ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Prevenar 13 suspension inyectable
Vacuna antineumocdcica polisacarida conjugada (13-valente, adsorbida)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Polisacarido del serotipo neumocécico 1' 2,2 pug
Polisacarido del serotipo neumocécico 3' 2,2 pug
Polisacarido del serotipo neumocécico 4' 2,2 ug
Polisacarido del serotipo neumocécico 5' 2,2 ug
Polisacarido del serotipo neumocécico 6A' 2,2 pug
Polisacérido del serotipo neumocécico 6B’ 4.4 g
Polisacérido del serotipo neumocécico 7F' 2,2 ug
Polisacarido del serotipo neumocécico 9V' 2,2 pug
Polisacarido del serotipo neumocécico 14' 2,2 pug
Polisacérido del serotipo neumocécico 18C' 2,2 ug
Polisacarido del serotipo neumocécico 19A' 2,2 ug
Polisacarido del serotipo neumocécico 19F' 2,2 pug
Polisacérido del serotipo neumocécico 23F' 2,2 ug

! Conjugados con la proteina transportadora CRM o, adsorbidos en fosfato de aluminio.

1 dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente 32 pg de proteina transportadora CRM;g7 y 0,125 mg de
aluminio.

Excipientes con efecto conocido

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.

La vacuna es una suspension homogénea blanca.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Inmunizacién activa para la prevencion de la enfermedad invasiva, neumonia y otitis media aguda
causadas por Streptococcus pneumoniae en lactantes, nifios y adolescentes desde 6 semanas hasta

17 afios de edad.

Inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad invasiva y la neumonia causada por
Streptococcus pneumoniae en adultos de > 18 afios y personas de edad avanzada.

Ver secciones 4.4 y 5.1 para informacion sobre la proteccion frente a serotipos neumocdcicos
especificos.

El uso de Prevenar 13 debe ser determinado en funcion de las recomendaciones oficiales, teniendo en
cuenta el riesgo de la enfermedad invasiva y la neumonia en los diferentes grupos de edad, las



patologias de base, asi como la variabilidad epidemiolégica de los serotipos en las diferentes areas
geograficas.

4.2 Posologia y forma de administracion
Los esquemas de vacunacion con Prevenar 13 deben basarse en las recomendaciones oficiales.

Posologia

Lactantes vy nifios de 6 semanas a 5 afios de edad:

Se recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de Prevenar 13 completen la pauta de
vacunacién con Prevenar 13.

Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad:

Serie primaria de tres dosis

La serie de vacunacion recomendada consiste en cuatro dosis de 0,5 ml cada una. En el lactante la
serie primaria consiste en tres dosis, administrandose la primera habitualmente a los 2 meses de edad y
con un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. La primera dosis puede administrarse desde las seis
semanas de edad. Se recomienda una cuarta dosis (refuerzo) entre los 11 y los 15 meses de edad.

Serie primaria de dos dosis

Como alternativa, si se administra Prevenar 13 como parte de un programa de vacunacion sistematico
del lactante, podria administrarse una serie de tres dosis de 0,5 ml cada una. La primera dosis puede
administrarse desde los 2 meses de edad, con una segunda dosis 2 meses después. Se recomienda
administrar la tercera dosis (refuerzo) entre los 11 y los 15 meses de edad (ver seccion 5.1).

Lactantes prematuros (< 37 semanas de gestacion)

En los lactantes prematuros, la serie recomendada de inmunizacion consta de cuatro dosis, cada una de
0,5 ml. La serie primaria para el lactante consta de tres dosis, la primera se administra a los 2 meses,
con un intervalo minimo de 1 mes entre las dosis. La primera dosis puede administrarse desde las seis
semanas de edad. Se recomienda una cuarta dosis (refuerzo) entre los 11 y los 15 meses de edad (ver
secciones 4.4y 5.1).

Lactantes y nifios > 7 meses de edad no vacunados previamente:

Lactantes de 7 a 11 meses de edad
Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. Se recomienda una
tercera dosis en el segundo afio de vida.

Nifios de 12 a 23 meses de edad
Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 2 meses entre las dosis (ver seccion 5.1).

Nifios y adolescentes de 2 a 17 aiios de edad
Una dosis tinica de 0,5 ml.

Pauta de vacunacion con Prevenar 13 para lactantes y nifios vacunados previamente con Prevenar (7-
valente) (serotipos 4., 6B. 9V, 14, 18C. 19F v 23F de Streptococcus pneumoniae):

Prevenar 13 contiene los mismos 7 serotipos incluidos en Prevenar conjugados con la misma proteina
transportadora CRMy;.

Los lactantes y nifios que hayan comenzado la vacunacion con Prevenar pueden cambiar a Prevenar 13
en cualquier momento del esquema vacunal.



Nifios de 12 a 59 meses de edad completamente inmunizados con Prevenar (7-valente)

Los niflos considerados completamente inmunizados con Prevenar (7-valente) deben recibir una dosis
de 0,5 ml de Prevenar 13 para inducir respuesta inmune a los 6 serotipos adicionales. Esta dosis de
Prevenar 13 debe administrarse, al menos, 8 semanas después de la tltima dosis de Prevenar (7-
valente) (ver seccion 5.1).

Nifios y adolescentes de 5 a 17 aiios de edad

Los nifios de 5 a 17 afios de edad pueden recibir una sola dosis de Prevenar 13 si han sido previamente
vacunados con una o mas dosis de Prevenar. Esta dosis de Prevenar 13 debe ser administrada por lo
menos 8 semanas después de la tltima dosis de Prevenar (7-valente) (ver seccion 5.1).

Adultos de > 18 afios y personas de edad avanzada

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

Si la administracion de la vacuna antineumococica de polisacaridos de 23 serotipos se considera
apropiada, Prevenar 13 debe administrarse en primer lugar, independientemente del estado previo de

vacunacion (ver secciones 4.5y 5.1).

Poblaciones especiales

Las personas con enfermedades subyacentes que predispongan a una enfermedad neumocdcica
invasiva (por ejemplo, enfermedad de células falciformes o infeccion por el VIH), incluidos los
vacunados previamente con una o mas dosis de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos de 23
serotipos, pueden recibir al menos una dosis de Prevenar 13 (ver seccién 5.1).

La serie de vacunacion recomendada en las personas sometidas a un trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH) consiste en cuatro dosis de Prevenar 13 de 0,5 ml cada una. La serie
primaria esta compuesta por tres dosis, la primera de las cuales se administra entre 3 y 6 meses
después del TCMH, y las siguientes en intervalos minimos de un mes. Se recomienda administrar una
cuarta dosis (refuerzo) 6 meses después de la tercera dosis (ver seccion 5.1).

Forma de administracion

La vacuna debe ser administrada por inyeccion intramuscular. Las zonas preferidas son la cara
anterolateral del muslo (musculo vasto lateral) en lactantes o el musculo deltoides en la parte superior
del brazo en nifios y adultos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, o al
toxoide diftérico.

Como ocurre con otras vacunas, debe posponerse la administracion de Prevenar 13 en pacientes que
padezcan enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, no debe retrasarse la vacunacién por la
presencia de una infeccion menor, como un resfriado.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Prevenar 13 no debe administrarse por via intravascular.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, debe disponerse de métodos adecuados para el

tratamiento y supervision en el caso poco probable de producirse un choque anafilactico después de la
administracion de la vacuna.



La vacuna no debe administrarse en inyeccion intramuscular a personas con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacion que pudiera contraindicar la inyeccion intramuscular, pero puede
ser administrada subcutaneamente si el beneficio potencial claramente superase los riesgos (ver
seccion 5.1).

Prevenar 13 solamente protegera frente a los serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos en la
vacuna, pero no protegera frente a otros microorganismos causantes de enfermedad invasiva,
neumonia u otitis media. Como cualquier vacuna, Prevenar 13 podria no proteger frente a la
enfermedad neumocdcica a todas las personas que reciban la vacuna. Para obtener informacion sobre
los datos epidemioldgicos mas recientes de su pais, consulte con el organismo nacional competente.

Las personas con deterioro de la respuesta inmune, bien debido al uso de terapias inmunosupresoras, a
un defecto genético, a infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o a otras causas,
pueden presentar una respuesta de anticuerpos reducida tras la inmunizacion activa.

Se dispone de datos limitados sobre la seguridad y la inmunogenicidad para las personas con
enfermedad de células falciformes, infeccion por el VIH o que se hayan sometido a un trasplante de
células madre hematopoyéticas (ver seccion 5.1). No se dispone de datos de seguridad ni de
inmunogenicidad de Prevenar 13 relativos a personas incluidas en otros grupos especificos de
inmunocomprometidos (por ejemplo, neoplasias o sindrome nefrdtico), por lo que la vacunacion se
debe considerar de forma individualizada.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esta esencialmente
«exento de sodio».

Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad

En los ensayos clinicos, Prevenar 13 indujo una respuesta inmune frente a los 13 serotipos incluidos
en la vacuna. La respuesta inmune frente al serotipo 3 tras la dosis de refuerzo no aumento6 por encima
de los niveles observados después de la serie primaria de vacunacion; la relevancia clinica de esta
observacion respecto a la induccion de memoria inmunoldgica frente al serotipo 3 es desconocida (ver
seccion 5.1).

El porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos funcionales (OPA) > 1:8 frente a los serotipos 1,3y
5 fue elevado. Sin embargo, los titulos medios geométricos de OPA fueron menores que los
observados frente al resto de los serotipos adicionales; se desconoce la relevancia clinica de esta
observacion para la eficacia protectora (ver seccion 5.1).

Datos limitados han demostrado que Prevenar 7-valente (serie primaria de tres dosis) induce una
respuesta inmune aceptable en lactantes que sufren anemia falciforme, con un perfil de seguridad
similar al observado en grupos que no pertenecen a la categoria de alto riesgo (ver seccion 5.1).

Los nifios menores de 2 afios deben recibir las series de vacunacion con Prevenar 13 adecuadas a su
edad (ver seccion 4.2). El uso de la vacuna conjugada antineumocdcica no reemplaza el uso de la
vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos en nifios > 2 afios de edad con enfermedades
(tales como anemia falciforme, asplenia, infeccion por VIH, enfermedades crénicas o aquellos que
estén inmunocomprometidos) que comportan un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por
Streptococcus pneumoniae. Siempre que esté recomendado, los nifios en riesgo > 24 meses de edad
que ya hayan sido sensibilizados con Prevenar 13 deben recibir la vacuna antineumococica de
polisacaridos de 23 serotipos. El intervalo entre la vacuna conjugada antineumocdcica 13-valente
(Prevenar 13) y la vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos no debe ser inferior a

8 semanas. No hay datos disponibles que indiquen si la administracién de la vacuna antineumocédcica
de polisacaridos de 23 serotipos a nifios no primovacunados o a nifios primovacunados con

Prevenar 13 pudiera producir una hiporrespuesta a dosis futuras de Prevenar 13.

En la administracion de la serie de vacunacion primaria a recién nacidos muy prematuros (nacidos
<28 semanas de gestacion), y especialmente a aquellos con antecedentes de inmadurez respiratoria, se



debe considerar el riesgo potencial de apnea y la necesidad de monitorizacion respiratoria durante
48-72 horas. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacion no se
debe impedir ni retrasar.

Para los serotipos de la vacuna, se espera que la proteccion frente a la otitis media sea menor que la
proteccion frente a la enfermedad invasiva. Puesto que muchos otros microorganismos aparte de los
serotipos neumocdcicos presentes en la vacuna pueden causar otitis media, cabe esperar que la
proteccion frente a todas las otitis medias sea baja (ver seccion 5.1).

Cuando Prevenar 13 se administra de forma concomitante con Infanrix hexa (DTPa-HB-VPI/Hib), las
tasas de reacciones febriles son similares a las observadas con la administracion concomitante de
Prevenar (7-valente) e Infanrix hexa (ver seccion 4.8). Con la administracién concomitante de
Prevenar 13 e Infanrix hexa se observo un aumento de las tasas de notificacion de convulsiones (con o
sin fiebre) y de episodios de hiporrespuesta hipotonica (EHH) (ver seccion 4.8).

Debe iniciarse un tratamiento antipirético con arreglo a las directrices de tratamiento local en nifios
con trastornos convulsivos o con antecedentes de convulsiones febriles y en todos los nifios que
reciban Prevenar 13 simultaneamente con vacunas antitosferinicas de células enteras.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad

Prevenar 13 puede administrarse de forma concomitante con cualquiera de los siguientes antigenos
vacunales, tanto como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tosferina acelular o de
células enteras, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B (para informacién
sobre Infanrix hexa, ver seccion 4.4), meningococo del serogrupo C, sarampidn, parotiditis, rubéola,
varicela y vacuna antirrotavirica.

Prevenar 13 también se puede administrar de forma concomitante entre los 12 y los 23 meses con la
vacuna meningococica de polisacaridos de los serogrupos A, C, W e Y conjugados con toxoide
tetanico a nifios que han sido primovacunados, de forma adecuada, con Prevenar 13 (segun las
recomendaciones locales).

Los datos de un estudio clinico de postcomercializacion evaluando el efecto del uso profilactico de
antipiréticos (ibuprofeno y paracetamol) sobre la respuesta inmune a Prevenar 13 sugieren que la
administracion concomitante o en el mismo dia de paracetamol puede reducir la respuesta inmune a
Prevenar 13 tras la serie primaria de vacunacion. Las respuestas tras la dosis de refuerzo administrada
a los 12 meses no se modificaron. Se desconoce el significado clinico de esta observacion.

Nifios v adolescentes de 6 a 17 afios de edad

No existen datos disponibles sobre la administraciéon concomitante con otras vacunas.

Adultos de 18 a 49 afios de edad

No existen datos disponibles sobre la administracion concomitante con otras vacunas.

Adultos de 50 afios de edad o mayores

Prevenar 13 puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada (VTI) frente a
los virus de la gripe estacional.

En dos estudios realizados en adultos de 50-59 afios y a partir de los 65 afios, se demostr6 que
Prevenar 13 puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los
virus de la gripe (VTI). Las respuestas a los tres antigenos de la VTI fueron comparables cuando la
VTI se administrd sola o cuando se administré de forma concomitante con Prevenar 13.



Cuando Prevenar 13 se administré concomitantemente con la VTI, las respuestas inmunes a
Prevenar 13 fueron mas bajas en comparacion con las obtenidas cuando se administré Prevenar 13
sola, si bien no se produjo ningin efecto a largo plazo en el numero de anticuerpos circulantes.

En un tercer estudio en adultos de 50-93 afios de edad, se demostro que Prevenar 13 se puede
administrar de forma concomitante con la vacuna tetravalente inactivada frente a la gripe estacional
(QIV). Las respuestas inmunes a las cuatro cepas de la QIV fueron no inferiores cuando Prevenar 13
se administré de forma concomitante con la QIV, en comparacion con las obtenidas cuando se
administrd la QIV sola.

Las respuestas inmunes a Prevenar 13 fueron no inferiores cuando Prevenar 13 se administro de forma
concomitante con la QIV en comparacion con las obtenidas cuando se administro Prevenar 13 sola. Al
igual que con la administracion concomitante de las vacunas trivalentes, las respuestas inmunes a
algunos serotipos de neumococo fueron menores cuando ambas vacunas se administraron de forma
concomitante.

No se ha estudiado la administracion concomitante con otras vacunas.

Las diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en distintos lugares de vacunacion.
No se ha estudiado la administracion concomitante de Prevenar 13 y la vacuna antineumocdcica de
polisacaridos de 23 serotipos. En los estudios clinicos en los que Prevenar 13 se administrd 1 afio
después de la vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos, las respuestas inmunes fueron
mas bajas para todos los serotipos en comparacion con las obtenidas cuando Prevenar 13 fue
administrado a sujetos que no habian sido previamente inmunizados con la vacuna antineumocdcica
de polisacaridos de 23 serotipos. Se desconoce el significado clinico de este hallazgo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos del uso de la vacuna antineumococica conjugada 13-valente en mujeres
embarazadas. Por tanto se debe evitar el uso de Prevenar 13 durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si la vacuna antineumocoécica conjugada 13-valente se excreta en la leche humana.
Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos respecto a toxicidad
reproductiva (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Prevenar 13 sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones
adversas” pueden afectar de forma temporal a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

El analisis de las tasas de notificacion poscomercializacion sugiere un potencial aumento del riesgo de
convulsiones, con o sin fiebre, y de episodios de hiporrespuesta hipotonica, al comparar los grupos que
notificaron el uso de Prevenar 13 con Infanrix hexa con los que notificaron el uso de Prevenar 13
solamente.



En esta seccion se enumeran por sistema corporal, en orden decreciente de frecuencia y gravedad para
todos los grupos de edad, las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos o procedentes de
la experiencia postcomercializacion. La frecuencia se define de la forma siguiente: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad

Se evalud la seguridad de la vacuna en diferentes ensayos clinicos controlados en los que se
administraron 14.267 dosis a 4.429 lactantes sanos desde 6 semanas de edad en la primera vacunacion
y desde los 11 a los 16 meses de edad en la dosis de refuerzo. En todos los ensayos en lactantes,
Prevenar 13 se administré de forma concomitante con las vacunas pediatricas sistematicas (ver seccion
4.5).

También se evalud la seguridad en 354 nifios no vacunados previamente (de 7 meses a 5 afios de
edad).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en nifios de 6 semanas a 5 afios de edad
fueron reacciones en el lugar de vacunacion, fiebre, irritabilidad, disminucion del apetito y aumento
y/o disminucién del suefio.

En un estudio clinico, en los lactantes vacunados a los 2, 3 y 4 meses de edad se notificaron tasas mas
altas de fiebre > 38 °C entre los lactantes que recibieron Prevenar (7-valente) de forma concomitante
con Infanrix hexa (28,3% a 42,3%) que en los lactantes que recibieron Infanrix hexa sola (15,6% a
23,1%). Después de una dosis de refuerzo entre los 12 y 15 meses de edad, se comunicé fiebre > 38 °C
en el 50,0% de los nifios que recibieron Prevenar (7-valente) e Infanrix hexa al mismo tiempo, en
comparacion con el 33,6% de los nifios que recibieron Infanrix hexa sola. Estas reacciones fueron en
su mayoria moderadas (menor o igual a 39 °C) y transitorias.

Se notificd un aumento de las reacciones en el lugar de vacunacion en nifios mayores de 12 meses en
comparacion con las tasas observadas en lactantes durante la serie primaria con Prevenar 13.

Reacciones adversas en los ensayos clinicos

En los estudios clinicos, el perfil de seguridad de Prevenar 13 fue similar al de Prevenar. Las
siguientes frecuencias se basan en las reacciones adversas que se evaluaron en los ensayos clinicos con
Prevenar 13:

Trastornos del sistema inmunolégico:
Raras: Reaccion de hipersensibilidad, incluidos edema facial, disnea,
broncoespasmo

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: Convulsiones (incluidas convulsiones febriles)
Raras: Episodio hipoténico de hiporrespuesta

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: Disminucion del apetito
Frecuentes: Vomitos; diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Erupcidn (rash)
Poco frecuentes: Urticaria o erupcion similar a la urticaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: Pirexia; irritabilidad; cualquier eritema en el lugar de vacunacion,

induracion/tumefaccion o dolor/dolor a la palpacion; somnolencia; mala



calidad del suefio
Eritema o induracion/tumefaccion de 2,5- 7,0 cm en el lugar de vacunacion
(tras la dosis de refuerzo y en nifios mayores [de 2 a 5 afios de edad])
Frecuentes: Pirexia > 39°C; alteracion del movimiento en el lugar de vacunacion (debida
al dolor); eritema o induracién/tumefaccion de 2,5- 7,0 cm en el lugar de
vacunacion (tras la serie del lactante)
Poco frecuentes: Eritema o induracion/tumefaccion > 7,0 cm en el lugar de vacunacion; llanto

Reacciones adversas en la experiencia postcomercializacion con Prevenar 13

Aunque las siguientes reacciones adversas no se observaron en los ensayos clinicos con Prevenar 13
en lactantes y nifios, se consideran reacciones adversas al producto Prevenar 13 ya que fueron
notificadas durante la experiencia postcomercializacion. Dado que estas reacciones se derivan de
notificaciones espontaneas, las frecuencias no pueden ser determinadas y se consideran desconocidas,

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Linfadenopatia (localizada en la zona del lugar de vacunacion)

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Reaccion anafilactica/anafilactoide, incluido shock; angioedema

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo:
Eritema multiforme

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion:
Urticaria en el lugar de vacunacion; dermatitis en el lugar de vacunacion;

prurito en el lugar de vacunacion; rubefaccion

Informacién adicional en poblaciones especiales:
Apnea en recién nacidos muy prematuros (< 28 semanas de gestacion) (ver seccion 4.4).

Nifios v adolescentes de 6 a 17 afios de edad

La seguridad se evaluo en 592 nifios (294 nifios de 5 a 10 afios previamente vacunados con al menos
una dosis de Prevenar y 298 nifios de 10 a 17 afios que no habian recibido una vacuna contra el
neumococo).

Las reacciones adversas mas frecuentes en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad fueron las
siguientes:

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Cefaleas

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: Disminucion del apetito

Frecuentes: Vémitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Erupcion (rash); urticaria o erupcion similar a la urticaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: Irritabilidad, eritema en el lugar de vacunacién; induracién/tumefaccion o

dolor/dolor a la palpacion; somnolencia; suefio deficiente;
dolor en el lugar de vacunacién (incluyendo alteracion del movimiento del
brazo)

Frecuentes: Pirexia



Otras reacciones adversas observadas previamente en lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad
pueden ser también aplicables a este grupo de edad, pero no se observaron en este estudio
posiblemente debido al tamafio pequefio de la muestra.

Informacién adicional en poblaciones especiales

Los nifios y los adolescentes con enfermedad de células falciformes, infeccion por el VIH o que se
hayan sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas presentan frecuencias similares de
reacciones adversas, salvo que las cefaleas, los vomitos, la diarrea, la pirexia, la fatiga, la artralgia y la
mialgia fueron muy frecuentes.

Adultos de > 18 afios y personas de edad avanzada

Se evalud la seguridad de la vacuna en 7 ensayos clinicos que incluyeron 91.593 adultos en un rango
de edad de entre 18 y 101 afios. Prevenar 13 se administrd a 48.806 adultos; 2.616 (5,4%) de entre 50
y 64 afios y 45.291 (92,8%) de 65 afios y mayores. Uno de los 7 estudios incluy6 un grupo de adultos
(n=899) de entre 18 y 49 afios de edad que recibieron Prevenar 13 y que no habian sido previamente
vacunados con la vacuna antineumococica de polisacaridos de 23 serotipos. De los que recibieron
Prevenar 13, 1.916 adultos habian sido previamente vacunados con la vacuna antineumocoécica de
polisacaridos de 23 serotipos, al menos, 3 afios antes del inicio del estudio y 46.890 no habian sido
previamente vacunados con la vacuna antineumococica de polisacaridos de 23 serotipos.

Se observo una tendencia hacia una menor frecuencia de reacciones adversas asociada con el aumento
de edad. Los adultos de > 65 afios de edad (independientemente de su estado de vacunacion previo)
informaron de menos reacciones adversas que los adultos mas jovenes, siendo las reacciones adversas
generalmente mas frecuentes entre los adultos mas jovenes, de entre 18 y 29 afios de edad.

En general, las categorias de frecuencia fueron similares en todos los grupos de edad, salvo para los
vomitos, que fueron muy frecuentes (= 1/10) en los adultos de entre 18 y 49 afios de edad y frecuentes
(de > 1/100 a < 1/10) en todos los demas grupos de edad, y la pirexia, que fue muy frecuente en los
adultos de entre 18 y 29 afios de edad y frecuentes en todos los demas grupos de edad. El dolor
intenso/dolor a la palpacion en el lugar de vacunacion y la alteracion importante del movimiento del
brazo fueron muy frecuentes en los adultos de entre 18 y 39 afios y frecuentes en todos los demas
grupos de edad.

Reacciones adversas de los ensayos clinicos

Se monitorizaron diariamente las reacciones locales y eventos sistémicos después de cada vacunacion,
durante 14 dias en 6 de los estudios y durante 7 dias en el estudio restante. Las siguientes frecuencias
se basan en las reacciones adversas que se evaluaron en los ensayos clinicos con Prevenar 13 en
adultos:

Trastornos del metabolismo vy de la nutricidn:
Muy frecuentes: Disminucion del apetito

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: Cefaleas

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: Diarrea; vomitos (en los adultos de entre 18 y 49 afios de edad)
Frecuentes: Vomitos (en los adultos de 50 afios y mayores)
Poco frecuentes: Nauseas

Trastornos del sistema inmunolégico:
Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad, incluidos edema facial, disnea,
broncoespasmo
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy frecuentes: Erupcidn (rash)

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: Escalofrios; fatiga; eritema en el lugar de vacunacion;

induracion/tumefaccion en el lugar de vacunacion; dolor/dolor a la palpacion
en el lugar de la vacunacion (dolor intenso/dolor a la palpacion en el lugar de
la vacunacioén en los adultos de entre 18 y 39 afios de edad); limitacion del
movimiento del brazo (limitacién importante del movimiento del brazo muy
frecuente en los adultos de entre 18 y 39 afios)

Frecuentes: Pirexia (muy frecuente en los adultos de entre 18 y 29 afios de edad)

Poco frecuentes: Linfadenopatia localizada en la zona del lugar de vacunacion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Artralgia; mialgia

En general, no se observaron diferencias significativas en las frecuencias de reacciones adversas
cuando se administro Prevenar 13 a adultos previamente vacunados con la vacuna antineumococica de
polisacaridos.

Informacion adicional en poblaciones especiales
Los adultos con infeccion por el VIH presentaron frecuencias similares de reacciones adversas, salvo
que la pirexia y los vomitos fueron muy frecuentes, y las nauseas, frecuentes.

Los adultos sometidos a un trasplante de células madre hematopoyéticas presentaron frecuencias
similares de reacciones adversas, salvo que la pirexia y los vomitos fueron muy frecuentes.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Debido a su presentacion en jeringa precargada, la sobredosis con Prevenar 13 es improbable. Sin
embargo, se han notificado casos de sobredosis de Prevenar 13 en lactantes y nifios, es decir, dosis
posteriores administradas antes del momento recomendado respecto a la dosis previa. En general, los
acontecimientos adversos notificados con sobredosis se corresponden con los comunicados con dosis
administradas siguiendo el calendario pediatrico recomendado de Prevenar 13.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: vacunas, vacunas antineumococicas, codigo ATC: JO7AL02

Prevenar 13 contiene los 7 polisacaridos capsulares neumococicos presentes en Prevenar (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) mas 6 polisacaridos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), todos ellos conjugados con
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la proteina transportadora CRMy;.

Carga de enfermedad

Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad

A la vista de la vigilancia de serotipos realizada en Europa antes de la introduccion de Prevenar, se
estima que Prevenar 13 va a cubrir el 73-100% (en funcion del pais) de los serotipos causantes de
enfermedad neumocécica invasiva (ENI) en nifios menores de 5 afios de edad. En este grupo de edad,
los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A representan entre el 15,6% y el 59,7% de las enfermedades
invasivas, dependiendo del pais, el periodo de tiempo estudiado y el uso de Prevenar.

La otitis media aguda (OMA) es una enfermedad frecuente de la infancia con diferentes etiologias. Las
bacterias pueden ser responsables del 60-70% de los episodios clinicos de OMA. El S. pneumoniae es
una de las causas mas frecuentes de OMA bacteriana en todo el mundo.

Se estima que Prevenar 13 cubre mas del 90% de los serotipos causantes de ENI resistente a los
antimicrobianos.

Nirios y adolescentes de 6 a 17 arios de edad
En nifios y adolescentes de 6 a 17 afios, la incidencia de la enfermedad neumococica es baja; sin
embargo, existe un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad en aquellos con comorbilidades.

Adultos de > 18 aiios y personas de edad avanzada
La neumonia es la presentacion clinica mas frecuente de la enfermedad neumocdcica en los adultos.

La incidencia notificada de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y la ENI en Europa varia
de un pais a otro, aumenta con la edad a partir de los 50 afios y es mayor en las personas de > 65 afios.
El S. pneumoniae es la causa mas frecuente de la NAC y se calcula que es responsable de
aproximadamente el 30% de todos los casos de NAC que precisan hospitalizacion presentados por
adultos de los paises desarrollados.

La neumonia bacteriémica (aproximadamente el §0% de la ENI en los adultos), la bacteriemia sin foco
y la meningitis son las manifestaciones mas frecuentes de ENI en los adultos. Segun datos de
vigilancia, tras la introduccion de Prevenar pero antes de la introduccion de Prevenar 13 en los
programas de vacunacion sistematica infantil, los serotipos neumocdcicos de Prevenar 13 podrian ser
responsables de al menos un 50-76% (segun el pais) de los casos de ENI en los adultos.

El riesgo de NAC y ENI en los adultos también aumenta con las enfermedades subyacentes de caracter
cronico, especialmente con la asplenia anatomica o funcional, diabetes mellitus, asma, enfermedad
cardiovascular, pulmonar, renal o hepatica crdnica, y es maxima en inmunodeprimidos, como por
ejemplo, aquellos con enfermedades hematoldgicas malignas o infeccion por el VIH.

Ensayos clinicos de inmunogenicidad de Prevenar 13 en lactantes, nifios y adolescentes

La eficacia protectora de Prevenar 13 frente a la ENI no ha sido estudiada. Como recomienda la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la evaluacion de la eficacia potencial en lactantes y nifios
pequeiios frente a la ENI se ha basado en una comparacion de las respuestas inmunes frente a los

7 serotipos comunes compartidos por Prevenar 13 y Prevenar, para los que se ha demostrado eficacia
protectora (para la eficacia de Prevenar (7-valente) en lactantes y nifios, ver abajo). También se
cuantificé la respuesta inmune frente a los 6 serotipos adicionales.

Respuesta inmune tras la serie primaria de vacunacién con tres dosis en el lactante

En diversos paises europeos y en Estados Unidos, se han llevado a cabo ensayos clinicos con distintos
esquemas vacunales, incluyendo dos ensayos aleatorizados de “no inferioridad” (en Alemania con una
serie primaria a los 2, 3 y 4 meses [006] y en Estados Unidos con una serie primaria a los 2, 4 y

6 meses [004]). En estos dos ensayos, la respuesta inmune frente al neumococo fue comparada
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utilizando un criterio de no inferioridad que incluye el porcentaje de sujetos con una IgG especifica
frente al polisacarido del serotipo en suero > 0,35 pg/ml un mes después de la serie primaria y la
comparacion de las concentraciones medias geométricas de [gG (ELISA CMG); de forma adicional, se
compararon los titulos de anticuerpos funcionales (OPA) entre sujetos que recibieron Prevenar 13 y
Prevenar. Para los 6 serotipos adicionales, estos valores fueron comparados con la menor respuesta
obtenida entre los 7 serotipos comunes hallada en los que recibieron Prevenar.

En la tabla 1 se muestran las comparaciones de la respuesta inmune del ensayo 006 relativas a la no
inferioridad, basandose en el porcentaje de lactantes que alcanzaron unas concentraciones de IgG
antipolisacarido > 0,35 pg/ml. Los resultados del ensayo 004 fueron similares. Se demostro la no
inferioridad (limite inferior del intervalo de confianza al 95% para la diferencia del porcentaje de
respondedores con un titulo de 0,35 pg/ml entre los grupos >-10%) de Prevenar 13 para los 7 serotipos
comunes, excepto para el serotipo 6B en el ensayo 006 y para los serotipos 6B y 9V en el ensayo 004,
en los que no se alcanzo por un pequefio margen. Los 7 serotipos comunes cumplieron los criterios
preestablecidos de no inferioridad para las CMG de IgG medidas por ELISA. Prevenar 13 indujo unos
niveles de anticuerpos comparables, aunque ligeramente menores, a los de Prevenar frente a los

7 serotipos comunes. Se desconoce la importancia clinica de estas diferencias.

Se cumplio la no inferioridad para los 6 serotipos adicionales, basandose en el porcentaje de lactantes
que alcanzaron unas concentraciones de anticuerpos > 0,35 ng/ml y en la comparacion de las CMG de
IgG mediante ELISA en el ensayo 006, asi como para 5 de los 6 serotipos, con la excepcion del
serotipo 3, en el ensayo 004. Para el serotipo 3, los porcentajes de sujetos vacunados con Prevenar 13
con IgG sérica > 0,35 pg/ml fueron del 98,2% (ensayo 006) y del 63,5% (ensayo 004).

Tabla 1: Comparacion del porcentaje de sujetos que alcanzaron una concentracion de
anticuerpos IgG antipolisacarido capsular neumocoécico > 0,35 pg/ml después de la dosis 3 de la

serie primaria — ensayo 006
Prevenar 13 Prevenar 7-valente
Serotipos % % Diferencia
(N = 282-285) (N =277-279) (IC al 95%)
Serotipos de Prevenar 7-valente
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3.3)
9V 98.6 96.4 2,2 (-0,4; 5,2)
14 98.9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98.6 -1.4 (-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Serotipos adicionales de Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98.6 87,1 11,5 (7.4; 16,1)
19A 99.3 87,1 12,2 (8,3; 16.8)

"El serotipo de Prevenar con la tasa de respuesta porcentual menor fue el 6B en el ensayo 006 (87,1 %)

Prevenar 13 indujo anticuerpos funcionales frente a la totalidad de los 13 serotipos vacunales en los
ensayos 004 y 006. En cuanto a los 7 serotipos comunes, no hubo diferencias entre los grupos en el
porcentaje de sujetos con titulos de OPA > 1:8. Para cada uno de los 7 serotipos comunes, > 96% y

> 90% de los sujetos vacunados con Prevenar 13 alcanzaron un titulo de OPA > 1:8 un mes después de
la serie primaria de vacunacion en los ensayos 006 y 004, respectivamente.

En cuanto a cada uno de los 6 serotipos adicionales, Prevenar 13 indujo unos titulos de OPA > 1:8 en
el 91,4% al 100% de los vacunados un mes después de la serie primaria en los ensayos 004/006. Los
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titulos medios geométricos de anticuerpos funcionales (OPA) frente a los serotipos 1, 3 y 5 fueron
menores que los observados frente al resto de serotipos adicionales; se desconoce la relevancia clinica
de esta observacion para la eficacia protectora.

Respuesta inmune tras una serie primaria de vacunacion con dos dosis en el lactante

La inmunogenicidad después de dos dosis en lactantes ha sido documentada en cuatro ensayos. El
porcentaje de lactantes que alcanzo una concentracion de IgG antipolisacarido capsular neumocoécico
> 0,35 pg/ml un mes después de la segunda dosis se hallo entre el 79,6% y el 98,5% en 11 de los

13 serotipos vacunales. El porcentaje de lactantes que alcanzo este umbral de concentracion de
anticuerpos para los serotipos 6B (27,9% a 57,3%) y 23F (55,8% a 68,1%) fue menor en todos los
ensayos con una pauta a los 2 y 4 meses de edad, en comparacion con el 58,4% para el serotipo 6B y
el 68,6% para el serotipo 23F en un ensayo con una pauta a los 3 y 5 meses de edad. Después de la
dosis de refuerzo, todos los serotipos vacunales, incluidos 6B y 23F, mostraron respuestas inmunes
acordes con una sensibilizacién adecuada tras una serie primaria con dos dosis. En un ensayo en el
Reino Unido, las respuestas de anticuerpos funcionales (OPA) fueron comparables para todos los
serotipos, incluidos 6B y 23F, en los grupos de Prevenar y Prevenar 13 tras la serie primaria a los 2 'y
4 meses de edad y tras la dosis de refuerzo a los 12 meses de edad. En cuanto a los sujetos vacunados
con Prevenar 13, el porcentaje de respondedores con unos titulos de OPA > 1:8 fue de, al menos, el
87% después de la serie primaria, y de, al menos, el 93% después de la dosis de refuerzo. Los titulos
medios geométricos de OPA frente a los serotipos 1, 3 y 5 fueron menores que los observados frente a
cada uno de los otros serotipos adicionales; se desconoce la relevancia clinica de esta observacion.

Respuesta inmune tras una dosis de refuerzo después de una serie primaria de vacunacién con dos o
tres dosis en el lactante

Después de la dosis de refuerzo, las concentraciones de anticuerpos aumentaron en relacion con el
nivel previo a la dosis de refuerzo para la totalidad de los 13 serotipos. Las concentraciones de
anticuerpos después de la dosis de refuerzo frente a 12 serotipos fueron mayores que las alcanzadas
tras la serie primaria de vacunacion del lactante. Estas observaciones se corresponden con una
sensibilizacion adecuada (induccion de memoria inmunoldgica). La respuesta inmune frente al
serotipo 3 después de la dosis de refuerzo no aumento por encima de los niveles observados tras la
serie primaria de vacunacion; se desconoce la relevancia clinica de esta observacion respecto a la
induccién de memoria inmunologica frente al serotipo 3.

La respuesta de anticuerpos a las dosis de refuerzo después de la serie primaria con dos o tres dosis fue
comparable para la totalidad de los 13 serotipos vacunales.

En nifios con edades comprendidas entre 7 meses y 5 afios, los esquemas de vacunacion de
recuperacion o catch-up adecuados segun la edad (tal como se describen en la seccion 4.2) dan lugar a
respuestas de anticuerpos IgG antipolisacarido capsular frente a cada uno de los 13 serotipos que son,
al menos, similares a las obtenidas tras una serie primaria con tres dosis en lactantes.

La persistencia de anticuerpos y memoria inmunoldgica se evaluaron en un estudio realizado en nifios
sanos que recibieron una dosis unica de Prevenar 13 al menos 2 afios después de haber sido
previamente inmunizados con 4 dosis de Prevenar, una serie primaria de 3 dosis de Prevenar seguida
de Prevenar 13 a los 12 meses de edad o 4 dosis de Prevenar 13.

La dosis tinica de Prevenar 13, en nifios de aproximadamente 3,4 afios de edad, independientemente de
la historia de vacunacion previa con Prevenar o Prevenar 13, indujo una fuerte respuesta de
anticuerpos, tanto para los 7 serotipos comunes como para los 6 serotipos adicionales de Prevenar 13.

Desde la introduccion de Prevenar 7-valente en el afio 2000, los datos de vigilancia de la enfermedad

neumocdcica no han mostrado que la inmunidad inducida por Prevenar en lactantes haya disminuido
con el tiempo.
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Lactantes prematuros

Se evaluaron la seguridad y la inmunogenicidad de Prevenar 13, administrado a los 2, 3, 4 y 12 meses,
a aproximadamente 100 lactantes nacidos prematuramente (media de la edad gestacional estimada
[EGE]: 31 semanas; rango: 26 a 36 semanas), y se compararon con aproximadamente 100 lactantes
nacidos a término (EGE media: 39 semanas; rango: 37 a 42 semanas).

Se compararon las respuestas inmunoldgicas en lactantes prematuros y en lactantes a término
utilizando la proporcion de sujetos que alcanzaron una concentracion de los anticuerpos IgG de
fijacion a los polisacaridos neumocdcicos > 0,35 pg/ml un mes después de la serie primaria del
lactante; el método utilizado para comparar la inmunogenicidad de Prevenar 13 con la de Prevenar se
implemento de acuerdo con las directrices de la OMS.

Mas del 85 % alcanzo6 una concentracion de los anticuerpos IgG de fijacion a los polisacaridos
neumococicos > 0,35 pg/ml, un mes después de la serie primaria del lactante, excepto para los
serotipos 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) y 6B (72,7 %) en el grupo de prematuros. En cuanto a estos tres
serotipos, la proporcion de respondedores entre los lactantes prematuros fue significativamente mas
baja que en los nacidos a término. Aproximadamente un mes después de administrar la dosis de
refuerzo, la proporcion de sujetos de cada grupo que alcanzaron este mismo umbral de concentracion
de anticuerpos fue > 97 %, excepto para el serotipo 3 (71 % en los lactantes prematuros y 79 % en los
lactantes nacidos a término). Se desconoce si en lactantes prematuros se induce memoria
inmunoldgica para todos los serotipos. En general, las concentraciones medias geométricas de IgG
especificas de serotipo fueron mas bajas en los lactantes prematuros que en los lactantes nacidos a
término.

Tras la serie primaria del lactante, los titulos medios geométricos de anticuerpos funcionales (OPA) en
lactantes prematuros fueron similares a los de los lactantes nacidos a término, excepto para el serotipo
5 que fue inferior en prematuros. Los titulos medios geométricos de OPA tras la dosis de refuerzo
comparados con los obtenidos tras la serie primaria del lactante, fueron similares o inferiores para 4
serotipos (4, 14, 18C y 19F) y fueron superiores de forma estadisticamente significativa para 6 de los
13 serotipos (1, 3, 5, 7F, 9V y 19A) en los lactantes prematuros y para 10 de los 13 serotipos (1, 3, 4,
5,6A, 7F, 9V, 18C, 19* y 23F) en los lactantes nacidos a término.

Nirfios de 12 a 59 meses de edad completamente inmunizados con Prevenar (7-valente)

Tras la administracion de una dosis tnica de Prevenar 13 en nifios (12-59 meses) considerados
totalmente inmunizados con Prevenar (7-valente) (series primarias de 2 6 3 dosis mas un refuerzo), la
proporcion que alcanzo los niveles séricos de IgG > 0.35ug / ml y los titulos de OPA > 1:8 era, al
menos, el 90%. Sin embargo, 3 serotipos (serotipos 1, 5 y 6A) de los 6 serotipos adicionales mostraron
CMG de IgG y titulos medios geométricos de OPA menores cuando se compararon con nifios que
habian recibido, al menos, una vacunacion previa con Prevenar 13. Se desconoce la relevancia clinica
de estos valores menores de CMG de IgG vy titulos medios geométricos.

Nirfios de 12 a 23 meses no vacunados

Los estudios realizados en nifios de 12 a 23 meses no vacunados con Prevenar (7-valente) demostraron
que para los serotipos 6B y 23F se requerian dos dosis para alcanzar concentraciones séricas de [gG
similares a las inducidas por una serie primaria de 3 dosis en el lactante.

Nifios v adolescentes de 5 a 17 afios de edad

En un estudio abierto en 592 nifios y adolescentes sanos, incluyendo aquellos con asma (17,4%) que
pueden tener predisposicion a la infeccion neumocdcica, Prevenar 13 indujo respuestas inmunes frente
a los 13 serotipos. Se administrd una sola dosis de Prevenar 13 a nifios de 5 a 10 afios de edad
vacunados previamente con al menos 1 dosis de Prevenar, y a los nifios y adolescentes de 10 a 17 afios
de edad que nunca habian recibido una vacuna antineumococica.
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Tanto en los nifios de 5 a 10 afios de edad como en los nifios y adolescentes de 10 a 17 afios, la
respuesta inmune a Prevenar 13 no fue inferior a la de Prevenar para los 7 serotipos comunes ni a la de
Prevenar 13 para los 6 serotipos adicionales en comparacion con la respuesta inmune después de la
cuarta dosis en los lactantes vacunados a los 2, 4, 6 y 12-15 meses de edad, segtin lo determinado por
la IgG sérica.

En los nifios y adolescentes de 10 a 17 afios de edad, los titulos medios geométricos (TMGs) de OPA
comparados 1 mes después de la vacunacion no fueron inferiores a los TMGs de OPA en el grupo de 5
a 10 afios de edad en 12 de los 13 serotipos (excepto el serotipo 3).

Respuesta inmune después de la administracion subcutanea

Se evalud la administracion subcutanea de Prevenar 13, en un estudio no comparativo, en 185
lactantes y nifios sanos japoneses que recibieron 4 dosis a los 2, 4, 6 y 12-15 meses de edad. El estudio
demostro que la seguridad e inmunogenicidad eran generalmente comparables a las observadas en
estudios de administracién intramuscular.

Efectividad de Prevenar 13

Enfermedad neumocdcica invasiva (ENI)

Datos publicados por la Agencia de Salud Piblica de Inglaterra cuatro afios después de la introduccion
de Prevenar en nifios, como serie primaria de dos dosis con una dosis de refuerzo en el segundo afio de
vida y con una cobertura vacunal del 94%, mostraron una reduccion del 98% (IC al 95% 95; 99) en la
enfermedad causada por los 7 serotipos vacunales en Inglaterra y Gales. Posteriormente, cuatro afios
después del cambio a Prevenar 13, la reduccion adicional en la incidencia de la ENI causada por los

7 serotipos de Prevenar oscil6 entre el 76% observado en los nifios menores de 2 afios de edad y el
91% en los nifios de entre 5 y 14 afios de edad. En la tabla 2 se muestran las reducciones especificas
por serotipo para cada uno de los 5 serotipos adicionales de Prevenar 13 (no se observaron casos de
ENI causados por el serotipo 5) distribuidos por grupos de edad, que oscilaron entre el 68% (serotipo
3) y el 100% (serotipo 6A) en los nifios menores de 5 afios de edad. También se observaron
reducciones importantes de la incidencia en grupos de mas edad que no habian sido vacunados con
Prevenar 13 (efecto indirecto).

Tabla 2: Numero de casos y reducciones de la incidencia de ENI especificos por serotipo en 2013/14
frente a 2008/09-2009/10 (2008/10) por edades en Inglaterra y Gales

<5 afios de edad Entre 5y 64 aifios de edad > 65 aiios de edad
2008- 2013/ | % de 2008- | 2013/ | % de 2008- | 2013/ | % de
108 14° reduccion de | 10 14} reduccion 10% 14° reduccion de
la incidencia dela la incidencia
(IC al incidencia (IC al
95%%*) (ICal 95%%*)
95%%*)

Serotipos adicionales cubiertos por Prevenar 13

1 50(54) [5(5) [91% 458 77 83% 102 |13 87%
382) | ®89) | 13)

(98%:; (88%; (94%;

68%%)** T4% )% T2y %

3 [2604) |88 |68% 178 73 59% 256 | 143 | 44%
(148) | (68) 224) | (146)

(89%; 6%) (72%; (57%;

38%)** 27%)**
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Tabla 2: Numero de casos y reducciones de la incidencia de ENI especificos por serotipo en 2013/14
frente a 2008/09-2009/10 (2008/10) por edades en Inglaterra y Gales
<5 aiios de edad Entre Sy 64 aiios de edad > 65 aiios de edad
6A | 10(9) 0(0) | 100% 53(44) [5(5) |90% 94 506) | 95%
(82)
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F 90(82) | 8(8) |91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) (148) s52) | (@7
(97%; (71%; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) |91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) 97) 246) | (99)
(97%; (65%; (75%;
75%)** 32%)** 53%)**
3 Corregido para la proporcioén de muestras serotipadas, la ausencia de edades, el denominador
comparado con 2009/10 y la tendencia de la enfermedad neumocdcica invasiva total hasta 2009/10
(tras lo cual no se aplicé ninguna correccion de tendencia).
*  IC al 95% inflado a partir de un intervalo de Poisson basado en una sobredispersion de 2,1 observada
mediante el modelado de todos los datos de ENI de 2000-06 anteriores a Prevenar.
**  p<0,005 para cubrir el 6A, donde p = 0,002

Otitis media (OM)

El efecto de Prevenar 13 en la OM, con una pauta vacunal de 2 dosis en primovacunacion y 1 dosis de
refuerzo en el segundo afio de vida, ha sido documentado en un estudio publicado realizado en Israel
mediante un sistema de vigilancia activa poblacional con cultivo de liquido del oido medio obtenido
mediante timpanocentesis en nifios israelies menores de 2 afios de edad con OM.

Tras la introduccion de Prevenar y, posteriormente, de Prevenar 13, se produjo una disminucion de la
incidencia desde 2,1 a 0,1 casos por cada 1.000 nifios (95%) para los serotipos de Prevenar y el
serotipo 6A, y una disminucion de la incidencia desde 0,9 a 0,1 casos por cada 1.000 nifios (89%) para
los serotipos adicionales 1, 3, 5, 7F y 19A de Prevenar 13. La incidencia anual de OM neumococica se
redujo de 9,6 a 2,1 casos por cada 1.000 nifios (78%) entre julio de 2004 (antes de la introduccion de
Prevenar) y junio de 2013 (tras la introduccion de Prevenar 13).

Neumonia

En un estudio observacional multicéntrico realizado en Francia, en el que se compararon los periodos
anterior y posterior al cambio de Prevenar a Prevenar 13, se produjo una reduccion del 16% (2.060 a
1.725 casos) en todos los casos de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) observados en los
servicios de urgencias en nifios de entre 1 mes y 15 afios de edad. Las reducciones fueron del 53%
(167 a 79 casos) (p < 0,001) en los casos de NAC con derrame pleural y del 63% (64 a 24 casos)

(p <0,001) en los casos de NAC neumocdcica confirmada microbiolégicamente. En el segundo afio
tras la introduccion de Prevenar 13 el nimero total de casos de NAC causados por los 6 serotipos
vacunales adicionales de Prevenar 13 se redujo de 27 a 7 cepas aisladas (74%).

La reduccion en los casos de neumonia por cualquier causa fue mas notable en los grupos vacunados a
una edad mas temprana con una reduccion del 31,8% (757 a 516 casos) y 16,6% (833 a 695 casos) en
los grupos de edad de menores de 2 afios y de entre 2 y 5 afios, respectivamente. La incidencia en los
mayores, fundamentalmente nifios no vacunados (mayores de 5 afios) no cambid a lo largo del estudio.

En un sistema de vigilancia continua (2004 a 2013) para documentar el efecto de Prevenar y,

posteriormente, de Prevenar 13 en nifios con NAC menores de 5 afios de edad en el sur de Israel
usando una serie primaria de 2 dosis con una dosis de refuerzo en el segundo afio de edad, se produjo
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una reduccion del 68% (IC al 95% 73; 61) en las consultas ambulatorias y del 32% (IC al 95% 39; 22)
en los ingresos hospitalarios por NAC alveolar tras la introduccion de Prevenar 13 en relacion con el
periodo anterior a la introduccion de Prevenar.

Efecto sobre la colonizacién nasofaringea

En un estudio de vigilancia en Francia en nifios con otitis media aguda, se evaluaron los cambios en la
colonizacion nasofaringea (NP) de serotipos neumocdécicos tras la introduccion de Prevenar (7-
valente) y, posteriormente, Prevenar 13. Prevenar 13 redujo significativamente la colonizacion
nasofaringea de los 6 serotipos adicionales (y el serotipo 6C) combinados y de los serotipos
individuales 6C, 7F, 19A en comparacion con Prevenar. También se observo una reduccion de la
colonizacion del serotipo 3 (2,5% versus 1,1%, p=0,1). No se observé colonizacion de los serotipos 1

y 5.

Se ha estudiado el efecto de la vacunacion con un conjugado neumocdcico sobre la colonizacion
nasofaringea en un ensayo clinico doble ciego aleatorizado en nifios que recibieron Prevenar 13 o
Prevenar (7-valente) a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad en Israel. Prevenar 13 redujo significativamente
la nueva adquisicion nasofaringea de los 6 serotipos adicionales (y el serotipo 6C) combinados y los
serotipos individuales 1, 6A, 6C, 7F, 19A, en comparacioén con Prevenar. No se observo reduccion en
el serotipo 3 y la colonizacion con el serotipo 5 era demasiado infrecuente para evaluar el impacto.
Para 6 de los 7 serotipos comunes restantes, se observaron tasas similares de adquisicion nasofaringea
en ambos grupos de vacunas; se observo una reduccion significativa del serotipo 19F.

En este estudio se documentaron reducciones de los serotipos 19A, 19F y 6A de S. preumoniae no
susceptibles a varios antibidticos. Las reducciones oscilaron entre 34% y 62% dependiendo del

serotipo y del antibidtico.

Eficacia protectora de Prevenar (vacuna 7-valente) en lactantes vy nifios

La eficacia de Prevenar 7-valente ha sido evaluada en dos ensayos clinicos importantes —el ensayo
Northern California Kaiser Permanente (NCKP) y el ensayo Finnish Otitis Media (FinOM). Ambos
ensayos fueron aleatorizados, doble ciego y controlados con producto activo, en los que se aleatorizé a
los lactantes a recibir Prevenar o una vacuna control (NCKP, vacuna frente al meningococo del
serogrupo C conjugada con CRM [MnCC]; FinOM, vacuna frente a la hepatitis B) en una serie de

4 dosis a los 2,4, 6 y 12-15 meses de edad. Se presentan a continuacion (tabla 3) los resultados de
eficacia de estos ensayos (frente a enfermedad neumococica invasiva, neumonia y otitis media aguda).

Tabla 3: Resumen de la eficacia de Prevenar 7-valente'

Test N EV' | IC al 95%
NCKP: Enfermedad neumococica invasiva (ENI) por serotipo 30258 97% 85; 100
vacunal’ )
NCKP: Neumonia clinica con radiografia de torax anormal 23.746 | 35% 4; 56
NCKP: Otitis media aguda (OMA)"* 23.746
Episodios totales 7% 4; 10
OMA recurrente (3 episodios en 6 meses o 4 episodios en 1 afio) 9% 3; 15
OMA recurrente (5 episodios en 6 meses o 6 episodios en 1 afio) 23% 7; 36
Colocacion de tubos de timpanostomia 20% 2;35
FinOM: OMA 1.662
Episodios totales 6% -4; 16
Todas las OMA neumocdcicas 34% 21; 45
OMA por serotipo vacunal 57% 44; 67

'Por protocolo

’Eficacia de la vacuna

De octubre de 1995 al 20 de abril de 1999
*De octubre de 1995 al 30 de abril de 1998
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Efectividad de Prevenar (7-valente)

La efectividad de Prevenar 7-valente (efecto directo e indirecto) ha sido evaluada frente a la
enfermedad neumocdcica en el lactante tanto en programas de vacunacion con series primarias con
tres dosis como con dos dosis, ambos casos con dosis de refuerzo (tabla 4). Después del amplio uso de
Prevenar, la incidencia de ENI se ha reducido de manera uniforme y sustancial.

Basandonos en los sistemas de vigilancia, la efectividad especifica de serotipo estimada en el Reino
Unido tras 2 dosis en menores de 1 afio fue del 66% (-29; 91%) y del 100% (25; 100%) para los
serotipos 6B y 23F, respectivamente.

Tabla 4. Resumen de la efectividad de Prevenar 7-valente frente a la enfermedad
neumocdcica invasiva
Pais Calendario Reduccion de la enfermedad, % IC al 95%
(aiio de introduccion) recomendado
Reino Unido (Inglaterra | 2, 4, + 13 meses | Serotipos vacunales: 49; 95%
y Gales)' (2006) Dos dosis en menores de 1 afio: 85%
Estados Unidos (2000) | 2,4, 6,+ 12-15
meses
Nifios < 5° afios Serotipos vacunales: 98% 97; 99%
Todos los serotipos: 77% 73; 79%
Personas > 65 afios Serotipos vacunales: 76% NA
Todos los serotipos: 38% NA
Canada (Quebec)4 2,4,+ 12 meses | Todos los serotipos: 73% NA
(2004) Serotipos vacunales:
Serie con 2 dosis en lactantes: 99% | 92; 100%
Calendario completo:100% 82; 100%
'Nifios < 2 afios de edad. Efectividad de la vacuna calculada hasta junio de 2008 (método de
Broome).
*Datos de 2005.
*Datos de 2004.
* Nifios < 5 afios de edad. De enero de 2005 a diciembre de 2007. Atn no se dispone de la
efectividad completa para el calendario sistematico de 2-+1.

Otitis media aguda

La efectividad de Prevenar en un esquema de 3+1 frente a otitis media aguda y neumonia ha sido
también observada desde su introduccion en un programa de vacunacion nacional. En una evaluacion
retrospectiva de una gran base de datos de seguros en Estados Unidos, las visitas por OMA se
redujeron en un 42,7% (intervalo de confianza al 95%: 42,4-43,1%), y las prescripciones por OMA en
un 41,9%, en nifios menores de 2 afios de edad, en comparacion con los datos basales anteriores a la
autorizacion (2004 frente a 1997-99). En un analisis similar, las hospitalizaciones y las visitas
ambulatorias por neumonia de cualquier causa se redujeron en un 52,4% y en un 41,1%,
respectivamente. En cuanto a los acontecimientos identificados especificamente como neumonia
neumococica, las reducciones observadas en las hospitalizaciones y las visitas ambulatorias fueron del
57,6% y el 46,9%, respectivamente, en nifios menores de 2 afios de edad, en comparacion con los
datos basales anteriores a la autorizacion (2004 frente a 1997-99). Aunque no se puede deducir una
relacion directa causa-efecto a partir de ensayos observacionales de este tipo, estos hallazgos sugieren
que Prevenar desempefla un papel importante en la reduccion de la carga de la enfermedad mucosal
(OMA y neumonia) en la poblacién diana.

Estudio de la eficacia en adultos de 65 afios 0 mas

La eficacia frente a la ENI y la NAC neumocdcica causadas por serotipos vacunales (SV) se evalud en
un ensayo a gran escala, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Community-Acquired
Pneumonia Immunization Trial in Adults, CAPiTA) realizado en los Paises Bajos. Un total de 84.496
sujetos, de 65 afios o mas, recibieron una vacunacion unica con Prevenar 13 o placebo en una
aleatorizacion de 1:1.
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En el ensayo CAPiTA participaron voluntarios de > 65 afios cuyas caracteristicas demograficas y de
salud pueden diferir de aquellos que buscan vacunarse.

Se identifico un primer episodio de neumonia confirmada por radiografia de torax que precisd
hospitalizacion en aproximadamente un 2% de dicha poblacion (n = 1.814 sujetos), de los cuales

329 casos correspondieron a una NAC neumococica confirmada y 182 casos a una NAC neumocoécica
por SV en la poblacién por protocolo y en la poblacion por intencion de tratar modificada (ITm). Para
la variable principal (poblacion por protocolo), se produjeron 139 (49 con Prevenar 13: 90 con
placebo) primeros episodios de NAC por SV, lo que supuso una eficacia del 45,56% (IC 95,2%,
21,82-62,49; p = 0,0006).

También se demostrd la eficacia para las dos variables secundarias en la poblacidn por protocolo. Para
la variable secundaria de NAC neumocdcica no bacteriémica/no invasiva (NB/NI), se produjeron 93
(33 con Prevenar 13: 60 con placebo) primeros episodios de NAC neumococica NB/NI por SV, lo que
supuso una eficacia del 45,00% (IC 95,2%, 14,21-65,31; p = 0,0067). Para la variable secundaria de la
ENI, se produjeron 35 (7 con Prevenar 13: 28 con placebo) primeros episodios de ENI por SV, lo que
supuso una eficacia del 75,00% (IC 95,2%, 41,06-90,87; p = 0,0005).

La duracién de la eficacia protectora frente a un primer episodio de NAC neumocdcica por SV, NAC
neumocdcica NB/NI por SV y ENI por SV se extendio durante el estudio de 4 afios.

El estudio no se disefié para demostrar eficacia en subgrupos, y el nimero de sujetos de > 85 afios no
fue suficiente para demostrar eficacia en este grupo de edad.

Estudios de inmunogenicidad en adultos de > 18 afios y personas de edad avanzada

En adultos, no se ha definido un umbral de concentracion de anticuerpos de IgG especificos de
serotipo de los polisacaridos neumococicos asociado con proteccion. Para todos los ensayos clinicos
pivotales, se utilizd un ensayo de opsonofagocitosis (OPA) especifico de serotipo como una medida
subrogada para evaluar la eficacia potencial frente a la enfermedad neumococica invasivay la
neumonia. Se calcularon los titulos medios geométricos (TMGs) de OPA medidos un mes después de
cada vacunacion. Los titulos de OPA se expresaron como el inverso de la dilucion de suero mas alta
que reduce, al menos, el 50% la supervivencia de los neumococos.

Los estudios pivotales de Prevenar 13 se disefiaron para mostrar que las respuestas de anticuerpos
funcionales OPA para los 13 serotipos eran no-inferiores y, para algunos serotipos, superiores a los 12
serotipos en comun con la vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos autorizada [1, 3,
4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] un mes después de la administracion de la vacuna. La
respuesta al serotipo 6A, que es especifico de Prevenar 13, se evaluo por demostracion de un
incremento de 4 veces del titulo de OPA especifico por encima de los niveles previos a la vacunacion.

Se llevaron a cabo 5 ensayos clinicos en Europa y Estados Unidos para evaluar la inmunogenicidad de
Prevenar 13 en diferentes grupos de edad entre los 18 y los 95 afios. Actualmente, los ensayos clinicos
con Prevenar 13 proporcionan datos de inmunogenicidad en adultos a partir de los 18 afios de edad,
incluyendo adultos a partir de los 65 afios que habian sido vacunados previamente con una o mas dosis
de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos de 23 serotipos, 5 afios antes de su inclusion en los
estudios. En cada estudio se incluyeron adultos sanos e inmunocompetentes con enfermedades
subyacentes estables que se sabe predisponen a los individuos a la infeccion neumococica (por
ejemplo, enfermedad cardiovascular cronica, enfermedad pulmonar crénica incluyendo asma,
alteraciones renales, diabetes mellitus y enfermedad hepatica crénica incluyendo hepatopatia
alcoholica) y adultos con factores de riesgo como fumar o beber alcohol.

La inmunogenicidad y seguridad de Prevenar 13 se ha demostrado en adultos a partir de los 18 afios,
incluidos aquellos previamente vacunados con una vacuna antineumococica de polisacaridos.
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Adultos no vacunados previamente con la vacuna antineumocdocica de polisacdridos de 23 serotipos
En un estudio comparativo directo, llevado a cabo en adultos de 60-64 afios, los sujetos recibieron una
dosis tinica de Prevenar 13 o de vacuna antineumocoécica de polisacaridos de 23 serotipos. En el
mismo estudio, otro grupo de adultos de 50-59 afios y otro grupo de adultos de 18-49 afios recibidé una
dosis tinica de Prevenar 13.

En la Tabla 5 se comparan los titulos medios geométricos (TMGs) de OPA, 1 mes después de la dosis,
en adultos de 60-64 afios que recibieron una dosis Ginica de Prevenar 13 o de vacuna antineumocdcica
de polisacaridos de 23 serotipos y en adultos de 50-59 afios que recibieron una dosis tinica de
Prevenar 13.

Tabla 5: TMGs de OPA en adultos de 60-64 aiios que recibieron Prevenar 13 o vacuna
antineumococica de polisacaridos de 23serotipos (PPSV23) y en adultos de 50-59 aifios con
Prevenar 13*>¢

Prevenar 13|Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 .y
o ., | Prevenar 13 en relacion
50-59 aiios en relacion
50-59 aiios | 60-64 afios [60-64 afios con “6)3 16)4PSY23’
N=350-384 | N=359-404 |N=367-402 60-64 aiios ~b% anos
Cociente Cociente | (IC al 95% )
de medias |(IC al 95%)| de medias
Serotipos| TMG T™MG TMG  |geométricas geométricas
1 200 146 104 1.4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1.0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1.4 (1,07; 1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1.4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6A" 4328 2593 213 1.7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1.6 (1,24;2,12) 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1.4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3.87)
A 1726 1164 407 1.5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1.6 (1,16; 2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1.1 (0, 86; 1,47) 1,9 (1,39;2,51)
19A 956 682 352 1.4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56;2.41)
19F 599 517 539 1.2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1.3 (0,94; 1,84) 5,2 (3.67; 7,33)

" La no-inferioridad se definié como el limite inferior del IC al 95% bilateral del cociente de las
imedias geométricas mayor de 0,5.

P Una respuesta superior estadisticamente significativa se definié como el limite inferior del IC al 95%
bilateral del cociente de las medias geométricas mayor de 1.

© Para el serotipo 6A, que es especifico de Prevenar 13, una respuesta superior estadisticamente
significativa se definié como el limite inferior del IC al 95% bilateral del cociente de las medias
geométricas mayor de 2.

En los adultos de 60-64 afios, los TMGs de OPA a Prevenar 13 fueron no inferiores a los inducidos
con la vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos para los 12 serotipos comunes a
ambas vacunas. Para 9 serotipos, los titulos de OPA fueron superiores de forma estadisticamente
significativa en los que recibieron Prevenar 13.

En los adultos de 50-59 afios, los TMGs de OPA a los 13 serotipos de Prevenar 13 fueron no inferiores
a las respuestas a Prevenar 13 en adultos de 60-64 afios. Para 9 serotipos, las respuestas inmunes
estuvieron relacionadas con la edad, mostrando respuestas mayores, de forma estadisticamente
significativa, los adultos del grupo de 50-59 afios que los adultos de 60-64 afios.

En todos los adultos a partir de los 50 afios que recibieron una dosis tinica de Prevenar 13, los titulos

de OPA al serotipo 6A fueron significativamente superiores que en adultos a partir de los 60 afios que
recibieron una dosis Ginica de vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos.
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Un afio después de la vacunacion con Prevenar 13 los titulos de OPA habian descendido en
comparacion con los obtenidos un mes después de la vacunacion, sin embargo, los titulos de OPA para
todos los serotipos se mantuvieron mas altos que los niveles basales:

TMGs de OPA - Niveles TMGs de OPA- Niveles un
basales afio después de Prevenar 13

Adultos de 50-59 afios no previamente
vacunados con vacuna antineumococica 5a45 20 a 1234
de polisacaridos de 23 serotipos

Adultos de 60-64 afios no previamente
vacunados con vacuna antineumococica 5a37 19 a 733
de polisacaridos de 23 serotipos

En la tabla 6 se comparan los titulos medios geométricos (TMG) de OPA, un mes después de la dosis
unica de Prevenar 13 en los adultos de 18-49 afios y en los adultos de 60-64 afios.

Tabla 6: TMG de OPA en los adultos de 18-49 afios y 60-64 afios que recibieron Prevenar 13*°

Adultos de 18-49 afios
18-49 aiios 60-64 aiios en relacion con los
N = 836-866 N = 359-404 adultos de 60-64 aiios
Cociente
Serotipo de medias
TMG" TMG" geométricas (IC al 95% ©)
1 353 146 2,4 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4747 2062 2.3 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55, 2.,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84, 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13, 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41, 3,49)
9V 3339 1164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2983 612 4.9 (4,01, 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91, 2,79)
19A 1580 682 2.3 (2,02, 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1570 375 4.2 (3,31,5,31)

" La no-inferioridad se definié como el limite inferior del IC al 95% bilateral del cociente de las medias
geométricas mayor de 0,5.

” Una respuesta superior estadisticamente significativa se definié como el limite inferior del IC al 95%

bilateral del cociente de las medias geométricas mayor de 1.

‘Los intervalos de confianza (IC) del cociente 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.

En los adultos de 18-49 afios, los TMG de OPA para los 13 serotipos de Prevenar 13 fueron no
inferiores a las respuestas observadas en los adultos de 60-64 afios de edad.

Un afio después de la vacunacion con Prevenar 13, los titulos de OPA habian descendido en

comparacion con los obtenidos un mes después de la vacunacion; sin embargo, los titulos de OPA para
todos los serotipos se mantuvieron mas altos que los niveles basales.
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TMG de OPA - TMG de OPA- niveles un afio
niveles basales después de Prevenar 13

Adultos de 18-49 afios no vacunados
previamente con vacuna antineumococica 5a186 23 22948
de polisacaridos de 23 serotipos

Adultos previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica de polisacdridos de 23 serotipos
Las respuestas inmunes a Prevenar 13 y a la vacuna antineumocdcica de polisacaridos se compararon
en un ensayo directo en adultos a partir de los 70 afios de edad, que habian recibido previamente una
dosis tunica de vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos, al menos, 5 afios antes de la
vacunacion del estudio.

En la Tabla 7 se comparan los TMGs de anticuerpos funcionales (OPA) obtenidos 1 mes después de la
dosis en adultos a partir de 70 afios de edad, previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica
de polisacaridos que recibieron una dosis tnica de Prevenar 13 o de vacuna antineumocdcica de
polisacaridos de 23 serotipos.

Tabla 7 - TMGs de OPA en adultos a partir de 70 afios vacunados con la vacuna
antineumococica de polisacaridos que recibieron Prevenar 13 o vacuna antineumocdcica de
polisacaridos de 23 serotipos (PPSV23)""*

Prevenar 13 PPSV23 TMGs de OPA con Prevenar 13 en
N=400-426 N=395-445 relacion con PPSV23
Cociente de
medias

Serotipos TMG de OPA TMG de OPA geométricas (IC al 95%)
1 81 55 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6A" 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
A% 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42;2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43;2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)

*La no-inferioridad se definié como el limite inferior del IC al 95% bilateral del cociente de las
medias geométricas mayor de 0,5.

® Una respuesta superior estadisticamente significativa se definié como el limite inferior del IC al 95%
bilateral del cociente de las medias geométricas mayor de 1.

® Para el serotipo 6A, que es especifico de Prevenar 13, una respuesta superior estadisticamente
significativa se definié como el limite inferior del IC al 95% bilateral del cociente de las medias
geométricas mayor de 2.

En los adultos vacunados con la vacuna antineumocdcica de polisacaridos, al menos, 5 afios antes de
su inclusion en el estudio clinico, los TMGs de OPA a Prevenar 13 fueron no inferiores a las
respuestas a la vacuna antineumococica de polisacaridos de 23 serotipos para los 12 serotipos
comunes. Ademas, en este estudio se demostraron TMGs de OPA superiores, de forma
estadisticamente significativa, para 10 de los 12 serotipos comunes. Las respuestas inmunes al serotipo
6A fueron superiores, de forma estadisticamente significativa, tras la vacunacion con Prevenar 13 que
tras la vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos.
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Un afio después de la vacunacion con Prevenar 13 en adultos a partir de los 70 afios de edad, que
habian sido vacunados previamente con la vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos,
al menos, 5 afios antes de su inclusion en el estudio, los titulos de OPA habian descendido en
comparacion con los obtenidos un mes después de la vacunacion, sin embargo, los titulos de OPA para
todos los serotipos se mantuvieron mas altos que los niveles basales:

TMGs de OPA - Niveles | TMGs de OPA- Niveles un
basales afio después de Prevenar 13

Adultos > 70 afios vacunados con la vacuna
antineumocdcica de polisacaridos de 23 9al22 18 a381
serotipos, al menos, 5 afios antes

Respuestas inmunes en poblaciones especiales

Las personas con las enfermedades que se describen a continuacion presentan un mayor riesgo de
sufrir enfermedad neumococica. No se conoce la relevancia clinica de las concentraciones de
anticuerpos inducidos por Prevenar 13 en estas poblaciones especiales.

Anemia falciforme

Se llevo a cabo un estudio abierto, con un solo grupo, en Francia, Italia, el Reino Unido, los Estados
Unidos de América, el Libano, Egipto y Arabia Saudita, con dos dosis de Prevenar 13, administrado
con seis meses de intervalo, en 158 nifios y adolescentes de > 6 a < 18 afios con anemia falciforme,
que habian sido previamente vacunados con una o mas dosis de la vacuna antineumocdcica de
polisacaridos de 23 serotipos, al menos seis meses antes del reclutamiento en el estudio. Después de la
primera vacunacion, Prevenar 13 indujo unas concentraciones de anticuerpos, determinadas mediante
las concentraciones medias geométricas de IgG y los TMGs de OPA que fueron superiores de forma
estadisticamente significativa, en comparacion con los valores obtenidos antes de la vacunacion.
Después de la segunda dosis, las respuestas inmunes fueron comparables a las obtenidas con la
primera dosis. Un afio después de la segunda dosis, las concentraciones de anticuerpos determinadas
mediante las concentraciones medias geométricas de [gG y TMGs de OPA fueron mas elevadas que
las concentraciones anteriores a la primera dosis de Prevenar 13, salvo en el caso de las
concentraciones medias geométricas de IgG de los serotipos 3 y 5, cuyo namero fue similar.

Otros datos de inmunogenicidad de Prevenar (7-valente): nifios con anemia falciforme

Se ha investigado la inmunogenicidad de Prevenar, en un estudio abierto y multicéntrico, en

49 lactantes con anemia falciforme. Se vacuno a los nifios con Prevenar (tres dosis, con un mes de
separacion, a partir de los 2 meses de edad); 46 de estos nifios recibieron también una vacuna
antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos, entre los 15 y los 18 meses de edad. Después de la
inmunizacién primaria, el 95,6 % de los sujetos tenian concentraciones de anticuerpos de al menos
0,35 pg/ml para todos los 7 serotipos encontrados en Prevenar. Después de la vacunacion con la
vacuna antineumococica de polisacaridos de 23 serotipos, se observo un aumento significativo en las
concentraciones de anticuerpos frente a los 7 serotipos, lo que sugiere que la memoria inmunoldgica
estaba bien establecida.

Infeccion por el VIH

Nirios y adultos no vacunados previamente con una vacuna antineumococica

Los nifios y adultos con infeccion por el VIH, con un nivel de linfocitos CD4 > 200 células/pl (media:
717,0 células/ul), carga viral < 50.000 copias/ml (media: 2090,0 copias/ml), sin enfermedad activa
relacionada con el SIDA y no vacunados previamente con una vacuna antineumococica, recibieron
tres dosis de Prevenar 13. Siguiendo las recomendaciones generales, se les administrd a continuacion
una dosis unica de la vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos. Las vacunas se
administraron a intervalos de 1 mes. Se evaluaron las respuestas inmunes de 259-270 sujetos
evaluables aproximadamente 1 mes después de la administracion de cada dosis de la vacuna. Después
de la primera dosis, las concentraciones de anticuerpos, determinadas mediante las concentraciones
medias geométricas de IgG y los titulos medios geométricos de OPA inducidas por Prevenar 13 fueron
superiores de forma estadisticamente significativa en comparacion con los valores previos a la
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vacunacion. Después de la segunda y la tercera dosis de Prevenar 13, las respuestas inmunes fueron
similares o superiores a las obtenidas después de la primera dosis.

Adultos vacunados previamente con la vacuna antineumocdcica de polisacdridos de 23 serotipos

Los adultos con infeccién por el VIH, con edad > 18 afios, con linfocitos CD4 > 200 células/pl (media:
609,1 células/pl) y carga viral < 50.000 copias/ml (media: 330,6 copias/ml), que no presentaban
enfermedad activa relacionada con el SIDA y que habian sido vacunados previamente con la vacuna
antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos, administrada al menos seis meses antes de su
reclutamiento en el estudio, recibieron tres dosis de Prevenar 13, en el reclutamiento del estudio, a los
6y alos 12 meses después de la primera dosis de Prevenar 13. Se evaluaron las respuestas inmunes de
231-255 sujetos evaluables aproximadamente 1 mes después de la administracion de cada dosis de
Prevenar 13. Después de la primera dosis, Prevenar 13 produjo unas concentraciones de anticuerpos,
determinadas mediante las concentraciones medias geométricas de IgG y los titulos medios
geométricos de OPA, que fueron mas altas, con significacion estadistica, en comparacion con los
valores obtenidos antes de la vacunacion. Después de la segunda y la tercera dosis de Prevenar 13, las
respuestas inmunes fueron comparables o mas altas que las obtenidas después de la primera dosis. En
el estudio, 162 sujetos habian recibido previamente una dosis de la vacuna antineumococica de
polisacaridos de 23 serotipos, 143 sujetos habian recibido 2 dosis y 26 sujetos mas de 2 dosis de la
vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos. Los sujetos que recibieron dos o mas dosis
previas de vacuna antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos, mostraron una respuesta inmune
similar, en comparacion con los sujetos que recibieron previamente una tinica dosis.

Trasplante de células madre hematopoyéticas

Los nifios y adultos sometidos a un alotrasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) a una
edad > 2 afios, con remision hematoldgica completa de la enfermedad subyacente o con una remisién
parcial muy buena en el caso del linfoma y el mieloma, recibieron tres dosis de Prevenar 13 con un
intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. La primera dosis se administrd entre 3 y 6 meses después
del TCMH. Se administrd una cuarta dosis (refuerzo) de Prevenar 13 6 meses después de la tercera
dosis. Siguiendo las recomendaciones generales, se administré una dosis tnica de la vacuna
antineumocdcica de polisacaridos de 23 serotipos, 1 mes después de la cuarta dosis de Prevenar 13. Se
evaluaron las respuestas inmunes de 168-211 sujetos evaluables, determinadas mediante las
concentraciones medias geométricas de IgG, aproximadamente 1 mes después de la vacunacion.
Prevenar 13 indujo un aumento de las concentraciones de anticuerpos después de cada dosis. Las
respuestas inmunes después de la cuarta dosis de Prevenar 13 aumentaron significativamente para
todos los serotipos en comparacion con los valores obtenidos después de la tercera dosis. Los titulos
de anticuerpos funcionales (titulos de OPA) no se determinaron en este estudio.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para los seres humanos segun los ensayos
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis tinica y a dosis repetidas, tolerancia
local y toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sddico

Acido succinico

Polisorbato 80
Agua para preparaciones inyectables
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Para el adyuvante, ver seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Prevenar 13 es estable a temperaturas de hasta 25°C durante cuatro dias. Pasado este tiempo,

Prevenar 13 debe ser utilizado o eliminado. Esta informacién pretende servir de guia a los
profesionales sanitarios en caso de rotura de la cadena de frio.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspension inyectable en una jeringa precargada (de vidrio de tipo ) con un tope del émbolo
(goma de clorobutilo sin latex) y capuchoén protector de la punta (goma de bromobutilo de isopreno sin
latex).

Presentaciones de 1, 10 y 50, con o sin aguja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Durante la conservacion, puede observarse un sedimento blanco y un sobrenadante transparente. Esto
no constituye un signo de deterioro.

La vacuna debe agitarse hasta obtener una suspension blanca homogénea antes de expeler el aire de la
jeringa, y debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas y/o variacion del aspecto fisico antes
de la administracion. No utilizar si el contenido tiene otro aspecto.

Ninguna especial para su eliminacion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/590/001

EU/1/09/590/002

EU/1/09/590/003
EU/1/09/590/004
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EU/1/09/590/005
EU/1/09/590/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 9 diciembre 2009

Fecha de la ultima renovacion: 18 septiembre 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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