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Prevenar®
Vacuna Neumocécica Conjugada 13 -Valente
(PrDtEina Difteria CRM197)

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1. DESCRIPCION
1.1 Ingredientes activos, fracciones activas

La vacuna neumocdcica conjugada 13-valenta es una solucion estéril de sacéaridos de los
antigenos capsulares de Streptococcus pneumoniae , serotipos 1,3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19 A, 19F y 23F individualmente conjugados por aminacion reductiva a proteina de difteria
CRMyy; no téxica. Los polisacaridos son quimicamente activados y luego  unidos
covalentemente a ta proteina portadora CRMg, para forma el glicoconjugado.

Los conjugados individuales son compuestos, y luego se agregan polisorbato 80 y fosfato de
aluminio para formular |a vacuna, La potencia de la vacuna esta determinada por la cantidag de
antigenos sacaridos y las relaciones sacérido-proteina en ios glicoconjugados individuales.
Cada dosis de 0.5 mL esta formulada para conlener 2.2 ng de cada sacérido para los serotipos
1,3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, vy 23F y 4.4 ug de sacdrido para ¢l serotipo 68,
aproximadamente 28 pg.'?

1.2 Nombres comerciales representativos

& t INSTITUTQ DE SA
Prevenar& DEPARTQ l.fé%!gg}rhggﬁgﬁ% A%ﬁ O?“lﬂtE
Vacuna Pneumoctcica Conjugada 13 Valente UMDAD PRODUCTRG FARMAcEL?T'lgcg; NUEVOS
(Prolefna Difteria GRM,g,) 27 SEP 201

1.3 Clase farmacologlea, clase terapéutica

Vacunas

1.4 Presentaclon y poslbles vias de administracion
Suspensidn lista para usarse como inyeccion intramuscular.”
Suministrada como jeringa pre-llenada.’

1.5 Composicion y caracteristicas farmacéuticas
Vease 1.1.

1.6 Naturaleza y contenido del envase
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Estuche de cartulina impreso que contiene jeringa(s) pre-llenada(s) de 1 mL de vidrio
borosilicato tipo |, Las jeringas estan pre-esambladas con un adaptador Luer-Lok y una tapa de
aguja con un sobresello de piastico rigido cobertor. La tapa de aguja esta compuesta de goma
bromobutil isopren libre de Latex, el adaptador Luer Lok estd compuesto de policarbonato claro
y el sobreselio de polipropileno.

Tanto el adaptador {Luer-Lok) como el sobresello (PRTC) no tienen contacto con el producto.

2. INDICACIONES

Para la inmunizacion de nifios de 2, 4, 6y 12 a 15 meses de edad para prevenir enfermedades
neurnocécicas invasivas,

Inmunizacidén activa de lactantes a partir de las 6 semanas de edad, contra la neumonia y ia
otitis media causada por S. pneumoniae serotipos 1; 3; 4; §; 6A,; 6B; 7F; 9V; 14; 18C; 19A; 19F y
23F.

3. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Para uso intramuscular solamenta’

La dosis es de 0,5 mL para inyectar intramuscutarmente, con cuidado de evitar la inyeceion en o
cerca de los troncos nerviosos y vasos sanguineos. Los sitios de preferencia son la cara
amerolateral del muslo en los factantes o el musculo delftoides en la parta superior del brazo an
los nifios mayores. La vacuna no se debe inyectar en el area glitea. No administrar
PREVENAR® 13 Valente intravascularmente.

La vacuna no se debe inyectar en forma intradérmica, subcutanea o intravenosa, puesto que la
seguridad e inmunogenicidad de estas vias no han sido evaluadas.

Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente antes de su uso para
varificar la existancia de materias particulada o decoloracién.

Véase también la Seccidon 22,

No hay informacion disponible sobre la intercambiabitidad de la vacuna neumococica
conjugada 7-valente 0 PREVENAR 13& Valente con otras vacunas neumocdcicas conjugadas
que contengan una proteina transporadora de CRM gy

Se recomienda que los lactantes que reciben una primara dosis de PREVENAR 13&
Valente completen el curso de vacunacion con la PREVENAR 13& Valente.

Programa do vacunacion
Inmunizacion primaria

En los laclantes, la serie de inmunizacion con PREVENAR 138 Valente consiste en tres dogis
dge 0.5mL cada ung, en intervalog de 2 mesgas aproximadamenta, sequidos de una cuarta dosis
de 0.5 mL entre los 12 y 15 meses de edad. La edad acostumbrada para la primera dosis es de
2 meses de edad. El intervalo de dosificacion recomendado es de 4 8 8 semanas. La cuarta
dosis debe administrarse aproximadamente entre los 12 y 15 meses de edad, y al menos 2
meses después de la tercera dosis.'®
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Programa de Vacunacién de PREVENAR 13® Valente para lactantes y Nliios

Dosis

Daosis 1%

Dosig 2+t

Dosis 3*F

Dosis 47

Edad al
momento de la

2 meses

4 meses

6 meses

12-15 meases

dosis

*La dosis 1 se puade administrar desde las 6 semanas de edad.
T El intervalo de dosificacion recomendado es de 4 a § semanas.

La cuarta dosis puede ser administrada aproximadamente entre los 12-15 meses de edad, y al menos
2 meses después de la tercera dosis.

Esquema acortado de 3 dosis de PREVENAR 13® Valente para ser administrado en
Frograma Nacional de Inmunizaciones

Alternativamente cuando PREVENAR 13@& Valente es dada como parte de un Programa
Nacional Rutinario de Inmunizacion de lactantes, se puede considerar un esquema acortado de
tres dosis. La primera dosis puede ser administrada desde los 2 meses de edad, con una
segunda dosis dos meses mas tarde, y una lercera dosis {booster ¢ dosis anamnésica)
recomendada entre los 11-15 meses de edad (Ver seccién Farmacodinamia, Eficacia Clinica).
En nifios mayores a la edad indicada en el programa de rutina para lactantes,

se debe aplicar el siguiente programa de PREVENAR 13% Valente:"’

Programa para PREVENAR 13® Valente en nifios no vacunados previamente 2 7 meses de

edad
Edad al momento de fa Primera Dosis NUmero total de dosis de 0.5 mL
7-11 meses de edad 3%
12-23 meses de edad 2 B
» 24 meses hasta 9 anos de edad (anles del 1
6° cumpleanos)

* 2 dosis con 4 semanas de separacion a lo menos; la tercera dosis después def primer cumpleanos,
separada de la segunda dosis

Por al menos 2 meses.
T 2 dosis a lo menas con 2 meses de saparacion.

Programa de PREVENAR 13& Valente para lactantes y nifios previamente vacunados con
vacuna neumocdcica conjugada 7-valente (Streptococcus pneumoniae serotipos 4, 6B,
8V, 14, 18C, 19F, y 23F):

PREVENAR 13& Valente contiene fos mismos 7 serolipos presentes en la vacuna
neumococica conjugada 7-valente y esta elaborada basindose en la misma tecnologla de
conjugacion y usando la misma proteina transportadora CRM,g; . Los nifios que han iniciado su
programa de inmunizacion con la vacuna neumocécica conjugada 7-valente pueden completar
dicha inmunizacion cambiandose a PREVENAR®& 13 Valente en cualquier punto del programa.

En las pruebas clinicas, tanto los perfiles de seguridad como de inmunogenicidad son
comparables,
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Nifios de 15 meses a 5 afos de edad gque se consideran completamente inmunizados con la
vacuna neumocécica 7-valente conjugada pueden recibir una dosis de PREVENAR® 13
Valente para obtener respuestas inmunes a log seig serotipos adicionales. Para esta puesta al
dia (suplementos), |a dosis de PREVENAR®E: 13 Valente debe ser administrado con un intervalo
de al menos 8 semanas después de la cuarta dosis de la vacuna neumocécica 7-valente

conjugada '?7.

La inmunidad protectora a los seis nuevos serotipos en PREVENAR 13& Valente requiere de la
dosificacién adecuada a la edad que se describe anteriormente.

4. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquier compenente de la vacuna, incluyendo el toxoide diftérico.
5  ADVERTENCIAS ESPECIALES

: Como con todas las vacunas inyectables, siempre debe haber disponible una supervision y
un tratamiento médico adecuado en ¢caso de algin ocasional evento anafilactico despues
de la administracion de ia vacuna (véase Seccion 15)." (Disponibilidad de Epinefrina
1:1000 y ofros agentes apropiados para el control de reacciones alérgicas inmediatas,

+ Las enfermedades menores, tales como infecciones respiratorias leves, con ¢ sin fiebre
baja, no son, por lo general, una contraindicacién para la vacunacion. La decision de
administrar o retrasar la vacunacion debido a una enfermedad febril actual o reciente
depende en gran medida de la severidad de los sintomas y de su etiologia.  La
administracion de PREVENAR 138 Valente deberia postergarse en sujetos que presenten
una enfermedad febril severa y aguda' ™

. Comgo con cuatquier inyeccidn intramuscular, PREVENAR 13& debe ser administrada con
precaucion en lactantes o ninos con trombocitopenia o cualquier otro trastorno de la
coagulacién, o con aquelios sujetos que reciban terapia anticoagulants, '

. PREVENAR 13& Valente s6lo protegera contra los serotipos de Streptococcus pneumoniac
incluidos en la vacuna, y no protegera confra otros microorganismos que causen
enfermedad  invasiva, neumonia u olitis media. Esta vacuna no se debe usar como
tratamiento para infecciones activas.

. Como con cualquier otra vacuna, PREVENAR 13% puede no brindar proteccion
contra la enferrnedad neurnococica a todos los individuos que la reciben.

&  PRECAUCIONES

Las informaciones sobre seguridad e inmunogenicidad no estan disponibles para ninos en
grupos especificos con riesgo mayor de contraer la enfermedad neumocdcica invasiva (por
ejemplo, nifios con disfuncién esplénica congénita ¢ adguirida, infeccién por HIV,
enfermedades malignas, sindrome nefrotico.) Los nifos en estos grupos pueden tener una
raspuesta de anticuerpos reducida frente a una inmunizacién activa debido al deterioro de
su capacidad de respuesta inmunologica. La vacunacion en grupos de alto riesgo debe ser
considerada para cado caso en particular, Existen algunos datos que han demostrado que
la vacuna neurmnocdcica conjugada 7-valente (serie primaria de tres dosis) induce una
respuesta inmune aceptable en lactantes con anemia drepanccitica o de células
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falciformes, con un perfil de seguridad similar a aquel observado en grupos sin riesgo '®

. £l uso de la vacuna neumocécica conjugada no reemplaza el uso de la vacuna
neumococica polisacérida 23-valente (PPV23) en nifios = 24 meses de edad con anemia
drepanocitica o de células falciformes, asplenia, infeccién por VIH, enfermedad cronica o
con otro tipo de compromiso inmunalogico. No existen datos disponibles scbre Ia
vacunacion secuencial con PREVENAR 13& Valente seguida por ja vacuna neumocécica
polisacéarida 23-valente. Los datos sobre la vacunacidn secuencial con la vacuna
neumocdcica conjugada 7-valente seguida de PPV23 son limitados.'”

. Como con toda vacuna pediatrica inyectable, debe considerarse el riesgo potencial de
apnea al momento de administrar la serie primaria de inmunizacién en laclantes
prematuros. Para cada infante prematuro (nacido = 30 semanas de gestacidn) gue
permanece hospitalizado al momento de Ila administracion recomendada de la vacuna, se
debe considerar la necesidad de monitoreo durante al menos 48 haoras despuss de la
vacunacian,

Puesto que en este grupo de lactantes el heneficio de la vacunacién es alto, ésta no
se debe retener o retrasar.*®

7. EMBARAZO

No s ha establecido la seguridad durante el embarazo.

8. LACTANCIA
No se ha establecido la seguridad durante el periodo de lactancia.

No se sabe si los antigenos o anticuerpos de la vacuna se excretan en |a leche humana.

9. USO PEDIATRICO

La seguridad y efectividad de PREVENAR 13& Valente en ninos menores de 6 semanas de
edad, o en o despues del sexto cumplearios, nu han sido establecidas (véase Seccidn 3),

10. USO GERIATRICO

No se ha establecido la seguridad y efectividad de PREVENAR 13& Valente én poblaciones
geriatricas (Véase la Seccion 3).

11. INTERACCIONES

PREVENAR 13& Valente puede ser administrada con cualquiera de los siguientes elementos
antigénicos, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétano, pertussis
acelular o de céiula entera, Haemophilus influsnzae tipo b, poliomiclitis inactivada, hepatitis B,
meningococo serogrupo C, sarampion, paperas, rubdola y varicela. Los estudios clinicos
demostraron que las respuestas inmunoldgicas y los perfiles de seguridad de las vacunas
administradas no se vieron afectados '

Con anterioridad, estudios con vacuna neumocdcica conjugada 7-valente y vacunas
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antirotavirus demostraron que las respuestas inmunclogicas de los siete serotipos de
neumococos contenidos en la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente y en las vacunas
antirotavirus no se vieron afectadas. No se espera observar diferencias en la respuesta
inmunologica Jpara los seis serotipos adicionales o para la vacuna antirotavirus en PREVENAR
13® Valente.

No se observd ningin cambio en los perfiles de seguridad en pruebas clinicas con lactantes en
las que se administraba PREVENAR 13& Valente en forma concomitante pero en diferenle
sitio/via con la vacuna antirotavirus, hepatitis A, y/o vacunas contra la gripe, 2,28

Las diferentes vacunas inyectables sismpre deben colocarse en diferentes sitios de inyeccidn,

12 INTERFERENCIA CON ANALISIS DE LABORATORIO Y OTRAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

13. EFECTOS SOBRE ACTIVIDADES QUE REQUIEREN CONCENTRACION Y
FUNCIONAMIENTO

14. ABUSOQ Y DEPENDENCIA

15. REACCIONES ADVERSAS®*% %

La seguridad de la vacuna fue evaluada en 13 ensayos clinicos controlados, donde alrededor de
15.000 dosis fueron entregados a 4,729 nifos sanos de edades comprendidas entre 6 semanas
a 16 meses de edad.

En todos los ensayos, PREVENAR®& 13 Valente fue administrado conjuntamente con las
vacunas pediatricas. En una puesta al dia del estudio, 354 nifios vacunados previamente, que
(7 meses a 5 afos de edad) racibieron al menos una dosis da PREVENAR® 13 Valente,
lambién se evalud la seguridad,

La frecuencia esperada de reacciones adversas se presenta en las categorias de frecuencias CIOMS:

Muy comdin: >10%

Comar: =1%y<10%
Poco cormun: 20.1% y <1%
Escaso: >0.01% y < 0.1%
Muy escasamente: <0.01%

15.1 Reacclones adversas de las pruebas clinicas con PREVENAR 138 Valente

Estos datos provienen de pruebas clinicas en las cuales se administrd PREVENAR 13@ Valente en
forma simultanea con ofras vacunas infantiles de rutina.

drgano o Sistema Reacclon adversa
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Trastornos del metabolismo y Iz nutricion
Muy comn Disminucion dsl apstito
Trastornos psiquiatricos

Muy comun Irritabilidad
No comun; Llanto

Trastornos del sistema nervioso
Muy comun Somnolencia/aumento del suefio; suefo agitado/disminuido

Poco comun Conwulsiones (incluyendo convulsiones febriles)
Trastornos gastrointestinales

Comun Diarrea, vomilos

Tragtornes del sistema inmunoldgico

Escaso Reaccion de hipersensibilidad incluyendo adema facial,
Disnea, espasmos bronquiales

Trastornos de la piel y tejidos subcutineos

Cormin Sarpullido
No comun: Urticaria o sarpullido tipo urticaria

Trastornos generales y condiciones del sitio de adminlstraclén

Muy comun Fiebre; cualquier eritema, induracion/hinchazan o
dolor/sensibilidad al tacto en el sitio de la inyeccidn:
Eriterna o induracién/hinchazon de 2.5cm - 7.0 cm en el
sitio de 1a inyeccion (después de la dosis para nifos pequefos vy
nifos entre 2 y S anos).

Comun Fiebre mas alta que 39° C, éritema o induracion/
Hinchazén entre 2.5 crn — 7.0 cm del sitio de la inyeccion
(después de la serie infantil);
Dolor/sensibilidad al tacto del sitio de la inyeccion que
interfiere con el movimiento

Poco comin Eritema o induracion/hinchazén mayor que 7.0 cm en
el sitio de a inyeceion

15.2 Reacciones adversas adiclonales de la Vacuna neumocdclca conjugada 7-valente

Aln cuando las sigutentes reacciones adversas al medicamento no fueron observadas en las
pruebas clinicas para PREVENAR 13@ Valente, se consideran reacciones adversas &l producto
para la vacuna neumocacica conjugada 7-valente, las que se consideran igualmente como
reacciones adversas para PREVENAR 13& Valente. Estas reacciones se enumeran a
continuacion con la frecuencia vista con la vacuna neumocaécica conjugada 7-valente.
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15.3 Reacclones adversas de las Pruebas Clinlcas de la vacuna neumocaocica
conjugada 7-valernte

Organo Sistema Reaccién adversa

Trastornog del sistema nervioso

Escaso Episodio hipotonico-hiporesponsivo

15.4 Reacclones adversas obtenidas de la experiencia post-comercializacion de
Ia vacuna neumocdcica conjugada 7-valente

Estas frecuencias se basan en tasas reportadas espontaneamente para la vacuna
neumococica conjugada 7-valente y han sido calculadas usando el ndmero de
informes y el numero de dosis distribuidas.

Organo o Sistema  Reacclén adversa
Trastornos sanguineos y del slstema linfatico

Muy escasamente Linfoadenopatia localizada en la region del sitic de la inyeccion
Trastornosg del sistema inmunolégico

Muy escasamente Reaccidén anafilactica/anafilactoide, incluyendo shock
Trastornos de la piel y tefidos subcutineos

Muy escasamente Edema angioneurdtico: eritema multiforme
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy escasamente Dermatitis en el sitio de la inyeccion; urticaria en &l sitio de la
inyeccidn; Prurito en el sitio de la inyeccion

16. SOBREDOSIS

La sobredosis con PREVENAR 13& Valente es poco probable debido a su presentacion como
jeringa pre-llenada. Sin embargo, se han reportado casos de sobredosis con PREVENAR 13@
Valente definidas como dosis posteriores administradas en fechas mas cercanas que las
recomendadas con respecto a la dosis previa. En general, los eventos adversos reportados por
sobredosis son consistentes con aquellos que han sido reportados con dosis administradas en
los programas recomendados de PREVENAR13& Valente.

17. MODCQ DE ACCION
PREVENAR13& Valente contiene los 7 polisacaridos capsulares neumococicos que estan

presentes en la vacuna neumocécica conjugada 7-valente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 18F, 23F) mas 6
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polisacaridos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) todos conjugados con la proteina transportadora
CRM,qa; . Los linfocitos B producen anticuerpos en respusesta a la estimulacién antigénica via
mecanismos T-dependientes y T-independientes. La respuasta inmunoldgica a la mayoria de los
antigenos es T-dependiente e implica la colaboracion de los linfogitos-T CD4+ vy de los linfocitos
B, reconociendo al antigeno mediante una union tipo enlace. Los linfocitos-T CD4+ (linfocitos T
colaboradores) proporcionan sehales a log linfocitos B directamente a través de interacciones
con la proteina de la superficie celular e indirectamente a través de la liberacion de citocinas.
Estas sefiales resultan en la proliferacién y diferenciacion de las céjulas B y en la produccion de
anticuerpos de gran afinidad. La senalizacion de los linfocitos-T CD4+ es un requisito para la
generacion de los linfocitos B de larga vida llamados células plasmaticas, que producen
continuadamente anticuerpos de varios isolipos (con un componente 19G) vy linfocitos-B de
memoria que rapidamente se movilizan y secretan anticuerpos frente a la re-exposicion al
mismo antigeno, 2% 27 2

L.os polisacéridos capsulares bacterianos (PSs), en tanto variados en estructura quimica,
comparten la propiedad inmunoldgica comun de ser en gran medida antigenos T-
independientes. En ausencia de la colaboracién de 10s tinfocitos T, los linfocitos B estimulados
por P& producen predominantemente anticuerpos IgM; por lo general no hay una maduracion
de la afinidad de los anticuerpos, y no se producen linfocitos B de memoria. 2 Al igual que
las vacunas, los PSs estan asociados a una pobre o ausente inmunogenicidad en los lactantes
menores de 24 meses de edad y con la falla en la induccién de memoria inmunolagica a
cualquier edad *' %3353 | 5 conjugacién de los PS a una proteina transportadora sobrepasa ia
naturaleza independiente de los antigenos del PS. Los linfocitos B traspartadores especificos de
proteina proporcionan las sefales para la maduracion de la respuesta de log linfocilos B y la
generacion de linfocitos B de memoria. La conversion de los PSs de Streptococcus pneumoniae
en un antigeno dependiente de un linfocito B mediante un enlace covalente con la proteina
transportadora inmunogénica CRMyg; aumenta la respuesta del anticuerpo, induce la memoria
inmunologica y promueve respuestas reforzadas frente a la re-exposicién de lactantes y nifios
pequenos a los polisacéridos neumocécicos. ¥

18. FARMACODINAMICA, EFICACIA CLINICA
Carga de enfermedad

5. pneumoniae es una causa importante de morbilidad y mortalidad a través del munda, en
personas de todas las edades, El organismo causa infecciones invasivas, tales como la
bacteremia y la meningitis, asi como la neumonia y las infecciones de las vias respiratorias
superiores, incluyendo la ofitis media y la sinusitis. En nifos mayores de 1 mes, 8. pneumoniae
es la causa mas comun de enfermedad invasiva. * Se han identificado mas de 90 serotipos
diferentes de S. pneumonias, los que varian tanto en la composicién de sus polisacaridos
capsulares seroactivos como en su capacidad de causar enfermedad, donde la mayor parte de
la enfermedad invasiva es causada por relativamente pocos serotipos. Las frecuencias relativas
de los serotipos neumocdcicos que causan enfermedad invasiva en nifios  varian
geograficamente, pero han permanecido asombrosamente estables en el tiempo. En los Estados
Unidos, los serotipos que causaron la mayor parte de la enfermedad en la década de los
noventa fueron la base para el desarrollo de la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente &
incluyé los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, y 23F. 4

Previo a la introduccion de la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente, la incidencia de
enfermedades neumococicas invasivas (IPD) entre nifios menores de 2 afos de edad era de
aproximadamente de 180-200 casos/100.000/afo, *'“*2 con una tasa global de mortalidad debido
a la enfermedad de 1.4% * La incidencia de la meningitis neumococica en este grupo _etario
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otdres fue estimada en aproximadamente 7-10 casos/100,000 /afo, con una tasa de mortalidad
asociada que alcanzo hasta 8 - 25%. ***° De los sobrevivientes, una proporcion importante tuvo
serias secuelas, Incluyendo retraso en el desarrollo, trastornos convulsivos y sordera.*”
Finalmente, en tanto la neumonia no es generalmente considerada como una enfermedad
invasiva per se, puede ir acompaiiada por bacteremia o puede complicarse por invasion local por
empiama dentro de un espacio normalmente esteril, Ambas manifestaciones invasivas de la
neumonia son mas severas y conllevan tasas de morbilidad y mortatidad considerablemente mas
altas que las neumonias no invasivas, incluso entre los nifos, Previo a la entrega de la licencia
para ia vacuna neumocdeica conjugada 7wvalente, la incidencia estimada de neumonia entre
nifios « 2 afios era 24/100,000.** Los nifios en el grupo de cuidado infantil han aumentado el
tiesgo de enfermedad neumocdcica invasiva, *** al igual que los individuos inmuno-
comprometidos con neutropenia, asplenia, anemia depranocitica, trastornos de la inmunidad
caomplementaria y humoral, infecciones provocadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) o enfermedades cronicas subyacentes. ™

La vacuna neumocdécica conjugada 7-valente recibio su licencia en los Estados Unidos en el ano
2000, después de una prueba clinica, randomizada, doble ciego en una poblacién multi-étnica,
realizado por e Narthern California Kaiser Permanente (NCKP) desde octubre 1995 a Agosto
20, 1998. En este estudio 37.816 lactantes fueron randomizados ya sea a la vacuna
neumococica conjugada 7-valente 0 a una vacuna de control (una vacuna meningocdcica
conjugada del grupo C investigaciona! [MnCC]) a los 2, 4, 8, y 12-15 meseas de edad. En este
astudio, la eficacia de la vacuna neumococica conjugada 7-valente contra la enfermedad invasiva
debida d 5. pneumornae en casos acumulados durante este periodo, fus de 160% en ambos
andlisis, por protocolo e intento de tratamiento  (95% Cl, 75.4%-100% y 81.7-100%,
respectivamente). ®' Los datos acumulados durante un periodo de seguimiento extendido hasta
Abril 20, 1988, entregaron estimaciones de eficacia similares de 97.3% en el andlisis por
pratocolo y 94.4% en el andlisis de intento de tratamiento. ® Desde la introduccion de la vacuna
hasta 2005, * se ha observado entre los nifilos menores de 5 ahos, una reduccion de 98% en las
IPD causadas por los serotipos de la vacuna, avalando la alta efectividad de la vacuna
naumochcica conjugada 7-valente en uso rutinario. En tanto el efecto del uso rutinario de la
vacuna neumococica conjugada 7-valente en lactantes y ninos pequenos ha sido asombroso,
presentando una casi total sliminacién de I10s serotipos contenidos en esta vacuna, se ha
observado un aumento proporcional en otros serotipos que causan IPD (como un porcentaje
craciente de enfermedad residual).  Especificamente, mientras el serotipo 19A fue el naveno
mdas comun de los serotipos aislados que causaban IFD en los Estados Unidos antes de |a
introduccion de la vacuna neumococica conjugada 7-valente, al afo 2005, de acuerdo tanto al
CDC y a sncusestas independiantes, el serotipo 19A habia pasado a ser el serotipe neumaocécico
predominante como causa de IPDs en los ninos estadounidenses, responsable de
aproximadamente 30-45% de las IPDs residuales en nifios < 5 afios de edad a esa fecha, *5%55
Agravando el problema de la predominancia emergente del serotipo 19A esta el hecho de que éste
es cada vez menos susceptible a los agentes antimicrobianos mas comlUnmente usados, *##806162
Ademas, aproximadamente 52% de los casos de IPD producidos por serotipos que se
presentaron en nifos < 2 anos de edad en el Programa Central de Vigilancia Bacteriana Activa
de la CDC , de 2005, fueron debidos a los serotipos (19A, 7F, 3, 6A, vy 5) incluidos en
PREVENAR 13® Valente. En varias encuestas conducidas recientemente en los Estados Unidos
por otros investigadores, mas del 40% y hasta el 58% de los casos de IPDs residuales en
sujetos pediatricos fueron causados por estos seis serotipos adicionales. ™%

Las observaciones epidemiologicas en los Estados Unidos desde la introduccion de la vacuna
neumococica conjugada 7-valente han demostrado que no sélo la enfermedad invasiva se ha
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reducido en forma significativa entre los nifios vacunados, en especial aquella causada por los
serotipas incluidos en fa vacuna, sino que también se ha reducido entre los nifos mayores de 5
anos de edad (una poblacion para la cual la vacuna neumocécica no se recomienda en forma
rutinaria)™ y entre lactantes muy jévenes para ser elegibles para inmunizacion® Generaimente
se cree que la reduccion de la enfermedad entre personas no vacunadas es ol resultado de la
“inmumidad de rebafio” o “efecto indirecta”, un fenémeno que ocurre via interrupcion de la
transmision de fa enfermedad a poblaciones de otro modo susceptibles, resultando en una
reduccion observada de la enfermedad como un todo. En este caso, se observa la inmunidad
de rebafno en las poblaciones no vacunadas debido a la capacidad de la vacuna neumocécica
conjugada 7-valente para interrumpir {a transmision de fos neumococos desde los nifios
vacunados hacia sus contactos no vacunados, Se esperan respuestas de poblaciones similares
en relacion con PREVENAR 13@ Valente cuando se use rutinariaments.

La contribucion exacta de 5. pnewrnoniae en la neumonia infantil es desconocida, ¥ & menudo
no es posible identificar los organismos causantes. En estudios de nifios menores de 5 afios de
edad, con neumonia de origen comunitario (CAP), donde se intentd el diagndstico usando
meétodos serologicos, ensayando antigenos y mediante datos de cultivo, &! 30% de los casos
fue clasificado como neumonia bacteriang, y $e encontrd que el 70% de &stos (21% del total de
las neumonias de origen comunitario) fueron debidos a S, pneumoniae,” , haciendo de ella Ia
causa bacteriana mas comin de la neumonia en este grupo gtario etésse. Sin embargo, (as
observaciones desde la introduccidn de la vacuna neumocteica conjugada 7-valente sugieren
que 5. pneurnoniae, y en particular aquellos serolipos neumacécicos Incluidos en la vacuna, son
responsables de una carga importante de CAP anire los niflos y que la vacuna neumocéeica
conjugada 7-valente es efectiva en la prevencion de CAP en nifios. En particular, las revisiones
de las bases de datos de la utilizacion en los Estados Unidos encontraron que una reduccién en
las hospilalizaciones de un 39-52.4% para las neumonias de cualquier causa, y una reduccién
de 57.6-65% en las hospitalizaciones codificadas como neumonia neumocdcica en nifios
menores de 2 afios, **%° En tanto la neumonia no complicada es generalmente cansiderada como
una enfermedad no invasiva, la neumonia neumocécica puede complicarse tanto por bacleremia y
por manifestaciones localmente invasivas entre las que se incluyen el empiema plaural y la
necrosis pulmonar, Las observaciones en los Estados Unidos desde la introduccién de la vacuna
neumococica conjugada 7-valente sugieren que la neumonia invasiva y complicada puede estar
aumentando y que estas manifestaciones mas severas de neumonia pueden asociarse
probablemente con los serotipos incluidos en PREVENAR 13@& Valente (1, 3, 19A, Y 7F)707172
asociandose particularmente el sarotipo 3 con la neumonia necrotizante, ™

Streptococcus pneunoniae es también la causa principal de enfermedad no invasiva en nifos,
particularmente, de ofitis media aguda (OMA). La otitis madia aguda (OMA) es una enfermedad
comun de la nifiez; 60% de los nifios en su primer afo de vida experimentan un episodio y
mas del 90% lo experimentan antes de los 5 afios Durante el afo 2000, antes de la introduccion
en los Estados Unidos de la vacuna neumococica comjugada 7-valonte, se produjeron
aproximadamente 24,5 millones de visitas medicas y 490.000 procedimientos de miringotomia
con colocacion de tubos de drenaje al ano fueron atribuidos a la otitis media. ™" La incidenciza
maxima de OMA es entre los 6 a 18 meses de edad ™ La enfermedad es menos comin en nifos
mayores pero también se presenta. En 1990, un informe de control realizado por los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) dio a ia ofitis media como el principal
diagnostico de enfermedad en nifos entre 2y 10 afios 7" Las complicaciones de la OMA incluyen
efusion persistente del ofdo medio, pérdida transitoria de la audicidn, posibles retrasos en el
habla y, si se deja sin tratar, puede llevar a enfermedades mas graves tales como la mastoiditis y
la meningitis. $. pneumoniae es una causa impartante de la OMA. Es el patbgeno bacteriano
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mas cominmente aislado en el fluido del oldo medio, identificado entre 20% y 40% de los
cultivos de fluido del ofdo medio en las OMAs.®™ La otitis media neumocécica esta asociada con
tasas mas altas de fiebre y una menor probabllidad de resolverse espontaneamente gue otras
OMAs debidas ya sea a H. influenzae o M. catarrhalis no tipificables, """

La eficacia de la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente contra la otitis media fue evaluada
en dos pruebas clinicas: una prueba efectuada en lactantes finlandeses por el Instituto Nacional
de Salud Publica y la prueba de eficacia pivotal en lactantes norteamericanos en Narthern
California Kaiser Permanente (NCKP). La Prueba Finlandesa sobre Otitis Media (FinOM) fue una
prueba randomizada, de doble ciego, en la cual 1.662 lactantes fueron igualmente randomizados
para recibir la vacuna neumocécica conjugada 7-valente 0 una vacuna de control (vacuna contra
la Hepatitis B [Hep B]) a los 2, 4, 6, y 12-15 meses de edad. Es este estudio, se le solicitd a los
padres de los participantes que trajeran a sus nifios a las clinicas del estudio si el nifio
presentaba infecciones respiratorias 0 sintomas que sugirieran una otitls media aguda (OMA). Si
se diagnosticaba una OMA, se realizaba una timpanocentesis y se hacia un cultive del fluido del
oido madio. Si se aislaba 8. pneumoniae, se realizaba ia determinacion del serotipo; el objetivo
primario era la eficacia contra los episodios de OMA causados por los serotipos de la vacuna en
la poblacion seguin el protocolo. En la prueba NCKP, se evalud la eficacia de la vacuna
neumocécica conjugada 7-valente contra la ofitis media desde ol inicio de la prugba en octubre
de 1995 hasta abri de 1998. El andlisis de la ofitis media incluyd 34.146 lactantes
randomizados a la vacuna neumocoécica conjugada 7-valente (N=17.070} © a la vacuna de
control (N=17.076), a los 2, 4, 6 y 12-15 meses de edad. En esta prueba no se realizo
timpanocentesis de rutina, y los médicos del estudio no utilizaron ninguna definicion estandar
de olitis media, £l objetivo primario de la otitis media fue la eficacia contra todos los episodios de
otitis media en la poblacion segun el protocolo.®®

La eficacia de la vacuna contra los episodios de OMA debidos a los serotipos de la vacuna
evaluada en la prueba finlandesa fue de 57% (95% Cl, 44-67%) en la poblacién segun el
protocolo y de 54% (95% Cl, 41-649%) en la poblacién con intencién de tratar. La eficacia de la
vacuna contra los episodios de OMA debida a los serotipos relacionados con la vacuna 6A, 9N,
1BB, 19A, 23A), evaluados también en la prueba finlandesa, fue de 51% 95% CI: 27, 67) en la
poblacion segun el protocolo vy de 44% (95% Cl: 20, 62) en la poblacidn con intencion de tratar.
Hubo un aumento no significativo en los episodios de OMA causados por serotipos no
relacionados con la vacuna en la pablacion segun protocolo, sugiriendo que los nifios que
recibieron la vacuna neumococica conjugada 7-valente parecian estar en mayor riesgo de ofitis
media debido a los seratipos neumocdcicos no representados en la vacuna, en comparacién
con los nifios que recibieron la vacuna de control. Sin embargo, la vacunacién con la vacuna
neumococica conjugada 7-valente redujo los episodios de otitis media neumococica en general,
En la prueba de NCKP, cuyo objetivo era todos los episodios de otitis media sin perjuicio de ia
etiologia, la eficacia de la vacuna fue de 7% (95% Cl, 4-10%) y &% (95% ClI, 4-8%),
respectivamente, para los analisis segiin protocolo y segln intencién de tratar. En ambas
pruebas se evaluaron, igualmente, varios otros objetivos para la ofitis media. La OMA
recurrente, definida como 3 episodios en 6 meses o 4 eplsodlos en 12 mases, se redujo en un
9% en ambas poblaciones, segin protocolo e intento de tratamienio (98%Cl: 3-15% segin
protocolo vy 95% Ct: 4-14% en intento de tratamiento) en la prueba del NCKP; una tendencia
similar se observé en la prueba finlandesa. La prueba NCKP también demastrd una reduccion
de 20% (95% ClI: 2, 35) en la colocacion de tubos de timpanostomia en la poblacion segun
protocalo y de un 21% (95% Ci: 4, 34) en la poblacién con intencion de tratar. *® Los datos de
la pruegha NCKP acumulados a fo largo del periodo de seguimiento extendido a abril 20, 1999, en
gl cual un total de 37.866 nifios fueron incluidos {18.925 en el grupo de la vacuna neumaocicica
conjugada 7-valente y 18.941 en el grupo de control con MnCC ), disron como resultado
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estimaciones de la eficacia similares para la otitis media en todos los objetivos. ™

En forma similar a la experiencia con IPDs, se han observado reducciones en OMA en los
Estados Unidos desde la introduccién de la vacuna neumocécica conjugada 7-valente, %5889
Puesto que la timpanocentesis diagndstica no se realiza en forma rutinaria en Estados Unidos,
existe menos informacion disponible sobre los cambios en |la distribucion de los serotinos
neumocicicos causantes, Sin embargo, resultados de varios estudios recientes sugieren que
algunos serotipos que no estan incluidos en la vaguna también estan apareciendo como causas
importantes de OMA o de sus complicaciones en nifios (incluyendo la mastoidilis, que ahora es
responsable del 12% de todas las IPDs en el Estudio de Control Neumocdcico Multicéntrico
Pedidtrico de Estados Unidos, todas ellas causadas en 2006-07 por el serotipo 19A), y que as
probable que éstos sean resistentes a los agentes antimicrobianos comdnmente usados,
Otra serie de aislados neumocoeicos provenientes de muestras de timpanocentesis recogidas de
5 centros a traves de Estados Unidos, identilicaron al serotipo 3 como e mas coman, con un
parcentaje menor para los serotipos 1y 7. %

Pruebas Clinicas de Inmunogenicidad del PREVENAR 13® Valente

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado una concentracién de anticuerpos
polisacdridos anti-capsulares séricos de 0.235 pg/ml medidos un mes después de la serie
primaria para lactantes como una Unica concentracion de anticuerpos de referencia para estimar
la eficacia de las nuevas vacunas neumocdcicas conjugadas contra las IPDs. Esta
recemendacion se basa en gran medida en la correlacién observada entre inmunogenicidad y la
eficacia contra las IPDs de las ires pruebas controladas con placsbo para la vacuna
neumococica conjugada 7-valente o la vacuna polisacarida conjugada o la  9-valente CRM,g;
investigacional, Esta concentracion de referencia solo es aplicable en forma poblacional y no
puede ser usada para predecir la proteccién contra las IPDs sobre en forma individual.

Respuestas Inmunolbgicas después de Ia serie primaria Infantil de tres dosis

Se han conducido pruebas clinicas en Estados Unidos y varios paises europeos, usando una
gama de programas primarios de vacunacién. E! porcentaje de lactantes que logrd
concentraciones de anticuerpas 19gG  polisacaridos anti-capsulares neumocdcicos 2 0.35 pg/mil
un mes después de la serie primaria de tres dosis en los estudios representativos, se presenta en
la Tabla 1 a continuacign®!929697.88

Tabla 1; Porcentale de suletos con polisacarido IgG anti-capsular neumocacico

Concentraclones de Anticuerpos > 0.36 ug/ml, un mes después de la serle de lactantes
Serotipo | 2, 3, 4 2,34 [2,46 [2,46 (24,6 246 [2,46 |246
meses meses meses meses meses meses meses meses
Alemanla | Polonia Espana | USA UsA USA USA Canada

Lote 1 Lote 2 Lote 3

(N=282- | (N=106- | (N=261-

(N=249- | (N=387- | (N=398- | (N=387- | (N=272-
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285) 128) 273) 252) a99) 413) 404) 277)
1 96.1 93.0 99.3 95.6 98.5 97.8 97.0 95,7
3 98.2 93.7 90.3 63.5 79.1 68.5 72.4 79.6
4 98.2 97,7 98.9 94.4 98.5 97.6 95.5 97.1
5 93.0 90.6 97.3 89.7 94.4 94.2 90.3 87.0
BA 91.9 85.2 97.4 96.0 98.2 98.1 95.5 96.4
6B 775 | 778 | 985 | 873 94.4 94.9 89.5 93.1
7F 98.6 100.0 | 100.0 08,4 99.7 99.8 99.0 98.6
oV 98.6 08.4 09.3 90.5 08.5 05.4 95.5 095.3
14 98.9 92.9 97,4 97.6 98.2 99.2 99.0 98.2
18C 97.2 96.1 98.1 96.8 98.0 97.8 95.8 96.4
19A 993 | 892 | 9986 984 | 987 98.1 99.0 97.8
19F 95.8 98.4 09,3 98.0 99.2 978 97.5 98.5 |
23F 88.7 82.8 94.6 90.5 87.2 91,2 88.1 90.2

Se ha demostrado que en los receptores, el anticuerpo de enlace al anti-polisacérido para cada
uno de los 13 serotipos se correlaciona con la actividad opsonofagocitica antibacteriana
funcional (anticuerpe activo biologicamente). Las pruebas clinicas también demostraron que la
respussta a PREVENAR 13® Valente no fue inferior a aquella de la vacuna neumocécica
conjugada 7-valente para todos los 13 serotipos, utilizando un set predsfinido de criterios de no-
inferioridad inmunologica®™. Las respuestas inmunes producidas por PREVENAR® 13 Valente a
los 6 serotipos adicionales fueron cuantitativamente mayores, tanto para los polisacaridos
vinculantes Y anticuerpos opsonofagociticos, que las respuestas producidas por PREVENARS
13 Valente ',

Respuestas inmunoldgicas después de Ia serie primaria de dos dosis

La inmunogenicidad en infantes después de dos dosis ha sido documentada en cuatro estudios,
La proporcidn de lactantes que logran una concentracion de polisacaridos 1gG anti-capsulares
neumococicos 2 0,35 pyg/ml un mes después de recibir la segunda dosis, varié entre 79.6% vy
98.5% a través de 11 de los 13 serotipos de la vacuna. Proporciones menores de lactantes
lograron este umbral de concentracion de anticuerpo para ol serotipo 6B (27.9 % a 58.4%) y 23F
(55.8% a 68.6%). Comparado con la serie infantil de tres dosis, los GMCs del polisacarido 1gG
anti-capsular neumococico fueron menores despuds de la serie infantil de dos dosis para la
mayoria de los serotipos,'™'®" La efectividad de una serie primaria de dos dosis contra la otitis
media aguda o neumonia no ha sido establecida.

Respuestas anamnésicas después de los programas primarios de dos y tres dosls

Las concentraciones de anticuerpos post-booster fueron mayores para 12 serotipos gue
aquellas logradas después de la serie infantil primaria, 10 que es consistente con el refuerzo
adecuado (la induccion de la memoria inmunologica). Las concentraciones de anticuerpos
después de la serie infantil primaria y de las dosis de refuerzo fueron similares para el serotipo 3.
Las respuestas de anticuerpos a las dosis de refuerzo después de las series infantiles primarias
de dos y tres dosis fueron comparables para los 13 serotipos en la vacuna.'®
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En ninos entre 7 meses y 5 afos de edad, los programas de puesta al dia de inmunizacion por
edad (como se describen en la seccion 3) da como resultado niveles de respuestas de
anticuerpo polisacarido IgG anti-capsular para cada uno de 1os 13 serotipos que son al menos
comparables con aquellas de la serie primaria de tres dosis en lactantes.'®

Respuesta anamnésica a Prevenar 13@& Valente seguido de una serie primaria on lactantes de
tres dosis Prevenar 7 Valente, Vacuna Prnieumocdcica Conjugada o Prevenar 13& Valente.

Er un esiudio randomizado, doble ciego, control activo en lactantes en Francia (008), fueron
asignados al azar a fres grupos en una razdén de 2:1:1: (1) Prevenar 138 Valente a 2,34 y 12
meses 0 (2) Prevenar® 7 Valente Vacuna Pneumocdcica conjugada a 2,?3,4 meses sagquido de
Prevenar 13® Valente a 12 meses 0 (3) Prevenar® 7 Valente Vacuna Pneumocdcica conjugada
a 2,34y 12 meses. Las concentraciones geométricas promedio de la respuesta al anticuerpo 1gG
polisacarido anticapsular en cada uno de los trece serotipos en 10s 3 grupos, se muestran en Ia
tabla 2. '®198108107108 Ghncentraciones geométricas promedio a los 7 serotipos de la vacuna
conjugada 7 valente no difirieron en los tres grupos. Aunque las conceritraciones geamétricas
promedio a los 6 serotipos adicionales en el grupo Vacuna conjugada 7.valente/Prevenar 13@
Valente fueron mas bajos a aquellos observados ¢on las cuatro dosis del ﬁ-égimen Prevenar 13&
Valente (excepto para el serotipo 3) fueron al menos comparable a aguelias de las series de las
tres dosis en lactantes en los estudios 004 y 3005, Esta comparacion a respuestas de lactantes
es similar a la que fue hecha con la vacuna neumococica 7 valente para establecer los esquemas
de inmunizacion en lactantes mayores y nifios,

168110

Tabla 2: Concentraclones geométricas promedio al anticuerpo 1gG Polisacérido
antlcapsular neumocéeico (pa/mL) un mes después de la vacunacion.

Serotipo 13V/13V 7V/13V VTV 13V 13V
Post-Infante | Post-Infante | Post-Infante | Post-Infante | Post-Infante
(008) (008) (008) (004) {3005)
N=233-236 N=108-113 N=111-127 N=249.252 | N=1172-1213
1 4.08 1.83 0.04 2.03 1.78
3 0.99 1.32 0.10 049 0.56
4 4.20 4.04 4.85 1.81 1,46
5 3.30 1.14 0.53 1.33 1.24
6A 6.14 2.60 1.54 2.19 2.21
. 6B 8.99 10.33 9.63 2.1Q 2.51
7F 4.52 3.71 0.05 2.57 2.57
9V 2.59 2.29 3.24 0.08 1.09
14 9.52 7.81 10.82 4.74 5.009
18C 2.30 2.43 2.81 1,87 1.37

Pigina 15 de 24



MT245395

Regq. ISP

N° B-2088/09

19A 9.50 5,33 3.98 2.07 1.91
19F 5.18 3.73 4.11 1.85 2.15
23F 3.01 3.12 3.69 1.38 1.18

Lactantes mayores y nines previamente Inactivados.

En un estudio de rama abierta de Prevenar 13& Valente en Polonia (3002) en ninos de 7 a 11
afos de edad, 12 a 23 meses y = 24 meses a 5 afos de edad (Previo al 6 cumplearios)
quienes no Tueron expuestos a alguna vacuna neumnacdeica conjugada , reclbieron 3,2 o 1 dosis
de Prevenar 13& Valente de acuerdo a los esquemas apropiados a su edad, Fueron medidas
las concentraciones séricas de IgG un mes despues de la dosis final en cada grupo de edad y
los datos se muestran en la tabla 3. 1111721

Estos esquemas de puesta al dia (catch-up) de inmunizacion segin la edad apropiada resulta
en niveles de respuestas a anticuerpo |gG polisacarido anticapsular de cada uno de los 13
serotipos que son al menos comparables a aquellos de las tres dosis de series primarias en

lactantas.

114

Tabla 3; Concentraciones geométricas promedic al anticuerpo IgG Pollsacérido

anticapsular heumocécico (g/mL) un meg después de la dosls final por grupo de edad.

Serotipo 7 a 11 meses de 12 a 23 meses de | 2 24 meses hasta los
edad (N=B3-84) edad (N=104-110) 5 anos de edad
(N=135-152)
LI 2.88 2.74 1.78
3 1.94 1,86 1.42
4 3.63 4.28 337
N 2.85 2.16 2.3
S 3.72 2.62 2.96
| 6B 4.77 3.38 3.41
7F 5.30 599 4.92
av 2.56 3.08 2.67
14 8.04 6.45 2.24
18C 2.77 3.71 2.56
198 4,77 4,94 6.03
19F 2.88 3,07 2.53
23F 2.16 1.98 1.55
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Administracién Simulignea con Otras Vacunas

En ios estudios 004, 3005 y 3008 fueron administradas vacunas pedistricas de rutina al misma
tiempo que Prevenar 13& Valente. Las respuestas inmunes a los antigenos de las vacunas
seleccionadas concomitantemente fueron comparadas en lactantes que recibieron vacuna
conjugada neumocdcica 7 valente y Prevenar 13&@ Valente. La proporcion de respondedores a
niveles de anticuerpos pre-especificados se muestra en la tabla 4. ''81RNITIBN020 ) o0
respuestas a todos los antigenos en quienes recibieron Prevenar®& 13 Valente fueron similares
a aquellos que recibieron la vacuna neurmnocdeica 7 valente y quienes reunieron criterio formal
para no-inferioridad. Las respuestas a Varicela medidas por un completo Kit celular de ELISA,
disenado para detectar inmunidad después de una infeccién natural fueron mas bajas en ambos
grupos, pero no hubo evidencia de interferencia con la respuesta inmune por administrar
concomitantemente Frevenar 13@ Valente,'®'

Tabla 4: Sujetos logrando un nivel de anticuerpo Pre-especificado para antigenos de
vacunas concomitantes

Nombre vacuna/Nombre del Prevenar 13& Valente Vacuna Pneumocdécica
Antigeno (Nivel de Conjugada 7 Valente % de
anticuepo pre-especificado) % de respondedores Respondedores (n*/N°)
(n*/N%)
Dip (0.1 1U/mL) 95.7 (223/233) | 96.1 (221/230)
Tet (0.1 IU/mL) 98.4 (181/184) 98.5 (193/196)
PT 2165 EU/mL 94.1 (225/239) _ 95.0 (228/240)
FHA = 40.5 EU/mL 96,7 (231/239) 95.0 (228/240)
FRN =26 EU/mI ‘ 93.7 (224/239) 95.8 (230/240)
Polio Tipo 1 (Titer 21:8) 100.0 (183/183) . 100.0 (187/187)
Polio Tipo 2 (Titer 21:8) 98.9 (181/183) 99.5 (186/187)
Polio Tipo 3 (Titer 21:8) 100.0 (182/182) 99.5 (186/187) ~
HBV = 10.0 mIU/mL 100.0 {153/153) 100.0 {173/173)
ActHIB (PRP) Respuesatas después de las series de lactantes B
Hib (PRP) (20.15 pg/mL) 97.9 (232/237) 97.8 (225/230) |
Hib (PRP) (21.0 pg/mL) 77.6 (184/237) 78.3 (180/230)
Pentacel (DtaP-IPV-Hib) Respuestas después de las series de lactantes
Hib (PRP) (20.15 pg/mL) 97.8 (266/272) 99.6 (265/266)
Hib (FRP) (1.0 pg/mL) _ B1.6 (222/272) 84.6 (225/266)
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PT (212.0 EU/mL) 98.6 (279/282) B 96.0 (266/277)
FHA (220.0 EU/mL) 99.3 (281/283) 95.7 (266/278)
PRN (20.15 pg/mL) 96.8 (274/283) - 96.0(266/277)

_ FIMz40EU/mL 93.6 (264/282) 95,3 (262/275)

PedvaxHIB (PRP-OMP) Respuestas de 12-15 meses seguldo de serles de lactantes con
ActHIB

Hib (PRP) (20.15 pg/mL} 100.0 (230/230) 100.0 (214/214)
__Hib (PRP) (1.0 pa/mL) 90.4 (208/230) 92.1 (197/214)

ProQuad (MMR-Varicela) Respuesta de los 12-15 meses

Sarampién (21.10 1L.V.) 96.4 (213/221) 97.1 (204/210)
Paperas (21.10 1.V.) 76.5 (169/221) 72.9 (153/210)
Rubéola (=15 IU/mL) 91,9 (192/209) 90.7 (185/204)
Varicela (21.09 I.V.) 26.7 (59/221) | 21.9(8/210)

A Numera de sujetos logrando niveles de anticuerpo pre-especificado.

B Nimero de sujatos en la poblacion evaluable de Inmunogenicidad.

19. FARMACOQCINETICA

20, DATOS DE SEGURIDAD PRE-CLINICA

Ln estudio de toxicidad en conejos, con una dosig intframuscular repetida (dosis de 5IM) de la
vacuna neumocdcica conjugada 13-valente dio como resultado la generacion de respuestas de
anticuerpos especificos para el serotipo y no se demaostrd ningun efecto adverso sistémico o
local significativo,'® Ademas, no hubo efectos adversos de importancia en un estudio de
tolerancia IM local en congjos con una dosis tnica, '

En estudios de seguridad farmacolégica de la vacuna neumocécica conjugada 13-valente en
una Unica dosig subcutanea (SC) conducido en ratones o monos, no se observaron efeclos
sobre los sistemas nervioso central, respiratorio o cardiovascular. #1312 En astudios de
toxicidad con dosis repetidas (7 dosls SC) en ratones y monos, no se observaron efectos adversos
significativos, '#"'%®'®  Ademas, en un estudio de toxicidad con dosis repetidas (5 dosis SC) en
ratones juveniles, no se observaron efectos adversos significativos. ™

21. COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

La vacuna no debe ser mezclada en la misma jeringa con otras vacunas/productos,
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22. MANEJO

PREVENAR12& Valente es una suspension gue contiene un adyuvante. L.a vacuna debe
agitarge bien para obtener una suspension blanca y homogénea antes de expeler ol aire de la
jeringa y debe ser inspeccionada visualmente antes de ser administrada para ver la existencia
de materia particulada y/o variacién en su aspecto fisico. No utilizar la vacuna si el contenido se
muastra diferente,

La vaguna es para ser administrada inmediatamente después de haber sido abierto el envase.

Véase también la Seccion 3.

23. ALMACENAMIENTO Y DURACION
Véase ol prospecto local
Almacenar refrigeradaentre + 22 C y + 8°C, (36° F-46° F).

No congelar, Desechar si la vacuna ha sido congelada.

Almacenar en su envase original.
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