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Costo-efectividad de vacunas conjugadas
Neumococo 10 y 13 valente en ninos

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es una de las causas mas importantes de en-
fermedad en nifios a nivel mundial y para el cual se han identificado mas de 90 serotipos
distintos. Las vacunas mds frecuentemente utilizadas corresponden a las conjugadas, las
cuales transportan un polisacdrido del neumococo dentro de una proteina. Se desea re-
visar la costo-efectividad de las vacunas conjugadas para neumococo 10 versus 13 va-
lente.

Mensajes clave

e lasvacunas PCV-10 y PCV-13 son costo-efectivas al compararlas contra PCV-7 o
contra el escenario de no vacunar.

e los estudios considerados muestran que la efectividad contra la otitis media
aguda es un factor clave que determina cudl vacuna (PCV-10 o PCV-13) es mds
costo-efectiva.

e laalta frecuencia en que los estudios de costo-efectividad asumieron igual valor
entre las vacunas 10 y 13 valente, podria llevar a un fino balance entre ambas
en términos de la ganancia de nuevos serotipos (PCV13) versus el efecto adicio-
nal en la incidencia de otitis media (PCV10), que sélo puede evaluarse de acuer-
do a las condiciones sanitarias que posea cada pais.

e Serotipos incluidos en la vacuna PCV-13 y no en la PCV-10 (6ABC y 19A) dan
cuenta del 20% de los aislamientos a nivel local.

Este documento se

encuentra disponible en
EVIPNET Chile (evipnet.minsal.cl)

{Qué es una sintesis rapida
de evidencia?

Es una recopilacion de la evidencia
disponible para evaluar la pertinencia
de una intervencién que se realiza en
un plazo no mayor a 20 dias habiles

1
* Este resumen incluye:

— Introduccién: Contextualizacidn del
problema.

— Principales hallazgos: Evidencia que
aporta argumentos para la toma de
decisiones

— lLarealidad de Chile: Datos que
permiten contextualizar el problema
en Chile

X No incluye:

— Recomendaciones explicitas para
detallar el desarrollo de una politica
publica

— Consideraciones de Implementacion,
tales como precio, marcos
requlatorios, impacto en equidad,
etc.

— Andlisis detallado sobre experiencias
internacionales y legislacion
comparada.

— Listado de stakeholders clave en el
area

El resumen utiliza 1
Revision sistematica

Tiempo utilizado para
preparar esta sintesis:

5 dias habiles

{Quién solicito este
resumen?

Esta sintesis fue solicitada por el
Departamento de Inmunizaciones
del Ministerio de Salud de Chile.

e las hospitalizaciones por enfermedades del oido se han reducido en un 23% desde 2006 a 2012, estabilizandose al-

rededor de 760-770 por afio.
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Introduccion

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es una de las causas de enfermedad mds
importantes en nifios a nivel mundial. Los principales cuadros que produce son bacte-
remia, neumonia, meningitis, sinusitis y otitis media aguda.

En términos de inmunizacién contra este patégeno, la introduccion de las vacunas con-
jugadas (que involucran el transporte de un polisacdrido del neumococo dentro de una
proteina transportadora) ha traido una baja significativa de la incidencia de enferme-
dad invasiva causada por neumococo, lo que se ha estimado en 60-90% en EEUU. La
superficie capsular polisacarida del S. pneumoniae provoca una respuesta inmune pro-
tectora especifica para los distintos subtipos, y es el componente principal utilizado
para la serotipificacion de estos organismos.

Actualmente, se han identificado mas de 90 serotipos de S Pneumoniae distintos, sien-
do los mas prevalentes los 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Estos serotipos dan cuenta en
conjunto de un 60% a un 80% de las infecciones en nifios.

En relacidn a las vacunas disponibles, no ha sido posible desarrollar una que incluya los
mas de 90 serotipos existentes, ya sea en una polisacdrida o polisacarida conjugada.
Las vacunas polisacdridas tienen una capacidad inmunolégica muy pobre en nifios me-
nores de 2 afos (grupo con la mayor incidencia de enfermedad invasora), por lo que se
prefiere las conjugadas que involucran el transporte de un polisacarido del neumococo
dentro de una proteina transportadora. Dentro de este grupo, las mas frecuentemente
utilizadas corresponden a CRM197 (una version no téxica mutante de la toxina Difteria)
y OMP (membrana proteica externa de la Neisseria meningitidis). Las distintas vacunas
conjugadas disponibles o en desarrollo se describen en la Tabla 1.

iPara quién es este

resumen?

Personas tomando decisiones
sobre la vacuna a utilizarse en el
Plan Nacional de Inmunizaciones
en cuanto al Neumococo en Chile.

i Como fue preparado este
resumen?

Utilizando palabras clave como
“Vacunas neumococicas”, “13
valente”, “10 valente” y “Costo-
efectividad”, se buscd en las bases
de datos PubMed, Cochrane
Library, PDQ Evidence, Health
System Evidence y Health Evidence
con el objetivo de identificar
revisiones sistematicas del tema.
Al no encontrarse, se seleccionaron
todos los estudios primarios que
abordaran el tema, los cuales
fueron elegidos por 2 revisores
independientes.

Objetivo de esta sintesis

Informar la toma de decisiones
respecto a la costo efectividad de
utilizar Vacuna 10 o 13 valente
para la inmunizacién del
Neumococo en poblacién infantil.
Se buscan articulos que evalten el
impacto. Se presentan los
principales hallazgos.




Tabla 1 Comparacion de los serotipos en las distintas vacunas neumocdcicas
Vacunas conjugadas para Neumococo

PCV7 PCV10 PCV13 PCV15*
Nombre comercial (Prevnar7) | (Synflorix) | (Prevnar13) NA
Laboratorio Pfizer GSK Pfizer Aurobindo
Serotipos incorporados 4 4 4 4
6B 6B 6B 6B
9V 9V 9V 9V
14 14 14 14
18C 18C 18C 18C
19F 19F 19F 19F
23F 23F 23F 23F
1
5
7F 7F 7F
19A 19A
6A 6A
22F
33F

*Vacuna en desarrollo
Fuente: Adaptado de Uptodate, 2015[1]




Resumen de Hallazgos

Esta sintesis busca conocer la costo-efectividad de la vacuna PCV 13 para poblacion infantil. Se compara contra el caso de la
vacuna PCV 10.

Al no encontrarse revisiones sistematicas, se utilizaron principalmente 21 estudios primarios de costo-efectividad (modelos
matematicos de Markov), realizados entre 2010-2015, en 19 paises distintos. 16 estudios provinieron de la bisqueda
realizada, mientras que 5 se identificaron mediante el andlisis de referencias cruzadas. Los estudios incorporados utilizaron
un seguimiento en periodo variables de tiempo (desde 1 afio a toda la vida). 14 estudios tuvieron participacion y/o
financiamiento de la industria farmacéutica, mientras que existié un predominio de la perspectiva de analisis de sistema de
salud por sobre la perspectiva social (que considera costos indirectos atribuibles de forma exclusiva a los pacientes o sus
familias).

En términos de la estructura de los modelos de costo-efectividad, las enfermedades que mas frecuentemente se consideraron
fueron meningitis, bacteremia, neumonia y otitis media aguda.

Los datos epidemioldgicos utilizados, tales como prevalencia de serotipos y la incidencia de enfermedades, presentaron una
alta variabilidad entre los estudios. Este mismo fendmeno se observo en el efecto de eficacia contra la otitis media aguda
producida por todas las causas, la que no fue evaluada en todos los estudios.

En términos de efectos indirectos (efecto rebafio, reemplazo de serotipos y proteccién cruzada), estos habitualmente fueron
considerados en los analisis de sensibilidad de los resultados y no en los casos base de andlisis.

La Tabla 2 sintetiza los resultados obtenidos en cada uno de los estudios mencionados.

Hallazgo 1

= Las vacunas PCV-10 y PCV-13 son costo-efectivas al compararlas contra PCV-7. Los estudios considerados muestran
que la efectividad contra la otitis media aguda es un factor que determina cual vacuna (PCV-10 o PCV-13) es mas costo-
efectiva.

Los resultados de costo-efectividad son altamente variables entre [as distintas vacunas evaluadas en cada pais. En general,
éstos tienden a ser costo-ahorradores o costo-efectivos al comparar las vacunas conjugadas de alta valencia (PCV-10 y PCV-
13) con la PCV-7, o con el escenario de no vacunar.

Por otro lado, al comparar la costo-efectividad de la PCV-13 con la PCV-10, 8 estudios se inclinan por la PCV-10, 8 por la PCV-
13 y 5 tienen conclusiones variables. En este escenario, la efectividad contra la otitis media aguda aparece como un factor
economico clave, junto con el valor de la vacuna.

Si bien los costos de tratamiento por otitis media aguda son bajos para el Sistema de Salud, la incidencia de esta enfermedad
es relativamente alta a nivel internacional. Esto se traduce en que una reduccién de la incidencia produce ahorros significati-
vos, los cuales son claves en los analisis de costo-efectividad, en particular para la vacuna PCV-10. Dichos efectos deben
compararse con los beneficios que aporta la cobertura adicional de serotipos que posee la PCV-13 y la diferencia de precios
existente entre ambas vacunas a nivel local.



Tabla 2. Resultados de estudios de costo-efectividad considerados

Referencia

Pais

Metodologia

Resultados

Ano epidemioldgico

Financiamiento

Perspectiva

Costo-efectividad

Chuck et al. Alberta, Pre-PVC7; 2000-2002 Wyeth Canada | Sistemade |Basado en poblacién; Ar- | Influenza; Efecto PCV 10 3+1 mas efectiva que PCV 7 en todos los escena-
(2010) [2] Canada Post-PCV7;2003-2008 Salud bol de decision 1 afo rebafo rios
Newell et al. |Australia 2009 GSK Sistema de | Basado en poblacién, Mo- | Influenza PVC13 versus PVC7: AUSS55,300/QALY.
(2011) [2] Salud delo Markov 100 afos PCV10 versus PCV7: AUS$55,200/QALY
Morano et al. | Spain 2008 GSK Sistemade | Basado en poblacién; Ar- | Influenza PCV10 es costo-ahorradora versus PCV13
(2011) [2] Salud bol de decision 1 afio
Strutton et al. | Alemania, | Alemania, 2006 Pfizer Sistemade | Basado en poblacién; Ar- | Influenza En Alemania y Grecia: PCV13 costo-ahorradora versus
(2012) [2] Greciay Grecia, 2008 Salud bol de decision 1 afo sin vacuna.
Holanda Holanda, 2006 En Holanda, PCV13 versus sin vacuna: €38/QALY
En Holanda, PCV13 costo-ahorradora versus PCV10
Mucifio- Orte- | México 2000-2005 Pfizer Sistemade | Basado en poblacién; Ar- | Ninguno PCV7, PCV10 y PCV13 costo-ahorradora versus sin vacu-
gaetal. Salud bol de decision 1 afo na.
(2011) [2] PCV13 costo-ahorradora versus PCV7 y PCV10
Urena et al. Argentina | 2006-2010 NR Sistema de | Cohorte desde 0 a 5 afios; | Influenza PCV13 versus PCV10: US$28,147/DALY
(2011) [2] Salud TRIVAC# (Modelo determi-
nistico de transicion de
estado)
Robberstad et | Noruega 2004-2005 GSK Social Cohorte de nacimiento; Influenza; Efecto PCV10 costo-ahorradora versus PCV13
al. (2011) [2] Modelo Markov 95 afios | rebafio; Proteccion
cruzada
Knereretal. |Canaday |NR GSK Sistema de | Cohorte de nacimiento; Influenza; Efecto PCV10 costo-ahorradora versus PCV13
(2012) 2] Reino Uni- Salud Modelo Markov 95 afios | rebafio; Proteccion
do cruzada
Rozenbaum et | Holanda 2004-2006 Wyeth, GSK Sistema de | Cohorte de nacimiento; Efecto rebafio PCV10 versus sin vacuna: €52,947/QALY;
al. (2010) [2] Salud Modelo Markov 95 afios PCV13 versus sin vacuna: €50,042/QALY
Kim et al. Gambia 2009 Private Social Cohorte de nacimiento; Ninguno PCV13 versus sin vacuna: US$570/DALY
(2010) [2] Modelo Markov 95 afnos
Tyo et al. Singapur | 2009 Country Hospitalizacion | 0 a 5 afios; Modelo Mar- | Efecto rebafio PCV10 versus sin vacuna: US$45,100/QALY;

(2011) [2]

kov 5 afios

PCV13 versus sin vacuna: US$37,644/QALY




Referencia

Ano epidemioldgico

Metodologia

Financiamiento

Perspectiva

Tipo de modelo

Efectos considerados

Resultados
Costo-efectividad

By et al. Suecia 2002-2006 GSK Social Cohorte de nacimiento; Efecto rebafio; Pro- | PCV10 es costo efectiva versus PCV13
(2012) [3] Modelo Markov 100 afios | teccion cruzada
Turel et al. Turquia 2008 NR Sistema de | Cohorte de nacimiento; Ninguno Todas las PCV son costo efectivas
(2013) [4] Salud Modelo Markov 5 afios
Earnshaw et | Canada 2009 Pfizer Sistema de | Basado en poblacién; Mo- | Influenza; Efecto PCV13 mas barata y efectiva (dominante) versus PCV10
al. (2012) [5] Salud delo de Markov tiempo de | rebafio
vida
Klok et al. Dinamarca | 2007-2010 Pfizer Sistema de | Basado en poblacidn; Ar- | Efecto rebafio PCV13 es costo efectiva versus PCV10
(2013) [6] y Suecia Salud bol de decision 1 afio
Bakir et al. Turquia NR GSK Sistema de | Basado en poblacién; Ar- | Influenza PCV10 es la intervencién mds costo efectiva para preve-
(2012) [7] Salud bol de decision 1 afo nir enfermedad neumocdcica
Castafeda- Colombia | 2007-2009 Gobierno Sistema de | Cohorte de nacimiento; Influenza PCV13 prevendria mas enfermedad y muertes con un
Orjuela et al. Salud Modelo Markov tiempo de alto LYG, pero PCV10 ahorraria mas para el Sistema de
(2012) [8] vida salud, debido a su alto impacto en la prevencion de
OMA.
Kulpeng et al. | Tailandia | 2006-2009 Fondos Social Cohorte de nacimiento; Efecto rebafio PCV10 no es costo-efectiva al precio actual
(2013) [9] publicos Modelo Markov 1 afio PCV13 no es costo efectiva al precio actual
Vemer et al. Holanda 2007-2011 GSK Social Cohorte de nacimiento; Influenza; Efecto PCV13 es costo efectiva con una diferencia de precio de
(2014) [10] Modelo Markov 1 afio rebafio; Proteccion | 11 euros por dosis comparada con PCV10.
cruzada PCV13 es dominante con una diferencia de precio menor
a 2.63 euros por dosis comparada con PCV10.
Ayiekoetal. |Kenia 2003-2009 Fondos Social Cohorte de nacimiento; Ninguno PCV10 es altamente costo efectiva comparada con no
(2013) [11] publicos Modelo Markov tiempo de vacunar
vida PCV13 es altamente costo efectiva comparada con no
vacuna
Gomez etal. |Peru 2000-2006 GSK Sistema de | Cohorte de nacimiento; Influenza PCV10 es probable de ser intervencion dominante versus
(2013) [12] Salud Modelo Markov tiempo de PCV 13
vida

NR: No Reportado, Dominante: Intervencién mds barata y mds efectiva, LYG: Life Years Gained, CS: Cost saving. OMA: Otitis media aguda.




La realidad de Chile

A continuacidn se describe la situacion epidemioldgica actual de prevalencia de serotipos para Neumococo y los egresos hospitalarios por enfermedades del oido y apéfisis mastoide
en Chile (Cédigos CIE-10 H60-H95).

Aislamientos de Neumococo por serotipo Egresos Hospitalarios (0-4 aiios) por enfermedades del oido y
sT38 apofisis mastoide 2006-2012
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Fuente: (MINSAL, 2015). Informacién entregada por el Depto de Inmuniza-

Fuente: (DEIS, 2012) [13]
ciones, en base a lo reportado por el ISP.[14]



De los 234 aislamientos totales por Neumococo a Mayo de 2015, el serotipo 3 corresponde al 14% (33 aislamientos), sequido
por el 19 A con 10.2% (24 aislamientos) y los 6ABC con 10.2% (24 aislamientos también). De esta forma, en un 20% de los
aislamientos se reportan serotipos presentes en la PCV-13 y no en la PCV-10 (19A y 6A). Ademds, de los 24 aislamientos
totales de 19 A, 18 son en menores de 5 anos.

Por otra parte, al estudiar la importancia de las enfermedades del oido para el pais, se puede observar que estos episodios
se han reducido en un 23% desde 2006 a 2012. No obstante en algunos afios han aumentado los casos, pareciera que en
2011y 2012 se ha estabilizado entre 760-770 casos por afio.
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