asociadas con los serotipos incluidos en
Prevenar® 13 valente (1, 3, 19A y 7F); el serotipo 3 en particular se ha asociado con la neumonia necrotizante.

El Streptococcus pneumoniae es también la principal causa de enfermedad no invasiva en nifios, particularmente
de la ofitis media aguda (OMA). La OMA es una enfermedad infantil comdn, con més de 60% de los nifios que
experimentan unepisodio hasta cumplir t afio de edad y més del 90% de los nifios que experimentan un episodio
hasta el quinto afio de edad. Antes de la introduccion en los Estados Unidos de la vacuna neumocécica
conjugada 7 valente en el afio 2000, aproximadamente 24,5 millones de visitas de atencién ambulatoria
y 490.000 procedimientos por miringotomia con colocacién de tubo fueron atribuidos anualmente a la otitis media.
La incidencia pico de la OMA es a los 6-18 meses de edad. La otitis media es menos comdin, pero ocurre en nifios
mayores. En el informe de vigilancia de 1990 realizado por los CDC, la ofitis media fue el diagndstico de
enfermedad principal més comun en nifios de 2-10 afios de edad. Las complicaciones de la OMA incluyen la
efusién persistente del oido medio, la otitis media crénica, la pérdida transitoria de la audicion o el retardo del habla
y, si se deja sin tratamiento, puede conducir a enfermedades mas serias como mastoiditis y meningitis. El
S. pneumoniae es una causa importante de la OMA. Es el patégeno bacteriano més cominmente aislado del
liquido del oido medio, identificado en 20%-40% de los cultivos del liquido del oido medio en la OMA. La otitis
media neumocdcica estd asociada con mayores tasas de fiebre y es menos probable que se resuelva
espontdneamente que la OMA debido al H. influenzae o el M. catarrhalis no tipificables.

se-evalué-la-eficacia de la-vacuna-n

En-2 estudios elinicos eumeedeica-conjugada-7-valente contra-la otitis-media:-un
estudio en lactantes finlandeses en el Instituto Nacional de Salud Publica y en el estudio esencial de eficacia en

lactantes de los Estados Unidos en el Northern California Kaiser Permanente (NCKP). El estudio Finlandés sobre Otitis

En este estudio, no se realizaron timpanocentesis de rutina, y los médicos del estudio no utilizaron una definicion
estdndar de otitis media. Los criterios de valoracion primarios para la otitis media fueron la eficacia contra todos
los episodios de otitis media en la poblacién por protocolo.

La eficacia de la vacuna contra episodios de OMA debidos a los serotipos de la vacuna evaluada en el estudio
finlandés fue de 57% (IC 95%, 44-67%) en la poblacion por protocolo y de 54% (IC 95%, 41-64%) en la poblacion
por intencion de tratar. En el estudio finlandés se evalué también la eficacia de la vacuna contra los episodios de
OMA debidos a los serotipos de la vacuna (6A, 9N, 18B, 19A, 23A) y fue de 51% (IC 95%, 27, 67) en la poblacion
por protocolo y de 44% (IC 95%, 20, 62) en la poblacién de intencién de tratar. Se presenté un aumento no
significativo en los episodios de OMA causados por serotipos no relacionados con la vacuna en la poblacion por
protocolo; fo que sugiere que fos nifios que recibieron la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente presentan un
aumento en los riesgos de otitis media debido a los serotipos neumocdcicos no presentes en la vacuna, en
comparacién con los nifios que recibieron la vacuna de control. Sin embargo, la vacunacion con la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente redujo el total de episodios de otitis media neumocdcica. En el estudio NCKP,
en el que el criterio de valoracion eran todos los episodios de otitis media sin importar la etiologia, la eficacia de
la vacuna fue 7% (IC 95%, 4-10%) y 6% (IC 95%, 4-9%), respectivamente, en los andlisis por protocolo e
intencion de tratar. En los 2 estudios se evaluaron también otros criterios de valoracion de la otitis media. La OMA
recurrente, definida como 3 episodios en 6 meses o 4 episodios en 12 meses, se redujo en 9% en las poblaciones
por protocolo e intencién de tratar (IC 95%, 3-15% en la poblacion por protocolo e IC 95%: 4-14% en la poblacién
de intencion de tratar) en el estudio NCKP; una tendencia similar fue observada en el estudio Finlandés. El
estudio en el NCKP demostrd también una reduccion del 20% (IC 95%, 2, 35) en la colocacion de tubos de
timpanostomia en la poblacion por protocolo y 21% de reduccion (IC 95%: 4, 34) en la poblacién con intencion
de tratar. Los datos obtenidos y acumulados en el estudio en el NCKP durante un periodo de seguimiento
extendido hasta abril 20 de 1999, en el que un total de 37.866 nifios fueron incluidos (18.925 en el grupo de la
vacuna neumocdcica conjugada 7 valente'y 18:941 en-el-grupo de control- MnCC), mostré similitudes para fas
estimaciones de eficacia contra la ofitis media para todos los criterios de valoracion.

De manera similar a la experiencia con la ENI, en los Estados Unidos se han observado reducciones en la
OMA desde la introduccién de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente como una vacuna de rutina en
lactantes. Como la timpanocentesis diagnéstica no se realiza de forma rutinaria en los Estados Unidos, se
tiene disponible menos informacion sobre el cambio en la distribucion de los serotipos neumocécicos
causantes de la enfermedad. Sin embargo, los resultados de varios estudios recientes sugieren que los
serotipos que no se encuentran presentes en la vacuna conjugada 7 valente estan emergiendo como causas
importantes de la OMA o de sus complicaciones en nifios como la mastoiditis, que actualmente equivale
a 12% de todas las ENI en el Estudio Multicéntrico de Vigilancia Neumocécica Pedidtrica en los Estados
Unidos, causada en su totalidad en 2006-2007 por el serotipo 19A, y que estos probablemente son resistentes
alos agentes antimicrobianos utilizados comtnmente. Otra serie de aislamientos neumocdcicos obtenidos de
muestras de timpanocentesis recolectadas en 5 centros a lo largo de los Estados Unidos identificd el
serotipo-3 como el mas comtin, con un porcentaje menor para los serofipos 1y 7.

Carga de la enfermedad en adultos

El Streptococcus pneumoniae es una amenaza importante para la salud mundial. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) estima que cada afio mueren 1,6 millones de personas debido a la enfermedad
neumocdcica de los cuales 600.000 a 800.000 son adultos. La enfermedad neumocécica se puede clasificar
segun el grado de invasion bacteriana, el cual predice las complicaciones y la mortalidad. La ENI se define
mediante el aislamiento del neumococo de un sitio normalmente estéril como por ejemplo la sangre, el liquido
cefalorraquideo, el liquido pleural o el liquido peritoneal. En adultos, las presentaciones clinicas mas
importantes de la ENI son la meningitis, la bacteriemia o la neumonia bacteriémica. La neumonia sin
bacteriemia es la manifestacion seria mas comun de la enfermedad neumocécica no invasiva.

Los adultos mayores de 50 afios de edad en especial los mayores de 65 afios de edad, estdn en mayor riesgo
de desarrollar infecciones neumocdcicas y tienen atin mas probabilidades de desarrollar ENI con el aumento
asociado de la mortalidad, morbilidad y las complicaciones. Los factores de riesgo adicionales de enfermedad
neumocdcica grave incluyen las condiciones de vida y las condiciones médicas subyacentes. Las condiciones
de vida pueden aumentar el riesgo individual de enfermedad neumocécica, particularmente vivir durante
tiempo prolongado en un centro para la tercera edad o en algin centro para el cuidado de la salud. Las
condiciones de riesgo médico significativas incluyen: inmunodeficiencia congénita o adquirida; anemia de
células falciformes; asplenia; infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana/sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA); enfermedades hematoldgicas malignas, cardiopatia, enfermedades
pulmonares (incluido el asma), renales o hepaticas cronicas; cancer; fuga de liquido cefalorraquideo (LCRY);
diabetes; alcoholismo o tabaquismo crénico; trasplante de drganos o de hemocitoblastos e implantes
cocleares. Entre los pacientes hospitalizados en los Estados Unidos, la tasa de mortalidad para todos los
casos debido a la ENI permanece alta (12%-16%) y es mucho mayor en varios subgrupos, incluidos los de
mayor edad, los subgrupos con comorbilidades, los que presentan complicaciones de la ENI'y hospitalizados
en unidades de cuidados intensivos. A pesar de los avances en las Ultimas décadas de la ciencia médica, los
cambios en las tasas de mortalidad han sido pequefios desde cuando se introdujo la penicilina.

La incidencia reportada de la ENI a nivel mundial varia entre 45 y 90 por cada 100.000. Antes de la
introduccion de la vacuna conjugada neumocdcica 7 valente en los Programas nacionales de
vacunacién (PNV), Ta‘incidencia de la ENi enios adultos canadienses de 65 0 mas afios de edad variaba
entre 16 y 31 por cada 100.000, mientras que para los residentes de los Estados Unidos de la misma edad,
la incidencia de la ENI variaba entre 60 y 65 por cada 100.000 (con tasas de 190/100.000 documentadas
entre los miembros de la Nacion navajo). La incidencia de la ENI para los europeos del mismo grupo etario
variaba entre 41 en Suecia a 66 por cada 100.000 en Dinamarca, con una tasa particularmente alta
documentada en los grupos mayores de 65 afios de edad, por ejemplo, en los Paises Bajos o el Reino Unido.
En los Estados Unidos, se ha observado una disminucién de la enfermedad en adultos después del inicio de
la vacunacion en la infancia, presumiblemente debida a la reduccion de la colonizacién neumocdcica en los
lactantes y su expansion a los adultos susceptibles (proteccion de rebafio), sin embargo, la incidencia de la
ENI en adultos, especialmente en los ancianos, ha permanecido alta con una variacién
de 23 por cada 100.000 a 29,4 por cada 100.000. Aunque las estimaciones de incidencia entre adultos de
menos de 65 afos de edad son menores que las estimaciones en adultos mayores de 65 afios de edad, la
ENI representa también una carga importante para la salud publica entre los adultos més jévenes.

La neumonia es una de las enfermedades infecciosas mas comunes y la presentacion clinica méas comun de la
enfermedad neumocdcica en adultos. Ei"S. pneumoniae es la causa més frecuente de NAC'y se estima que es
responsable de aproximadamente el 30% de todos los casos de NAC que necesitan hospitalizacién en adultos
en los paises desarrollados.239 Es dificil de determinar la incidencia de neumonia no bacteriémica causada por
el S. pneumoniae debido a que el patégeno causante no se identifica en la mayoria de los casos. En los Estados
Unidos, durante 2008, fueron reportados en adultos més de 4 millones de casos de neumonia debida a
cualquier causa. En Europa, las tasas de NAC varian de acuerdo con el pais y el grupo etario y el marco
estudiado. Se han observado tasas mayores de NAC en los paises en via de desarrollo en grupos genéticos
especificos de poblaciones con condiciones socioeconémicas bajas y en grupos con acceso restringido a los
servicios de salud. La mortalidad debida a NAC de cualquier causa varié entre 5%-15% y la NAC contribuye en
una proporcién significativa a las hospitalizaciones en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Los pacientes
con neumonia producida por S. pneumoniae tienden a presentar la enfermedad més grave, que incluye una
mayor probabilidad de bacteriemia, prolongacién de la hospitalizacién, mayor necesidad de cuidados intensivos
y mayor mortalidad. En cuanto a la ENI, el riesgo de neumonia neumocdcica aumenta con la edad a partir de
los 50 afios y es mayor en individuos >65 afios.129 El riesgo también aumenta con afecciones médicas crénicas
subyacentes, en especial, asplenia anatémica o funcional, diabetes mellitus, asma, enfermedades
cardiovasculares, pulmonares, renales o hepéticas crénicas y es mas alto en aquellas personas
inmunosuprimidas, como las que padecen enfermedades hematolégicas malignas o infeccion por VIH.

Aunque los factores del huésped, como por ejemplo, la edad y las condiciones comdrbidas contribuyen a la
probabilidad de ENI 'y a los malos prondsticos, se ha difundido la apreciacion de que la virulencia del patdgeno y la
resistencia a los antibiéticos desempefian un papel importante. Aunque se han identificado méas de 90 serotipos
diferentes de S. pneumoniae la enfermedad en los seres humanos se produce debido a un grupo relativamente
pequerio de serotipos que poseen factores de virulencia muy poco definidos que les permiten producir la enfermedad.
De acuerdo con un meta-andlisis de resultados para la enfermedad especificos por serotipo en pacientes con
neumonia, los serotipos 3, 6A, 6B, 9N, y 19F presentaron asociacion estadisticamente significativa con el aumento
de la mortalidad cuando se comparaban con el serotipo 14 que se utilizd como referencia. Para los serotipos 19A
y 23F, existio una tendencia hacia el aumento de la mortalidad que no alcanzé significancia estadistica. A pesar de
algunas variaciones regionales en la tasa y en la mortalidad, estas observaciones parecen ser una caracteristica
relativamente estable del serotipo y parecen ser independientes de fa resistencia a los antibioticos.

La resistencia a los antibiticos aumenta la dificultad de tratar inicialmente algunos serotipos de
S. pneumoniae con un antibiético eficaz. No obstante la gran variabilidad geografica de la distribucion de los
serotipos y la prevalencia de la resistencia a los antibicticos, los serotipos 6A, 6B, 9V, 14, 15A, 19F, 19Ay 23F
mostraron una mayor probabilidad de presentar resistencia tanto a la penicilina como a la eritromicina.

Prevenar® 13 valente proporciona una respuesta inmune contra las cepas prevalentes de S. pneumoniae,
incluidas las que tienen una mayor probabilidad de producir la enfermedad, ser resistentes a los antibidticos
y conllevar a malos pronésticos.

Tabla 1: Mortalidad y ia en adultos de los ip I d
Serotipo 3 6A 6B 9N 9V 14 15A 19A 19F 23F
Mortalidad + + + + +- + +-
Resistencia + + + + + + + +

clinicos de i de Prevenar® 13 valente en lactantes y nifios

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado una concentracion sérica de anticuerpos
polisacaridos anticapsulares de 0,35 pg/mL medidos 1 mes después de la serie primaria en lactantes como
la Unica concentracion de anticuerpos de referencia para estimar la eficacia de las nuevas vacunas
conjugadas neumocdcicas contra la ENI. Esta recomendacion se basa en gran parte en la correlacién
observada entre la inmunogenicidad y la eficacia contra la ENI obtenida en 3 estudios controlados con
placebo con la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente o la vacuna polisacarida conjugada con CRMe7 9
valente bajo investigacion. Estas concentraciones de referencia aplican Uinicamente a una poblacién base y
no se pueden utilizar para predecir la proteccién contra la ENI en cada individuo.

Respuestas inmunes luego de una Serie Primaria de 3 Dosis en lactantes

Se han realizado estudios clinicos que utilizan un rango de programas de vacunacion primaria en un niimero
de paises europeos, en Canadd y en los Estados Unidos. El porcentaje de lactantes que alcanzaron la
concentracion de anticuerpos IgG polisacéridos anticapsulares > 0,35 ug/mL 1 mes después de una serie
primaria de 3 dosis en estudios representativos se presenta a continuacion (Tabla 2).

Media (FinOM) fue un estudio aleatorizado, doble ciego en el que 1662 lactantes fueron asignados aleatori
partes iguales para recibir a los 2, 4, 6, y 12-15 meses de edad la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente o una
vacuna de control (vacuna contra la Hepatitis B [Hep BJ). En este estudio, se les solicitd a los padres de los participantes
traer a sus hijos a las clinicas del estudio si presentaban infecciones respiratorias o sintomas que sugerian OMA. Si se
diagnosticaba OMA, se realizaba timpanocentesis y el liquido del oido medio se cultivaba. Si se aislaba S. pneumoniae,
se realizaba la serotipificacion; el criterio de valoracion primario fue la eficacia contra los episodios de OMA causados
por los serotipos de la vacuna en la poblacion por protocolo. En el estudio en NCKP, la eficacia de la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente contra la otitis media se evalué desde el inicio del estudio en octubre de 1995 hasta
abril de 1998. El andlisis de la otitis media incluyd 34.146 lactantes asignados aleatoriamente para recibir la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente (N=17.070), o la vacuna de control (N=17.076), a los 2, 4, 6, y 12-15 meses de edad.

Tabla 2: Porcentaje de sujetos con i de pos IgG polisacéridos
anticapsulares neumococicos 20,35 pg/ml 1 mes después de la serie para lactantes
Serotipo| 2,3,4 2,3,4 2,46 | 2,46 | 24,6 2,4,6 2,46 | 2,4,6
meses meses meses | meses | meses | meses | meses | meses
Alemania | Polonia Espana | Estad Estad! Canada
(6096A1- | (6096A1- | (6096A1- | Unidos | Unidos | Unidos | Unidos |(6096A1-
006) 3000 501) |(6096A1-| Lote1 Lote2 | Lote3 3008)
Fabricacion) 004) | (6096A1- | (6096A1- | (6096A1-
3005) 3005) 3005)
N=282- | N=106-128 | N=261- | N=249- | N=387- | N=398 - | N=387 - | N=272-
285 273 252 399 413 404 277
1 96,1 93,0 99,3 95,6 98,5 97,8 97,0 95,7
3 98,2 937 90,3 63,5 79,1 68,5 724 79.6
4 98,2 97,7 989 944 98,5 97,6 95,5 97,1
5 93,0 90,6 97,3 89,7 944 94,2 90,3 87,0
entey en 6A 91,9 852 974 96,0 98,2 98,1 95,5 96.4
6B 715 773 98,5 87,3 944 94,9 89,5 93,1
7F 98,6 100,0 100,0 984 99,7 99,8 99,0 98,6
9V 98,6 984 99,3 90,5 96,5 954 95,5 95,3
14 98,9 929 97.4 97,6 98,2 99,2 99,0 98,2
18C 97,2 96,1 98,1 96.8 98,0 97,8 95,8 96,4
19A 99,3 99,2 99,6 984 98,7 98,1 99,0 97,8
19F 95,8 984 99,3 98,0 99,2 97,8 97,5 98,5
23F 88,7 82,8 94,6 90,5 87,2 91,2 88,1 90,2
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En los pacientes que recibieron Prevenar® 13 valente, los anticuerpos IgG de union a antipolisacaridos para
cada uno de los 13 serotipos demostraron correlacién con la actividad opsonofagocitica antibacteriana
funcional (anticuerpos activos biolégicamente). Los estudios clinicos demostraron también que la respuesta
de Prevenar® 13 valente no fue inferior a la de la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente para
los 13 serotipos utilizando un conjunto de criterios de no inferioridad inmunoldgica establecidos. Las
respuestas inmunes provocadas por Prevenar® 13 valente para los 6 serotipos adicionales fueron
cuantitativamente mayores, para los anticuerpos de union a polisacaridos y opsonofagociticos que las

respuestas producidas por la vacuna conjugada neumocécica 7 valente.

Respuestas inmunes después de una serie primaria de 2 dosis
o

locumentado-fa-inmunogenici

En4 estudios se ha ad-e des|

lad-en factantes después de 2

Aoaie

dosis. La-proporcién de

lactantes que alcanzaron una concentracion de IgG polisacdridos anticapsulares neumocécicos
20,35 pg/ml 1 mes después de la segunda dosis varid entre 79,6% y 98,5% para 11 de los 13 serotipos de la
vacuna. Proporciones mas pequefias de lactantes alcanzaron este umbral de concentracion de anticuerpos
para los serotipos 6B (27,9% a 58,4%) y 23F (55,8% a 68,6%). Comparada con una serie de 3 dosis en
lactantes, para la mayoria de los serotipos, las concentraciones geométricas medias (GMC) de IgG
polisacaridos anticapsulares neumocdcicos fueron menores después de una serie de 2 dosis en lactantes. No
se ha establecido la efectividad clinica de una serie primaria de dos dosis contra la OMA o la neumonia.

Respuestas a los refuerzos luego de programas primarios de 2 dosis y 3 dosis

Las concentraciones de anticuerpos luego del al refuerzo fueron mayores para 12 serotipos que las obtenidas
después de series primarias en lactantes, lo que es coherente con la activacién adecuada por la vacunacién
primaria (la induccién de memoria inmunoldgica). Para el serotipo 3, la concentracion de anticuerpos luego de
las series primarias en lactantes y la dosis de refuerzo fueron similares. Las respuestas de los anticuerpos a
las dosis de refuerzo luego de la serie primaria de 2 dosis 0 3 dosis en lactantes fueron similares para

los 13 serotipos de la vacuna.

Para nifios entre 7 meses y 5 afios de edad, la edad apropiada para esquemas de vacunacion de puesta al
dia en los programas de inmunizacién (como se describe en la seccion POSOLOGIA Y ADMINISTRACION)
produce niveles de respuestas de los anticuerpos IgG polisacaridos anticapsulares a cada uno de
los 13 serotipos que son al menos similares a las de la series primarias de 3 dosis en lactantes.

Respuestas al refuerzo para Prevenar® 13 valente luego de una serie primaria de 3 dosis para lactantes

de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente o de Prevenar® 13 valente

En un estudio aleatorizado, con control activo y doble ciego realizado en Francia (6096A1-008) se asignaron
aleatoriamente lactantes a 3 grupos en una proporcion de 2:1:1: (1) Prevenar® 13 valente suministrada a
los 2, 3, 4 y 12 meses o (2) vacuna neumocécica conjugada 7 valente suministrada a los 2, 3 y 4 meses
seguida por Prevenar® 13 valente a los 12 meses o (3) vacuna neumocécica conjugada 7 valente suministrada
alos 2, 3,4y 12 meses. Las concentraciones geométricas medias de las respuestas de los anticuerpos IgG
polisacéridos anticapsulares a cada uno de los 13 serotipos en los 3 grupos se presentan en la Tabla 3. Las
GMC para los 7 serotipos de la vacuna neumocécica conjugada 7 valente no fueron diferentes en los 3 grupos.
Aunque las GMC para pacientes que recibieron los 6 serotipos adicionales a los presentes en la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente / Prevenar® 13 valente, estuvieron por debajo de las observadas con el
régimen de Prevenar® 13 valente de 4 dosis (excepto para el serotipo 3), estas fueron al menos comparables
a las observadas en una serie primaria de 3 dosis en los lactantes en los estudios (6096A1-004)
y (6096A1-3005). Esta comparacion de las respuestas de las series para lactantes es similar a la realizada con
la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente para establecer los esquemas de inmunizacién en lactantes

mayores y nifos.

Tabla 3: Ci medias geométricas de anticuerpos 0 19G polisacaridos
anticapsulares (ug/ml) 1 mes después de la vacunacién

Serotipo 13v/13v v13v v 13v 13v

Postparvulo | Postparvulo | Postparvulo | Postlactancia | Postlactancia

(6096A1-008) | (6096A1-008) | (6096A1-008) | (6096A1-004) | (6096A1-005)

N=233-238 N=108-113 N=112-127 N=249-252 N=1172-1213
1 4,08 1,83 0,04 2,03 1,78
3 0,99 1,32 0,10 0,49 0,56
4 4,20 4,04 4,85 1,31 1,46
5 3,30 1,14 0,53 1,33 1,24
6A 6,14 2,60 1,54 219 221
6B 899 10,33 9,63 2,10 2,51
7F 4,52 3,71 0,05 2,57 2,57
9V 2,59 2,29 324 0,98 1,09
14 9,52 7,81 10,83 4,74 5,09
18C 2,30 243 2,81 1,37 1,37
19A 9,50 533 398 2,07 1,01
19F 5,18 3,73 4,11 1,85 2,15
23F 3,01 3,12 3,69 1,33 1,18

Lactantes pretérmino (B1851037 [6096A1-4001])

Se evalué la seguridad e immunogenicidad de Prevenar® 13 valente administrada a los 2, 3, 4 y 12 meses
en 100 lactantes prematuros (edad gestacional estimada [EGA, por sus siglas en inglés] media, 31 semanas;
rango, 26 a 36 semanas) y se comparé con 100 lactantes nacidos a término (EGA media, 39 semanas;
rango, 37 a 42 semanas). Mas del 85% de los sujetos en el grupo pre término en la poblacién evaluable para
immunogenicidad alcanzo una concentracién de anticuerpos unidos IgG neumocécico polisacérido 20,35 pg/ml
un mes después de la serie para todos los serotipos, excepto para los serotipos 5 (71,7%), 6A (82,7%),
y 6B (72,7%) en el grupo pre término. Para estos 3 serotipos, la proporcion de respuesta entre los lactantes pre
término fue significativamente mas baja que entre los lactantes a término. Un (1) mes después de la dosis de
lactantes, se observé evidencia de activacién mientras que la proporcién de sujetos en cada grupo en la
poblacion de lactantes con inmunogenicidad evaluable que alcanzaba este mismo umbral de concentracion de
anticuerpos era del >97%, excepto para el serotipo 3 (70,6% en infantes pre término y 79,3% en infantes a
término). En general, el IgG GMC especifico del serotipo fue mas bajo para infantes pre término que para

infantes a término

L y y nifios no p

En un estudio abierto con Prevenar® 13 valente realizado en Polonia (6096A1-3002), a grupos de nifios
de 7-11 meses de edad, de 12-23 meses de edad y mayores de 24 meses a 5 afios de edad (antes del sexto
cumpleafios) que no habian sido tratados previamente con la vacuna neumocdcica conjugada, se les
administraron 3, 2 o 1 dosis de Prevenar® 13 valente de acuerdo con los programas apropiados para la
edad (ver seccion POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). Las concentraciones séricas de IgG fueron medidas
un mes después de la dosis final en cada grupo etario y los datos se presentan en la Tabla 4.

Estos programas de inmunizacién de puesta al dia apropiados produjeron niveles de respuestas de
anticuerpos 1gG polisacaridos anticapsulares para cada uno de los 13 serotipos que son al menos

comparables a los obtenidos con la serie primaria de 3 dosis en lactantes.

Tabla 4: C medias geométricas de 0S ocicos IgG polisacaridos
nticapsulares (ug/m) 1 mes d e la ion (Estudio nonam.’agm\

Serotipo 7-11 meses de edad 12-23 meses de edad 224 meses a 5 afos

(N =83-84) (N=104-110) de edad
(N =135 - 152)

1 2,88 2,74 1,78
3 1,94 1,86 1,42
4 3,63 428 337
5 2,85 2,16 2,33
6A 372 2,62 2,96
6B 477 3,38 341
7F 5,30 5,99 492
9V 2,56 3,08 2,67
14 8,04 6,45 2,24
18C 2,77 3,71 2,56
19A 4,77 4,94 6,03
19F 2,88 3,07 2,53
23F 2,16 1,98 1,55

Administracion simultdnea con otras vacunas en lactantes y nifios

En los estudios 6096A1-004, 6096A1-3005 y 6096A1-3008 las vacunas pedidtricas rutinarias fueron
administradas en la misma consulta en la que se administrd Prevenar® 13 valente. Las respuestas inmunes de
los antigenos de las vacunas simultaneas seleccionadas se compararon en los lactantes que recibieron la
vacuna neumocdcica conjugada 7 valente y Prevenar® 13 valente. La proporcion de las respuestas a los
niveles de anticuerpos preestablecidos se presentan en la Tabla 5. Las respuestas para todos los antigenos
en los pacientes que recibieron Prevenar® 13 valente fueron similares a las de los que recibieron la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente y cumplen los criterios formales para no inferioridad. Las respuestas para
varicela medidas utilizando un kit ELISA para células enteras comercialmente disponible, disefiado para

detectarla-inmunidad después de-infeccién naturak-fueron-bajas-en-ambes grupes;

ero-no-existié-evidencia

de interferencia con la respuesta inmune de Prevenar® 13 valente administrada simultdneamente.

Tabla 5: Sujetos que alcanzaron un nivel de

Estudio 6096A1-3008)

i para | e las
vacunas administradas simultaneamente (en Estudlo 6096A1-004, Estudio 6096A1-3005 y

Nombre de la vacuna/antigeno % de pacientes que % de pacientes que
de la vacuna (Nivel de respondieron a respondieron a la vacuna
anticuerpos preestablecido) Prevenar® 13 valente neumocdcica
(n?#N®) conjugada 7 valente
ma’Nh)
Resp para Pediarix (DTaP-IPV-HepB) después de la serie de 3 dosis para |
Dip 95,7 (223/233) 96,1 (221/230)
(>0,1 Ul/ml)
Tet 98,4 (181/184) 98,5 (193/196)
(>0,1 Ul/ml)
PT 94,1 (225/239) 95,0 (228/240)
>16,5 UE/ml
FHA 96,7 (231/239) 95,0 (228/240)
>40,5 UE/m|
PRN 93,7 (224/239) 95,8 (230/240)
>26 UE/ml
Polio Tipo | 100,0 (183/183) 100,0 (187/187)
(titulo >1:8)
Polio Tipo Il 98,9 (181/183) 99,5 (186/187)
(titulo >1:8)
Polio Tipo 100,0 (182/182) 99,5 (186/187)
(titulo >1:8)
HBV 100,0 (153/153) 100,0 (173/173)
>10,0 mUl/ml

Respuestas para ActHIB (PRP) después de la serie para lactantes

Hib (PRP) 97,9 (232/237) 97,8 (225/230)
(>0,15 pg/ml)
Hib (PRP) 77,6 (184/237) 78,3 (180/230)
(>1,0 pg/ml)
Respuestas para Pentacel (DTaP-IPV-Hib) después de la serie para lactantes
Hib (PRP) 97,8 (266/272) 99,6 (265/266)
(>0,15 pg/ml)
Hib (PRP) 81,6 (222/272) 84,6 (225/266)
(>1,0 pg/ml)
PT 98,6 (278/282) 96,0 (266/277)
>12,0 UE/ml

Nifios y adolescentes de 5-17 afios de edad

En el Estudio 6096A1-3011 en los EE.UU., en nifios de 5 a 10 afos de edad previamente vacunados con al
menos 1 dosis de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente y en nifios y adolescentes de 10-17 afios de edad
que no habian sido vacunados previamente con una vacuna neumocdcica, una dosis de Prevenar® 13 valente
produjo respuestas inmunes a los 13 serotipos.

En nifios de 5 a 10 afios de edad, las concentraciones séricas de IgG para los 7 serotipos comunes un mes
después de la administracion de una Unica dosis de Prevenar® 13 valente (Estudio 6096A1-3011), no fue
inferior (es decir, el limite inferior de 1C 95% para la tasa media geométrica [GMR, por sus siglas en inglés] >0,5)
a la producida por la cuarta dosis de la vacuna neumocdcica conjugada 7 valente a los 12-15 meses de
edad (Estudio 6096A1-3005). Ademés, las concentraciones de IgG producidas por una Unica dosis de
Prevenar® 13 valente para los 6 serotipos adicionales en nifios de 5 a 10 afios de edad no fueron inferiores a las
producidas por la cuarta dosis de Prevenar® 13 valente a los 12-15 meses de edad (Estudio 6096A1-3005) como
se muestra en las Tablas 6y 7.

Tabla 6: Comparacion de las GMC (ug/ml) para IgG paralos 7 ip pué
de una tnica dosis de Prevenar® 13 valente (estudio 6096A1-3011) con respecto a la vacuna

neumocdcica conjugada 7 valente desgues de Ia cuarta dosis gestud o 6096A1-3005)*

Grupo de vacuna (incluid aleator

Vacuna neumocécica
Prevenar® 13 valente conjugada 7 valente
5 a <10 afos de edad 12 a 15 meses de edad

(Estudio 6096A1-3011) (Estudio 6096A1-3005)

Serotipos  n®  GMC®  (IC 95%") n® GMC® (IC95%)  Cociente® (IC 95%)
Comunes

4 169 845 (7,24,987) 173 279 (245,3,18) 3,03 (2/48,3,71)

6B 171 5356 (4548,63,07) 173 947  (8,26,10,86) 5,66 (4,57,6,99)

9V 17 951 (838,10,78) 172 1,97 (1,77,2,19) 4,83 (4,10, 5,70)

14 169 29,36 (24,78,34,78) 173 819  (7,31,9,18) 3,58 (2,98,4,39)

18C 171 823 (7,13,951) 173 2,33 (2,05,2,65) 3,53 (2,91, 4,29)

19F 171 17,58 (14,95,20,67) 173 3,31 (2,87,3,81) 5,31 (4,29, 6,58)

23F 169 11,26 (9,79,12,95 173 449 (386,523 2,51 (2,04,3,08)

2 Poblacion evaluable para inmunogenicidad

°n = Numero de participantes con una concentracion determinada de anticuerpos para el serotipo especificado.
© Las concentraciones medias geométricas (GMC por sus siglas en inglés) fueron calculadas utilizando todos
los participantes con datos disponibles para la muestra de sangre especificada. GMC después de la cuarta
dosis de la vacuna neumocdcica 7 valente (Estudio 6096A1-3005).

¢ Los Intervalos de confianza (IC) son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la
distribucion t de Student del logaritmo de la media de las concentraciones.

¢ Cociente de GMC: Prevenar® 13 Valente (Estudio 6096A1-3011) con respecto a la vacuna neumocdcica
conjugada 7 valente (Estudio 6096A1-3005).

fLos IC para los cocientes son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la distribucion
t de Student de la diferencia media de los logaritmos de las

mediciones (Prevenar® 13 Valente [Estudio 6096A1-3011] — vacuna neumocdcica

conjugada 7 valente [Estudio 6096A1-3005]).

Nota — Los nimeros NCT en ClinicalTrials.gov son los siguientes: NCT00761631 (Estudio 6096A1-3011),
NCT00444457 (Estudio 6096A1-3005).

Tabla 7: Comparacion de los GMC (ug/mL) de IgG neumocécica para los 6 serotipos adicionales después
de una unica dosis de Prevenar® 13 valente (Estudio 6096A1-3011) con respecto a Prevenar® 13 valente en
el estudio 6096A1-3005 di és de la cuarta dosis (en el estudio 6096A1-3005)

Grupo de vacuna (i [asi aleatori )
Prevenar® 13 valente Prevenar® 13 valente
(5a <10 afos) (12 a 15 meses)
(Estudio 6096A1-3011) (Estudio 6096A1-3005)
Serotipos  n® GMC®  (IC 95%) nt GMC®  (IC 95%*) Cociente® (IC 95%)
Adicionales
1 171 357 (305,418) 1068 290 (275,305 1,23 (1,07,1,42)
3 171 238 (207,274 1065 075 (072,079 3,17 (2,78,3,62)
5 7 5,52 (4,82, 6,32) 1068 285 (272,298 1,94 (1,71,2,20)
6A 169 21,51 (18,15,2551) 1063 7,11 (6,78,7,46) 3,03 (2,64,3,47)
7F 170 6,24 (5,49,7,08) 1067 439  (4,18,461) 142 (1,24,1,62)
19A 170 17,18 (15,01,19,67) 1056 844  (8,058,86) 2,03 (1,78,2,32)

2 Poblacion evaluable para inmunogenicidad

°n = Numero de participantes con una concentracion determinada de anticuerpos para el serotipo especificado.
° Las concentraciones medias geométricas (GMC por sus siglas en inglés) fueron calculadas utilizando todos los
participantes con datos disponibles para la muestra de sangre especificada. GMC después de la cuarta dosis de
la vacuna neumocécica 13 valente (Estudio 6096A1-3005).

9 Los Intervalos de Confianza (IC) son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la
distribucion t de Student del logaritmo de la media de las concentraciones.

¢ Cociente de GMC: Prevenar® 13 Valente (Estudio 6096A1-3011) con respecto a la vacuna neumocécica
conjugada 13 valente (Estudio 6096A1-3005).

fLos IC para los cocientes son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la distribucion
tde Student de la diferencia media de los logaritmos de las mediciones (Prevenar® 13 valente [Estudio 6096A1-3011]
- vacuna neumocdcica conjugada 13 valente [Estudio 6096A1-3005]).

Nota — Los ntmeros NCT en ClinicalTrials.gov son los siguientes: NCT00761631 (Estudio 6096A1-3011),
NCT00444457 (Estudio 6096A1-3005).

Como se muestra en la Tabla 8, en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios de edad las GMT medidas mediante OPA
un mes después de la vacunacion no fueron inferiores (es decir, el limite inferior del IC 95% para la GMR >0,5) con
respecto a las GMT medidas mediante OPA en el grupo de 5 a10 afios de edad para 12 de los 13 serotipos (excepto
para el serotipo 3).

Tabla 8: Comparacion de las GMT oci liante OPA d és de la

Prevenar® 13 valente (10-17 afios) con respecto a Prevenar® 13 valente (510 anos)
(Estudio 6096A1-3011)*

Grupo de Vacuna
Prevenar® 13 valente Prevenar® 13 valente
(10-17 afios) (5a<10 afos)
Serotipos n® GMT® (IC 95%) n®  GMT® (IC 95%) Cociente®  (IC 95%)
Comunes
4 188 6912  (6101,2,7831,4) 181 4629 (4017,2,5334,3) 15 (1,24, 1,80)
6B 183 14224 (123164, 16427,3) 178 14996 (13164,1,17083,1) 0,9 (0,78, 1,15)
vV 186 4485  (4001,1,5027,5) 180 4733  (4203,3,5328 4) 0,9 (0,80, 1,12)
14 187 6894  (6028,3,7884,0) 176 4759  (4120,4,5497,0) 14 (1,19, 1,76)
18C 182 6263  (5436,4,72151) 175 8815 (77382, 10041,0) 0,7 (0,59, 0,86)
19F 184 2280 (1949,4,2667,6) 178 1559  (1293,3,1878,9) 15 (1,15, 1,86)
23F 187 3808 (3354,7,4322,6) 176 3245 (28188, 37355) 1,2 (0,97, 1,42)
Adicionales
1 189 319 (271,2,376,0) 179 187 (160,4, 218,6) 17 (1,36, 2,13)
3 181 114 (100,4,129,4) 178 202 (1809, 226,3) 06 (0,48, 0,67)
5 183 336 (270,3,417,6) 178 491 (426,3, 565,3) 0,7 (0,53,0,89)
6A 182 9928 (8457,0,11654,8) 178 7514  (6350,8, 8890,7) 13 (1,05,1,67)
7F 185 —6584 (56294, 7435,5)— 178610334 (9099,0,11736,8) 0,6 (0,58,0,76)
19A 187 1276 (1131,7,1439.0) 180 1180  (1047,5,1329,4) 1,1 (0,91,1,28)

2 Poblacion evaluable para inmunogenicidad

°n = Numero de participantes con una titulacion determinada de anticuerpos para el serotipo especificado.
© Las titulaciones medias geométricas (GMT por sus siglas en inglés) fueron calculadas utilizando todos los
participantes con datos disponibles para la muestra de sangre especificada.

9 Los Intervalos de confianza (IC) son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la
distribucion t de Student del logaritmo de la media de las concentraciones.

¢ Cociente de GMT: Prevenar® 13 Valente (10-17 afios) con respecto a Prevenar® 13 valente (5 a <10 afios).
"Los IC para los cocientes son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la distribucion
t de Student de la diferencia media de los logaritmos de las mediciones [(Prevenar® 13 valente
(10-17 afios) - Prevenar® 13 valente (5 a 10 afios)]

Efectividad de Prevenar® 13 valente
Enfermedad neumocdcica invasiva

En Inglaterra y Gales, cuatro afios después de la introduccion de Prevenar en esquema de una serie primaria de
dos dosis mas una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida y con una cobertura poblacional de la vacuna
del 94%, se reportd una reduccion del 98% (IC del 95%: 95; 99) de la enfermedad causada por los 7 serotipos de
la vacuna. Posteriormente, cuatro afios después del cambio a Prevenar® 13 valente, la reduccion adicional de la
incidencia de ENI debido a los 7 serotipos en Prevenar oscilé entre el 76% en nifios menores de 2 afios de edad
y el 91% en nifios de 5 a 14 afios de edad. Las reducciones especificas por serotipo para cada uno de
los 5 serotipos adicionales en Prevenar® 13 valente (no se observaron casos de ENI por serotipo 5) por grupo
etario se presentan en la Tabla 9 y oscilaron entre el 68% (serotipo 3) y el 100% (serotipo 6A) para nifios menores
de 5 afios de edad. También se observaron reducciones importantes en la incidencia en grupos de mayores de
edad que no hayan sido vacunados con Prevenar® 13 (efecto indirecto).

Tabla 5: Sujetos que all on un nivel de para los de las Tabla 9: Nu decasosyr enlai ia de NEI especificos por ipo en 2013/14 en Tabla 10: GMT medidas mediante EO en adultos no vacunados con PPV23 de 50-59 afios de edad que
vacunas administradas simultaneamente (en Estudio 5096A1 -004, ESlUdIO 609GA1 -3005y comparacion con 2008/09-2009/10 (2008/10) por edad en Inglaterra y Gales recibieron Prevenar® 13 valente y en adultos de 60-64 afios de edad que recibieron Prevenar® 13 valente
_ _Estudio 6096A1-3008) _ <5 afios de edad 5 a 64 afios de edad 265 afos de edad 0 PPV23 (en Estudio 6115A1-004)
e B e i | i | " | PR [ P et
: i n 2008- | 2013 |reduccionenla| 2008- | 2013 [reduccionen| 2008- 2013 | reduccion en valente valente -59 con relacion relacion a
anticuerpos preestablecido) " o e 105 | A% | incidencia | 105 | 4% |laincidencia| 10° | /145 | laincidencia 5059 Afios | 60-64 Afios |60-64 Anos| @ 60-64 afios PPV23, 60-64 afios
= 993 (281/289) 57 (2661278) (IC del 95%*) (IC del 95%*) (IC del 95%*) N=350-384 | N=359-404 | N=367-402
20,0 UE/ml ' ' Serotipos adicionales cubiertos por Prevenar® 13 Valente Serotipo GMT GMT GMT GMR (IC 95%) GMR (IC 95%)
PRN 96,8 (274/283) 96,0 (266/277) 1[59(54) [ 56) [ 91% 458 (382) 77(71) 83% 102 (89) [ 13(13) [ 87% 1 200 146 104 14 [(108173)| 14 (1,10.1,78)
27,0 UE/ml 8% o} 94%, . ,01, 1, s ,90, 7,
0.UE/m| (98%; (88%:; (94%; 3 91 93 85 1,0 (0,81,1,19) 1,1 (0,90,1,32)
FIM 93,6 (264/282) 95,3 (262/275) 68%)™ T4%)" 72%)" 4 2833 2062 1295 14 (107170 16 (1,19, 2,13)
>4,0 UE/ml 3 |26(4)| 8(8 | 68% 178 (148) 73(68) 59% (256 (224)| 143 (146)| 44% 5 269 199 162 14 [(1.01.180)] 12 (093, 1,62)
Respuestas para PedvaxHIB (PRP-OMP) a los ;2“1'53 meses después de la serie para lactantes con (2%“; égﬂ%‘i 2(%%‘1* BA! 4328 2593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
C! 6B 3212 1984 788 16 (1,24,2,12) 25 (1,82,348)
m A 0/ 0/ 0/ 2 2 15 3! ) 3 Oy
()rg.t; 5(PH7’n)] ) 100,0 (230/230) 100,0 (214/214) 6A | 10(9) | 0(0) (} 88 0//2; 53 (44) 5() (gg 0//3; 94(82 | 50 (gg 0//:; F 1520 1120 05 14 [(0a179)] 28 (1.98.3.87)
Hib (FEF?P) 90,4 (208/230) 92,1 (197/214) 62%)" 5% 8% & 172 et il 18 [laLash o8 200408
(>1,0 pg/mi) : ’ TF [90(82) | 8(8) | 91% 430 (361) 160 (148) 63% 173 (152)| 75(77) | 56% 14 957 612 692 16 (1,16, 2,12) 09 (0,64, 1,21)
) 0/« 0/« 105"
R tas para ProQuad (MMR-Varicela) a los 12-15 meses 7(207/;“., 5%%“" 3(;%3, 18C 1939 1762 925 11 (0,86, 147) 1.9 (1,39, 2,51)
Sarampion 9.4 (213/221) 97.1(204/210) A [ 7 [ o | 2m0en | e | s [ze| o | 6o 1o - = = 14 119 18 | (86240
(>1,10.V.) ) (970/:, (65°/Z' (750/2, 19F 599 517 539 12 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
Paperas 76,5 (169/221) 72,9 (153/210) 75%)" 30%)"* 53%)"* 23F 494 375 72 13 (0,94, 1,84) 52 (3,67,7,33)
(1.101V.) §  Corregido para la proporcién de muestras serotipificadas, edades faltantes, denominador comparado GMT = Titulacion media geométrica.
Rubeola 91,9 (192/209) 907 (185/204) con 2009/2010.y para la tendencia de la enfermedad neumocdcica invasiva total hasta 2009/2010 (desp GMR = Cociente medio geometrico. 5
(>15 Ul/ml) del I i de la tend TBA es un serotipo Unico de Prevenar® 13 valente que PPV23 no contiene.
Varicela 26,7 (59/221) 21,0 (46/210) , de’acuano se aplcaron correcciones de la tendencia). o 2 La no inferioridad se definié como un limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR mayor de 0,5. Las
(51,09 1) ' ' IC del 95% aumentado a partir de un intervalo de Poisson basado en la sobredispersion de 2,1 observada respuestas estadisticamente significativas mayores se definieron como un limite inferior del IC del 95% bilateral
Nimero de pz;cientes que alcanzaron ol nivel 06 anficuerpos procsiableaido a partir de un modelo de todos los datos de ENI previos a Prevenar de 2000-2006. para el GMR mayor de 1. o
y : ) b i " ** p<0,005 para cubrir a 6A donde p= 0,002 ° Para el serotipo 6A, que es Unico para Prevenar® 13 valente, una respuesta estadisticamente significativa
[ Nimero de sujetos en la poblacion evaluable para inmunogenicidad. mayor fue definida como un limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR mayor de 2.

Otitis media (OM)

En Israel con un esquema de dos dosis en la serie primaria mas una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida,
el impacto de Prevenar® 13 valente en la OM se documentd en un sistema de vigilancia activa con cultivo del
liquido del oido medio extraido por timpanocentesis de nifios menores a 2 afios con OM. Después de la
introduccion de Prevenar y, posteriormente, de Prevenar® 13 valente hubo una disminucién del 96% en la
incidencia de OM para los serotipos de Prevenar més el serotipo 6A y una disminucion del 85% en la incidencia
para los serotipos adicionales 1, 3, 5, 7F y 19A en Prevenar® 13 valente.

Neumenia

En un estudio observacional multicéntrico realizado en Francia que comparaba el periodo anterior y el posterior al
cambio de Prevenar a Prevenar® 13 valente, hubo una reduccion del 16% en todos los casos de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) en las salas de urgencias en nifios de 1 mes a 15 afios de edad. Las reducciones
fueron del 53% (p<0,001) para los casos de NAC con derrame pleural y del 63% (p<0,001) para los casos de NAC
neumocécica confirmados microbiolégicamente. En el segundo afio después de la introduccion de Prevenar 13, el
niimero total de casos de NAC debido a los 6 serotipos adicionales en la vacuna Prevenar® 13 valente se redujo
en un 74% (27 a 7 aislamientos).

En un sistema de vigilancia en curso (2004 a 2013) para documentar el impacto de Prevenar y, posteriormente,
Prevenar® 13 valente en nifios de menos de 5 afios con NAC del Sur de Israel, administrando una serie primaria
de 2 dosis con una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida, se observd una reduccion del 68%
(IC del 95%; 73; 61) en visitas ambulatorias y una reduccion del 32% (IC del 95%: 39; 22) en hospitalizaciones por
NAC alveolar después de la introduccién de Prevenar® 13 valente cuando se la comparaba con el periodo anterior
a la introduccion de Prevenar.

Efecto de Prevenar® 13 valente sobre la portacion nasofaringea

En un estudio de vigilancia en Francia en nifios con OMA, se evaluaron los cambios en la portacion
nasofaringea (PN) de serotipos neumocécicos luego de la introduccion de la vacuna conjugada
neumocécica 7 valente y posteriomente de Prevenar® 13 valente. Prevenar® 13 valente redujo significativamente
la NP de los 6 serotipos adicionales (y del serotipo 6C) combinados y de los serotipos individuales 6C, 7F, 19A
cuando se compard con la vacuna conjugada neumocdcica 7 valente. También se observé una reduccion en la
portacién para el serotipo 3 (2,5% vs 1,1%; p=0,1). No se observé portacién de los serotipos 1 0 5.

Se estudio el efecto de la vacunacién neumocdcica conjugada sobre la PN en un estudio de asignacién aleatoria,
doble ciego (6096A1-3006), en el cual los lactantes recibieron Prevenar® 13 valente o la vacuna conjugada
neumocécica 7 valente a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad en Israel. Prevenar® 13 valente redujo significativamente
la adquisicion de PN recientemente identificada de los 6 serotipos adicionales (y del serotipo 6C) combinados y de
los_serotipos_individuales 1, 6A, 6C, 7F, 19A en comparacién con Prevenar (7 valente). No se observé una
reduccion en el serotipo 3, y para el serotipo 5 la colonizacién fue muy poco frecuente para evaluar su impacto.
Para 6 de los restantes 7 serotipos comunes, se observaron tasas similares de adquisicién de PN en ambos
grupos de vacunas; se observd una reduccion significativa para el serotipo 19F.

Estudio de eficacia en adultos de 65 afios y mayores

Se evaluo la eficacia contra la NAC neumocdcica y la ENI por serotipos vacunales (TV) en un estudio controlado
con placebo, a gran escala, aleatorizado, doble ciego (Ensayo de Inmunizacién contra la Neumonia Adquirida en
la Comunidad-CAPITA) en los Paises Bajos. 84.496 sujetos, de 65 afios o0 mayores, recibieron una Unica vacuna
ya sea de Prevenar® 13 Valente o placebo en una aleatorizacion 1:1.

La eficacia de Prevenar® 13 Valente en la prevencion del primer episodio de NAC neumocdcica del TV, el criterio
de valoracion primario del estudio, fue de 45,56% (IC del 95,2%, 21,82-62,49; p= 0,0006).

La eficacia también se demostré para los dos criterios de valoracién secundarios. Para los primeros episodios de NAC
neumocdcica def TV no bacteriémica/no invasiva (NB/NI); fa eficacia fue de 45,00% (iC del 95,2%, 14,21-65,31; p= 0,0067)
y para los primeros episodios de ENI del TV, la eficacia fue de 75,00% (IC del 95,2%, 41,06-90,87; p= 0,0005).

La eficacia de proteccion de Prevenar® 13 Valente contra el primer episodio de NAC neumocdcica del TV, NAC
neumocéceica del TV NB/NI'y de ENI del TV se hizo evidente al poco tiempo luego de la vacunacion y se mantuvo
durante la duracién del estudio.

clinicos de i de Prevenar® 13 valente en adultos

Para los adultos, no se ha definido una concentracion de anticuerpos IgG de unién antipolisacaridos para predecir la
proteccion contra la ENI o la neumonia no bacteriémica. Sin embargo, los datos no clinicos y clinicos respaldan los
anticuerpos funcionales, medidos mediante EO, como contribuyentes a la proteccién contra la enfermedad
neumocécica. EI EO proporciona una medicion in vitro de la capacidad de los anticuerpos séricos para eliminar el
neumococo mediante la estimulacion de la fagocitosis mediada por el complemento y se cree que refleja los
0s.in vivo relevantes de prot a la enfermedad neumocdcica. Las tit. s del EQ se expresan
como el reciproco de la mas alta dilucion sérica que reduce la supervivencia del neumococo en al menos el 50%. Los
estudios pivotales para Prevenar® 13 valente se disefiaron para demostrar que las respuestas funcionales de los
anticuerpos determinadas mediante el EO a los serotipos de Prevenar® 13 valente no son inferiores y para algunos
serotipos son superiores a las de los serotipos comunes en la PPV23 actualmente autorizada.

Se calcularon las titulaciones medias geométricas (GMT) con el EO especificas por serotipo medidas un mes
después de cada vacunacion. La no inferioridad entre las vacunas se definié como un limite inferior del intervalo
de confianza (IC) del 95% bilateral del cociente de las GMT (GMR) mayor de 0,5 (criterio del doble); las respuestas
estadisticamente significativas fueron definidas como un limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR >1.

Se evalud la respuesta al serotipo 6A adicional, que es Unico para Prevenar® 13 valente pero no esta presente en
la PPV23 mediante la demostracion de un aumento de 4 veces en la titulacion EO especifica por encima de las
concentraciones existentes antes de la vacunacion. La superioridad de la respuesta para Prevenar® 13 valente se
definié-como-el-limite-inferior-del IC-del 95%bilateral para-la diferencia-en-los porcentajes de -adultos-que
alcanzaron un aumento de 4 veces en la titulacion EO mayor de cero. Para la comparacion de las GMT mediante
EO, se definié una respuesta estadisticamente mayor para el serotipo 6A como el limite inferior del IC del 95%
bilateral para los GMR >2.

Se realizaron cinco (5) estudios clinicos de fase 3 (6115A1-004, 6115A1-3005, 6115A1-3010, 6115A1-3001,
6115A1-3008) en varios paises europeos y en los Estados Unidos para evaluar la inmunogenicidad de Prevenar® 13
valente en diferentes grupos etarios y en personas que no habian sido vacunadas previamente con PPV23 (no
vacunados con PPV23) o que habian recibido 1 0 més dosis de PPV23 (vacunados previamente con PPV23).

Cada estudio incluyé adultos sanos y adultos inmunocompetentes con condiciones subyacentes estables que
inclufan enfermedad cardiovascular crénica, enfermedad pulmonar crénica, trastornos renales, diabetes mellitus,
enfermedad hepética cronica, incluidas enfermedad hepatica alcohdlica y alcoholismo debido a que se sabe que
son condiciones comunes en adultos que aumentan el riesgo de NAC grave y de ENI.

Se realizaron 2 estudios pivotales de no inferioridad en los cuales la respuesta inducida por Prevenar® 13 valente
se compard con la respuesta inmune producida por PPV23, 1 con adultos no vacunados con PPV23 de 50-64 afios
edad (6115A1-004) y otro con adultos vacunados previamente con PPV23 mayores 70 afios de edad (6115A1-3005).
Un (1) estudio (6115A1-3000) con adultos prevacunados con PPV23 recolectd tnicamente datos de seguridad.
Dos (2) estudios (6115A1-3001 y 6115A1-3008) evaluaron la administracion concomitante de Prevenar® 13 valente
con la VIl estacional.

Estudios clinicos realizados en adultos no vacunados previamente con PPV23

En un estudio clinico doble ciego modificado controlado con activo (6115A1-004) de Prevenar® 13 valente
realizado en los Estados Unidos, adultos no vacunados con PPV23 de 60-64 afos de edad fueron asignados
aleatoriamente (1:1) para recibir Prevenar® 13 valente o PPV23. Ademds, se incluyeron adultos
de 18 a 49 afios (con subgrupos de edad de 18 a 29 afios, de 30 a 39 afios, de 40 a 49 afos) y de 50 a 59 afios
de edad que recibieron 1 dosis de Prevenar® 13 valente (abierto).

La respuestas de los anticuerpos en el EO producidas por Prevenar® 13 valente no fueron inferiores a las
producidas por PPV23 para los 12 serotipos comunes en ambas vacunas. Ademas, 8 de los serotipos en comin
presentaron una respuesta mayor estadisticamente significativa después de recibir Prevenar® 13 valente que
después de recibir PPV23.

Para el serotipo 6A, que es (nico en Prevenar® 13 valente, las proporciones de adultos con aumentos de 4 veces
después de recibir Prevenar® 13 valente (88,5%) fueron significativamente mayores que después de recibir
PPV23 (39,2%) en los adultos no vacunados con PPV23 de 60-64 afios de edad. Las GMT mediante el EO para
el serotipo 6A fueron mayores estadisticamente significativas después de recibir Prevenar® 13 valente que
después de recibir PPV23.

Las respuestas en el EO producidas por Prevenar® 13 valente en adultos de 50-59 afos de edad no fueron
inferiores a las respuestas inducidas por Prevenar® 13 valente en adultos de 60-64 afos de edad para
los -13-serotipos- Ademés, 9-de les—13-serotipos-presentaron-respuestas-inmunes-mayores-estadisticamente
significativas en adultos de 50-59 afios de edad comparados con adultos de 60-64 afios de edad.

Este estudio clinico demuestra que las respuestas inmunes producidas por Prevenar® 13 valente no son
inferiores y para la mayoria de los serotipos son mayores de una manera estadisticamente significativa que las
de PPV23. Ademas, las respuestas inmunes en adultos de 50-59 afos de edad no fueron inferiores y para la
mayoria de los serotipos fueron mayores de una manera estadisticamente significativa que las observadas en
adultos de 60-64 afios de edad. En adultos de 60-64 afios de edad, las concentraciones de anticuerpos un afio
después de la vacunacion fueron mayores después de recibir Prevenar® 13 valente comparadas con las
concentraciones de anticuerpos después de recibir PPV23 para 7 de los 12 serotipos en comun. En adultos
de 50-59 afios de edad las concentraciones de anticuerpos un afio después de la vacunacion con
Prevenar® 13 valente fueron mayores para 12 de los 13 serotipos comparados con la vacunacién con
Prevenar® 13 valente en adultos de 60-64 afios de edad.

La tabla 11 muestra GMTs EO 1 mes después de la vacunacion en sujetos de 18-29 afios, 30-39 afos y 40-49 afos
de edad administrada en una dosis Unica de Prevenar® 13 valente. Esta también muestra una comparacion de
OPA GMTs en sujetos de 18-49 afios y 60-64 afios de edad.

Tabla11.  GMT OPA en Adultos de 18 a 49 afios de edad and adultos de 60-64 afios (en el
estudio 6115A1-004) que recibieron Prevenar 13° valente

Estudios clinicos para evaluar Prevenar® 13 valente administrada con VIl estacional en adultos

Dos (2) estudios clinicos dobles ciegos aleatorizados (6115A1-3001 y 6115A1-3008) evaluaron la
inmunogenicidad de Prevenar® 13 valente administrada con VII (Cepas A/HIN1, A/H3N2 y B) en adultos
de 50-59 afios de edad y en adultos 265 afios de edad que no se habian vacunado previamente con PPV23.

Cada estudio clinico compard la administracion concomitante de Prevenar® 13 valente y VIl (administradas en
grupos opuestos) con [1] VIl administrada con placebo [2] y con Prevenar® 13 valente administrada sola. El
grupo 1 recibié Prevenar® 13 valente con VII, seguidas 1 mes después por placebo; el grupo 2 recibié VII
administrada con placebo, seguida 1 mes mas tarde por Prevenar® 13 valente.

i

foca

Un estudio clinico de fase

dohl

(p4 Vde

doble ciego-aleatorizado (6115A1-3001)-de
con VIl en adultos de 50-59 afios de edad que no habian recibido PPV23, realizado en los Estados Unidos
evalud las respuestas inmunes de VIl cuando VIl se administraba con Prevenar® 13 valente comparadas con
VIl administrada con placebo (en adelante llamada VIl sola).

Preven

ar® 13-val

lente-administrada

Un estudio clinico de fase 3 doble ciego aleatorizado (6115A1-3008) de Prevenar® 13 valente administrada con VII
a adultos 265 afios de edad que no habian recibido PPV23, realizado en Europa evalué las respuestas inmunes
de VIl cuando VIl se administraba con Prevenar® 13 valente comparadas con VIl administrada con placebo

Las respuestas inmunes producidas por VIl fueron medidas mediante ensayos de inhibicion de
hemoaglutinacion (IH) 1 mes después de la vacunacion con VII. Las respuestas inmunes fueron medidas
como la proporcién de adultos que alcanzaron un aumento mayor de 4 veces en la titulacién de
IH (respondedores) para cada cepa de VIl un mes después de la vacunacion. El criterio de no inferioridad se
alcanzaba para cada antigeno de la vacuna si el limite inferior de IC 95% para la diferencia en las proporciones

de respondedores era >-1

0%.

Los estudios también evaluaron las respuestas inmunes de Prevenar® 13 valente cuando Prevenar® 13 valente
se administraba con VIl comparadas con Prevenar® 13 valente administrada sola. Las respuestas inmunes
producidas por Prevenar® 13 valente se midieron mediante la GMC de IgG medida mediante ELISA 1 mes
después de la vacunacion con Prevenar® 13 valente. El criterio de no inferioridad se obtenia si el limite inferior
del IC del 95% bilateral para los cocientes de GMC de IgG (Prevenar® 13 valente y VII con relacion a
Prevenar® 13 valente sola) era >0,5 (criterio del doble).

Respuestas inmunes de VIl en adultos de 50-59 afios de edad: Las respuestas inmunes fueron similares
después de administrar Prevenar® 13 valente concomitantemente con VIl comparadas con las de la
administracién de VIl sola. Se obtuvo no inferioridad para las 3 cepas de VIl después de administrar
Prevenar® 13 valente concomitantemente con VIl comparadas con las de la administracion de VIl sola (Tabla 13).

En adultos de 18 a 29 afios, los GMTs de OPA para los 13 serotipos presentes en Prevenar® 13 valente no fueron
inferiores a las respuestas de Prevenar® 13 valente en adultos de 60-64 afios. Para 12 serotipos, las respuestas
inmunes se relacionan con la edad, con adultos de 18 a 49 afios mostrando respuestas mayores estadisticamente
significativas que los adultos de 60-64 afos. De manera similar, se observaron respuestas mayores significativas
de 12 serotipos para adultos en subgrupos de edad 18-29 afios, 30-39 afios y 40-49 afios en comparacion con adultos
de 60-64 afios. Los GMTs de OPA fueron mayores en adultos de 18 a 29 afios y los mas bajos en adultos de 60 a 64 afios.

Un (1) afio después de la vacunacion con Prevenar® 13 valente, los titulos de OPA habian disminuido en comparacién
con titulos medidos 1 mes después de la vacunacion en un rango de 23 a 2948, sin embargo, los titulos de OPA para
todos los serotipos permanecieron mas altos que los niveles medidos al inicio del estudio en un rango de 5 hasta 186.

Los individuos con las condiciones descritas a continuacion tienen un mayor riesgo de enfermedad neumocdcica.
Enfermedad de células falciformes

Se llevd a cabo un estudio abierto de un solo brazo (6096A1-3014 [B1851013]) con 2 dosis de Prevenar® 13 valente
administrada con 6 meses de separacion entre cada dosis en 158 nifios y adolescentes >6-<18 afios de edad con
anemia de células falciformes que habian sido vacunados previamente con 1 o mas dosis de PPSV23 al
menos 6 meses antes del enrolamiento. Después de la primera vacunacion, Prevenar® 13 valente indujo niveles
de anticuerpos medidos para IgG GMC y OPA GMT que fueron mas elevados de una manera estadisticamente
significativa en comparacion con los niveles previos a la vacunacion. Después de la 2¢ dosis, las respuestas
inmunes fueron comparables con aquellas posteriores a la primera dosis. Un (1) afio después de la segunda dosis,
los niveles de anticuerpos medidos por IgG GMC y OPA GMT fueron més elevados que los niveles previos a la
primera dosis de Prevenar® 13 valente, a excepcion del IgG GMC para el serotipo 3 que fue similar.

nifies-con

Datos-adicionales -de-inmunogenicidad de-la vacuna j imocécica 7
enfermedad de células falciformes

valente:

Se ha investigado la inmunogenicidad de la vacuna conjugada neumocdcica 7 valente en un estudio multicéntrico
abierto (0887X1-100722) en 49 lactantes con anemia de células falciformes. Los nifios fueron vacunados con la vacuna
conjugada neumocdcica 7 valente (3 dosis mensuales a partir de los 2 meses de edad), y 46 de estos nifios también
recibieron una vacuna neumocdcica polisacérida 23 valente a la edad de 15-18 meses. Después de la inmunizacion
primaria, 95,6% de los sujetos tenian niveles de anticuerpos de >0,35 pg/mL para los 7 serotipos encontrados en la
vacuna conjugada neumocacica 7 valente. Se observé un aumento significativo en las concentraciones de anticuerpos
contra los 7 serotipos después de PPSV23, lo que sugiere que la memoria inmunolégica fue bien establecida.

Infeccion por VIH

Nifios y adultos que no

En el estudio 6115A1-3002 (B1851021), nifios y adultos infectados con VIH (CD4 >200 células/uL, carga viral
<50.000 copias/mL y sin enfermedad activa relacionada con el SIDA) que no habian sido vacunados previamente
con una vacuna neumocdcica recibieron 3 dosis de Prevenar® 13 valente. Segun las recomendaciones generales,
se administré posteriormente una Unica dosis de PPSV23. Se administraron las vacunas en intervalos de 1 mes.
Se evaluaron las respuestas inmunes en 259-270 sujetos evaluables aproximadamente 1 mes después de cada
dosis de la vacuna. Después de la primera dosis, Prevenar® 13 valente suscitd niveles de anticuerpos, medidos
tanto por IgG GMC como por OPA GMT, que tuvieron una importancia estadistica mas elevada comparados con
los niveles previos a la vacunacion. Después de la segunda y la tercera dosis de Prevenar® 13 valente, las
respuestas inmunes fueron similares 0 més elevadas que las que se obtuvieron después de la primera dosis.

una vacuna dcica p!

Adultos que recibieron la vacuna polisacarida neumocécica 23 valente previamente

En el estudio 6115A1-3017 (B1851028), se evaluaron las respuestas inmunes en 329 adultos infectados con VIH
>18 afos de edad (recuento celular de CD4+ T de >200 células/uL y carga viral <50.000 copias/ml) previamente
vacunados con PPSV23 administrada al menos 6 meses antes del enrolamiento. Los sujetos recibieron 3 dosis de
Prevenar® 13 valente, al-enrolamiento, 6-meses y-12 meses después-de-fa primera- dosis dePrevenar® 13 valente:
Después de la primera vacunacion, Prevenar® 13 valente indujo niveles medidos de anticuerpos tanto por IgG GMC
como por EO GMT que fueron estadisticamente mas altos en comparacion con los niveles previos a la vacunacion.
Después de la segunda y tercera dosis de Prevenar® 13 valente, las respuestas inmunes fueron comparables o més
altas que aquellas posteriores a la primera dosis. Los sujetos que recibieron 2 0 més dosis previas de PPSV23 mostraron
una respuesta inmune similar en comparacion con los sujetos que recibieron una tnica dosis previa.

dos con PPV23 (pr jos)

Estudios clinicos realizados en adultos pr

En un estudio clinico de fase 3 doble ciego modificado controlado con activo (6115A1-3005) con
Prevenar® 13 valente en los Estados Unidos y Suecia, adultos vacunados previamente con PPV23, mayores
de 70 afios de edad que habian recibido 1 dosis de PPV23 hacia més de 5 afios fueron asignados
aleatoriamente (1:1) para recibir Prevenar® 13 valente o PPV23.

Las respuestas de anticuerpos medidas mediante EO producidas por Prevenar® 13 valente no fueron inferiores para
los12-serotipos comunes-a fas producidas porPPV23cuando tas vacunas se-administraban como minimo5 afios
después de PPV23. Ademas, 10 de los serotipos en comin presentaron respuesta inmune estadisticamente
significativa mayor después de Prevenar® 13 valente comparada con la respuesta después de recibir PPV23.

Para el serotipo 6A, que es Unico en Prevenar® 13 valente, la proporcién de los adultos con un aumento de 4 veces
después de recibir Prevenar® 13 valente (71,1%) fue significativamente mayor que después de PPV23 (27,3%) en
adultos previamente vacunados con PPV23 mayores de 70 afios de edad. Las GMT medidas mediante EO para el
serotipo 6A fueron mayores de una manera estadisticamente significativa después de recibir Prevenar® 13 valente
cuando se comparaban con las GMT medidas después de PPV23.

Este estudio clinico demostrd que en adultos mayores de 70 afios de edad y vacunados previamente con
PPV23 hacia mas de 5 afos, la vacunacion con Prevenar® 13 valente mejora la respuesta inmune en comparacion
con los adultos revacunados con PPV23.

18-29 afios | 30-39 afios | 40-49 afios | 18-49 afios | 60-64 afios | 18-49 afios con relacion Respuestas inmunes de VIl en adultos 265 afios de edad: Las respuestas inmunes fueron similares después
N=276-290 | N=276-288 | N=279-290 | N=836-866 | N=359-404 a 60-64 afios de administrar Prevenar® 13 valente concomitantemente con VIl comparadas con las de la administracion de
Serotipo GMT® GMT® GMT® GMT® GMT® GMR (95% CI) VII sola. El criterio de no inferioridad se cumplio para las cepas A/HIN1 y B pero no para la cepa A/H3N2 con
1 409 353 305 353 146 24 (2.03,2.87) un limite inferior del IC del 95% de -10,4% (Tabla 14).
3 112 93 72 91 93 1.0 (0.84,1.13) Tabla 13: Proporcion de participantes de 50-59 afios de edad con un aumento de 4 veces en la
4 7152 4589 3229 4747 2062 23 (1.92,2.76) titulacion IH después de la administracion de VIl con Prevenar® 13 valente y VIl con
5 567 375 271 386 199 1.9 (1.55,2.42) placebo (en Estudio 6115A1-3001),
6A 8476 6131 3626 5746 2593 22 (1.84,2.67) Vil VIl + Prevenar® 13 valente Vil + Placebo Diferencia
6B 14134 10180 6571 9813 1984 49 (4.13,5.93) H n/N % (IC 95%) n/N %(IC 95%) % (IC 95%)
7F 3741 3276 2792 3249 1120 29 (2.41,3.49) AHIN1 445/530 84,0 (80,6, 87,0) 431/531 81,2 (77,6,844)| 2,8(-18,7,4)
9V 5086 3208 2292 3339 1164 29 (2.34,3.52) A/H3N2 377/530 71,1 (67,1, 75,0) 369/531 69,5 (65,4,734)| 1,6(-39,7.2)
14 4452 2919 2049 2983 612 4.9 (4.01,5.93) B 321/530 60,6 (56,3, 64.8) 320/531 60,3 (56,0, 64,5)| 0,3 (-5,6,6,2)
18C 5240 3841 3171 3989 1726 23 (1.91,2.79) — — —
19A 2162 1504 1209 1580 682 23 (2.02, 2.66) Tabla 14: Proporcién de participantes mayores de 65 afios de edad con un aumento mayor
1F 2251 1507 1076 1533 517 30 (2.44.3.60) de 4 veces en la titulacion IH después de VIl con Prevenar® 13 valente y VIl con
2 placebo (en Estudio 6115A1-3008),
_ az"si'lferio“ f;’fif i Ajf‘f(’)sﬂ e 8,140 —L 951?10.?-.,. ;73.@ '""or4-i" = (3:31,5.31) vii VIl + Prevenar® 13 valente VIl + Placebo Diferencia
o Una\;espuest;‘:n;y:): estadisticamente 5|gn\frcatlv;Usevdeflr;|oucor;oaelpl‘|zmlt\e] inferior de ?mclé 95% bilateral de ks N % (IC 95%) N 9H(IC 95%) % (IC 95%)
GMR mayor que 1. AHINA 440/548 80,3 (76,7, 83,5) 429/546 78,6 (78,9,81,9)| 1,7(-31,6,5)
¢ Los Intervalos de confianza (IC) son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la A/H3N2 316/545 58,0 (53,7, 62,2) 341/545 62,6 (58,4, 66.,6) | -4.6 (-10,4,1,3)
distribucion t de Student del logaritmo de la media de las concentraciones. B 286/548 52,2 (47,9, 56,4) 295/546 54,0 (49,7,583)] -1,8(-7,8,4,1)

Respuestas inmunes para Prevenar® 13 valente en adultos de 50-59 afios de edad: Se cumplieron los
criterios de no inferioridad para todos los serotipos (Tabla 15).

Respuestas inmunes de Prevenar® 13 valente en adultos mayores de 65 afios de edad: Se cumplieron los
criterios de no inferioridad para todos los serotipos excepto el serotipo 19F. El limite inferior del IC del 95% del
GMR para 19F fue 0,49 [criterio 0,5] (Tabla 16).

Tabla 15: GMC de IgG neumocdcica un mes después de Prevenar® 13 valente y VIl y un mes
después de Prevenar® 13 valente (administrada un mes después de placebo y VII) para

de 50-59 afios de edad (en Estudio 6115A1-3001)

particiy
Post-dosis 1 Post- d05|s 2
Prevenar® 13 valente Prevenar® 13 Comparacién de
+ Vil valente*

Serotipo g\lﬁé“”/?:z g‘ﬁ%“z;ﬁ?ﬂ Cociente (IC 95%)
1 4,05 545 0,74 (0,58, 0,95)
3 1,15 1,46 0,79 (0,66, 0,93)
4 2,35 3,41 0,69 (0,55, 0,87)
5 6,03 7,18 0,84 (0,67, 1,05,
6A 5,78 6,70 0,86 (0,70, 1,06
6B 7,58 10,09 0,75 (0,60, 0,93,
7F 8,14 10,57 0,77 (0,63, 0,95
9V 4,96 6,97 0,71 (0,59, 0,86,
14 10,77 14,05 0,77 (0,60, 0,98

18C 9,65 13,49 0,72 (0,58, 0,88
19A 16,80 18,84 0,89 (0,74, 1,08
19F 6,13 7,13 0,86 (0,67, 1,10
23F 717 8,54 0,84 (0,66, 1,08

GMC = Concentracién m

el criterio del doble).

edia geométrica.

* Administrada 4 semanas después de placebo y VII

2 Anticuerpos medidos mediante un ensayo ELISA estandarizado.
° El criterio de no inferioridad se obtenia si el limite inferior del IC del 95% bilateral para los cocientes de
las GMC de IgG (Prevenar® 13 valente y VII con respecto a Prevenar® 13 valente sola) era mayor a 0,5

Tabla 16: GMC de IgG neumocécica un mes después de Prevenar® 13 valente y Vily un mes

después de Prevenar® 13 valente (administrada un mes d\ de y Vll) a par
265 afos (en Estudio 6115A1-: 3008)“’
Post-dosis 1 Post-dosis 2
Prevenar® 13 valente Prevenar® 13 Comparacion de vacunas
+ VI valente*

Serotipo %‘&%ﬁugfrﬁ? (gﬁ%‘zgﬁg? Cociente (IC 95%)
1 2,52 3,20 0,79 (0,60, 1,04)

3 1,08 1,15 0,94 (0,78,1,13)

4 2,15 ,24 0,66 (0,51, 0,87)

5 4,74 ,90 0,69 (0,55, 0,86)
6A 4,61 .10 0,76 (0,61, 0,94)
6B 6,24 6,43 0,97 (0,75, 1,25)
7F 7,63 9,04 0,84 (0,67, 1,07)
9V 4,97 6,21 0,80 (0,63, 1,02)
14 8,95 12,44 0,72 (0,53, 0,97)
18C 8,88 11,07 0,80 (0,64, 1,01)
19A 11,93 17,10 0,70 (0,56, 0,87)
19F 4,78 7,39 0,65 (0,49, 0,85)
23F 5,82 6,11 0,95(0,71,1,27)

(el criterio del doble).

GMC = Concentracién media geométrica.

* Administrada 4 semanas después de placebo y VII
2 Anticuerpos medidos mediante un ensayo ELISA estandarizado.
° El criterio de no inferioridad se obtenia si el limite inferior del IC del 95% bilateral para los cocientes de
GMC de IgG (Prevenar® 13 valente y VII con respecto a Prevenar® 13 valente sola) era mayor de 0,5

Prevenar® 13 valente se puede administrar concomitantemente con VIl estacional.

Cuando Prevenar® 13 valente se administré concomitantemente con VII, las respuestas inmunitarias a VII
fueron similares a las respuestas obtenidas con la administracién de VIl sola.

Cuando Prevenar® 13 valente se administré concomitantemente con VII, las respuestas inmunitarias a
Prevenar® 13 valente fueron més bajas comparadas con las de la administracion de Prevenar® 13 valente
sola. Se desconoce la importancia clinica de este resultado.

5.2. Propiedades Farmacocinéticas

No aplicable

5.3. Datos de seguridad

preclinica

Un estudio de toxicidad con dosis intramusculares repetidas en conejos (5 dosis IM) de la vacuna neumocécica
conjugada 13 valente obtuvo la generacion de respuestas de anticuerpos especificos a los serotipos y
demostré que no existia ningun efecto adverso significativo local o sistémico. Adicionalmente, no se observd
ninguin hallazgo adverso significativo en un estudio con conejos sobre tolerancia local de una tnica dosis IM.

En estudios farmacoldgicos de seguridad con dnica dosis subcutanea (SC) de la vacuna neumocdcica
conjugada 13 valente en ratas 0 monos, no se presentaron efectos sobre el sistema nervioso central, el
sistema respiratorio o el sistema vascular. En estudios de toxicidad con dosis repetidas (7 dosis SC) en ratas

Tabla 12: GMT medidas mediante EO en adultos vacunados previamente con PPV23 mayores 70 afios y monos no se observaron efectos adversos significativos. Adicionalmente, en un estudio de toxicidad con
de-edad (en Estudio 6115A1-3005) que recibieron Prevenai® 13 valente o PPV23*™ dosis repetidas (5 dosis SC) enratas jovenes no se observaron efectos adversos significativos:
serotipo | | ahoose e | sy | Prevenar® 13 valente con respecto a PPV23 | | Un estucio de toxicidad para la reproduccion en conejos hermbra demostis que la administacion IM de
GMT GMT Cociente (IC 95%) Prevenar® 13 valente antes del apareamiento y durante la gestacién no afecta la fertilidad, el desarrollo del
7 81 55 15 (1,17,1,88) embrién/feto o el desarrollo posnatal.
3 55 49 1,1 (091, 1,35) 6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
4 545 203 27 (1,98,3,74) -
5 7 36 20 (1,55, 2,63) 6.1. Incompatibilidades
6AT 903 9% 9.6 (7,00, 13,26) La vacuna no se debe mezclar con otras vacunas o productos en la misma jeringa.
68 1261 47 3,0 221,413 b ol f
7F 245 160 15 (1,07,2,18) 6.2.F I para el almacenamiento
9V 181 90 2,0 (1,36,2,97) Almacenar refrigerada entre + 2 °Cy + 8 °C (36 °F a 46 °F).
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33) No congelar. Descartar si la vacuna se ha congelado.
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50) Almacenar en el empaque original.
19A 354 200 1,8 (1,43,2,20) 6.3. P peciales para la disf n y otras ip
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 37 (2,69, 5,09) Prevenar® 13 valente es una suspension que contiene un adyuvante. Antes de expeler el aire de la jeringa, la
GMT = Titulacion media geométrica. vacuna se debe agitar bien para obtener una suspension blanca homogénea y antes de la administracion se
16A es un serotipo tnico de Prevenar® 13 valente, pero PPV23 no lo contiene. debe inspeccionar visualmente para determinar la presencia de material particulado y/o variacion de la
#La no inferioridad se definié como un limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR mayor de 0,5. Las apariencia fisica. No utilizar si el contenido tiene una apariencia diferente.
respuestas mayores estadisticamente significativas se definieron como un limite inferior del IC del 95% bilateral
para el GMR mayor de 1.
® Para el serotipo 6A, que es Unico en Prevenar® 13 valente, una respuesta estadisticamente significativa mayor CDSv19.0_13Jul2015_v1
fue definida como un limite inferior del IC del 95% bilateral para el GMR mayor de 2.
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