Coste-efectividad de la
vacunacion
antineumococica en
adultos > 60 anos

Informes de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias

SESCS

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Gobierno
de Canarias

+

& a
GOBIERNO | MINISTERI )

l‘t DEESPANA | DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES e
E IGUALDAD

B mm
RED ESPANOLA DE AGENGIAS DE EVALUACION
T Aock Y Pacotaons . SeT NATOWAL FESALD







Coste-efectividad de la
vacunacion
antineumococica en
adultos > 60 anos

Informes de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias

SESCS

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



VALLEJO TORRES L.

Coste-efectividad de la vacunacion antineumocadcica en adultos > 60
afos / L. Vallejo Torres, R. Linertova, |. Castilla, V. Ramos Garcia, J.
Castilla Catalan, A. Barricarte Gurrea, M.V. Torres de Mier, E. Herrera
Ramos, I. Imaz Iglesia, P.G. Serrano-Aguilar. — Madrid: Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Santa Cruz de Tenerife:
Servicio Canario de la Salud. — 188 p.; 24 cm. — (Coleccién: Informes,
estudios e investigacién / Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad) (Serie: Informes de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias /
SESCS)

NIPO: 731-18-004-8

1. Vacunacién antineumocécica 2. Adultos > 60 afos 3. Coste-
efectividad

I. Canarias. Servicio Canario de la Salud Il. Espafa. Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

El Servicio de Evaluacion de la Direccidn del Servicio Canario de la Salud
asume la responsabilidad exclusiva de la forma y el contenido final de
este informe. Las manifestaciones y conclusiones de este informe son las
del Servicio de Evaluacion y no las de sus revisores externos.

Edita: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Servicio Canario de la Salud



Este documento ha sido realizado por el Servicio de Evaluacion del
Servicio Canario de la Salud en el marco de la financiacién del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para el desarrollo de las
actividades del Plan anual de trabajo de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS

Para citar este informe:

Vallejo Torres L, Linertova R, Castilla I, Ramos Garcia V, Castilla Catalan
J, Barricarte Gurrea A, Torres de Mier MV, Herrera Ramos E, Imaz Iglesia
I, Serrano-Aguilar PG. Coste-efectividad de la vacunacién
antineumocécica en adultos > 60 anos. Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la
Salud; 2017. Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.






Agradecimientos

Los autores de este informe quieren expresar su agradecimiento a Carlos
Gonzéalez por su apoyo en las tareas de documentacién y edicion.
También agradecemos la ayuda de Aurora Limia Sanchez por su
asesoramiento y suministro de informacién, asi como por su revisién del
informe.






d .

Indice

Siglas y acronimos

Resumen en términos sencillos
Plain language summary
Resumen

Summary

1. Introduccioén
1.1. Problema de salud y uso actual de la tecnologia

1.2. Descripcién de la tecnologia.

2. Objetivos
2.1. Objetivo general
2.2. Objetivos especificos:

2.3. Preguntas de investigacion

3. Metodologia de la revisién sistematica de la literatura
3.1. Revision sistematica de la literatura
3.1.1. Efectividad y seguridad
3.1.2. Coste-efectividad
3.2. Andlisis de coste-efectividad
3.2.1. Descripcion del modelo conceptual

13

15

17

19

22

25
25
26

29
29
29
29

31
31
31
34
35
36

3.2.2. Parametrizacion de las alternativas en comparacién en el caso

base

37

3.2.3. Parametrizacion de las alternativas de no vacunacién y

vacunacioén Unicamente con VNC13
3.2.4. Anadlisis de sensibilidad probabilistico

3.2.5. Otros anélisis de sensibilidad

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS

45
47
53



3.3. Andlisis de impacto presupuestario

60

3.4. Andlisis de aspectos éticos, sociales, legales, organizacionales y

relacionados con los pacientes
3.4.1. Revision de la literatura

3.4.2. Participacion de pacientes

4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura
4.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica
4.1.2. Efectividad y seguridad
4.1.3. Coste-efectividad

4.2. Andlisis coste-efectividad
4.2.1. Caso base
4.2.2. Andlisis de sensibilidad
4.2.3. Comparacion con otros escenarios

4.3. Impacto presupuestario

61
61
63

65
65
65
66
78
102
102
104
109
111

4.4. Aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales y organizacionales 112

4.4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

112

4.4.2. Aspectos organizativos, éticos, sociales y/o legales relacionados

con la tecnologia

5. Discusion

6. Conclusiones

7. Recomendaciones

Contribucion de los autores y revisores externos

Declaracion de intereses

Referencias

113

119

127

129

131

133

135

8 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexos 143

Anexo 1. Estrategia de busqueda 143
Anexo 2. Referencias de estudios excluidos 161
Anexo 3. Resultados de busqueda - andlisis de los aspectos organizativos,
éticos, sociales y legales 165
Anexo 4. Alegaciones recibidas por parte de MSD 166
Anexo 5. Alegaciones recibidas por parte de Pfizer 171
Anexo 6. Respuestas a alegaciones recibidas 185

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS



Indice de tablas

Tabla 1. Incidencia (casos/100.000 habitantes) de casos de enfermedad

neumococica en poblacion inmunocompetente’ en Navarra (2016) 38
Tabla 2. Incidencia (casos/100.000 habitantes) de casos de neumonia
neumocdcica ambulatoria en Navarra (2013-2016) 39

Tabla 3. Distribucion de serotipos cubiertos segun vacuna 40
Tabla 4. Estimacién de incidencia (casos/100.000 habitantes) al incorporar la
VNC13 41
Tabla 5. Proporcién de casos de ENI o NNH segun cédigo CIE-9 42
Tabla 6. Riesgo de muerte (%) entre los afectados de enfermedad neumocécica
segun el CMBD (2010-2015) 42
Tabla 7. Costes empleados en el modelo de evaluacién econémica 43
Tabla 8. Utilidades y desutilidades empleadas en el modelo de evaluacion
econdémica 45
Tabla 9. Riesgo relativo de padecer la enfermedad estando vacunado frente a no
estando vacunado 46

Tabla 10. Distribucion de serotipos cubiertos segun vacuna 47
Tabla 11. Parametros para el andlisis de sensibilidad probabilistico 48
Tabla 12. Incidencia (casos/100.000 habitantes) de enfermedad neumocécica en
poblacién general espafiola 54

Tabla 13. Distribucion de serotipos cubiertos segun vacuna (2015) 57
Tabla 14. Efecto indirecto de la vacunacioén infantil en la incidencia de serotipos
vacunales en adultos 58

Tabla 15. Cobertura de la vacunacion con VNP23 en Navarra por rango de edad
59

Tabla 16. Caracteristicas de las revisiones sistematicas con meta-analisis 70
Tabla 17. Resultados de los meta-analisis de revisiones sistematicas incluidas 72
Tabla 18. Calidad de las revisiones sistematicas: herramienta AMSTAR 76
Tabla 19. Revisiones sistematicas de evaluaciones econémicas 81
Tabla 20. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas incluidas 87
Tabla 21. Resultados de las evaluaciones econdémicas incluidas 92
Tabla 22. Calidad metodolégica de evaluaciones econdémicas 929
Tabla 23. Resultados del caso base 102
Tabla 24. Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico 102
Tabla 25. Resultados de los andlisis de sensibilidad 105
Tabla 26. Razén coste-efectividad incremental obtenida al aumentar los afios
hasta la vacunacion con una cobertura del 100% 108

Tabla 27. Coste y efectividad de las diferentes alternativas de vacunacioén 109
Tabla 28. Coste y efectividad incrementales de las nuevas estrategias frente a la
vacunacioén con VNP23 a los 60 y a los 65 afios de edad 109
Tabla 29. Impacto presupuestario de la adicion de la VNC13 a la estrategia
actualmente aplicada en Espafa 111
Tabla 30. Impacto presupuestario a 5 afios de diferentes estrategias de
vacunacion en Espafia 112

10 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Indice de figuras

Figura 1. Diagrama basico del modelo conceptual 37
Figura 2. Esquema en forma de arbol del calculo de poblacién sana y enferma al
incorporar la VNC13 39
Figura 3. Esquema en forma de arbol que relaciona la incidencia vacunal con la
incidencia no vacunal 46
Figura 4. Modelos de desvanecimiento del efecto de la VNC13 para ENI 56
Figura 5. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo) 66
Figura 6. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacion con
VNP23+VCN13 frente a VNP23 1083
Figura 7. Curva de aceptabilidad coste-efectividad de la vacunacién con VNP23
frente a VNP23+VNC13 104

Figura 8. Planos coste-efectividad incrementales de a) eliminar la vacunacion
frente a continuar vacunando con VNP23; y b) vacunar Unicamente con

VNC13 frente a continuar vacunando unicamente con VNP23 110
Figura 9. Curvas de aceptabilidad coste-efectividad de todas las estrategias
vacunales 111

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 11






Siglas y acronimos

AVAC Afos de vida ajustados por calidad

AVG Afos de vida ganados

AVGE AfRos de vida ganados por mortalidad evitada

CACE Curva de aceptabilidad sobre el coste-efectividad
CC.AA. Comunidad auténoma

CIE Clasificacion internacional de enfermedades

CISNS Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
CMBD Conjunto minimo basico de datos

EC Ensayo clinico

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EE Evaluaciéon econémica

EN Enfermedad neumocdcica

ENI Enfermedad neumocdcica invasiva

IC Intervalo de confianza

INE Instituto nacional de estadistica

MSSSI Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
NAC Neumonia adquirida en comunidad

NN Neumonia neumocécica

NNA Neumonia neumocécica ambulatoria

NNH Neumonia neumocécica hospitalizada

NNN Neumonia neumocécica no bacteriémica

RCEI Ratio coste-efectividad incremental

RS Revision sistematica

SNS Sistema nacional de salud

VE Eficacia de la vacuna

VNC13 Vacuna antineumocécica conjugada de 13 serotipos
VNC7 Vacuna antineumocécica conjugada de 7 serotipos
VNP23 Vacuna antineumocécica polisacarida de 23 serotipos

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS







Resumen en términos sencillos

La enfermedad neumocdcica es una enfermedad infecciosa frecuente
que produce un amplio rango de patologias, desde otitis, sinusitis, hasta
formas graves como neumonia, meningitis y septicemia. Esta enfermedad
es mas comun en los nifios menores de cinco afios y en los adultos
mayores de 65 afos, y en individuos con factores de riesgo como
enfermedades crénicas o enfermedades que alteran el sistema
inmunoldgico. Para prevenir esta enfermedad en los adultos existen dos
vacunas: la polisacarida de 23 serotipos (VNP23) y la conjugada de 13
serotipos (VNC13). Actualmente en Espafa se recomienda vacunar con la
VNP23 a todos los mayores de 65 afios, asi como a las personas que
padezcan ciertas enfermedades cronicas, y, ademas, vacunar a las
personas inmunodeprimidas y con ciertas condiciones clinicas concretas
con laVNC13. Sin embargo, algunas Comunidades Autbnomas, y algunos
paises, vacunan a todos los mayores de 60 o 65 con ambas vacunas.

El objetivo de este informe es evaluar la seguridad, efectividad y
eficiencia de vacunar a todos los mayores de 60 afios que no sufran de
inmunodepresién con ambas vacunas, en comparacién con vacunarlos
solo con la VNP23 como hasta ahora. Para ello se realizd una revision
sistematica de la literatura cientifica publicada sobre la efectividad,
seguridad y coste-efectividad de dichas vacunas. Ademas, se desarroll6
un analisis de coste-efectividad que compara la mejora en salud que se
consigue al vacunar a los mayores con ambas vacunas con el coste
adicional que supone afiadir la VNC13, y asi poder valorar si vacunar con
ambas es eficiente o, en otras palabras, si es coste-efectivo.

Los estudios que se han realizado hasta ahora indican que ambas
vacunas son seguras y efectivas. Sin embargo, no hay estudios que
comparen directamente qué vacuna es capaz de evitar mas casos de
enfermedad neumocécica, o que comparen el nUmero de casos que se
evitan al vacunar a la poblacién mayor con ambas frente a vacunar solo
con VNP23. Ademas, los estudios de coste-efectividad disponibles llegan
a conclusiones diferentes, algunos consideran que vacunar con ambas
vacunas es coste-efectivo, mientras que otros concluyen que no lo es. El
analisis que se realiza en este informe concluye que es mas coste-efectivo
vacunar solo con la VNP23 a los mayores que no padezcan
inmunodepresién que vacunarlos con ambas.

Se recomienda, por tanto, mantener la estrategia de vacunacion
actual, que consiste en vacunar con VNP23 a la poblacién mayor sin
problemas de inmunodepresién, asi como a los que padezcan
enfermedades croénicas, y con ambas vacunas (VNC13 + VNP23) a las
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personas de cualquier edad que sufran de inmunodepresion o que tengan
las siguientes condiciones clinicas: fistula de liquido cefalorraquideo,
portadores de implante coclear, antecedentes de enfermedad
neumocdcica invasora confirmada y cirrosis hepatica.
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Plain language summary

Pneumococcal disease is a common infectious disease that causes a
wide range of conditions, including otitis, sinusitis, and other more severe
illnesses such as pneumonia, meningitis and septicemia. This condition is
more common among the very young (those under the age of 5) or the
elderly (those 65 and older), as well as among those with risk factors such
as certain chronic diseases and ilinesses that affect the immune system.
There are two vaccines available for adults to prevent pneumococcal
disease: the pneumococcal polysaccharide vaccine with 23 serotypes
(PPV23) and the pneumococcal conjugate vaccine with 13 serotypes
(PPC13). Currently, in Spain the use of PPV23 is recommended for all
individuals above 65 years and for individuals with certain chronic
diseases, and, in addition, the use of PPC13 is recommended for those
with immunosuppression and with specific underlying conditions.
However, some autonomous communities, and some countries,
recommend the use of both vaccines for all individuals above 60 or 65
years of age.

The aim of this report is to evaluate the safety, effectiveness and
efficiency of using both vaccines in adults above the age of 60 without
immunosuppression, in comparison with using the PPV23 only as
currently recommended. To do so, we conducted a systematic review of
the scientific literature on the safety, effectiveness and cost-effectiveness
of both vaccines. In addition, we developed a cost-effectiveness analysis
that compared the health gain achieved when using both vaccines with
the extra cost incurred when adding the PPC13. This allows us to assess
whether the use of both vaccines is efficient, or, in other words, whether
it is cost-effective.

The studies conducted so far have shown that both vaccines are safe
and effective. However, there are not studies that directly compare which
vaccine is able to avoid more cases of pneumococcal disease, neither that
compare the number of cases avoided when using both vaccines instead
of only PPV23. Furthermore, the cost-effectiveness analyses available
have reached different conclusions, with some indicating that the use of
both vaccines is cost-effective and other studies concluding otherwise.
The analysis undertaken in this report concluded that for adults above the
age of 60 without immunosuppression is more cost-effective to use
PPV23 only than to use both vaccines.

Therefore, we recommend maintaining the current vaccine strategy
consisting on the wuse of PPV23 for the elderly without
immunosuppression, as well as for individuals with certain chronic
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diseases, and the use of both vaccines (PPC13 + PPV23) for individuals
of any age with immunosuppression and with the following conditions:
cerebrospinal fluid leakage, persons with cochlear implant, previous IPD
and hepatic cirrhosis.
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Resumen

Introduccion

Existen dos vacunas antineumocécicas disponibles para su utilizacién en
adultos: la polisacarida de 23 serotipos (VNP23) y la conjugada de 13
serotipos (VNC13). El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud (CISNS) recomienda actualmente la utilizacion, de forma
sistematica, de la VNP23 en personas de grupos de riesgo y en mayores
de 65 afos, y, ademas, la VNC13 en personas inmunodeprimidas o
inmunocompetentes con ciertas condiciones clinicas de base. Algunas
Comunidades Auténomas, y algunos paises, han incluido Ila
administracion rutinaria de VNC13 en conjunto con la VNP23 en mayores
de 60 o 65 afios, mientras que otros paises no la consideran eficiente y
no recomiendan su uso en conjunto con la VNP23 en poblacién mayor
inmunocompetente.

Objetivos

Evaluar la eficiencia de administrar la vacuna antineumocécica conjugada
junto con la vacuna polisacarida a la poblacién mayor inmunocompetente
en Espana. Para ello, evaluamos el coste-efectividad de administrar la
vacuna antineumocécica VNC13 en conjunto con la VNP23 en mayores
de 60 afos inmunocompetentes frente a la estrategia actual de vacunar
solo con VNP23 para el mismo grupo de edad.

Metodologia

Se realizé una revision sistematica de la evidencia acerca de la
efectividad, seguridad y coste-efectividad de dichas estrategias de
vacunacion. Ademas, se desarrolld un modelo de coste-efectividad de
novo, empleando la evidencia mas actual y focalizandolo a los escenarios
mas relevantes para el contexto espanol.

En cuanto a la revisiéon sistematica, se elabor6é una estrategia de
busqueda para identificar estudios de efectividad y seguridad y
evaluaciones econdmicas. Los criterios de inclusion empleados fueron:
estudios en personas mayores de 60 afios inmunocompetentes
residentes en paises industrializados que evaluaran la vacuna
antineumocadcica VNC13 frente a las estrategias de no vacunar, vacunar
con VNP23 como alternativa, o vacunar con VNP23 como complemento.
Se emplearon las bases de datos electronicas Cochrane Systematic
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Reviews Database, MEDLINE, PREMEDLINE, CINAHL, HBE y EMBASE
desde el comienzo de las bases de datos hasta marzo de 2017. Dos
revisores seleccionaron de forma independiente los estudios, que fueron
evaluados segun su calidad metodolégica. La extraccion de datos fue
realizada por un revisor y comprobada por un segundo revisor. Las
caracteristicas y resultados de los estudios incluidos se presentaron en
forma de sintesis narrativa con tabulacién.

El modelo de coste-efectividad de novo comparé, en su caso base,
la estrategia de afadir la vacuna antineumocoécica VNC13 para su
administracion en la poblacion inmunocompetente mayor de 60 afios,
frente a la estrategia actual en Espafia que incluye Unicamente la
vacunacion con VNP23 en esta poblaciéon. En analisis adicionales se
incorporaron como alternativas la no vacunaciéon y la vacunacion
unicamente con VNC13. Se empledé un modelo de Markov con ciclos
anuales partiendo de una cohorte que representa la poblacion
inmunocompetente mayor de 60 afos. Se realizd un andlisis
deterministico, utilizando los valores esperados de los parametros del
modelo, y un analisis de sensibilidad probabilistico para cuantificar la
incertidumbre en torno a la decisibn a tomar. Se realizaron también
exhaustivos analisis de sensibilidad mediante escenarios para comprobar
la robustez del modelo ante cambios en los valores de los parametros
clave en la determinacién de los resultados.

Resultados

Una vez eliminadas las referencias duplicadas, se localizaron 1.816
articulos. A partir de la lectura de titulos y resimenes se seleccionaron 95
articulos. Finalmente se incluyeron en esta revisién 19 articulos: 7
revisiones sistematicas de efectividad, 3 revisiones sistematicas de
evaluaciones econdémicas y 9 evaluaciones econdmicas.

Existe evidencia que indica que ambas vacunas tienen un impacto
clinico positivo en poblacién mayor. Ambas vacunas tienen ademas
excelentes perfiles de seguridad. Sin embargo, no existe comparacion
directa de la efectividad clinica entre VNP23 y VNC13. Por otro lado,
multiples evaluaciones econémicas demuestran que ambas vacunas son
coste-efectivas en comparacién exclusivamente con la estrategia de no
vacunar. Sin embargo, la conclusién sobre qué vacuna, VNC13 o VNP23,
es mas coste-efectiva varia segun parametros claves y los supuestos
asumidos en los estudios realizados. No se identificaron andlisis de coste-
efectividad realizados en Espana. Los dos estudios mas recientes no
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financiados por la industria no encuentran coste-efectiva la estrategia de
anadir VNC13 a VNP23 en poblacién de mayores inmunocompetentes.

El andlisis de coste-efectividad de novo realizado en este informe
concluye que la inclusién de la vacuna VNC13 como complemento a la
VNP23 en poblacion mayor de 60 afos inmunocompetente no es una
opcién coste-efectiva en comparacion con vacunar exclusivamente con
VNP23. Sin embargo, esta pauta secuencial (VNC13 + VNP23) fue
altamente coste-efectiva en poblaciéon inmunodeprimida.

Conclusiones

La administracion de la vacuna VNC13 como complemento a la VNP23
en poblacion mayor inmunocompetente no es una opcién coste-efectiva
en comparacién con vacunar exclusivamente con VNP23 a esta
poblacion.

Recomendaciones

Se recomienda mantener la estrategia de vacunacion actual, acordada en
el CISNS, que consiste en vacunar de manera sistematica con VNP23 a
los mayores inmunocompetentes, y con pauta secuencial (VNC13 +
VNP23) a las personas de cualquier edad de grupos de riesgo, como son
los inmunodeprimidos y las personas inmunocompetentes con ciertas
condiciones clinicas de base, como fistula de liquido cefalorraquideo,
portadores de implante coclear, antecedentes de enfermedad
neumocécica invasora confirmada y cirrosis hepatica.
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Summary

Introduction

There are two vaccines available for adults to prevent pneumococcal
disease: the pneumococcal polysaccharide vaccine with 23 serotypes
(PPV23) and the pneumococcal conjugate vaccine with 13 serotypes
(PPC13). The Interterritorial Council of the National Health System in Spain
currently recommends the routine use of PPV23 for individuals above 65
years and for individuals with certain chronic diseases, and, in addition,
the use of PPC13 for those with immunosuppression and with specific
underlying conditions. Some regions in Spain, and some countries, have
included the routine use of PPC13 for individuals above 60 or 65 years of
age, while some other countries do not consider efficient to use both
vaccines and do not recommend adding PPC13 to PPV23 for the
immunocompetent elderly population.

Objectives

The aim of this report is to evaluate the efficiency of the use of the
pneumococcal conjugate vaccine in addition to the pneumococcal
polysaccharide vaccine in the immunocompetent elderly population. We
assess the cost-effectiveness of adding the PPC13 vaccine alongside the
PPV23 forimmunocompetent adults over the age of 60 in comparison with
using only the PPV23 vaccine for this age group.

Methods

We conducted a systematic literature review of the safety, effectiveness
and cost-effectiveness of both vaccine strategies. In addition, we
developed a de novo cost-effectiveness analysis using the most up-to-
date evidence and focussed to the Spanish context.

For the systematic review, a search strategy was developed to
identify studies on the safety, effectiveness as well as economic
evaluations. The inclusion criteria were: studies on immunocompetent
individuals over the age of 60 from industrialised countries that assess the
PPC13 vaccine against no vaccine, or against PPV23 as an alternative, or
against PPV23 as a complement. Cochrane Systematic Reviews
Database, MEDLINE, PREMEDLINE, CINAHL, HBE y EMBASE were
searched until March 2017. Two researchers selected the articles
independently, and the studies were assessed according to their
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methodological quality. Data extraction was undertaken by one
researcher and double checked by a second researcher. Characteristics
and results of included papers were synthesized and presented in tables.

The cost-effectiveness model compared, in the base case, the
strategy of adding PPC13 for the immunocompetent elderly population
against the current recommendation of using the PPV23 vaccines only for
this age group. In additional analysis, we included as comparators the
strategy of no vaccination, and the use of PPC13 only. We used a Markov
model with annual cycles on an initial cohort of the population aged 60
years. We conducted a deterministic analysis using the expected value of
each parameter, and a probabilistic sensitivity analysis to quantify the
uncertainty around the decision. A comprehensive sensitivity analysis by
scenarios was performed to asses the robustness of the conclusions to
changes in the values of key parameters.

Results

After removing duplicates, 1,816 articles were identified. After reading
titles and abstract 95 papers were selected and the final selection
included 19 articles: 7 systematic reviews of effectiveness, 3 systematic
reviews of economic evaluations, and 9 economic evaluations.

There is evidence indicating that both vaccines have a positive
clinical impact on the elderly. Furthermore, both vaccines have excellent
safety profiles. However, there are not direct comparison on the clinical
effectiveness between PPV23 and PPC13. A series of economic
evaluation have shown that both vaccines are cost-effective when
compared with the option of no vaccination. However, the conclusion
regarding which vaccine is more cost-effective, i.e. PPV23 or PPC13,
varied according to key parameters and assumptions applied in the
studies. We did not identify cost-effectiveness analysis undertaken in
Spain. The two more recent studies not funded by the industries did not
consider cost-effective the option of adding PPC13 to the current PPV23
vaccination for the immunocompetent elderly population.

The de novo cost-effectiveness analysis undertaken in this report
concluded that adding the PPC13 vaccine as a complement to PPV23 for
adults above the age of 60 without immunosuppression is not a cost-
effective strategy compared with using PPV23 alone. However, the
sequential strategy (PPC13 + PPV23) was found to be strongly cost-
effective among individuals with immunosuppression.
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Conclusiones

The use of PPC13 as a complement to PPV23 in the immunocompetent
elderly population is not cost-effective compared with using the PPV23
vaccine alone in this group.

Recommendations

We recommend maintaining the current vaccine strategy agreed by the
Interterritorial Council of the National Health System, consisting on the
systematic use of PPV23 for the elderly without immunosuppression, and
the use of both vaccines (PPC13 + PPV23) for individuals of any age with
immunosuppression and with the following conditions: cerebrospinal fluid
leakage, persons with cochlear implant, previous IPD and hepatic
cirrhosis.
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1. Introduccidon

1.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

La enfermedad neumocécica (EN) es una patologia infecciosa frecuente
causada por la infeccién por Streptococcus pneumoniae y que produce
un amplio rango de patologias, desde otitis media, mastoiditis, sinusitis y
otras enfermedades comunes del tracto respiratorio superior, hasta
formas graves de enfermedad neumocoécica invasiva (ENI), como
neumonia bacteriémica, meningitis o septicemia; estas Ultimas son
menos frecuentes, pero mas graves y generan mayor morbimortalidad.
Esta enfermedad es mas comun en los nifilos menores de cinco aflos y en
los adultos mayores de 65 anos, y en individuos con factores de riesgo
como procesos cronicos o enfermedades que alteran la capacidad
inmunoldgica del huésped. En las formas invasivas, la letalidad se acerca
al 10% vy llega a ser superior al 20% en determinados pacientes, como
los ancianos o pacientes inmunodeprimidos (1). Este hecho ha estimulado
el desarrollo de politicas preventivas para la poblacién fragil en riesgo. La
prevenciéon de la enfermedad neumocécica se basa exclusivamente en la
utilizacién de vacunas.

Existen dos vacunas antineumocoécicas disponibles para su
utilizacion en adultos: la polisacarida de 23 serotipos (VNP23) y la
conjugada de 13 serotipos (VNC13). En Espafa se recomienda la VNP23
en personas de riesgo desde el afio 2001 y en personas mayores de modo
sistematico desde 2004 (2), aunque varias Comunidades Auténomas
(CC.AA)) comenzaron a aplicarla en el afio 2000. La VNC13 se ha
incorporado en el calendario comun de vacunacién infantil en 2015, pero
ya en 2001 se introdujo la vacunacién con vacuna heptavalente (VNC7)
para nifios comprendidos en grupos de riesgo, y a continuacién la
prescripcion en el sector privado crecié de una manera importante (2).
Algunas CC.AA. como Galicia, desde 2011, y la Comunidad de Madrid,
desde 2006 - aunque fue retirada durante dos afios a partir de 2012 -
incluian ya la vacunacion antineumocécica en nifios de manera universal.
En cuanto a adultos, desde 2015 se recomienda la pauta de vacunaciéon
secuencial con VNC13 en ciertos grupos de riesgo: inmunodeprimidos y
personas con fistulas de liquido cefalorraquideo, portadores de implantes
cocleares, con antecedentes de padecimiento de ENI confirmada y
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cirrosis hepatica por cualquier causa. Actualmente la recomendacion con
pauta secuencial (VNC13+VNP23) no incluye vacunar a mayores de
manera rutinaria ni a individuos con patologias crénicas mas prevalentes
como son la enfermedad cardiovascular cronica, la enfermedad pulmonar
cronica, la diabetes mellitus, la hepatopatia crénica o el alcoholismo, en
los que esta recomendada la vacunacion con VNP23 (2). No obstante,
recientemente, la Comunidad de Madrid, la Rioja, Galicia, y Castilay Ledn
han afadido la vacunacién con VNC13 para personas mayores de 60 o
65 aflos de edad de manera sistematica. Asturias, por otro lado, ha
incluido en su calendario la vacunacién secuencial con VNC13 y VNP23
en los grupos de riesgo que incluyen inmunodeprimidos, asi como en
sujetos con patologias crénicas.

1.2. Descripcion de la tecnologia.

Segun su ficha técnica (3), la vacuna VNP23 esta indicada en personas
de dos afios de edad o mayores que presenten un mayor riesgo de
morbimortalidad por enfermedad neumocécica. Existe evidencia de la
efectividad de VNP23 frente a ENI y evidencia contradictoria de
efectividad frente a neumonia neumocdcica no bacteriémica; la gran
mayoria de estudios no encuentra eficacia frente a la neumonia en
general.

La VNC13 esta indicada para prevenir la ENI y neumonia causada
por Streptococcus pneumoniae en adultos de mas de 18 afos y personas
de edad avanzada, ademas de para la prevencién de ENI, neumonia y
otitis media aguda desde las 6 semanas hasta los 17 afos de edad (4).
Pese a que la VNC13 protege de un menor nimero de serotipos en
comparacion con la VNP23, la vacuna VNC13 parece aportar una serie de
ventajas desde la perspectiva inmunolégica con respecto a VNP23,
ademas de haberse publicado recientemente datos que avalan su
efectividad frente a la ENI y frente a neumonia comunitaria en personas
inmunocompetentes de 65 o mas afnos. Esta evidencia sobre la
efectividad de la VNC13 ha llevado a algunos organismos, como el Center
of Disease Control and Prevention en Estados Unidos, a recomendar su
inclusion rutinaria para mayores de 65 afos, en conjunto con la
administracion de la VNP23. Esta recomendacién de 2014 anticipa una
revision de tal decision en un plazo de tres afos tras revisar la tasa de
incidencia de la enfermedad. En Reino Unido, sin embargo, no se ha
incluido la vacuna VNC13 de forma rutinaria en mayores
inmunocompetentes. Un estudio del coste-efectividad de dicha vacuna
considera que la proteccién indirecta ofrecida por la vacunacion infantil
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universal reduce la incidencia de la enfermedad en mayores de tal forma
que un programa de vacunacion especifica para este grupo no se
considera coste-efectivo. En Espana, algunos estudios publicados sobre
el impacto presupuestario de la posible introduccion de la VNC13 en
mayores inmunocompetentes sostienen que la vacuna es coste-efectiva,
estimando que su implantacion conduciria a un ahorro en costes
sanitarios.

Existe por tanto evidencia heterogénea acerca de cuales son las
estrategias mas eficientes de vacunacién frente a la EN en adultos
mayores de 60 afos. Los resultados de los estudios disponibles
dependen principalmente de las estrategias de vacunacion vya
implementadas en el contexto bajo estudio y los supuestos que se
realizan sobre la efectividad incremental de afadir una o ambas vacunas
al escenario actual. Se requiere por tanto analizar la evidencia existente
considerando los estudios que valoren de forma adecuada la informacién
disponible y se apliquen a escenarios relevantes para el contexto espafiol.
Asimismo, es necesario realizar una evaluacién de novo que contenga la
informacion mas actual y permita estudiar el coste-efectividad de
diferentes estrategias de vacunacién frente a la EN en mayores
inmunocompetentes en Espania.

Este informe de evaluacién se realiza a peticién de la Comisién de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), a propuesta de la
Direccion General Salud Publica del Servicio Canario de Salud. Su
objetivo es explorar la eficiencia de diferentes estrategias de vacunacion
antineumocdcica en personas de 60 afios inmunocompetentes.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

e Evaluar la eficiencia de la vacuna antineumocécica conjugada
para la poblacion mayor inmunocompetente.

2.2. Objetivos especificos:

e Evaluar el coste-efectividad de anadir la vacuna antineumococica
VNC13 en personas de 60 afios inmunocompetentes a la
estrategia actual de vacunar solo con VNP23, en comparacion
con vacunar solo con VNP23.

e Evaluar el coste-efectividad de otras estrategias de vacunacion
antineumocdcica en mayores inmunocompetentes como son no
vacunar a esta poblaciéon, vacunar solo con VNP23, o vacunar
solo con VNC13, asi como administrar la vacunacién a los 65
anos en lugar de a los 60 afios.

e Evaluar la efectividad y seguridad de Ila vacunaciéon
antineumocdcica VNC13 en mayores de 60 afos frente a los
comparadores mencionados.

e Describir las consideraciones éticas, sociales, legales vy
organizacionales mas relevantes en relacién con la inclusién de
esta tecnologia.

2.3. Preguntas de investigacion

Efectividad clinica/seguridad:

e ;Cudl es el efecto esperado y perfil de seguridad de las vacunas
VNP23 y VNC13 en la poblaciéon mayor inmunocompetente?

Coste-efectividad:

e ;Qué pauta de vacunacion antineumocécica es mas eficiente
para la poblacion mayor inmunocompetente?

Impacto presupuestario:

e ;Cudl seria el impacto econdmico de la introduccién de la VNC13
en poblacién mayor inmunocompetente
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Aspectos éticos, sociales, legales y organizacionales:

e ;la introduccion de la vacunacién con VNC13 en poblacion
mayor inmunocompetente darian lugar a nuevos problemas
éticos, sociales, legales u organizacionales?
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3. Metodologia de la revision
sistematica de la literatura

3.1. Revision sistematica de la literatura

Se realiz una revision sistematica de la vacuna antineumocaécica VNC13
con el objetivo de identificar el mayor nimero de estudios relevantes. Se
elaboraron dos estrategias de busqueda, una para identificar estudios de
efectividad y seguridad, y otra para identificar evaluaciones econémicas.

3.1.1. Efectividad y seguridad

3.1.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Los articulos localizados fueron sometidos a los siguientes criterios de
inclusion y exclusion:

Tipo de participantes

Personas mayores de 60 afios inmunocompetentes residentes en paises
industrializados.

Tipo de intervencion

Se incluyeron aquellos estudios en los que una de las intervenciones
evaluadas fuera la vacuna antineumocécica VNC13.

Tipo de comparadores

No vacunar, o vacunar con VNP23 como alternativa; o vacunar con
VNP23 como complemento.

Tipo de medidas de resultados

Para ser incluidos, los estudios debian de informar de la efectividad de la
vacuna antineumocécica VNC13, o VNP23 en adultos mayores de 60
afnos, de la disminucidén de la mortalidad utilizando cualquiera de las dos
vacunas, del nimero de neumonias hospitalizadas, nimero de neumonias
ambulatorias, nimero de empiemas, nimero de sepsis, nimero de
meningitis, afilos de vida ganados por mortalidad evitada (AVGE),
proporcion de serotipos vacunales que causan la enfermedad.
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Tipo de estudios

Para la revision de la efectividad y seguridad se incluyeron revisiones
sistematicas (RS) y metaandlisis. Se incluyeron también ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y estudios observacionales. Se excluyeron todos los
estudios en animales o in vitro, las cartas al editor y los resumenes de
congresos.

Idioma de la publicacion

Los articulos debian estar publicados en inglés o espafiol para que fueran
seleccionados.

3.1.1.2. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas sistematicas de articulos en las bases de datos
electronicas Cochrane Systematic Reviews Database, MEDLINE,
PREMEDLINE, NHS CRD (DARE, HTA, NHS-EED) y EMBASE desde el
comienzo de las bases de datos hasta 31 de marzo de 2017. Las
referencias bibliograficas fueron guardadas en una base de datos
mediante el programa Reference Manager v.10 (Thomson Scientific, EE.
uu.).

También se realizdé busqueda manual en los listados bibliograficos
de los articulos incluidos y de las revisiones sistematicas y guias de
practica clinica identificadas. Las estrategias de busqueda fueron
adaptadas al lenguaje de cada base de datos bibliografica (véase Anexo

1).
3.1.1.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a partir
de la lectura de los titulos y resumenes localizados a través de la
busqueda de la literatura. Aquellos articulos seleccionados como
relevantes fueron analizados de forma independiente por los dos
revisores, que los clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con
los criterios de seleccion especificados. Los dos revisores contrastaron
sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron
resueltas mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor. Las
discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

3.1.1.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revisién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
realizada de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo
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desacuerdo entre ambos se resolvié tras discusién y cuando no hubo
consenso se consultdé con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Segun el disefio del estudio, se emplearon los siguientes instrumentos:

e Herramienta de valoracion de la calidad metodolégica de
revisiones sistematicas AMSTAR (5).

e Herramienta y criterios de evaluacion de riesgo de sesgo para
ECAs de la Colaboracién Cochrane (6).

e Herramienta ROBINS-I de evaluacion del riesgo de sesgo de
estudios no aleatorizados (7).

3.1.1.5. Extraccién de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue realizada por un
revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo desacuerdo
entre ambos se resolvid tras discusidén y cuando no hubo consenso se
consultdé con un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

Los datos a extraer fueron los relacionados con la identificacion del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
financiacién, etc.), con el disefo y metodologia (objetivo, disefio y
duracion del estudio, criterios de inclusion y exclusion, caracteristicas de
los pacientes, descripcion de las intervenciones, medidas de resultados,
etc.) y con los resultados del estudio (resultados clinicos de efectividad y
seguridad), con especial atencién a la variabilidad de los resultados
presentados (desviaciones tipicas, varianzas, p-valores, tamanos
muestrales del estudio, etc.).

Estos datos fueron recogidos en hojas electrénicas en formato Excel
(Microsoft) disefiadas ad hoc.

3.1.1.6. Sintesis de los datos
La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa

con tabulacién de resultados de los estudios incluidos. Se realizaron
sintesis por subgrupos segun varios criterios.

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 33



3.1.2. Coste-efectividad

3.1.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Tipo de estudios

Para la evaluacién econdmica se incluyeron revisiones sistematicas de
estudios econdmicos y evaluaciones econémicas completas, es decir,
estudios en los que se comparan costes y beneficios, y que fueran
transferibles al contexto Espariol.

Tipo de medidas de resultados

Se previ6 extraer los resultados de costes y resultados en salud de cada
alternativa en comparacion y las ratios coste-efectividad incremental
(RCEI).

3.1.2.2. Fuentes de informacién, estrategia de busqueda y proceso
de selecciéon

Se realizaron busquedas sistematicas de articulos en las bases de datos
electronicas MEDLINE, PREMEDLINE y NHS CRD (DARE, HTA, NHS-
EED). Las referencias fueron manejadas de la misma manera que en la
revision de efectividad y seguridad (véase apartado 3.1.1.2.-3.).

3.1.2.3. Evaluacion critica de la calidad metodologica

La revisién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
realizada de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvié tras discusion y cuando no hubo
consenso se consultd con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Se empled el instrumento para la evaluacion de la calidad de los
analisis econdmicos en evaluaciones de tecnologias sanitarias (8).

3.1.2.4. Extraccion y sintesis de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue realizada por un
revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo desacuerdo
entre ambos se resolvio tras discusidn y cuando no hubo consenso se
consultoé con un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.
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Los datos a extraer fueron los relacionados con la identificacion del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
financiacion, etc.), con el disefio y metodologia y con los resultados del
estudio (costes y ratio coste-efectividad incremental en el caso de las
evaluaciones econdmicas, etc.). Estos datos fueron recogidos en hojas
electrénicas en formato Excel (Microsoft) disefiadas ad hoc.

La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis
narrativa con tabulacion de resultados de los estudios incluidos. Se
realizaron sintesis por subgrupos segun varios criterios.

3.2. Analisis de coste-efectividad

Se realizé un estudio de coste-efectividad con el fin de incluir la evidencia
mas actual y el contexto de interés para la decision bajo estudio.

La evaluacion econdmica compard, en su caso base, la estrategia
de afadir la vacuna antineumocécica VNC13 para su administracién en la
poblacién inmunocompetente de 60 afios, frente a la estrategia actual en
Espafia que incluye uUnicamente la vacunacién con VNP23 en esta
poblacién. En andlisis adicionales se incorporaron como alternativas en
comparacioén la no vacunacion y la vacunacién Unicamente con VNC13.

La perspectiva del analisis es la del Sistema Nacional de Salud
(SNS), es decir, se tuvieron en cuenta los costes sanitarios que recaen en
el SNS. No se incluyeron otros costes sociales como los costes de los
pacientes y sus cuidadores o posibles pérdidas de productividad. Los
costes de las estrategias de vacunacion tuvieron en cuenta los costes de
las vacunas y la cobertura esperada. Se midieron los costes sanitarios de
los casos evitados, tanto hospitalarios como extra hospitalarios. La
efectividad de la intervencién se midié de acuerdo al nimero de casos de
ENIy NN que son evitados debido a la implantacién de las estrategias de
vacunacion. Los resultados en salud se midieron en términos de Afios de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC).

La informacién identificada se sintetiz6 en un modelo de decisién
tipo Markov, con ciclos anuales y un horizonte temporal que abarcé la
esperanza de vida de la cohorte, al considerarse que en ese periodo se
esperan diferencias tanto en costes como en resultados en salud en
pacientes incluidos o no incluidos en los programas de vacunacion
considerados.

Los resultados de este informe se presentan segun la guia de Lopez-
Bastida et al. (8) y las recomendaciones metodoldgicas estandares,
empleando una descripcion narrativa acompafada de tablas y graficos.
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De acuerdo a esta guia, los resultados de costes y efectividad se han
descontado al 3%.

La medida de coste-efectividad utilizada para la presentacion de los
resultados es la razon coste-efectividad incremental (RCEI). Esta razén se
define como la diferencia de los costes medios entre dos alternativas
dividida por la diferencia de la efectividad media de cada alternativa
(Ecuacion 1).

Ca—Cp

RCEI =
=& —E,

1

Su interpretaciéon nos permite indicar cual es el coste incremental
por unidad de efectividad ganada, en nuestro caso por AVAC. Se
considera que una estrategia es coste-efectiva frente a otra si el RCEI
obtenido es inferior al valor de disponibilidad a pagar (DAP) que haya
establecido el financiador por cada unidad de AVAC ganado. Es Espafia,
este valor se encuentra entre 20.000 y 25.000 €/AVAC (9).

Se estimd un caso base, utilizando los valores esperados de los
parametros del modelo, y se realizé un andlisis de sensibilidad
probabilistico para cuantificar la incertidumbre en torno a la decision a
tomar. El andlisis probabilistico nos permite, ademas de estimar el
intervalo de confianza (IC) de la RCEI, calcular las curvas de aceptabilidad
sobre el coste-efectividad (CACE). El IC se calculd tomando los
percentiles 0,025 y 0,975 de las RCEI obtenidas mediante simulacién de
Montecarlo, con lo que nos aseguramos de que el 95% de los valores que
puede tomar esta razén estan incluidos dentro de ese intervalo. Por su
parte, las CACE nos indican, teniendo en cuenta la incertidumbre sobre
los parametros utilizados en el modelo, la probabilidad de que una
estrategia sea coste-efectiva para diferentes valores de disponibilidad a
pagar por AVAC ganado.

Se realizaron también exhaustivos andlisis de sensibilidad mediante
escenarios para comprobar la robustez del modelo ante cambios en los
valores de parametros clave.

3.2.1. Descripcion del modelo conceptual

La Figura 1 muestra la estructura del modelo de Markov empleado en este
estudio. Se parte de una cohorte que representa la poblacion
inmunocompetente de 60 afios de edad cuya evolucion probabilistica
entre los diferentes posibles estados se muestran en la Figura 1 y que
concluye en un estado absorbente, la muerte, por esta enfermedad u otra
causa. En cada ciclo anual, esta poblacién puede enfermar de ENI o de
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NN, tanto si requiere hospitalizacion como si se trata de forma
ambulatoria. Una vez enfermos, pueden recuperarse o sufrir un nuevo
episodio de enfermedad. La poblacion que sufre ENI o NN tiene un mayor
riesgo de muerte debido a su enfermedad que la poblacién general.

Poblacién >60 afios
inmunocompetente

Neumonia
neumococica
hospitalizada

Neumonia
neumocécica
ambulatoria

Enfermedad
neumocécica
invasora

Figura 1. Diagrama basico del modelo conceptual

3.2.2. Parametrizacion de las alternativas en
comparacion en el caso base

Al incluirse la vacunacion con VNP23 en ambas estrategias bajo estudio
(VNC13 + VNP23 frente a VNP23 en exclusiva), no se incluyé un valor de
efectividad de la vacunacion con VNP23. Esta forma de proceder asume
que la efectividad adicional de la vacuna VNC13 en pacientes vacunados
con VNP23 es igual a la efectividad individual de la vacuna VNC13 en
pacientes no vacunados. Este supuesto se realiza debido a la ausencia
de investigaciones sobre la efectividad combinada de la pauta secuencial
frente a la vacunacién individual. Por otro lado, la exclusiéon de la
efectividad de la vacuna VNP23 es consistente con la hipétesis de que,
tras los afios en los que lleva implantada esta vacuna en mayores en
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Espafia, la incidencia actual observada de la enfermedad refleja la
efectividad de la VNP23.

La incidencia de la ENI y la NN en el escenario actual se calculé a
partir de los datos de vigilancia epidemioldgica facilitados por el Instituto
de Salud Publica y Laboral de Navarra para dicha Comunidad Autonoma.
En el caso de la NN, se incluyeron todos los casos confirmados y un
29,3% de los casos con causa no establecida, en linea con el estudio
CAPA (10). Para los casos de ENI y NN que requirieron hospitalizacién, se
disponia de datos completos del afio 2016. Para obtener la incidencia en
la poblacién objetivo, se excluyeron los casos detectados en poblacién
inmunocomprometida. En el caso de las NN tratadas de forma
ambulatoria, se disponia de informacién detallada de los casos entre
poblacién no institucionalizada de los afos 2013 al 2016. Las tasas de
incidencia por 100.000 habitantes utilizadas en el caso base del modelo
se muestran en la Tabla 1 y la Tabla 2.

Tabla 1. Incidencia (casos/100.000 habitantes) de casos de enfermedad
neumocdcica en poblacién inmunocompetente' en Navarra (2016)

Edad ENI NNH
60-65 afios 7,47 56,19
65-70 afios 15,49 76,35
70-75 afios 15,49 114,59
75-80 afios 30,25 252,75
80-85 afios 30,25 264,00
85-90 afios 40,04 470,08
> 90 afios 40,04 500,47

ENI: Enfermedad Neumocédcica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocdcica Hospitalizada

1 Se excluyen los individuos inmunocomprometidos: esplenectomia, asplenia anatémica, asplenia funcional, enfermedad
de células falciformes, drepanocitosis, otras hemoglobinopatias, farmacos inmunosupresores, transplantados, infeccion
por VIH y otras inmunodeficiencias.

Fuente: Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra
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Tabla 2. Incidencia (casos/100.000 habitantes) de casos de nheumonia neumocécica
ambulatoria en Navarra (2013-2016)

Edad Incidencia
60-65 afios 313,67
65-80 arios 399,87
> 80 afios 776,32

Fuente: Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra

La nueva incidencia al incorporar la VNC13 se estimé teniendo en cuenta
la confluencia de varios factores:

e La incidencia actual de la enfermedad (incidencia), tal como se
acaba de describir.

La cobertura de la vacunacién (cobertura).

El porcentaje de serotipos que cubre la vacuna (serotipo)

La efectividad de la vacuna para esos serotipos (efectividad)

La pérdida de efectividad de la vacuna al transcurrir varios afnos
tras su administracién (desvanecimiento)

La Figura 2 explica cdmo se calcula, a partir de estos factores, qué
poblacién terminaria desarrollando la enfermedad y cual permaneceria
sana al incorporar la VNC13. En definitiva, se observa la poblacién que
enfermaria en ausencia de esta vacuna, y se descartan aquellos
individuos vacunados, potencialmente afectados por un serotipo cubierto
por la vacuna, y para los que la vacuna muestre ser efectiva.

SANO

La vacuna es efectiva (efectividad_V)
ENFERMO
La vacuna no es efectiva (1-efectividad_V)
ENFERMO

Vacunado

Serotipo cubierto
(serotipo) No vacunado (1-cobertura)

Tendria la enfermedad si no estuviera | ENFERMO
vacunado (incidencia) Serotipo no cubierto (1-serotipo)
SANO

No tendria la enfermedad aunque no estuviera vacunado (1-incidencia)

Figura 2. Esquema en forma de arbol del calculo de poblacién sana y
enferma al incorporar la VNC13

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 39



La cobertura de la VNC13 se asumié igual a la observada con la VNP23
en Navarra, donde se vacuna alrededor del 45% de la poblaciéon mayor
de 60 afios (56% si se toma a los mayores de 65).

El porcentaje de serotipos se calculdé a partir de la distribucion
observada en los casos confirmados en laboratorio en Espana, de
acuerdo al Informe Anual del Sistema de Informacién Microbiolégica del
afio 2015 (11) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de serotipos cubiertos segun vacuna

Vacuna Edad Casos serotipo Casos no serotipo Proporcion cubierta
15-65 129 182 41,5%

VNC13
> 65 161 264 37,9%
15-65 255 56 82,0%

VNP23
> 65 305 120 71,8%

Fuente: Informe Anual del Sistema de Informacién Microbioldgica del afio 2015

La efectividad de la vacuna VNC13 se obtuvo del estudio CAPITA (12). Se
tomaron los casos de la enfermedad con serotipo cubierto por la vacuna
y se calculé el riesgo relativo entre padecer uno de estos casos habiendo
sido vacunado frente a ausencia de vacunacion, lo que resulté en un valor
de 0,25 para ENI y 0,545 para NN hospitalizada. Se asumié la misma
efectividad para NN ambulatoria que para NN hospitalizada.

Para el desvanecimiento (waning) de la vacuna se tomé la misma
aproximacion que la usada en Mangen et al. (13), quienes asumian una
efectividad estable los 5 primeros afios tras la vacunacion; para después
aplicar una tasa de desvanecimiento anual del 5% entre los afios 6 y 10
tras la vacunacion, del 10% entre los afios 11 y 15, y ninguna efectividad
tras 16 anos. Al aplicar el desvanecimiento, se calculo la efectividad en
cada ciclo de acuerdo a la expresion de la ecuacion 2.

efectividad, =1 — (1 — efectividad,_,) X (1 + tasa,) ()
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La Tabla 4 presenta la tasa de incidencia esperada si se incorporara la
VNC13 a la VNP23, de acuerdo al método descrito.

Tabla 4. Estimacion de incidencia (casos/100.000 habitantes) al incorporar la
VNC13

Edad ENI NNH NNA
60-65 afios 6,43 51,46 287,26
65-70 afios 13,53 70,48
70-75 afios 13,58 105,78 369,12
75-80 afios 26,42 233,31
80-85 afios 26,42 243,70
85-90 afios 34,97 433,93 716,62
> 90 afios 34,97 461,98

ENI: Enfermedad Neumocécica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocécica Hospitalizada; NNA: Neumonia Neumocécica
Ambulatoria
Fuente: Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra

A la poblacién de la cohorte de estudio se le aplicé la probabilidad de
muerte segun edad extraida de las tablas de mortalidad de la poblacion
de Espana de 2015 (14).

La fuente para estimar la probabilidad de muerte en los afectados
por la enfermedad fue el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) del
MSSSI (15). La Tabla 5 resume los cédigos diagndsticos por los que se
consulto en la base de datos y el porcentaje de casos considerado como
ENI o NN para cada uno. Se calculé el nimero de casos afectados por la
enfermedad desde 2010 a 2015, estratificados por grupos quinquenales
de edad (empezando en 60-64 afios y terminando con poblacion de 95 o
mas afos). Para estimar el riesgo de mortalidad, se calculé el porcentaje
de individuos con causa de alta “Exitus” (Tabla 6).
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Para los afectados por NN tratados de forma ambulatoria, se asumié que
no verian incrementada su probabilidad de muerte con respecto a la
poblacion general.

Los costes de las vacunas se calcularon a partir de los precios
medios por dosis de vacuna ofrecidos a las autoridades sanitarias de las
CC. AA. en 2016. A este precio se le incorpordé un coste por
administracion (16). Los costes relacionados con una hospitalizacién por
ENI o NN se obtuvieron a partir del CMBD, seleccionando Unicamente los
casos con un diagndstico inequivoco, esto es, los codigos CIE-9 038.2,
041.2, 320.1 y 567.1 como ENI; y 481 como NNH. Se calculé el coste
medio ponderado por el nimero de casos para los afios 2010 a 2015,
estratificando los resultados por tramos quinquenales de edad y
distinguiendo entre los casos con causa de alta “Exitus” del resto. Para
los costes de NNA se tomo el valor del estudio de Sicras-Mainar et al. (17)
(326,25 €) y se actualizd a 2017. Todos los costes se resumen en la Tabla
7.

Tabla 7. Costes empleados en el modelo de evaluacion econémica

Descripcion Coste Fuente
Dosis VNC13 42 € Area programas de vacunacién. MSSSI
Dosis VPN23 15 € Area programas de vacunacién. MSSSI
Coste de administracion 5,49 € Oblikue Consulting

60-64 11.483,28 €

65-69 11.018,73 €

70-74 11.374,30 €
Episodio ENI e ST229€ yiep: Diagnéstico a dltimo digito
(por rango de edad) 80-84 9.196,22 € (SNS) - 2010-2015

85-89 7.256,98 €

90-94 6.674,41 €

> 95 6.452,06 €
Episodio ENI - Exitus 60-64 19.838,30 €
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Tabla 7. Costes empleados en el modelo de evaluacion econémica

Descripcion Coste Fuente
> 95 4.107,02 €
Episodio NNA 339,95 € Sicras-Mainar et al. 2012 (17)’

CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos; ENI: Enfermedad Neumocécica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocécica
Hospitalizada; NNA: Neumonia Neumocdcica Ambulatoria; SNS: Sistema Nacional de Salud
' Actualizado a 2017

La calidad de vida de la poblacién general por rangos de edad y la
desutilidad asociada a los estados de enfermedad fue tomada del estudio
de Mangen et al. 2015 (13) (Tabla 8).

Tabla 8. Utilidades y desutilidades empleadas en el modelo de evaluacion
econémica

Descripcion Valor

50-65 afios 0,853
Utilidad poblacion 65-75 afios 0,874

> 75 afios 0,820
Desutilidad ENI 0,0709
Desutilidad NNH' 0,0709
Desutilidad NNA 0,0045

ENI: Enfermedad Neumocécica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocécica Hospitalizada; NNA: Neumonia Neumocécica
Ambulatoria

1 Asumida igual a la de ENI

Fuente: Mangen et al. 2015 (13)

3.2.3. Parametrizacion de las alternativas de no
vacunacion y vacunacion unicamente con VNC13

Ademas del caso base, se decidié estudiar otras dos alternativas: retirar
la vacunacién con VNP23 y vacunar unicamente con VNC13. Debido a
que el escenario actual ya esta influenciado por el uso de la VNP23, se

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 45



disefid un método para “eliminar” el efecto de la vacuna. Con este fin, se
tomo6 como referencia una version simplificada del esquema de la Figura
2, en la que no se tienen en cuenta los serotipos (Figura 3). Siguiendo este
esquema se obtuvo la expresion que define la relacién entre la incidencia
con vacunacion y sin vacunacioén (Ecuacion 3).

SANO

La vacuna es efectiva (efectividad)
Vacunado ENFERMO

La vacuna no es efectiva (1-efectividad)
Tendriala ENFERMO
Incidencia con vacuna enfermedad si no No vacunado (1-cobertura)

SANO

No tendria la enfermedad aunque no estuviera vacunado (1-incidencia)

Figura 3. Esquema en forma de arbol que relaciona la incidencia vacunal con
la incidencia no vacunal

incidencia,gcyunar
1 — (cobertura X efectividad)

incidencia, ppacunal =

Se tomd como efectividad de la vacuna el valor resultado del metaanalisis
de la revision sistematica de Falkenhorst et al. (18) (Tabla 9).

Tabla 9. Riesgo relativo de padecer la enfermedad estando vacunado frente a
no estando vacunado

Vacuna ENI NN
VNP23 (todos los serotipos) 0,27 0,36
VNP23 (serotipos vacunales) 0,27 0,36°

ENI: Enfermedad Neumocécica Invasiva; NN: Neumonia Neumocécica

1 Valor obtenido en estudios de casos-controles; Unico disponible.

2 Supuesto igual al de todos los serotipos al no disponer de un valor especifico
Fuente: Falkenhorst et al. 2016 (18)

Una vez eliminado el efecto de la vacuna, fue posible plantear cémo
evolucionaria la poblacién objetivo si se vacunara Unicamente con
VNC13, en sustitucion de la VNP23. Asumiendo que el efecto protector
de la vacuna deberia haber disminuido la proporcién de serotipos
incluidos entre todos los casos incidentes (pero no necesariamente el de
los serotipos no incluidos por la vacuna), se corrigié la proporcién de
serotipos para reflejar la ausencia de vacuna. Con este obijetivo, y
empleando la efectividad para serotipos vacunales de la VNP23 (Tabla 9),
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se obtuvo la nueva proporcion de serotipos que se muestra en la Tabla

10.

Tabla 10. Distribucion de serotipos cubiertos segtin vacuna

Vacuna Edad
15-65

VNC13
> 65
15-64

VNP23
> 65

Casos serotipo
190,27
238,19
378,03

452,15

Casos no serotipo
243,76

333,96

56

120

Proporcion cubierta
43,8%
41,6%
87,1%

79,0%

Fuente: Estimacion propia a partir del Informe Anual del Sistema de Informacién Microbiolégica del afio 2015 y de la

efectividad de la VNP23.

En estos analisis tuvimos ademas en cuenta el efecto de una posible
revacunacion en la estrategia de vacunacién con VNP23 en exclusiva; y
valoramos también la estrategia de vacunar a los 65 afios de edad, en
lugar de a los 60, con la vacuna VNP23.

3.2.4. Andlisis de sensibilidad probabilistico

La Tabla 11 resume los valores de los parametros empleados en el analisis
de sensibilidad probabilistico.
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3.2.5. Otros analisis de sensibilidad

Se contrasté la robustez de los resultados obtenidos analizando la
sensibilidad de los resultados coste-efectividad ante cambios en grupos
de parametros sobre los que hay mayor incertidumbre. El objetivo es
explorar la incertidumbre considerando escenarios a partir de otras
combinaciones probables de los parametros empleados.

3.2.5.1. Poblacién objetivo

Los datos facilitados por el Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra
incluian la incidencia de enfermedad neumocécica en poblacién general,
pero también en poblacién con comorbilidades e inmunocomprometida.
Como comorbilidades se contemplaban cardiomiopatia, fallo cardiaco,
otras enfermedades crénicas del corazén, enfermedad isquémica del
corazén, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
diabetes mellitus, alcoholismo, enfermedad hepatica, pérdida de liquido
cefalorraquideo, enfermedad renal crénica, sindrome nefrético,
neoplasias malighas y condiciones de inmunocompromiso. Estas Gltimas
incluian individuos con esplenectomia, asplenia anatémica, asplenia
funcional, enfermedad de células falciformes, drepanocitosis, otras
hemoglobinopatias, farmacos inmunosupresores, transplantados,
infeccion por VIH y otras inmunodeficiencias.

Se analizaron los resultados para los siguientes subgrupos:

Poblacién general
Poblacion general excluyendo individuos con comorbilidades

e Unicamente poblacién con comorbilidades (excluyendo
poblacién inmunocomprometida)

e Unicamente poblacién inmunocomprometida (aproximadamente
la indicacién de la VNC13).

Se realizd6 ademas un analisis adicional empleando los datos de
incidencia del CMBD, calculados tal como se explica al describir la
estimacion de la probabilidad de mortalidad. Se obtuvo la incidencia tras
dividir la suma de casos detectados desde 2010 a 2015 (segun cdédigos
diagnésticos detallados en la Tabla 5), estratificados por grupos
quinquenales de edad (empezando en 60-64 afios y terminando con
poblacién de 95 o mas anos), entre la poblacidon residente en Espafa en
los mismos afios y para los mismos grupos de edad (INE). Para calcular
la incidencia de casos de NN ambulatoria, se hizo uso de la razén entre
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numero de casos ambulatorios y hospitalizados que estimé el estudio de
Sicras-Mainar et al., con un valor de 0,305. La Tabla 12 resume los valores
de incidencia empleados con este método.

Tabla 12. Incidencia (casos/100.000 habitantes) de enfermedad neumocécica en
poblacién general espaiola

Edad ENI NNH NNA

60-65 afios 6,99 24,55 7,49
65-70 afios 10,14 33,99 10,36
70-75 afios 12,41 52,23 15,92
75-80 afios 16,12 82,34 25,11
80-85 afios 20,93 124,65 38,00
85-90 afios 25,92 186,54 56,87
90-95 afios 27,94 254,10 77,47
> 95 afios 24,32 279,57 85,23
ENI: Enfermedad Neumocédcica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocécica Hospitalizada

Fuente: CMBD

Debe tenerse en cuenta que el uso del CMBD como fuente de informacién
para esto parametros se habia descartado al considerar todos los
expertos participantes de este informe que los datos de Navarra eran mas
fiables, al estar recogidos con una metodologia mas robusta. Ademas, se
trata de incidencia en poblacién general, ya que no se encuentra
estratificada de acuerdo a la presencia o no de inmunodepresiéon o
comorbilidades, por lo que probablemente esta sobreestimando la
incidencia real. Para reducir el impacto de esta limitacién, se hicieron
varios analisis en los que se disminuia la incidencia mediante un factor
corrector.

3.2.5.2. Modelos de desvanecimiento del efecto de la vacuna

Se probaron cuatro modelos adicionales de desvanecimiento del efecto
de la vacuna VNC13.

1. Modelo basado en Mangen et al. (13), al igual que el caso base,
pero aplicando el desvanecimiento mediante una expresion
diferente, que hace que el descenso de efectividad sea mas
pronunciado (Ecuacién 4).
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efectividad, = efectividad,_, X (1 — tasa,) 4)

2. Modelo sintético que, como en Mangen et al. (13), muestra un
desvanecimiento total del efecto de la vacunacién a los 16 afios.
El desvanecimiento se va produciendo paulatinamente, mas
suavemente al principio y algo mas abrupto al aproximarse a los
16 afos (Ecuacion 5).

tividady x 27 8 < 46
efectividad, In(i7) < 5)

0 t>16

efectividad, =

3. Modelo sintético que, como en Mangen et al. (13), muestra un
desvanecimiento total del efecto de la vacunacién a los 16 afios.
El desvanecimiento es muy lento los primeros afios y muy rapido
al aproximarse a los 16 afnos (Ecuacion 6).

16 _ ot

efectividad, = efectividad;_, X ST t< 16 ©)
0 t>16

4. Modelo basado en los descensos de efectividad que aplican van
Hoek et al. (19). En el citado modelo, se evita un 75% de casos
de ENI hasta el noveno afio tras la vacunacion, un 43% hasta el
afo 14, un 9% hasta el afio 19, y un 5% a partir de ese momento.
Para NN seria de un 45%, 26%, 5% y 3%, respectivamente. Para
evitar una aplicacion abrupta de estos descensos de efectividad,
se interpold linealmente en cada rango de afios.

La Figura 4 muestra graficamente como se reduce la efectividad para ENI
con cada uno de los modelos propuestos, incluido el modelo empleado
en el caso base.
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Sintético (descenso abrupto al final) =——van Hoek et al. (lineal)

Figura 4. Modelos de desvanecimiento del efecto de la VNC13 para ENI

3.2.5.3. Proporcion de serotipos vacunales

Se obtuvo una lista de casos detectados segun serotipo y rango de edad
del Laboratorio de Referencia para Neumococo del Instituto de Salud
Carlos Ill para los afios 2011-2015. Se seleccionaron los datos del ultimo
afio (2015) como fuente alternativa al Informe Anual del Sistema de
Informacién Microbiolégica 2015 (11). La limitacion de esta nueva fuente
era que incluia un porcentaje de casos categorizados como serotipo
15BC, es decir, de diagnostico incierto entre el 15B y 15C. El serotipo 15B
estd incluido en la VNP23, pero no asi el serotipo 15C.

Para evitar descartar todos los casos de diagnéstico incierto, se
calculoé la proporcion entre los casos 15B y 15C del Informe anual del
Sistema de Informacion Microbiolégica 2015 (aproximadamente un 64 %),
y se aplico a los casos categorizados como 15BC de la nueva fuente de
datos. El resultado puede observarse en la Tabla 13.

56 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 13. Distribucion de serotipos cubiertos segtin vacuna (2015)

Vacuna Edad Casos serotipo Casos no serotipo Proporcion cubierta
45-65 207 329 38,6%
65-75 121 248 32,8%

VNC13
75-85 138 269 33,9%
> 85 92 147 38,5%
45-65 430,45 105,55 80,3%
65-75 258,82 110,18 70,1%

VNP23
75-85 284,82 122,18 70,0%
> 85 156,27 82,73 65,4%

Fuente: Comunicacion privada del Laboratorio de Referencia para Neumococo del Instituto de Salud Carlos IlI.

3.2.5.4. Efecto indirecto de la vacunacion infantil

En el modelo de van Hoek et al. (19) se muestra una reducciéon notable de
la incidencia de serotipos vacunales en adultos como consecuencia del
efecto indirecto de la vacunacién infantil con VNC13. Tal como muestra
la Tabla 14, tras un afio de vacunacion infantil, la incidencia de serotipos
vacunales en adultos se reduciria a un 74,4%; llegando a un 3% a los 9
afnos. No obstante, no es lo mismo aplicar esta reduccién de incidencia si
la vacunacién infantil acaba de comenzar que si se lleva varios afios
vacunando, ya que la incidencia que se esté observando ya habra
reflejado la disminucion de casos. Por ejemplo, si la vacunacion infantil
llevara 3 afios funcionando, la incidencia observada actualmente en la
poblacion seria el producto de haber reducido la incidencia original por
un 35,76%. Por lo tanto, la incidencia que se esperaria el préximo afo no
seria de un 18,2% de la incidencia actual, sino que disminuiria de forma
proporcional a lo ya reducido, es decir, en torno a un 51%, tal como indica
la Ecuacion 7.

efectog 18,2%
efectop_, 3576% @)

incidencia, = incidencia,_, X = incidencia;_, X

efectog—q
= incidencia;_, X 50,89%

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 57



Tabla 14. Efecto indirecto de la vacunacion infantil en la incidencia de serotipos
vacunales en adultos

Anos desde la introduccion de la Efecto indirecto en adultos (% de
vacunacion infantil incidencia que se mantiene)
0 100,00%
1 74,40%
2 53,96%
3 35,76%
4 18,20%
5 12,13%
6 7,13%
7 4,55%
8 3,10%
9 3,00%

Fuente: van Hoek et al. 2016 (19)

En Espafa se esta vacunando desde 2001 en nifios, aunque no de forma
homogénea en todo el territorio. Por lo tanto, no seria de aplicaciéon una
reduccion de la incidencia debida al efecto indirecto empezando en el afio
0. En el analisis de sensibilidad, se probaron diferentes valores de afos
desde inicio de vacunacion infantil.

3.2.5.5. Edad de vacunacién y cobertura

Se analizé el impacto en los resultados de comenzar la campafa de
vacunacion a los 65 afios, en lugar de a los 60 afios. Ademas estimamos
el coste-efectividad cuando la vacuna se recibe a los 75 y a los 85 afos
de edad, respectivamente. Una limitacién de este analisis de sensibilidad
es que no se tuvo en cuenta la posible disminucién de la efectividad de la
vacuna en edades avanzadas (20).

Con respecto a la cobertura, se realizé un andlisis de sensibilidad
empleando la cobertura observada para la vacuna de la gripe, en lugar de
los datos disponibles para la VNP23 en Navarra.

El Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra facilité los
porcentajes acumulados de cobertura de la vacunacién con VNP23 por
rango de edad (Tabla 15). Como se puede observar, el porcentaje va
creciendo gradualmente, con excepcién de los mayores de 95 afos,
probablemente debido a la mayor mortalidad por todas las causas en este
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subgrupo de poblaciéon. Dado que la efectividad de la vacuna se
desvanece con el tiempo, este retraso en acceder a la vacunacion podria
llegar a tener un efecto protector en la poblacién mas anciana que,
ademas, tiene una mayor incidencia de infeccion por neumococo. El caso
base asume una vacunacion Unica a la edad de 60 afnos, en un porcentaje
correspondiente al dato agregado para todos los grupos de edad (en
torno a un 45%), por lo que es posible que esté subestimando la
proteccion de la vacuna en un contexto real. En consecuencia, se
realizaron diferentes analisis para determinar si los resultados del modelo
eran robustos frente a este supuesto. La implementacion de esta
modificacion del modelo requeria un analisis multicohorte o una explosién
de estados dificilmente manejable. En lugar de esto, se acoté la posible
mejora en el resultado que podria producirse si se produjera esta
circunstancia. Se calculé la RCEI para diferentes cohortes manteniendo
la edad de comienzo del caso base (60 anos), pero incrementando en
cada caso la edad de vacunacién (60, 61, 62, ...). Para todas las cohortes
se asumié una cobertura vacunal del 100%, de manera que permitieran
estimar el resultado para las personas que se vacunan a esa edad.

Tabla 15. Cobertura de la vacunacién con VNP23 en Navarra por rango de edad

Edad Cobertura (% acumulado)
60-65 afios 6,31%
65-70 afos 32,98%
70-75 afios 51,57%
75-80 afios 66,96%
80-85 afios 72,31%
85-90 afios 74,54%
90-95 afos 75,39%
95-100 afios 71,91%
> 100 afios 71,35%

Fuente: Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra

3.2.5.6. Efectividad de la vacuna
La evidencia sobre la efectividad de la vacuna VNC13 proviene de un ECA

que compara la vacunaciéon con VNC13 frente a no vacunacion, en un
entorno donde ademas no se vacuna a la poblacion con VNP23 (CAPITA)
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(12). En el caso de Espana, la incidencia de la EN ya se encuentra reducida
por el efecto de la VNP23. Debido a esto y a que ambas vacunas
comparten efecto protector frente a un nimero elevado de serotipos (12
de los 13 incluidos en la VNC13), probablemente se esté sobreestimando
la efectividad de la nueva vacuna. Si se considera, ademas, que el dato
de efectividad proviene de ensayos clinicos, en entornos controlados,
esta sobreestimacioén podria ser aiin mayor. Para estimar el posible error
que se pueda estar cometiendo, se aplicaron otros valores de efectividad
a la vacuna.

3.3. Analisis de impacto presupuestario

Partiendo del caso base descrito para el analisis de coste-efectividad, se
realizé un analisis de impacto presupuestario bruto que informe del coste
que supondria para el SNS la implementacién generalizada de la
estrategia de realizar una vacunacién conjunta con la vacuna VNC13 y la
VNP23 en una cohorte de 60 afios en Espana.

A diferencia del andlisis de coste-efectividad que tiene en cuenta
tanto los costes como los beneficios en salud incrementales del individuo
medio para un horizonte temporal que abarca la esperanza de vida de los
individuos, el analisis de impacto presupuestario desglosa afio a afio los
resultados, considerando Unicamente los costes incrementales y
aplicandolos al conjunto de la poblacidn que se beneficia de la
intervencion. En este analisis no se aplica ningun descuento a los costes
ni efectos futuros.

Se calculé el impacto presupuestario a 5 afnos, incorporando cada
afo una nueva cohorte de poblacion objetivo con la edad de vacunacién.
Se calcularon los costes para cada cohorte empleando los resultados del
modelo de coste-efectividad para el horizonte temporal definido. Para el
primer afio de impacto presupuestario, se partié de la poblaciéon general
en Espafa con 60 afios en 2017, de acuerdo a las principales series de
poblacion del INE. Para el impacto presupuestario de los afos
subsiguientes, se emplearon las proyecciones de poblacién 2016-2066
del INE. A partir de esta poblacion general, se calculé la poblacion
objetivo utilizando la proporcién entre poblacion general y poblacion
inmunocompetente de los datos facilitados por el Instituto de Salud
Publica y Laboral de Navarra.

Se ampli6 el andlisis a otras estrategias de vacunacion,
segmentando la poblacion o aumentando la edad hasta los 65 afos de
edad.
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3.4. Andlisis de aspectos éticos, sociales,
legales, organizacionales y relacionados con
los pacientes

Para la evaluacién de los aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales
y organizacionales especificos relativos a la tecnologia, se ha adaptado el
marco evaluativo del Core Model 3.0. de EUnetHTA asi como los criterios
establecidos por la Red Espafola de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (21)
y se ha realizado una busqueda sistematica y una revisién narrativa de la
literatura encontrada. Para ello se desarrollé un protocolo detallado que
describe las siguientes etapas del proceso: 1) definicidn del alcance de
revision, 2) descripcion de los criterios de seleccidn de los estudios de la
revision, 3) fuentes de informacién y estrategia de busqueda de los
estudios, 4) extraccion, andlisis y sintesis de datos.

3.4.1. Revision de la literatura
3.4.1.1. Alcance de la revisidn

El alcance de la evaluacion partié de la misma poblacién, intervencién y
comparacién mencionadas anteriormente y exploré las categorias y
dominios establecidos en el Core Model 3.0 de EUnetHTA sobre aspectos
éticos, de pacientes, sociales, legales y organizacionales (21). Los
aspectos éticos recogen los relacionados con valores, moral, cultura y
autonomia del paciente, balance riesgos y beneficios, derechos humanos
y dignidad. Los aspectos sociales y relacionados con los pacientes
buscan recoger el impacto en la salud, la perspectiva de pacientes y
cuidadores, las experiencias de la enfermedad/condicion y del uso de la
tecnologias, las preferencias y medidas de resultado importantes para los
pacientes, el auto-manejo del problema de salud, las necesidades de
informacion y apoyo de los pacientes y la aceptabilidad de la tecnologia.
Los aspectos legales recogen las leyes, normas, proteccion de datos y
regulacién de mercado relacionados con la tecnologia a evaluar. Los
aspectos organizacionales analizan cémo impacta la tecnologia en el
proceso o flujo de trabajo, la planificacion o implementacion, las
necesidades informativas y formativas, asi como en la aceptabilidad por
parte de los profesionales del sistema sanitario.
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3.4.1.2. Criterios de seleccion de los estudios

En cuanto a disefios de estudios, se incluyeron estudios experimentales
y  cuasi-experimentales, estudios observacionales, revisiones
sistematicas y narrativas que cubran aspectos éticos, organizativos,
sociales y de pacientes, opiniones y editoriales referentes a la poblacion,
intervencion y comparacién mencionadas. Se excluyeron las cartas al
editor, resimenes de congresos, estudios en animales o estudios in vitro.
Se incluyeron documentos en espafiol e inglés y se excluyeron los otros
idiomas.

3.4.1.3. Fuentes de informacion, estrategia de busqueda y proceso
de seleccién

Se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas hasta julio de
2017: MEDLINE y PreMedline, EMBASE y CINAHL. En el Anexo X se
muestra la estrategia de busqueda. Para la busqueda bibliografica no se
aplicaron restricciones por idioma ni por fechas.

El proceso de seleccion de los estudios se realizé por dos revisores
de forma independiente que resolvieron en discusion los casos de duda
y/o desacuerdos. La seleccién de los estudios se realizé a partir de los
titulos y resumenes recuperados en las bases de datos segun los criterios
de seleccién antes citados. Los articulos seleccionados como relevantes
fueron analizados a texto completo y de forma independiente por los
revisores, clasificandolos en incluidos o excluidos segun dichos criterios.

3.4.1.4. Extraccién de datos, andlisis y sintesis de los hallazgos

La extracciéon de datos de los estudios incluidos se llevé a cabo por dos
revisores. Los datos a extraer fueron los relativos a la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
etc.), metodologia (disefio, caracteristicas de las intervenciones,
caracteristicas de los pacientes) y resultados del estudio relevantes para
este informe basado en las categorias y dominios del CoreModel 3.0.
Estos datos fueron recogidos en hojas electrénicas disefiadas ad hoc. No
se evalud la calidad metodoldgica de los estudios.

Se realiz6 una sintesis narrativa teniendo en cuenta criterios de
relevancia, coherencia y la triangulacién de los resultados. La relevancia
evalia hasta qué punto el conjunto de las evidencias y argumentos
analizados que apoyan un resultado de la revision es aplicable al contexto
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especifico de aplicacién, teniendo en cuenta la poblacién, el fenémeno
de interés y el entorno organizativo y social (22).

3.4.2. Participacion de pacientes

Se identificaron 2 asociaciones de pacientes y ciudadanos mayores que
fueron invitados a participar en el proceso de elaboracién del informe con
el objetivo de incorporar su perspectiva al mismo. Se contacté con ellas
al menos 2 veces por correo electrénico. No fue finalmente posible incluir
a ninguna de estas organizaciones en el grupo elaborador. Una de ellas
declindé su participacién por falta de recursos para afrontarla, mientras
que de la otra no se recibié ninguna respuesta.

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 63






4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura

4.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Tras aplicar las estrategias de busqueda en las bases de datos
electronicas se localizaron 1816 referencias una vez eliminados los
duplicados (véase Anexo 1. Estrategia de busqueda). A partir de la lectura
de titulos y resimenes se seleccionaron 95 articulos. En total se incluyen
en esta revision 19 articulos: 7 revisiones sistematicas de efectividad, 3
revisiones sistematicas de evaluaciones econémicas y 9 evaluaciones
econdémicas.

La Figura 5 muestra las cifras de referencias bibliograficas y articulos
seleccionados, incluidos y excluidos a lo largo del proceso. La lista de los
articulos excluidos a partir del texto completo esta en el Anexo 2.
Referencias de estudios excluidos. Los detalles de los motivos de
exclusion de los estudios pueden solicitarse a los autores de este informe.
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Figura 5. Proceso de seleccidén de estudios (diagrama de flujo)

2.845 referencias identificadas

> 1.029 duplicados
1.816 referencias sin duplicados
J > 1.721 descartados por titulo/resumen
95 referencias seleccionadas por
titulo/resumen 76 excluidos:
- Poblacion / Anomalia: 16
| - Disefio / Método: 10
P» - No informa de la vacuna evaluada: 12
l - Otros: 38

19 articulos incluidos:

- 7 revisiones sistematicas de
efectividad

- 3 revisiones sistematicas de
evaluaciones econémicas

- 9 evaluaciones econémicas

4.1.2. Efectividad y seguridad

A continuacion se presentan los resultados de la revision sistematica de
efectividad y seguridad de las vacunas VNP23 y VNC13. Las principales
caracteristicas y resultados de los estudios incluidos se pueden ver en la
Tabla 16 y la Tabla 17.
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4.1.2.1. Estudios secundarios

Efectividad de VNP23

Se identificaron 7 revisiones sistematicas con meta-analisis sobre la
efectividad de la vacuna antineumocaécica VNP23 (18,23-28) y sélo una
(29) que no realizé metaanalisis. De las 7 revisiones citadas anteriormente
sélo una, de Falkenhorst et al. 2017 (18), evalla la eficacia y efectividad
de la vacuna VNP23 frente a no vacunar o placebo, en una cohorte de
adultos mayores de 60 afios que viven en paises industrializados.

Las dos revisiones sistematicas mas recientes encontradas en la
literatura han sido Falkenhorts et al. (18) y Tin Tin et al. (23). Debido a la
antigiedad del estudio de Huss et al. (27), y a la pobre informacion
metodologica de los ensayos incluidos ya que muchos fueron publicados
antes de la unificacion de los Estandares Consolidados para ECAs
(CONSORT), los resultados de este estudio se tomaron con cautela.
Como el resto de las revisiones sistematicas (24-26,28) estan incluidas en
Falkenhorst et al, se comenta a continuacién los resultados de la ultima
revision sistematica mencionada (18) por ser considerada la mas reciente,
relevante y transferible al contexto espariol.

Los autores revisaron la literatura sobre efectividad de la vacuna
antineumocdcica hasta julio de 2015, aplicando criterios de seleccion
acordes a nuestro enfoque; los estudios incluidos debian evaluar al
menos una de las vacunas de interés (VNP23 frente a placebo o no
vacunar), la poblacién fue de adultos mayores a 60 afios, sanos o con
enfermedades atribuibles a la edad y de paises industrializados; mientras
que excluyeron aquellos estudios de inmunogenicidad, estudios con
formulas antiguas de VNP que contenian mas antigeno por serotipo (por
ejemplo, VNP14 con 50ug en comparacién con 25ug en VNP23) y
estudios realizados en paises subdesarrollados. Por disefio, incluyeron
ensayos clinicos y estudios observacionales utilizando el término “eficacia
de la vacuna” y la abreviatura VE para uno o ambos, aunque los estudios
observacionales sélo fueron incluidos si éstos informaron que las
estimaciones de VE se ajustaron por edad y comorbilidades. Las medidas
de resultado empleadas fueron: la prevencién de enfermedad
neumocécica invasora (ENI) y la neumonia neumocdcica (NN).

A partir del metaanalisis realizado por los autores, los resultados
muestran que la vacunacién en cohortes poblacionales mayores de 60
anos reduce un 73% la probabilidad de ser contagiado por enfermedad
neumocdcica invasora con disefios de ensayos clinicos aleatorizados, un
58% con estudios de cohortes, un 60% con estudios de caso-control y
un 37% con estudios caso-caso. Sin embargo, la estrategia de vacunar
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en cohortes de mayores de 60 afios previene en un 25% la probabilidad
de ser contagiado por el virus neumonia neumocdcica con un disefio de
ensayo clinico aleatorizado, un 48% con estudios de cohortes, un 53%
en caso-control y un 37% en estudios caso-caso.

Falkenhorst et al. (18) concluyen que la estrategia de vacunacién con
la vacuna antineumocadcica VNP23 es efectiva para prevenir la ENI y la
NN en adultos mayores de 60 afios sanos o con enfermedades atribuibles
a la edad y recomiendan de forma rutinaria la vacunacion en mayores
dada la amplia cobertura de serotipos en comparacion con la VNC13. Por
otro lado, plantean que la vacunacién secuencia con VNC13 seguida por
VNP23 podria estar justificada en paises donde una gran parte de la
enfermedad neumocodcica en mayores es causada por serotipos de
VNC13.

Se identific6 una Uunica revisién sisteméatica de estudios
observacionales de efectividad de las dos vacunas antineumocécicas
VNP23 y VNC13 (23). La revisién de la literatura sobre la efectividad de la
vacuna VNP23 realizada por los autores abarca hasta octubre 2015,
aplicando criterios de inclusidon un poco mas restringidos que nuestro
enfoque y que Falkenhorts et al. (18); los estudios incluidos tenian que
evaluar la efectividad de cualquiera de las dos vacunas en una cohorte
poblacional adulta mayor de 16 afios, de cualquier disefio observacional
(caso-control, cohortes) y en un entorno sanitario que abarca desde
cualquier entorno hasta entorno ambulatorio y hospitalizado. Sus
resultados demuestran la falta de estudios observacionales que evaluen
la efectividad de la vacuna VNC13.

Efectividad de VNC13

Sélo se identificd una revision sistematica sin meta-analisis sobre la
efectividad de la vacuna antineumocécica VNC13 (29) en poblacién
mayor de 65 aflos en comparacion con vacunar sélo con VNP23. Hay que
tener en cuenta que la calidad metodoldgica es baja segun los criterios
seguidos por AMSTAR (5) y que los resultados de la efectividad de VNC13
provienen del Unico ensayo clinico de VNC13, CAPITA. Los resultados de
CAPITA demuestran una efectividad frente a ENI por serotipos vacunales
del 75% (1IC95% 41,4-90,8%), frente a NAC por serotipos vacunales del
45,6% (IC95% 21,8-62,5%) y frente a NNN por serotipos vacunales del
45% (IC95% 14,2-65,3) (Tabla 17). Las conclusiones de este estudio
sugieren la recomendacion de vacunar a todos los adultos mayores de 65
afos con vacuna antineumocécica VNC13, si anteriormente no han sido
vacunados con ninguna vacuna neumocdcica, y administrar la vacuna
VNP23 a los 6-12 meses tras administrar VNC13. Por otro lado, si la
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poblacion ya se ha vacunado con vacuna VNP23, recomiendan
administrar VNC13 pasados 12 meses (29).

4.1.2.2. Estudios primarios.
No se revisaron estudios primarios para las vacunas antineumocécicas

porque quedan recogidos en las revisiones sistematicas recientes
comentadas en los apartados anteriores.
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Tabla 16. Caracteristicas de las revisiones sistematicas con meta-analisis

Fuentes

Estudio Periodo de

busqueda

Tromp KM Enero-2013
2015 (29) hasta Enero-
2015

Disefio de
’ Vacuna .
Pais estudios
evaluada . .
incluidos
EE.UU. VNC13 vs. ECA
Florida vacunacion
con VNP23

Poblacion Medidas
(anos) de
resultado
>65 afos ENI, NAC

Herramienta N° estudios Financia-

de evaluacion incluidos cion
de calidad (por diseno)
NI 5 ECA Independie
nte

1C95% = intervalo de confianza de 95%; RS = revision sistematica; NI = no informa; ECA = ensayo clinico aleatorizado; ENI = enfermedad neumocdcica invasiva; NNN = neumonia neumocécica
no bacteriémica; MCC = mortalidad por cualquier causa; NCC = neumonia por cualquier causa; NN = neumonia neumocaécica; NNP = neumonia neumocécica presuntiva; NB = neumonia
bacteriémica; NAC = neumonia adquirida en comunidad

Tabla 17. Resultados de los meta-analisis de revisiones sistematicas incluidas

Estudio / N° de
Vacuna estudios
evaluada incluidos
4EC
Falkenhorst 5 estudios de
2017 (18) cohortes
VNP23 3 estudios

caso-control

ENI, cualquier
serotipo

EC: 73% (IC95%
10-92%; 12=0%);

Estudios de
cohortes: 58%
(1C95% 38-72%;
12=11%);

NN, cualquier
serotipo

EC: 25%
(1IC95% -62-
65%; 12=78%);
EC de alta
calidad: 64%
(1IC95% 35-80);

Estudios de
cohortes: 48%

Todas las
causas de Mortalidad
NAC

Conclusiones de los autores

VNP23 es efectiva contra ENl y NN en mayores.
En comparacion con VNC13, se deberia
recomendar VNP23 para la vacunacion rutinaria
en mayores, dada su cobertura de serotipos
mas amplia que VNC13. La vacunacion
secuencial con VNC13 seguida por VNP23
podria ser justificada en paises donde una parte
importante de la enfermedad neumocécica en
mayores es causada por serotipos de VNC13.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



E-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 75



4.1.2.3. Valoracién de riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica de las 8 revisiones sistematicas fue valorada
mediante el instrumento AMSTAR (5) (Tabla 18). Todos los estudios
muestran una calidad metodolégica aceptable, excepto algunos fallos
metodoldgicos que van desde menos “graves” como no proporcionar una
lista completa de estudios incluidos y excluidos, hasta los mas
importantes que pueden afectar a la validez externa de la revisibn como
no realizar una busqueda bibliografica exhaustiva o no proporcionar un
listado de los estudios incluidos ni evaluar la calidad de los mismos.

Aunque la herramienta AMSTAR no proporciona una puntuacion
global de cada estudio, podemos hacer una sintesis de la evaluacion y
concluir que la revision de Falkenhorst et al. (18), Kraicer-Melamed et al.
(24), Diao WQ et al. (26), Morbeley et al. (28) y Tin Tin et al. (23) tendrian
una calidad metodolégica buena, Schiffner-Rohe et al. (25) tendria una
calidad media y las revisiones de Huss et al. (27) y Tromp et al. (29) las
valorariamos como de calidad limitada.

Tabla 18. Calidad de las revisiones sistematicas: herramienta AMSTAR

Falkenhorst
2017
Kaicer-
Melamed
2016
Schiffner-
Rohe 2016
Diao WQ
2016
Moberley
2013
Huss A
2009
Tromp KM
2015
Tin Tin H
2017

¢ El disefio se
proporcioné a
priori?

»
»
»
»

Si Si Si Si

¢La seleccion de

estudios y

extraccion de datos Si Si Si Si Si Si No Si
se realizd por

pares?

¢Se realizé una
E;ﬁ%‘gggca si si si si si si No si
exhaustiva?
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4.1.2.4. Resultados sobre la seguridad

Los perfiles de seguridad de VNC10 y VNC13 han sido revisados por
multiples instituciones reguladoras nacionales durante los procesos de
licenciamiento y el proceso de precalificacién de la OMS (30,31). Ambos
productos han acumulado extensos datos de vigilancia de seguridad
posteriores a la comercializacion y ambas vacunas tienen excelentes
perfiles de seguridad. No hay ninguna cuestion que distinga un producto
de otro desde el punto de vista de la seguridad (30).

4.1.3. Coste-efectividad

A continuacién se sintetiza la evidencia sobre el coste-efectividad de las
dos vacunas en dos apartados: primero se comentan las revisiones
sistematicas de evaluaciones econdmicas publicadas y a continuacién se
analizan las evaluaciones econdémicas individuales que cumplieron los
criterios de inclusion de este informe.

4.1.3.1. Revisiones sistematicas de evaluaciones econdémicas

Se identificaron 3 revisiones sistematicas de evaluaciones econdmicas de
la vacuna antineumocécica (32-34), pero solamente una, Porchia et al.,
evalla las dos vacunas disponibles, la VNC13 y la VNP23, siendo al
mismo tiempo la mas reciente (34). Se pueden ver las caracteristicas y
principales resultados de estas revisiones en la Tabla 19.

Como las dos revisiones mas antiguas (32,33) estan incluidas en la
de Porchia et al., a continuacién se comentan los resultados de la Ultima
mencionada (34). Los autores revisaron la literatura econémica publicada
hasta marzo 2016, aplicando criterios de inclusibn mas amplios que
nuestro enfoque: los estudios incluidos tenian que evaluar al menos una
de las vacunas de interés (VNC13, VNP23 o ambas), la poblacién fue de
cualquier edad adulta y de cualquier nivel de riesgo, y se incluyeron
estudios econdmicos con cualquier medida de resultados, incluyendo
estudios de costes y evaluaciones de impacto econémico.

La revision incluyé 9 estudios econémicos sobre VNC13, 9 estudios
sobre VNP23 y 13 estudios que incluyeron las dos vacunas.

Coste-efectividad de VNP23 vs. no vacunacion

Todos los estudios con VNP23 encontraron la vacuna coste-efectiva para
la poblacion general de 60 afos. En poblaciones de alto riesgo, la
vacunacion produjo ahorro de costes o resultd altamente coste-efectiva.
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Sin embargo, los autores advierten posibles sesgos debido a la
sobreestimacion de la duracion del efecto de la proteccion y la falta de
analisis de efectos negativos de revacunacion con VNP23.

Coste-efectividad de VNC13 vs. no vacunacion

La vacunacién en cohortes de mayores de 65 afos resulté coste-efectiva
o incluso ahorraba costes. La estrategia de vacunar a los mayores de 65
anos resulté mas coste-efectiva que las estrategias combinadas, donde
se vacunan los mayores y todos los sujetos con riesgo. Ninguna de las
evaluaciones, salvo una (13), tenian disponibles los datos de efectividad
de VNC13 del unico ensayo clinico, CAPITA, que se publicaron en 2015
(12).

Coste-efectividad de VNP23 vs. VNC13

Las trece evaluaciones econdémicas que comparan VNP23 y VNC13
difieren sustancialmente en algunos parametros basicos, como la
efectividad de las vacunas, lo que determina la conclusién de cada
estudio. Debido a que los resultados de efectividad de VNC13
proveniente del ensayo CAPIiTA no estaban disponibles, los autores
hicieron diferentes supuestos, como asumir la misma efectividad de
VNC13 como VNC7 o VNP23 o acudir a un panel de expertos. Por lo tanto,
las conclusiones también difieren entre estudios. Dos estudios afirman
que la opcién con VNP23 es la mas coste-efectiva (35,36), aunque la
mayoria concluye que la VNC13 es econdmicamente favorable o incluso
puede ahorrar costes.

Porchia et al. (34) concluyen que la vacunacién antineumocécica en
poblacidon mayor es coste-efectiva, pero se necesita mejor evidencia
acerca de la efectividad, efectos indirectos y duracion de la proteccién de
ambas vacunas evaluadas. La VNP23 parece que tiene una duracién de
la proteccién limitada y posiblemente necesitara vacuna de recuerdo, que
conlleva el riesgo de hipotonia-hiporrespuesta e incremento de costes.
Por otro lado, tiene la ventaja sobre la VNC13 de incluir 10 serotipos mas,
lo que puede resultar en mejor proteccion sobre todo en paises donde se
produce un reemplazo de serotipos debido a la vacunacion infantil con
VNC13. Ademas, el precio de la VNP23 es bastante mas econémico que
el de la VNC13. Por otro lado, la VNC13 ofrece una proteccién sin
necesidad de dosis de recuerdo. Debemos tener en cuenta que casi todas
las evaluaciones incluidas no contaban con los datos de efectividad de
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VNC13 del ensayo CAPITA (12) y que muchas de ellos fueran financiados
por el fabricante de una de las vacunas.
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4.1.3.2. Evaluaciones econdmicas

Para evaluar la eficiencia de la vacunacién antineumocécica en adultos,
se buscaron evaluaciones econémicas completas que calcularan la ratio
coste-efectividad incremental (RCEI) de la VNC13 en comparacién con la
estrategia de no vacunar o vacunar con la vacuna polisacarida VNP23 en
adultos mayores. Debido a que el umbral de 60 afios no se ha usado
comunmente por los estudios, incluimos también estudios con la
poblacion de 65 afos. En ocasiones, algunas de las evaluaciones
incluidas analizan poblaciones de otras edades (50 o 75 afos) como una
de las estrategias evaluadas.

Se incluyeron 9 evaluaciones econémicas que evaluaron la VNC13
como una de las estrategias consideradas: Rozenbaum 2010 (37), Smith
2012 (38), Boccalini 2013 (39), Smith 2013 (40) Jiang 2014 (35), Mangen
2015 (13), Hoshi 2015 (41), van Hoek 2016 (19) y Stoecker 2016 (42). Los
dos ultimos estudios no estan incluidos en la revisién de Porchia (34) por
ser publicados después de la finalizacién de su busqueda. Las principales
caracteristicas y resultados se pueden ver en Tabla 21 y Tabla 22.

Tres de los estudios estan realizados en EEUU, uno en Japén vy el
resto en Europa: dos en Reino Unido, dos en Holanda y uno en ltalia. Para
valorar la transferibilidad de los resultados al contexto espafiol, es
especialmente importante tener en cuenta la situaciéon vacunal del pais
donde se realiza el analisis, es decir, los programas existentes de
vacunacion antineumocacia tanto en adultos como en nifios, ya que todas
estas circunstancias influyen en los efectos indirectos en forma de
reemplazos de ciertos serotipos y la inmunidad comunitaria. La situacion
vacunal mas parecida a la espafiola seria la del Reino Unido, donde la
poblacién infantil se vacundé con VNC7 entre 2006 y 2009 y a partir de
2010 se utiliza VNC13. Los adultos mayores de 65 afios estan vacunados
con VNP23. Una situacién parecida se observa en EEUU, donde ademas
de mayores de 65 afos se vacuna la poblacién de alto riesgo de ENI entre
50 y 64 afios. Por el contrario, en Holanda la situacién es diferente: la
poblacioén infantil se vacunaba con VNC7 entre 2006 y 2010 y a partir de
2011 esta vacunada con VNC10. La poblacién adulta no se vacuna
universalmente. Como el Unico ensayo clinico con VNC13 (12) ha sido
realizado en Holanda, hay que tener cuidado en utilizar sus resultados en
paises con la situacién vacunal distinta a Holanda. Debido a la fecha de
realizacion, solamente tres de las evaluaciones incluidas cuentan con los
datos de efectividad de VNC13 del ensayo clinico CAPITA (13,19,42).

Todas las evaluaciones incluidas utilizaron un modelo estatico
(cadenas de Markov o arbol de decisiones), que tiene sus limitaciones a
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la hora de incorporar los contactos que se producen entre los individuos
susceptibles y los infectivos. Otra alternativa tedrica son los modelos
dindmicos basados en ecuaciones diferenciales que permiten captar el
efecto indirecto asociado a la disminucién del numero de contactos entre
susceptibles e infectivos (43). Por la complejidad metodolégica son
escasas las evaluaciones econdmicas que se basan en modelos
dinamicos. A pesar de utilizar un modelo estatico, todos los estudios,
salvo dos (39,41), incorporaron de alguna manera los efectos indirectos
de la vacunacion infantil en forma de reemplazo de serotipos incluidos en
las vacunas y cambios en la incidencia de neumonias en la poblacién de
adultos mayores (Tabla 21).

Estudios financiados por la industria

Cuatro de los nueve estudios cuentan con alguna forma de financiacion
por parte de la industria: tres estudios del fabricante de VNC13 (Pfizer y
previamente Wyeth Pharmaceuticals) (13,37,39) y uno del fabricante de
VNP23 (Sanofi) (35). Las conclusiones de estos estudios estan acorde con
su financiador: los primeros tres, Boccalini et al, Mangen et al. y
Rozenbaum et al., encuentran coste-efectiva la estrategia de la
vacunacion con VNC13 en comparacioén con la de no vacunar (13,37,39)
0 con la estrategia de combinar VNC13 con VNP23 (39), mientras que el
ultimo estudio de Jiang et al. (35) encuentra coste-efectiva la estrategia
de vacunar con VNP23 en comparacioén con no vacunar y dominante en
comparacion con VNC13, a pesar del descenso de la incidencia de ENI
por la vacunacion infantil. De estos estudios, solo el de Mangen et al. (13)
pudo contar con los resultados de CAPITA, que estimé la RCEI de la
estrategia de vacunar con VNC13 a los individuos entre 65 y 74 afios en
Holanda en 8.650 €/AVAC, incluyendo individuos con alto y medio riesgo
de ENI. Para la poblacion de riesgo bajo, la ratio asciende a 50.184
€/AVAC, por lo que los resultados estan influidos por la ratio favorable en
grupos de alto y medio riesgo (Tabla 22).

Estudios independientes

De los 5 estudios no financiados por la industria, dos estudios del mismo
grupo de autores (38,40), realizados en EEUU, no pudieron contar con los
resultados de CAPITA y para determinar la efectividad de la VNC13 y
VNP23 utilizaron un panel de expertos con la técnica Delphi. Las dos
publicaciones utilizan el mismo modelo econdémico pero analizan
diferentes escenarios, combinando las dos vacunas, las edades y el
numero de dosis. La estrategia con la RCEI mas favorable fue la de
vacunar con una sola dosis de VNC13 a sujetos de 65 afios (11.300
USD/AVAC en comparacion con no vacunar) (40). Al comparar la
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estrategia de vacunar con VNC13 a los 65 afios con la estrategia de
vacunar con VNP23 a los 65 afos, la RCEI fue estimada en 28.900
USD/AVAC (38). Las estrategias que combinaban VNP23 con VNC13 no
resultaron coste-efectivas (38,40). La transferibilidad al contexto espanol
es dificil debido a la poca transparencia sobre las estimaciones de
efectividad y la valoracién de costes incluidos.

Otro estudio, realizado en Japoén por Hoshi et al. (41), evalta la
estrategia de poner la vacuna VNC13 a la disposicién del médico como
una alternativa de vacunacién antineumocécica aparte de la VNP23. Los
autores estimaron la RCEI de esta estrategia comparada con la practica
habitual (VNP23 cada 5 afios a partir de los 65 afios) en 3.436 USD/AVAC,
independientemente de la proporcion del uso de una u otra vacuna. Sin
embargo, no incluyen en el analisis ningun efecto indirecto y los
resultados son dificilmente trasferibles a Espafia por la estrategia del
comparador.

Los dos estudios mas recientes de Stoecker et al. y van Hoek et al.
(19,42) evaluan escenarios muy parecidos - VNC13 afadido a VNP23 a
los 65 aflos comparado con VNP23.

Stoecker et al. (42) realizan un modelo probabilistico para seguir una
cohorte hipotética de 3 - 4,5 millones estadounidenses de diferentes
edades (50, 60y 65 afos) a lo largo de su vida y analizan varias estrategias
para comparar (VNC13 a los 50 o 60 afios afiadido al VNP23 a los 65 y
reemplazo de VNP23 por VNC13 a los 65 afios, aparte de la estrategia
mencionada anteriormente). Las fuentes de datos de incidencias fueron
la base de datos nacional del Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) — Active Bacterial Core Surveillance (incidencia de ENI) y dos
estudios observacionales (incidencia de NNN) (44,45) y las fuentes de
efectividad de las vacunas era CAPITA para VNC13 (12) y una revision
sistematica para VNP23 (27). La cobertura vacunal de la poblaciéon > 65
afos fue de 59,9% vy la duracién del efecto de ambas vacunas fue de 15
afos, aunque disminuyendo de maneras diferentes. La RCEI de la
estrategia de afiadir VNC13 a VNP23 a los 65 afios fue estimada en 62.065
USD/AVAC, pero al afadir mas efecto indirecto de la vacunacién infantil
(6 anos adicionales), la ratio se dispara a 272.621 USD/AVAC. La mas
favorable fue la RCEI de un reemplazo de VNP23 por VNC13 a los 65 afios
— 46.396 USD/AVAC. Las otras opciones con edades menores resultaron
en ratios muy elevados. Los autores no comentan, si estas ratios son
aceptables, es decir por debajo del umbral de coste-efectividad, que en
EEUU no esta oficialmente establecido, aunque otros autores hablan del
umbral de 20.000 USD/AVAC para un resultado altamente coste-efectivo
y de 100.000 USD/AVAC para moderadamente coste-efectivo (38). Los
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resultados son sensibles al precio unitario de VNC13 (para el analisis
utilizan 85 USD + 17 USD de administraciéon y 23 USD por
desplazamientos). Debido a la incertidumbre sobre los efectos indirectos,
los autores recomiendan re-evaluar estos resultados en 2018.

Van Hoek et al (19) realizaron un modelo de cohortes estatico para
evaluar la estrategia de afadir VNC13 a VNP23 en comparaciéon con
solamente VNP23 en una cohorte de 442.435 individuos de 65 afios. La
cohorte incluyd personas con comorbilidades para que se parezca lo mas
posible a la poblacién del ensayo de CAPITA. Los datos de incidencias
fueron cogidos de dos estudios observacionales del Reino Unido (46,47)
y los datos de la efectividad de VNC13 de CAPITA (12). Los autores no
aplican eficacia para la vacuna con VNP23 que se encuentra en ambas
estrategias evaluadas. La cobertura vacunal fue de 69% para ambos
escenarios y la duracién del efecto de VNC13 fue constante durante 9
afnos y después disminuyendo cada 5 afos (este dato proviene de un
informe no publicado realizado por el fabricante). Los autores estiman la
RCEI de la estrategia de anadir VNC13 a VNP23 a los 65 afios en 257.771
GBP/AVAC, lo que queda muy por encima del umbral de coste-
efectividad aceptado en el Reino Unido (20.000 GBP/AVAC). Los autores
afirman que, para obtener una ratio por debajo del umbral, el precio de la
vacuna tendria que ser negativo.

Estos dos estudios mas recientes, de van Hoek et al. y Stoecker et
al. (19,42) estan realizados en paises con una situacion vacunal parecida
a la de Espafia, es decir, la poblacién infantil vacunada desde 2010 con
VNC13 y los mayores de 65 vacunados con VNP23. Las dos limitaciones
mas grandes residen en (a) la utilizacién de datos de efectividad de
VNC13 provenientes de un ensayo realizado en Holanda, un pais con la
situaciéon vacunal distinta, y (b) la incertidumbre sobre los efectos
indirectos de la vacunacion infantil.
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Tabla 21. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas incluidas

Estudio
Ano
Pais

Rozenbaum
2010 (37)
2010
Holanda

Smith 2012
(38)
EEUU

Disefio /
Perspecti
va/ Financia
Horizont cién
e

temporal

Arbol de

decisiones  Wyeth

Sociedad Pharmace

Toda la uticals

vida
Publica
(National

Modelo Institute of

Markov Allergy

Sociedad and

Toda la Infectious

vida Diseases);
2 de los
autores

Estrategias
comparadas

VNC13 (1 dosis)
Comparador: no
vacunar

A) VNP23 a los 65
anos;

B) VNC13 a los
65 anos;
C)VNC13 a los
50y VNP23 a los
65;

D) VNC13 a los
50y 65;

Poblacion

>65 afos
Cohorte
hipotética de
155.000
individuos,
incluidos los de
alto riesgo (con
VIH, leucemia o
historia de
esplenectomia)

>50 afos, todo
tipo de riesgo.
Los
inmunocomprom
etidos analizados
por separado.
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Cobertur
a vacunal

65% en
poblacién
con bajo
riesgo;
83% alto
riesgo

60,1%;
33,9%
para riesgo
alto.

Fuentes de
datos
epidemioldgi
cos

Incidencia de
ENI: lit. (Jansen
2009);
Hospitalizacion
es y visitas por
NB no invasiva:
lit. (Jansen
2009),
estadisticas
nacionales

Incidencia ENI:
CDC Active
Bacterial Core
surveillance;
Incidencia
NNN:
estadisticas
nacionales,
supuestos

Fuentes de
efectividad / Duracién
eficacia y del efecto
utilidades
Efectividad: lit.
(asume la misma
que para VNP23 -
caso base 60%)
AVAC: lit. (Sisk 5 afios
2003),
estimaciones
(NAC no rebajo
AVACs)
Efectividad de VNC13:
VNP23y VNC13:  minimo 15
panel de expertos  afios;
(Delphi); VNP23:
utilidades: lit. minimo 10
(Sisk 2003) afos.

Efectos
indirectos
incluidos en el
analisis

Escenario A: no;
Escenario B: La
vacunacion de
nifios con VNC7
incrementa la
incidencia de
serotipos no
incluidos en VNC7
(con bajada
correspondiente de
serotipos incluidos
en VNC7) + la
VNC13 reduce al
50% el
reemplazamiento de
serotipos + se
incrementan los
serotipos no
incluidos en VNC13.

Disminucién de la
incidencia de ENI y
cambios de la
distribucion de
serotipos.
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Tabla 21. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas incluidas

Disefo /
Estudio Herzed . .
~ va/ Financia
Ano . o
. Horizont cién
Pais
e
temporal
WIS 2P Sanofi
Jiang 2014 Markov Pasteur
(35) SNS MSD
Reino Unido  Toda la y
X Amaris
vida
Modelo
Mangen 2015 Markov
(13) Sociedad Pfizer
Holanda Toda la
vida

Estrategias
comparadas

A) VNP23 (1 dosis
+ refuerzo en
3,4%);

B) VNC13 (1
dosis);
Comparador: No
vacunar

VNC13 (una
dosis);
Comparador: No
vacunar

Poblacion

>65 anos;
Personas con
riesgo de adquirir
ENI >18 afos.
Cohorte
hipotética de
519.152 personas
(1 % de
poblacion en RU):
34,4% con riesgo
de cualquier
edad, 71,5% =65
anos.

65-74 afios (caso
base); otros
subgrupos por
edad (18-49, 50-
64, 75-84, >85);
Incluye todo tipo
de riesgo (alto,
medio, bajo).
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Cobertur
a vacunal

NI

Riesgo
bajo:
63,9%;
Riesgo
medio/alto:
81,5%.
(similar al
programa
de gripe)

Fuentes de
datos
epidemiologi
cos

Incidencias
ENI, NNN: lit.
Mortalidad,
hospitalizacion
es: British
Thoracic
Society.
Probabilidad de
meningitis y
sus secuelas:
lit. (Jit 2010).

Incidencia ENI:
datos de
vigilancia
epidemiologica
nacional;
incidencia
NAC: un ECA
(NAC-START),
datos de
vigilancia
epidemiologica,
CAPITA para la
ratio de

Fuentes de
efectividad /
eficacia y
utilidades

Efectividad de
VNP23: ENI -
meta-analisis de
Cochrane
(Moberley 2013),
NNN - estudio de
cohorte en
Espania (Vila-
Corcoles 2006);
Efectividad de
VNC13: asumida
la misma que
VNP23 frente a
serotipos
incluidos.

AVAC: lit. (Sisk
2003)

Efectividad de
VNC13 para
riesgo bajo y
medio en ENIl y
NAC
hospitalizado:
CAPITA. Para
riesgo alto: asume
una disminucién
parecida a la
observada en
niflos con VIH.

Duracion
del efecto

8 afos; a
partir del
primer afho
disminuye.

5 afos;
disminucion
de 5%/afo
durante afios
6-10,
disminucion
de 10%/afo
durante afios
11-15.

Efectos
indirectos
incluidos en el
analisis

Disminucién de la
incidencia de ENI
causada por los
serotipos incluidos
en VNC7; Aumento
de incidencia de
ENI causada por los
serotipos no
incluidos en VNC7.

Efectos indirectos
sobre serotipos
incluidos en VNC7
reflejados en las
ratios de incidencia.
Efectos indirectos
de la VNC10 en
nifos no incluidos
en el andlisis del
caso.
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Tabla 21. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas incluidas

Disefo /

Estudio Perspecti Fuentes de Fuentes de Efectos
Afio va/ Financia Estrategias Poblacién Cobertur datos efectividad / Duracién indirectos
Pais Horizont cién comparadas avacunal epidemioldgi eficacia y del efecto  incluidos en el

e cos utilidades analisis
temporal
corazon, higado o AVAC: lit. incluidos en VNC13
pulmén) = (Rozenbaum seguira la tendencia
poblacion de 2012) descendente similar
CAPITA. 55% sin a ENI.
riesgo. Cohorte
hipotética de
442.435
individuos de 65
anos.
A) VNC13 X
giadicele g%l:ortes gnthg(') y 65
Zg‘o?_a alesis hipotéticas: afios no
B) VNC13 a los 4;22::5 de 50 Poblacion Cobertura: Efectividad de g::?':':sye’
50 + VNP23 alos P¢ ! Encuesta VNC13 frente INE pucs
. anos, 3.862.796 >65: . 5 " cada 5 afos
65; 5 nacional de y NNN: CAPRITA.
Modelo c personas de 60 59,9%; . L de un 10%.
e ) VNC13 a los - . salud (2012); Efectividad de X .
Stoecker probabilisti S anos, 3.391.067 Poblacién X . . ) VNP23: 15 Cambios en
Publica: 60 + VNP23 a los Incidencia ENI: ~ VNP23: RS (Huss e .
2016 (42) co con . personas de 65 de alto ) anos: serotipos a los 6
, CDC 65; i : » ) CDC Active 2009). ; =
EEUU arbol de afios (situacion riesgo de ) . primeros 5 anos.
-~ D) Reemplazo de 2 Bacterial Core  AVAC: literatura -
decisiones del 2013). De ahi  50-64 p : afnos
VNP23 con e Aty e surveillance; (Melagaro 2004, i —
VNC13 a los 65 s€q ’ Incidencia Sisk 1986), datos Y
~ inmunocomprom  20%. s . 50%, otros 5
anos. d ib NNN: lit. del registro ABC. - 1 309
Comparador: etidos (reciben afos al 30%
VNP23 a los .65 VNC13 desde y otros 5
afes v Elle (EeD 2012). Subgrupo afios hasta
M 9 de alto riesgo. 0%.

50-64 anos.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention, USA; lit: literature; ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNN: neumonia neumocécica no bacteriémica; NAC:

comunidad.
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Tabla 22. Resultados de las evaluaciones econémicas incluidas

Estudio
Ao
Pais

Rozenbau
m 2010
(37)

2010
Holanda

Smith
2012 (38)
EEUU

92

Estrategias
comparadas

VNC13 (1
dosis)
Comparador:
no vacunar

A) VNP23 a los
65 afios;

B) VNC13 a los
65 afos;

C) VNC13 alos
50y VNP23 a
los 65;

D) VNC13 a los
50y 65;

E) VNC13 a los
50y 65 +

Costes
incluidos /
Moneda
ano ref.

Costes
directos:
hospitaliza
ciones,
visitas en
AP, tto.
antimicrobi
ano (7 dias)
Costes
indirectos -
pérdidas
de
productivid
ad por ENI
(s6lo 6%
dela
poblacion
es activa)
EUR 2008

NI
USD 2006

Descuen Coste
to o

unitario de la

costes y
vacuna

efectos
Costes:  50€ / dosis
4% (coste de
Efectos:  administracio

1,5% n incluido)

VNC13: 128
USD / dosis;
VNP23: 43
USD (coste
de
administracio
n incluido)

3%
ambos

Umbral
CE

50.000 €

20.000 -
100.000
uUSD

Resultados de
coste-efectividad

Para la poblacién
total (incluidos los
de riesgo alto)
Escenario A: 8.505
€/AVG; 14.416
€/AVAC.
Escenario B:
18.432 €/AVG;
31.055 €/AVAC.

Estrategia A
comparada con no
vacunar: 34.600
USD/AVAC;
Estrategia B
comparada con A:
28.900 USD/AVAC;
Estrategia C:
dominada;
Estrategia D
comparada con B:
45,100 USD/AVAC;

Andlisis de sensibilidad

Deterministico:

Dosis de recuerdo a 1 afio y a 10 afios
Duracioén de la proteccion (2 6 10

afos)

Inclusién de secuelas de meningitis
Ratios de hospitalizacién y visitas

médicas

Descuento (0 6 3,5% costes y

beneficios)

Efectos indirectos (escenarios A y B)

Deterministico:

Sin efectividad de VNC13 frente a
NNN: estrategia A (sélo VNP23)
34.600 USD/AVAC y todas las
estrategias con VNC13 dominadas.
Mayor efecto indirecto: estrategia B
38.400 USD/AVAC; D 51.000

USD/AVAC.

Mayor descenso de serotipos
incluidos en la vacuna: estrategia A
38.900 USD/AVAC; B dominada; C

106.000 USD/AVAC.

Conclusiones de los
autores

La vacunacion con
VNC13 puede ser
considerada coste-
efectiva tanto para la
poblacién total como
para los de riesgo alto
desde la perspectiva de
la sociedad en Holanda.

La vacunacién con
VNC13 podria prevenir
mas casos de
enfermedad
neumococica y ser
econémicamente
favorable, en
comparacién con
VNP23. La conclusiéon
es sensible a los
supuestos sobre la
efectividad de VNC13
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Tabla 22. Resultados de las evaluaciones econémicas incluidas

Estudio
Ao
Pais

Smith
2013 (40)
EEUU

Boccalini
2013 (39)
ltalia

Estrategias
comparadas

VNP23 a los
75.
Comparador:
No vacunar

Vacunacion
con VNP23,
VNC13 0 en
combinacion,
con 1-3 dosis a
diferentes
edades (15
estrategias
para cohorte
de 65 anos, 7
estrategias
para 75 afos.
Comparador:
No vacunar

A)VNC13en 1,
2 0 3 dosis (65
- 70 - 75 afos)
B) VNP23 un
afo tras cada

Costes
incluidos /
Moneda
afio ref.

NI
USD 2006

Costes
directos
sanitarios
EUR 2009

Descuen
to
costes y
efectos

3%
ambos

Costes:
3%
Efectos:
0%

Coste
unitario de la
vacuna

Umbral
CE

VNC13: 128
USD / dosis;
VNP23: 43
USD (coste
de
administracio
n incluido)

20.000
uUSD

VNC13:
42,50€ /
dosis;
VNP23: 16€ /
dosis

50.000 €
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Resultados de
coste-efectividad

Estrategia E:
496.000
USD/AVAC.
Estrategia D:
46.396 USD/AVAC.
Estrategia 1 dosis
VNC13 a los 65
afos (no VNP23):
11.300 USD/AVAC
(=estrategia mas
coste-efectiva para
caso base);
Estrategia 1 dosis
VNP23 a los 65
afios (no VNC13):
98.600 USD/AVAC
(=estrategia mas
coste-efectiva para
el peor escenario -
peores
estimaciones de
efectividad)
Estrategias que
combinan VNP23 y
VNC13 no
resultaron coste-
efectivas o fueron
dominadas.
VNC13en1,203
dosis:

A1:16.987 €/AVAC;
A2: 19.289 €/AVAC;
A3:22.109 €/AVAC.

Andlisis de sensibilidad

Deterministico: Resultados sensibles
a cambios en efectividad de las
vacunas y costes de la VNC13.
Probabilistico: una dosis de VNC13 a
los 65 afios esté aceptable con el
umbral entre 20.000 y 80.000
USD/AVAC.

Si se considera una vacunacion
previa, RCEI crece de 79% (1 dosis
VNC13 a los 65).

El efecto indirecto (herd effect) sobre
incidencia de INE no cambié la RCEI
favorable (1 dosis VNC13 a los 65);
sobre la distribucion de serotipos
cambio la RCEI de todas las
estrategias a ser no coste-efectiva.

Deterministico (no resulté en cambios
significativos):

Incidencia de NAC (de 39,8% a
24,3%);

Cobertura vacunal (VNC13 50%;

Conclusiones de los
autores

frente a NNN, la
efectividad de VNP23
frente INE y NNN vy los
efectos indirectos.

La vacunacién con
VNC13 podria prevenir
mas casos de
enfermedad
neumococica y ser
econémicamente
favorable, en
comparacion con
VNP23. Se deberia
esperar los resultados
de efectividad de VNC13
y efectos indirectos para
tomar decisiones.

La estrategia de la
vacunacién con VNC13
de mayores esta
econémicamente
justificada desde la
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Tabla 22. Resultados de las evaluaciones econémicas incluidas

Estudio
Ao
Pais

Jiang 2014
(35)

Reino
Unido

Mangen
2015 (13)
Holanda

94

Estrategias
comparadas

dosis de
VNC13.

Comparador:

No vacunar

A) VNP23 (1
dosis +
refuerzo en
3,4%);

B) VNC13 (1
dosis);

Comparador:

No vacunar

VNC13 (una
dosis);

Comparador:

No vacunar

Costes
incluidos /
Moneda
afio ref.

Costes
directos
sanitarios
GBP 2011

Costes
directos
sanitarios y
no
sanitarios,
pérdidas
de
productivid
ad (para
<65 afnos)
EUR 2012

Descuen Coste
to o

costes y unitario de la

efectos vacuna
VNP23: 8,32
GBP/dosis;
VNC13:

3,5% 49,10

ambos GBP/dosis.
Administraci
on: 6,92
GBP.
VNC13:

Costes: 79,19

4% €/dosis.

Efectos: Incluye la

1,5% administracid
n (10,63€)

Umbral
CE

20.000
GBP

35.300
EUR (=
product
o interno
bruto)

Resultados de
coste-efectividad

VNC13 + VNP23 en
1,2 o0 3 dosis:

B1:21.493 €/AVAC;
B2: 24.443 €/AVAC;
B3: 27.866 €/AVAC;

VNP28 vs. no
vacunar: 8.413
GBP/AVAC;
VNP23 vs. PVC13:
dominante.

8.650 €/AVAC
(IC95% 5.750-
17.100); 7.650
€/AVG (IC95%
5.300-12.450).

Andlisis de sensibilidad

VNP23 30%);

Efectos indirectos parciales de la
inmunizacion infatil: reducciéon de
incidencias de NAC, MN y NNB de
10%; reduccion de efectividad de
10%;

Administracién a través del médico de
familia (de 25% a 50% --> implica
mas coste por incentivos)
Deterministico: Ningin cambio de
parametro alterd el coste-efectividad
favorable para VNP23, salvo la
efectividad mas baja frente a ENI
(74%->50%) y NNN (39%->0%) a la
vez: 21.398 GBP/AVAC.
Probabilistico: VNP23 tuvo la
probabilidad de 99,8% de ser coste-
efectivo (estar por debajo del umbral
20.000 GBP).

Deterministico:

RCEI sensible a precio de la vacuna,
duracion de la efectividad, efectividad
en el grupo de alto riesgo, efectividad
frente a ENl y la ratio de fatalidad; aun
asi RCEI se mantuvo coste-efectivo.
Efecto indirecto afiadido no cambia
los resultados favorables.

Estrategias:

Més favorable para alto riesgo 65-74
afos (ahorra costes); para riesgo bajo
65-74 afios RCEI 50.184 €/AVAC;
para riesgo medio/alto 65-74 afios
RCEI 2.872 €/AVAC.

Conclusiones de los
autores

perspectiva del SNS en
los primeros 5 afos. Se
pueden esperar mas
beneficios en los
siguientes afos gracias
a casos de EN evitados.

La vacunacién de
mayores y adultos en
riesgo con VNP23 sigue
siendo coste-efectiva a
pesar del descenso de
la incidencia de ENI
debido a la vacunacion
infantil.

La vacunacién con
VNC13 de individuos de
65-74 afos en Holanda
se puede considerar
altamente coste-
efectiva. Los resultados
estan influidos sobre
todo por la ratio coste-
efectividad favorable en
grupos de alto y medio
riesgo.
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Tabla 22. Resultados de las evaluaciones econémicas incluidas

Estudio
Ao
Pais

Hoshi
2015 (41)
Japén

van Hoek
2016 (19)
Reino
Unido
(Inglaterra)

Estrategias
comparadas

A) 65-80 anos,
una dosis de
VNP23;

B) >65 afos,
una dosis de
VNP23;

C) VNC13
afadida a la
lista de
vacunas
disponibles;
Comparador:
VNP23 cada 5
afos a partir de
65 (practica
habitual).

VNC13 afadido
a VNP23;
Comparador:
VNP23
(practica
habitual).

Costes
incluidos / to
Moneda
afio ref.

Costes
directos
sanitarios
USD ;afio
de
referencia?

3%
ambos

Costes
directos:
hospitaliza
ciones por
ENI'y NAC,
administrac
ion de la
vacuna
GBP 2014

3,5%
ambos

Descuen

costes y
efectos

. Cqste Umbral
unitario de la
CE
vacuna
VNP23: 74
USD;
\L’Jggm: % 50.000
. usD
Incluye la
administracio
n
49,10 20.000
GBP/dosis GBP
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Resultados de
coste-efectividad

Solo VNP23:
Estrategia A:
menos costosa y
menos efectiva que
el comparador;
Estrategia B:
45.682 USD/AVAC.
VNC13 disponible
para elegir: 3.436
USD/AVAC,
independientement
e de la proporcién
entre VNC13 y
VNP23.

257.771 GBP/AVAC

Andlisis de sensibilidad

Probabilistico:

Todas las estrategias, excepto bajo
riesgo 65-74 afos, tienen la
probabilidad de 100% para estar por
debajo del umbral.

Deterministico:

Estrategia B (VNP23 para > 65)
sensible a cambios de coste de la
vacuna, incidencia de ENI, efectividad
de VNP23 frente a ENly % de
serotipos causantes de ENI.
Estrategia VNC13 vs. VNP23: coste
de las vacunas.

Probabilistico:

Estrategia B tiene la probabilidad de
61,5% de estar por debajo del umbral
(50.000 USD/AVAC).

RCEI muy sensible a cambios de: tasa
de letalidad (case fatality rate),
incidencia de ENI proyectada,
duracién de la proteccion.

Para obtener una RCEI por debajo del
umbral (20 mil), el precio de la vacuna
tendria que ser negativo (-2,83 GBP).
Asumiendo que la incidencia de ENI y
NAC por serotipos de VNC13 no
disminuye tras el 1er afio, la RCEI
seria 145.146 GBP/AVAC vy el precio
maximo de la dosis 0,79 GBP.

Conclusiones de los
autores

Cambiar la estrategia
actual a la vacunacion
de mayores de 65 en
Japén con una dosis de
VNP23 o incluir VYNC13
para elegir, es coste-
efectivo. Se necesita
andlisis de impacto
presupuestario.

A pesar de la eficacia de
la VNC13 en mayores de
65 afios
inmunocompetentes, el
programa no es coste-
efectivo debido al efecto
indirecto de la
vacunacion infantil con
VNC13.
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4.1.3.3. Calidad metodolégica de las evaluaciones econémicas

Todas las evaluaciones econémicas incluidas intentaron reflejar hasta
cierto punto la realidad de la situacién vacunal en su respectivo pais y
proyectar los efectos y costes en el futuro. Estas proyecciones son
especialmente complejas en el caso de la inmunizacion, porque deben
incluir factores como el reemplazo de serotipos o efecto rebafio, que
ademas cambian a lo largo del tiempo. Por todo eso, los parametros que
alimentan los modelos evaluados varian en algunos casos
sustancialmente, lo que lleva a una gran variedad de los resultados.

En general, las evaluaciones cumplen con los criterios basicos de la
calidad metodologica, establecidos por Lopez-Bastida et al. (8) (Tabla 23).
La mayoria de los estudios no emplearon la perspectiva social, aunque se
puede argumentar que para la poblacion de mas de 60 afios no es
relevante calcular pérdidas de productividad causadas por la EN; de
hecho, Rozenbaum et al. incluyeron costes indirectos, que fueron
insignificantes en el total de los costes (37). Para evaluar la carga de la
enfermedad, seria mas interesante incluir costes informales, como el
tiempo de cuidadores informales (familiares). En ninglin caso se
proporcionaron por separado las unidades fisicas de los recursos y los
costes unitarios, salvo el coste de la vacuna, que juega un papel
importante en las estimaciones. Esta ultima variable (coste unitario de la
vacuna) también varia sustancialmente entre los estudios, desde 49
GBP/dosis de VNC13 en caso de van Hoek et al. (19) hasta 128 USD en
caso de Smith et al. (38,40), aparte de que algunos autores incluyeron el
coste de administracién y hasta desplazamiento del paciente (42) y otros
no proporcionaron esta informacién (véase Tabla 22).

Otro asunto problematico, inherente a la escasez de evidencia, son
las fuentes de efectividad y de datos epidemiolégicos en general.
Solamente las Ultimas evaluaciones tuvieron disponibles los datos del
ensayo CAPITA (12); el resto de los estudios tuvieron que hacer supuestos
sobre la efectividad de VNC13, en el caso de Smith et al. (38,40) basados
en un panel de expertos. Asimismo los valores de las utilidades variaron
entre estudios segun la fuente utilizada.

El horizonte temporal se considera adecuado si abarca todos los
costes y efectos relevantes para cada opcién evaluada, lo que cumplen
todas las EE incluidas, salvo Boccalini et al. (39) que hace estimaciones
solamente a 5 afios. Las tasas de descuento de costes y beneficios
deberian ser iguales segun las guias (8), lo que no se cumple en tres casos
(13,37,39). En la presentacién de los resultados, tres estudios no
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proporcionan los datos de forma desagregada (costes y resultados de
cada alternativa) (19,37,40).
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4.2. Analisis coste-efectividad

4.2.1. Caso base

La Tabla 24 presenta los resultados del caso base, en el que se compara
la vacunacién Unicamente con la VNP23 frente a incluir adicionalmente la
VNC13. Basandonos en los datos de efectividad de la VCN13 estimados
en el estudio CAPITA, el coste promedio por individuo se incrementa en
18,20 € cuando se incorpora la VNC13 (207,48 € frente a 189,28 €). Por
su parte, la mejora de efectividad promedio por individuo es de 0,00023
AVAC, lo que implica una RCEI de 79.654,97 €/AVAC, superior a los
25.000 €/AVAC que marcan el limite de las tecnologias sanitarias que se
consideran coste-efectivas en Espafa.

Tabla 24. Resultados del caso base

Vacunacién con Vacunacién con

Concepto VNP23 VNP23 + VNC13 Incremental
Coste 189,28 € 207,48 € 18,20 €
AVAC 14,89325 14,89348 0,00023
RCEI 79.654,97 €

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEI : Razén de coste-efectividad incremental

El andlisis de sensibilidad probabilistico estima una variabilidad entre
16,45 € y 19,98 € en el coste incremental entre las dos alternativas
evaluadas; y de entre 0,00010 y 0,00031 AVAC en la efectividad (Tabla
25). Estas diferencias llevan a una RCElI de entre 53.830 vy
204.560 €/AVAC.

Tabla 25. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico

Vacunacién con

e VNP23 + VNC13[IC  Incremental [IC 95%]

Concepto

0
VNP23 [IC 95%)] 95%]
Coste 164,47 € 183,01 € 18,49 €
[98,96 €; 228,86 €] [118,19 €; 246,27 €] [16,45 €; 19,98 €]
AVAC 14,90463 14,90488 0,00020
[14,54240; 15,24568] [14,54253; 15,24592] [0,00010; 0,00031]
RCEI 91.793,63 €/AVAC

[53.829,73; 204.560,38]

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEI : Razén de coste-efectividad incremental

102 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Al representar las soluciones simuladas mediante el método de
Montecarlo en el plano coste-efectividad incremental, se observa que, en
todos los casos, estan por encima del umbral por el que una tecnologia
se considera coste-efectiva en Espafa (Figura 6).

25€

20€ o

15€ o

Coste
10 € +o

0€

0 0,0001 0,0002 0,0003 0,0004 0,0005
Efectividad
= Disponibilidad a pagar 25.000 == Disponibilidad a pagar 20.000 + Simulaciones de MC
A Caso base Elipse de confianza 95%

Figura 6. Plano coste-efectividad incremental de la vacunaciéon con
VNP23+VCN13 frente a VNP23

La curva de aceptabilidad muestra que seria necesario alcanzar
disponibilidades a pagar superiores a los 90.000 €/AVAC para que la
incorporacion de la VNC13 tuviera una probabilidad superior al 50% de
resultar una opcién mas coste efectiva que la estrategia actual (Figura 7).
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Probabilidad

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000 180000 200000

Disponibilidad a pagar

——VPN23 VPN23 +VCN13

Figura 7. Curva de aceptabilidad coste-efectividad de la vacunacién con
VNP23 frente a VNP23+VNC13

4.2.2. Analisis de sensibilidad

La Tabla 26 muestra los resultados para los escenarios definidos en la
seccion de métodos.
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Se calculd la RCEIl variando los afios hasta aplicar la vacuna vy
suponiendo una cobertura del 100%. Tal como muestra la Tabla 27, el
RCEI mas bajo se obtiene si se vacunara a toda la cohorte después de
15 afios (a los 75 afos). Sin embargo, incluso en ese caso, el RCEI es
muy superior a la disponibilidad a pagar para Espafia, por lo que no es
esperable que ninguna combinacién de estos resultados permita
reducir el RCEI del caso base.
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4.2.3. Comparacién con otros escenarios

La Tabla 28 muestra los resultados obtenidos para todas las
estrategias de vacunacion definidas, tanto las del caso base, como la
estrategia de dejar de vacunar y el reemplazo de la vacuna VNP23 por
la VNC13. La estrategia mas costosa seria la vacunacion Unicamente
con la VCN13; la mas efectiva seria emplear ambas vacunas.

Tabla 28. Coste y efectividad de las diferentes alternativas de vacunacion

Concento Vacunacion con Vacunacion con No Vacunacion con
P VPN23 VPN23 + VCN13 Vacunacion VCN13
Coste 189,28 € 207,48 € 254,69 € 271,25 €
AVAC 14,89325 14,89348 14,88919 14,88955

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad

Si se comparan de forma incremental, tanto dejar de vacunar como
reemplazar la vacuna son estrategias mas costosas y menos efectivas
que continuar empleando la VNP23 en solitario, tanto para una cohorte
de 60 aflos como para una de 65, mostrando un ahorro mayor y una
mayor efectividad la vacunacién con VNP23 a los 60 afios (Tabla 29).
Estas conclusiones se mantienen incluso considerando el coste de la
administracion de una dosis de refuerzo con la vacuna VNP23 a los 5
afos tras la vacunacion.

Tabla 29. Coste y efectividad incrementales de las nuevas estrategias frente a
la vacunacién con VNP23 a los 60 y a los 65 ainos de edad

Comparacion - 60

afos Coste incremental AVAC incrementales RCEI
No vacunacién vs VNP23 65,41 € -0,00406 Dominada
VCN13 vs VNP23 81,98 € -0,00370 Dominada
COmpa;:(;isén - 65 Coste incremental ~ AVAC incrementales RCEI
No vacunacién vs VNP23 69,38 € -0,00394 Dominada
VCN13 vs VNP23 81,98 € -0,00370 Dominada

AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; RCEI: Razén coste-efectividad incremental

Al realizar un analisis de sensibilidad probabilistico con estas nuevas
comparaciones, los planos coste-efectividad muestran la baja
probabilidad de que alguna de las nuevas estrategias llegara a ser
coste-efectiva frente a la situacidn actual (Figura 8).
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Figura 8. Planos coste-efectividad incrementales de a) eliminar la
vacunacion frente a continuar vacunando con VNP23; y b) vacunar
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unicamente con VNC13 frente a continuar vacunando Ginicamente con
VNP23

Al comparar entre si todas las estrategias (Figura 9), y salvando una
pequena probabilidad de que la retirada de la vacunacion pudiera ser
coste-efectiva para disponibilidades a pagar muy reducidas, el
resultado no difiere del observado en el caso base (Figura 7).

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000 180000 200000

Disponibilidad a pagar

No vacuna VCN13 —VPN23 VPN23 +VCN13

Figura 9. Curvas de aceptabilidad coste-efectividad de todas las
estrategias vacunales

4.3. Impacto presupuestario

El impacto presupuestario a 5 afios de afadir la VNC13 a la estrategia
vacunal en cohortes de 60 afios de edad es de mas de 62 millones de
euros (Tabla 30). El sobrecoste de la doble vacunacién no se ve
compensado por una reduccion suficiente en el niUmero de casos que
permitiera ahorrar costes.

Tabla 30. Impacto presupuestario de la adiciéon de la VNC13 a la estrategia
actualmente aplicada en Espana

Ano Impacto presupuestario
1 11.744.779,91 €
2 12.420.963,84 €
3 12.578.018,21 €
4 12.710.218,93 €
5 12.911.269,40 €
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Tabla 30. Impacto presupuestario de la adiciéon de la VNC13 a la estrategia
actualmente aplicada en Espana

Ano Impacto presupuestario

Acumulado 62.365.250,29 €

La Tabla 31 muestra el impacto presupuestario para diferentes
combinaciones de estrategias de vacunacién para poblacion
inmunocompetente. Si se incluyera la VNC13 unicamente en poblacion
con comorbilidades, se reduciria el impacto presupuestario hasta los
35 millones de euros. Si se incluyera la VNC13 pero, al mismo tiempo,
se retrasara la edad de vacunacién de la poblacién hasta los 65 afios,
el impacto rondaria los 52 millones de euros. Esta misma estrategia,
aplicada unicamente a la poblacién con comorbilidades, reduciria el
impacto presupuestario a 32 millones de euros.

Tabla 31. Impacto presupuestario a 5 anos de diferentes estrategias de
vacunacion en Espana

. L. Impacto

Estrategia de vacunacién P .
presupuestario
Incluir VNC13 tnicamente en poblaciéon con comorbilidades 35.223.204,49 €
Incluir VNC13 pero retrasar edad de vacunacion a los 65 afios 52.320.543,22 €

Incluir VNC13 Unicamente en poblacién con comorbilidades y a partir de
los 65 afios

4.4. Aspectos éticos, de pacientes, sociales,
legales y organizacionales

4.4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Tras aplicar las estrategias de busqueda en las bases de datos
electronicas se localizaron 1.580 referencias bibliograficas, 1.545
referencias una vez eliminados los duplicados (Anexo 3).

A partir de la lectura de titulos y resimenes se seleccionaron 75
articulos, 14 de los cuales fueron seleccionados. Ademéas se ha
completado la informacion con 2 referencias adicionales.

A continuacién se presentan los resultados de los aspectos
organizativos, éticos, sociales y legales relacionados con la tecnologia.
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4.4.2. Aspectos organizativos, éticos, sociales y/o
legales relacionados con la tecnologia

El coste-efectividad de inclusion de la vacuna neumocécica en la
Cartera de Servicios comunes del Sistema Nacional de Salud se ve
afectada por diversas consideraciones de implementacién. En primer
lugar, la estrategia de vacunacion debe tener en cuenta que aunque
en la vacunas VNC13 no se recomienda la revacunacion (21), la vacuna
VPN23 y VNC13 pierden eficacia con el tiempo. En general, con la
VNP23 los niveles de anticuerpos se reducen sustancialmente en el
primer y segundo afio de la vacunacién primaria, pero se mantienen
en niveles mas altos a la linea base durante 5 afios 0 mas afios. Por
ello, algunas guias recomiendan la revacunacion con VNP23. La
revacunacion no puede inducir refuerzo anamnésico, aunque se han
identificado respuestas de anticuerpos a la mayoria de los serotipos
de neumococo en los mayores que han recibido una segunda dosis de
VPN23. Algunos estudios muestran que la magnitud de la respuesta
puede ser menor que la de la vacunacién primaria, por lo que surgen
dudas sobre la posible hipo-respuesta a la revacunacién. Sin
embargo, el estudio con mayor muestra que analiza el hipo-respuesta
a la vacuna informa que los anticuerpos para algunos serotipos
después de 5 anos de la revacunacion son similares a los encontrados
tras 3-5 afios de la vacunacién primaria. Es mas, después de 5 afios
de una revacunacion, 10 después de la primera dosis, los anticuerpos
doblan a los de las personas que no han recibido ninguna vacuna (49).
Por ello, Vila-Colores et al. recomiendan la revacunacion cada 5 a 10
afnos (50). La revacunacion parece ser bien tolerada en general. Las
reacciones locales parecen ser mas frecuentes que en la vacunaciéon
primaria con VPN23, aunque en general son moderadas y se resuelven
en 2-3 dias (49). Sin embargo, las estrategias de vacunacion
antineumocdcica para mayores de 65 puestas en marcha por EE.UU.,
Gran Bretafia o Espafia no incluyen la revacunacién, por lo que
tampoco fue incluida en el modelo econdémico.

En segundo lugar, se puede considerar si la estrategia debe
incluir ambas vacunas o sélo una de ellas ya que los serotipos de la
ENI contra los que protegen a la poblacién son diferentes. La
estrategia propuesta por el Centro de Control de Enfermedades (CDC)
en EE.UU. recomienda una combinacion de ambas vacunas. Se
administraria una dosis inicial de VNC13 seguida por una dosis Unica
de PPSV23 que debe administrarse al menos un afio después de la
primera (21). En Gran Bretafa, sin embargo, s6lo se recomienda una
Unica dosis de VNP23 (51).
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En tercer lugar, afectaria al coste-efectividad si la estrategia de
implementacion de la vacunacion antineumocécica se integra con la
vacunacion anual de la gripe. Segun una revision, dos estudios sefalan
que el coste-efectividad es mayor si la vacunacion se realiza en
conjunto frente a implementarla por separado. La aplicacion conjunta
de ambas vacunas se considera segura. Ademas, algunos estudios
han encontrado beneficios clinicos adicionales en esta aplicacion
concomitante de las vacunas, puesto aumenta la prevenciéon de
hospitalizaciones y muertes por pneumonia (52). Ademas, una
encuesta con 195 pacientes de neumonia extrahospitalaria realizada
en Ontario (Canada) apuntd a que uno de los principales predictores
de la vacuna neumocdcica en adultos fue haber recibido la vacuna de
la gripe en el ultimo afo (53), por lo que la vacunacion concomitante
podria servir para facilitar la adherencia.

Sin embargo, esta estrategia podria encontrarse con dificultades
y debe tener en cuenta la aceptabilidad de los profesionales de
atencién primaria encargados de implementar la vacunacién. La
incorporacién de vacunas adicionales al actual programa de
vacunacion holandesa ha sido un aspecto estudiado por Eilers et al.
(54). Con el objetivo de conocer la actitud que mantienen los médicos
holandeses respecto a la incorporacion de vacunas adicionales al
programa actual, entrevistaron a 10 médicos y los resultados no
muestran una actitud positiva respecto a la combinacién de vacunas
antineumocdcicas candidatas al programa actual de vacunacion
contra la gripe. Ademas, consideraron que si se introdujeran vacunas
adicionales, el rol que mantendrian seria el de consultor o asesor de
los pacientes y/o como organizador de las campafas de vacunacion
(54).

En cuarto lugar, un beneficio adicional de la vacunacion frente al
neumococo es su efecto sobre la resistencia a los antibidticos.
Especialmente en Espafa, donde se han registrado altas tasas de
resistencia. Seis serotipos (6A, 6B, 9V, 14, 19F and 23F) producen mas
de un 80% de la resistencia a la penicilina y macrélido (49). La
resistencia a los antibiéticos produce un aumento de los costes de
tratamiento y alargan las estancias hospitalarias (55).

Por ultimo, es necesario considerar los factores que afectan a la
adherencia a la vacunacion, es decir la cobertura, puesto que tendran
repercusion en el coste-efectividad de la estrategia de vacunacion. La
cobertura se ve afectada por numerosos factores incluyendo: el
conocimiento y la aceptabilidad de la ENI y la estrategia de vacunacion
por parte de la poblacién diana y los profesionales sanitarios
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implicados, la procedencia de la recomendacién de la vacunacion o
las barreras linguisticas.

Lode et al. 2013 (56) realizaron una encuesta online a 1300
meédicos de atencion primaria y 926 especialistas de 13 paises
europeos y a 6.534 personas de > 50 afios con el objetivo de identificar
cual era el nivel de conciencia de infeccién neumocécica y las
actitudes hacia la vacunacién. Los resultados mostraron que la
neumonia fue la enfermedad mas conocida entre los médicos de
atencion primaria y especialistas. Sin embargo, habia una conciencia
relativamente baja del término enfermedad neumocdcica invasiva
(ENI), informado sélo por el 50% de los médicos de atencién primaria
y por el 71% de los especialistas. Se identificaron algunos factores
claves que influyeron en la decisién del médico a la hora de prescribir
la vacunacién antineumocécica. Entre ellos destacan: la condicion de
salud del paciente, las recomendaciones de las autoridades sanitarias
y la tolerabilidad de la vacuna.

En general, las percepciones sobre la vacunacién
antineumocécica eran buenas entre el publico de > 50 afios. Estos
indicaron que no temian a las vacunas o sus efectos secundarios (56).

Las actitudes que los médicos de atencion primaria tienen hacia
la vacunacion neumocdcica en personas mayores, ha sido también
estudiadas por Badertscher et al. (57). El estudio, basado en 20
entrevistas realizadas a médicos alemanes de zonas urbanas y zonas
rurales, encontré que las razones principales para la baja tasa de
vacunacion antineumocacica fue la falta de conocimiento sobre el
tema de la vacuna en la practica diaria y la percepcién insuficiente que
tienen los médicos respecto a datos epidemioldgicos cientificos. Este
aspecto también se ha visto reflejado en estudios similares (58-60).

Una agencia de salud publica de Canadéa (Public Health Agency
of Canada/Canadian Institutes of Health Research Influenza Research
Network (PCIRN) investigation) exploré cual es el conocimiento, las
actitudes y los comportamientos que tienen las personas de 65 afios
0 mas sobre la inmunizacién neumocdcica (58). Tras 863 respuestas
completadas, el 58% indic6 que habia recibido la vacuna
antineumocacicay el hecho de que un profesional sanitario le ofreciera
la vacuna antineumocécica tuvo una relacién mas fuerte con la
administracién de la vacuna. Con objetivo de mejorar la comprension
del por qué muchos adultos no reciben las vacunas recomendadas,
Johnson et al. (61) disefiaron una encuesta con la técnica Delphi y la
llevaron a cabo en 2.002 personas de poblacion general y 200
profesionales sanitarios. Una de las razones mas comunes que dio la
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poblacion general del por qué no recibian la vacuna antineumocdcica,
fue debido a la falta de recomendacién de un médico y por
suposiciones erréneas que atribuian a personas sanas (que las
personas sanas no necesitan inmunizaciones). La falta de
recomendacion por parte de un médico también ha sido sefialada por
MacDougall et al. (60). Ademas, otros tres estudios han confirmado
esta hipétesis indicando que la poblacién adulta tiende a presentar
mayores tasas de vacunacién antineumocoécica cuando la
recomendacion proviene de una fuente de atencion sanitaria, es decir,
por la recomendacion de sus profesionales sanitarios (59,62).

Partiendo de estas barreras mencionadas se proponen una serie
de acciones para mejorar las tasas de vacunacion. Varios estudios
proponen mejorar la educacién de la poblaciéon general y de los
profesionales sanitarios, asi como el fomento de recomendaciones
para la vacunacién por parte de los profesionales sanitarios (59,63-65).
Asimismo, Badertscher et al. (57) proponen la sensibilizacién con
campanfas informativas para médicos y pacientes y/o combinar la
campanfa existente de vacunacién contra la gripe estacional con una
campafa de vacunacion antineumocécica.

En la misma linea que los anteriores, un grupo de trabajo
multidisciplinario convocado en EE.UU. por el NFID (National
Foundation for Infectious Diseases) identificd algunas barreras para la
vacunacion antineumocodcica en adultos (62). Entre ellas incluyen la
falta de concienciacion o conocimiento de la enfermedad
neumocécica y las recomendaciones de vacunas, la falta de
apropiacién de la vacuna, la necesidad de mejorar la comunicacion
entre los profesionales de la salud y los pacientes, la responsabilidad
por el desempefio y la falta de un registro nacional de inmunizacién
para facilitar el seguimiento de los pacientes. A partir de la
identificacion de estas barreras, desarrollaron una lista de soluciones
que podrian ser implementadas tanto en entornos clinicos como no
clinicos y con diferentes poblaciones en situacion de riesgo. La
clasificacion detallada de este listado se enumera a continuacion.
Algunas de estas soluciones también fueron detalladas en Lode et al.
2013 (56).

e Educar y capacitar a los profesionales sanitarios de atencién
primaria y especialistas

e Educar y motivar a los beneficiarios potenciales de la vacuna

e Motivar y empoderar a todos los profesionales sanitarios para
vacunar

116 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



e Mejorar el seguimiento de vacunas en todos los niveles de
atencién médica

e Clarificar el reembolso a terceros por la vacunaciéon

e Crear sistemas para hacer rutinas de vacunaciéon
neumocécica

Otro estudio sefala que la existencia de sistemas de recordatorios
podria aumentar las tasas de inmunizacion de adultos (61). Ante esto,
Jones et al. (66), sefialan que el uso de una tecnologia de soporte de
decision clinica computarizada (algoritmos o reglas de inmunizacién)
es un factor que ha contribuido al aumento de las tasas de
inmunizacién. A partir del desarrollo de tres aspectos claves: 6rdenes
permanentes, un registro de inmunizacién y un algoritmo para
recomendar vacunas basadas en la edad y en el historial se
vacunacion anterior, la inmunizacién de los adultos se ha visto
mejorada.

Mas alla de las barreras comentadas anteriormente, Farmer et al.
(67) estudiaron como la influencia del lenguaje primario influye en la
aceptacion de vacunas contra la enfermedad neumocécica en adultos
mayores que viven en la comunidad de California. De 164 participantes
s6lo el 50,6% habia recibido alguna vez la vacuna antineumocécica
aunque la mayoria de ellos estaba dispuesta a vacunarse en un
ambiente no tradicional, fuera de consultas médicas (farmacias,
lugares de trabajo, tiendas minoristas y clinicas de vacunacion
masiva). Se debatié la necesidad de métodos de inmunizacién cultural
y lingliisticamente apropiados de extensioén para la inmunizaciéon de
adultos y profesionales y para reducir estas disparidades lingUisticas
y culturales se propuso por parte de asociaciones compuestas por una
jurisdiccion sanitaria local, instituciones académicas y propietarios de
complejos residenciales:

e Laimplantacion de programas de inmunizacion en residencias
para mayores

e La creacion de plataformas para el desarrollo e investigacion
de programas participativos basados en la comunidad y

e El apoyo por parte de los estudiantes de diversas facultades
para contribuir a la creacion de materiales educativos sobre la
vacuna antineumocécica.
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5. Discusion

El objetivo de este informe es evaluar el coste-efectividad de afadir la
vacuna antineumocécica VNC13 para su administracién en la
poblaciéon inmunocompetente mayor de 60 afos, frente a la estrategia
actual en Espafia que incluye Unicamente la vacunaciéon con VNP23 en
esta poblacion. Ademas hemos valorados escenarios alternativos de
vacunacion que incluian la no vacunacion y la vacunacién exclusiva
con VNC13.

Para ello hemos realizado una revision sistematica de la evidencia
acerca de la efectividad, seguridad y coste-efectividad de dichas
estrategias de vacunacion. Por otro lado hemos desarrollado un
modelo de coste-efectividad de novo, empleando la evidencia mas
actual y focalizandolo a los escenarios mas relevantes para el contexto
espanol. A continuacién discutiremos los aspectos mas destacados
de los hallazgos de este informe, asi como sus fortalezas y
limitaciones.

5.1. Revision de la literatura

Es evidente que la inmunizacién neumocdcica en mayores tiene un
impacto clinico positivo. Nuestra revision de estudios secundarios
confirma la efectividad de ambas vacunas evaluadas frente a ENI y
NN, aunque los datos de prevencién de NN con la vacuna polisacarida
siguen siendo objeto de discusién al existir evidencia contradictoria.
Sin embargo, no existe comparacion directa de la efectividad entre
VNP23 y VNC13, por lo que la eleccion de la vacuna se realiza bajo un
marco de evidencia cientifica limitada. La mayoria de los paises
industrializados recomienda vacunacion antineumocécica rutinaria en
la poblacién de mayores. En los EE.UU, el comité Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) recomienda, hasta el proximo afio en
el que se reevaluara la recomendacion, la vacunacién secuencial con
VNC13 seguida por la VNP23 (68), mientras que en el Reino Unido el
comité Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)
recomienda vacunar solamente con VNP23 (69). En el resto de Europa,
algunos paises emplean la vacunacion secuencial, otros usan
solamente una de las vacunas, como es el caso de Esparia con VNP23,
y otros paises, como Francia u Holanda, no empleen ninguna
vacunacion rutinaria en poblacién adulta inmunocompetente (70).

Los resultados de la efectividad de VNC13, a partir del ensayo
CAPITA, son comparables con los resultados del meta-analisis sobre
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la efectividad de VNP23 realizado por Falkenhorst et al. (18). Sin
embargo, los autores de esta ultima revision apuntan que los
resultados de CAPITA podrian estar sobreestimados por dos razones:
1) pacientes inmunocomprometidos y/o institucionalizados no fueron
elegibles para el ensayo clinico, por lo que la poblacion de CAPITA
probablemente tenia mejor estado de salud y por lo tanto mejor
respuesta inmunolégica a la vacuna que la poblacion general de
mayores; 2) el ensayo fue realizado antes de la introduccion de VNC10
en poblacion pediatrica en Holanda, por lo que la efectividad frente a
ENI y NN por cualquier serotipo fue observada cuando la proporcién
de casos por los serotipos de la vacuna conjugada era todavia alta. En
los paises con inmunizacion de nifios con VNC13 se observa una
reducciéon de casos de ENI por serotipos de VNC13 en todas las
edades, debido al efecto rebano. Esto puede reducir el beneficio
potencial de la VNC13 para los mayores (47).

Si asumimos que las dos vacunas tienen una efectividad similar
frente a la prevencién de ENI y NN, la informacién sobre su coste-
efectividad relativa juega un papel fundamental a la hora de escoger la
estrategia adecuada de inmunizacién antineumocoécica de mayores.
En este informe revisamos las evaluaciones econdémicas que
evaluaron VNC13 frente a VNP23 o frente a no vacunar. De los nueve
estudios incluidos, cuatro estan financiados por la industria, tres por
el fabricante de VNC13 y uno por el de VNP23, y sus resultados se
corresponden con el interés de su financiador. Por otro lado, dos
estudios independientes (no financiados por la industria) mas
recientes, van Hoek et al. y Stoecker et al. (19,42), realizados en Reino
Unido y EE.UU. respectivamente, cuentan con los datos de efectividad
de CAPITA y analizan una situacion vacunal parecida a la espafola.
Los dos estudios estiman la RCEI de diferentes estrategias con VNC13
por encima del umbral de aceptabilidad utilizado en ambos paises: la
estrategia de afiadir VCN13 a VNP23 a los 65 afios resulté en 258.000
GBP/AVAC y en 273.000 USD/AVAC, respectivamente, y un hipotético
reemplazo de VNP23 por VNC13 a los 65 afos en 46.000 USD/AVAC
(19,42).

Para valorar la transferibilidad de los resultados al contexto
espanol, es especialmente importante tener en cuenta la situacion
vacunal del pais donde se realiza el andlisis, es decir, los programas
existentes de vacunacion antineumocécia tanto en adultos como en
nifos, ya que todas estas circunstancias influyen en los efectos
indirectos en forma de reemplazos de ciertos serotipos y la inmunidad
comunitaria. La situacién vacunal mas parecida a la espafnola seria la
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del Reino Unido, donde la poblacién infantil se vacuné con VNC7 entre
2006 y 2009 y a partir de 2010 se utiliza VNC13. Los adultos mayores
de 65 anos estan vacunados con VNP23. Una situacién parecida se
observa en EEUU, donde ademas de mayores de 65 afios se vacuna
la poblacion de alto riesgo de ENI entre 50 y 64 anos. Por el contrario,
en Holanda la situacién es diferente: la poblacién infantil se vacunaba
con VNC7 entre 2006 y 2010 y a partir de 2011 esta vacunada con
VNC10. La poblaciéon adulta no se vacuna universalmente. Como el
Unico ensayo clinico con VNC13 (CAPITA) (12) ha sido realizado en
Holanda, hay que tener cuidado en utilizar sus resultados en paises
con la situacién vacunal distinta a Holanda. Debido a la fecha de
realizacion, solamente tres de las evaluaciones econdmicas incluidas
en nuestra revision cuentan con los datos de efectividad de VNC13 del
ensayo clinico CAPITA (13,19,42).

En general, las dos limitaciones mas importantes de estos
estudios econdmicos estan relacionadas con a) las fuentes de datos
epidemiolégicos y de efectividad, y b) la incertidumbre acerca de los
efectos indirectos de la vacunaciéon infantil, incluyendo el efecto
rebafio y el reemplazo de ciertos serotipos en toda la poblacién. Todos
estos aspectos deben ser evaluados teniendo en cuenta los datos
epidemiolégicos de EN del pais. Debido a que no se identificd ninguna
evaluaciéon econdmica completa en el contexto espafiol, se realizé un
analisis coste-efectividad de vacunacioén antineumocécica en mayores
en Espafa.

5.2. Modelo de coste-efectividad

En el caso base del analisis de coste-efectividad se estimaron los
costes medios y la efectividad media por individuo de una estrategia
que afnade la vacunacion con VNC13 en personas de 60 afos
inmunocompetentes a la estrategia actual de vacunar con VNP23,
frente a vacunar unicamente con VNP23. Los resultados mostraron
que dicha estrategia de vacunacion secuencial no se consideraria
coste-efectiva en esta poblacion. El coste por AVAC se estimé en
cerca de 80.000 €, considerablemente por encima del umbral de
coste-efectividad recomendado para Espafia de 25.000 €. Realizamos
un extenso andlisis de sensibilidad para tener en cuenta el impacto de
una serie de supuestos incluidos en las estimaciones. En cada uno de
estos analisis el resultado estuvo en linea con la conclusion del caso
base.
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Por su parte, el analisis que incluia otra serie de posibles
estrategias de vacunacién, descart6 la no vacunacién y la vacunacién
exclusivamente con VNC13 al encontrarse ambas dominadas por la
opcidén de vacunacioén en exclusiva con VNP23 en la poblacion bajo
estudio. Estas conclusiones se mantienen incluso considerando el
coste de la administracion de una dosis de refuerzo con la vacuna
VNP23 a los 5 afos tras la vacunacién. Por otro lado, encontramos
que la ratio coste-efectividad de administrar la VNP23 frente a la no
vacunacion es mas beneficiosa para la cohorte de 60 afios que para la
cohorte de 65 afos de edad. El ahorro en costes que proporciona la
VNP23 y la ganancia de salud es mayor en individuos de 60 afios que
en individuos de 65 afios.

Destacamos a continuacion una serie de aspectos relevantes de
este informe que afectan estrechamente el estudio de coste-
efectividad: la estimacion de la incidencia de la ENI; la efectividad de
la VNP23 y de la VNC13; el efecto indirecto por la vacunacion de la
poblacion pediatrica; y el efecto indirecto en poblacién adulta.

Para la estimacion de la incidencia de ENI y NN empleamos datos
de vigilancia epidemioldgica facilitados por el Instituto de Salud
Publica y Laboral de Navarra. Estos datos fueron considerados por los
expertos colaboradores de este informe como una mejor aproximacion
de la incidencia de estas enfermedades que fuentes de informacion
alternativas, como el CMBD. La razén es que dichos datos se basan
en casos confirmados por laboratorio, recogidos en un sistema de
vigilancia con base poblacional desde el afio 2000 y que se valida
anualmente por comparacion con el CMBD autonémico. La
contrapartida es que estos datos se basan en una unica C.A. en lugar
de en el conjunto del territorio espafol, y podrian existir variaciones en
incidencias entre regiones que no estarian reflejadas en nuestro
analisis. Sin embargo, la informacion detallada de esta fuente de datos
nos ha permitido ademas estimar la incidencia en la poblacién diana
de este estudio, es decir, en poblacibn mayor inmunocompetente,
excluyendo los casos en individuos inmunodeprimidos para los que ya
se recomienda el uso de VNC13. Los resultados muestran que la
estrategia de vacunacion de VNC13 + VNP23 no es coste-efectiva en
nuestra poblacion diana, pero demuestran que la recomendacion
actual de vacunar con VNC13 a personas inmunocomprometidas es
altamente coste-efectiva.

La revision sistematica mas reciente acerca de la efectividad de
la VNP23 concluye que su efectividad es similar a la de VNC13, tanto
para evitar la ENI como la NN, e incluso superior (18). Este resultado
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contrasta con las conclusiones de revisiones sistematicas anteriores
que no identificaron efectividad de la VNP23 frente a neumonia
neumocécica (28). Dicha divergencia se debe principalmente a que la
ultima revision excluye una serie de estudios que considera con alto
riesgo de sesgo. La controversia en torno a la efectividad de la VNP23
frente a NN, junto al hecho de que varios estudios hayan demostrado
que la VNC13 aporta una serie de ventajas desde la perspectiva
inmunoldgica (71) genera dudas sobre el valor de la efectividad de la
VNP23. Esta incertidumbre, no obstante, no afecta a los resultados del
caso base y comparacion principal de este trabajo, ya que al estar
incluida la VNP23 en las dos estrategias bajo estudio (vacunacién
secuencial de VNC13 + VNP23 frente a VNP23 unicamente) los
resultados no se ven afectados por el valor de efectividad asumido
para la VNP23. El resto de comparaciones que se consideran de
manera adicional en este informe y que valoran la inclusion la VNP23
frente a no vacunacion o frente a VNC13 Unicamente si dependen
estrechamente de la efectividad asumida, para lo que no existe
CcoNsenso.

Nos encontramos ademas con la limitacién de que el Unico ECA
publicado que estima la efectividad de la VNC13 se realizo frente a no
vacunacion en poblacién que no era, ni habia sido, vacunada con
VNP23 (Bonten et al., 2015). Por tanto, se trata de un escenario
diferente al de nuestra comparativa que valora una pauta de VNC13 +
VNP23 frente a VNP23. Emplear el resultado de efectividad observado
en CAPIiTA en un escenario donde ya se vacuna con VNP23
probablemente sobreestime la efectividad de VNC13. Serian
necesarios por tanto estudios que valoren la efectividad incremental
de incluir VNC13 de forma secuencial a la VNP23. Hasta ahora los
estudios han mostrado una ventaja desde la perspectiva inmunolégica
de las pautas secuenciales (72,73), pero la evidencia es muy limitada
en cuanto a lo que esta pauta, teéricamente aditiva, pueda lograr sobre
la proteccién clinica. Ajustar por esta posible sobreestimacion no
variaria, sin embargo, la conclusién de este informe, ya que mostraria
que la inclusién de la VNC13 es menos coste-efectiva aun de lo
estimado en este analisis. Por otro lado, se ha demostrado que la
efectividad de la vacuna VNC13 varia con la edad (20), siendo menor
en los grupos de edad méas avanzada cuando tiene lugar una mayor
carga de la enfermedad. Por tanto, se podria estar de nuevo
sobreestimando los casos evitados por la administracion de esta
vacuna al asumir la misma efectividad independientemente de la edad
de vacunacion.
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El efecto indirecto de la vacunacion en la poblaciéon pediatrica
sobre la incidencia de la enfermedad en poblaciéon adulta ha sido
objeto de varias investigaciones. Una reciente revision sistematica
concluye que el tiempo necesario tras la implantacion de la vacunacion
universal en nifios para conseguir una disminucion del 90% en la
incidencia de ENI en poblacién de mas de 65 afos era de 8,9 y 10,3
afos para los serotipos contenidos en la vacuna VNC7 y los serotipos
adicionales contenidos en la vacuna VNC13, respectivamente (74). No
obstante hay otros estudios que cifran en 3-4 afios lo que tarda en
aparecer el efecto indirecto con buenas coberturas pediatricas [PLOS
ONE September 2013 | Volume 10 | Issue 9| e1001517; JAMA, October
26, 2005—Vol 294, No. 16. N Engl J Med 2003;348:1737-46]. En
Espafia, la VNC obtuvo licencia y estuvo disponible para su compra
privada desde 2001 (VNC7), 2009 (VNC10) y 2010 (VNC13). Aunque la
inclusion en el calendario comun de la VNC13 no fue hasta 2015,
algunas CC.AA. financiaban la administracion de manera universal
anteriormente, especificamente, Galicia, desde 2011, y la Comunidad
de Madrid, desde 2006 — aunque fue retirada durante dos afios a partir
de 2012, incluian ya la vacunaciéon antineumocdcica en niflos de
manera universal. En el resto de CC.AA. las coberturas de
administracion privada han sido muy elevadas. Por ejemplo, en
Navarra el porcentaje de menores de 2 afios que habian recibido una
dosis de VNC7 al final de 2003, 2009 y 2013 era del 25%, 61% and
78%, respectivamente (75). Por tanto, en Espafia nos encontramos
ante un escenario heterogéneo en cuanto al tiempo trascurrido tras la
administracién de vacunacion infantil, por lo que estimar la inmunidad
comunitaria conferida por la vacunacion rutinaria en la infancia resulta
complejo. Nuestro caso base excluye este efecto indirecto, asumiendo
que la situacion actual ya refleja gran parte del efecto indirecto
esperado. Por su parte, los andlisis de sensibilidad que tuvieron en
cuenta diferentes escenarios de inmunidad indirecta refuerzan la
conclusién del caso base. Es ademas importante sefialar que algunos
estudios demuestran que tras la vacunacién rutinaria en nifios se
produce un aumento de serotipos no vacunales, debido al llamado
efecto reemplazo, que hace que la incidencia total de la enfermedad
no se vea afectada en poblaciones mayores (76). En Navarra se ha
observado una disminucion del porcentaje de serotipos cubiertos por
la VNC13 en mayores, que actualmente no alcanza el 29% en mayores
de 65 anos. Este valor, inferior a la estimacién empleada en este
estudio, puede deberse a la alta cobertura de PCV13 en nifios en esta
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comunidad antes de su introduccién en el calendario infantil, y
conllevaria una ratio de coste-efectividad por encima de los 90.000€.
Relacionado con este ultimo punto cabe destacar que los
estudios realizados en Espafa sobre el impacto presupuestario de la
VNC13 (77,78) incorporan un componente dinamico para capturar el
efecto indirecto de la vacunacioén en personas mayores no vacunadas.
Este efecto no es considerado en el resto de evaluaciones realizadas
en el resto de paises. La incorporaciéon de este efecto en dichos
estudios se basa en un modelo epidemioldgico, pero no muestran
evidencia en base a estudios clinicos que avalen dicho efecto. Existen
algunos estudios que han valorado el efecto de la vacunacién infantil
en nifos no vacunados, encontrando que, efectivamente, los nifios no
vacunados se benefician de la proteccidn indirecta (79). Sin embargo,
dicho estudio también encuentran un repunte de casos por serotipos
no vacunales debido al efecto reemplazo, lo que nuevamente refleja la
problematica compleja de la proteccion indirecta. Debido a la falta de
evidencia clinica sobre el efecto indirecto en poblacion mayor, vy el
potencial efecto reemplazo que cabria esperar, este informe no
incorpora un efecto indirecto en personas mayores no vacunadas.
Los resultados de este trabajo estan en linea con los resultados
de las evaluaciones econdémicas realizadas de manera independiente
y que valoran escenarios muy parecidos al caso espafol. En cuanto a
los trabajos disponibles para Espafa, contamos con dos estudios
publicados financiados por la industria fabricante de VNC13 que
estima un ahorro en costes derivado de la introduccion de VNC13
(77,78). Estos trabajos incluyen el supuesto del efecto indirecto sobre
poblaciéon mayor no vacunada anteriormente discutido, estiman unas
incidencias de enfermedad significativamente por encima de lo
considerado en este estudio — basadas en datos del CMBD en
poblacién general (en lugar de inmunocompetente) y con una serie de
supuestos, entre otros aspectos, sobre los cédigos CIE atribuibles,
ademas de emplear valores de cobertura de serotipos cubiertos por
VNC13 superiores. Estas diferencias conllevan a una estimacién
sustancialmente diferente a lo calculado en este informe. Una
actualizacioén de dichos estudios facilitado al equipo de trabajo de este
informe por parte de la empresa fabricante de VNC13 se sitla en linea
con lo publicado, estimando incluso beneficios econémicos mas
elevados de la inclusiéon de VNC13 en base a supuestos similares a los
discutidos. Por su parte, la empresa fabricante de VNP23 también
facilité al equipo de trabajo de este informe un estudio sobre el coste-
efectividad de diversas estrategias de vacunacion. En su estudio la
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estrategia de vacunar exclusivamente con VNP23 domina a la
estrategia de vacunar exclusivamente con VNC13, y la vacunacion
secuencial de VNC13 + VNP23 frente a VNP23 estaria ligada a un
coste por AVAC de 42.259 €, alcanzando por tanto conclusiones
similares a los de este estudio.
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6.Conclusiones

e Existe evidencia cientifica sobre la efectividad de VNP23 y
VNC13 frente a ENI 'y NN en poblacién de adultos mayores de
60 afos, aunque los datos de prevencion contra NN con la
vacuna VNP23 siguen siendo objeto de discusion. No existen
comparaciones directas de efectividad clinica entre VNP23 y
VNC13. Ambas vacunas tienen excelentes perfiles de
seguridad.

e Mdltiples evaluaciones econémicas demuestran que ambas
vacunas son coste-efectivas en comparacion exclusivamente
con la estrategia de no vacunar. Sin embargo, la conclusion
sobre qué vacuna, VNC13 o VNP23, es mas coste-efectiva
varia segun parametros claves y supuestos asumidos en los
modelos. No se identificaron analisis de coste-efectividad
realizados en Espafa. Los dos estudios mas recientes no
financiados por la industria no encuentran coste-efectiva la
estrategia de afiadir VNC13 a VNP23 en poblacién de mayores
inmunocompetentes.

e El analisis de coste-efectividad de novo realizado en este
informe con datos de Espafia concluye que la inclusién de la
vacuna VNC13 como complemento a la VNP23 en poblacion
de 60 afnos inmunocompetente no es una opciéon coste-
efectiva en comparacién con vacunar exclusivamente con
VNP23 a esta poblacion.

e Se estimé que la vacunaciéon con VNC13 ademas de con
VNP23 en poblacién inmunodeprimida conllevaria un ahorro
en costes y una mejora en salud, considerandose, por tanto,
altamente coste-efectiva en este grupo de poblacién, donde
ya se recomienda la vacunacion secuencial con VNC13.

e |a falta de evidencia sobre la efectividad incremental de la
pauta secuencial de administrar VNC13 + VNP23 frente a
VNP23 en exclusiva supone una limitacién de este andlisis, y
puede sobreestimar la efectividad de la pauta de vacunacién
secuencial VNC13 + VNP23. El resultado, si se ajustara por
esta posible sobreestimacién, estaria en linea con Ia
conclusion de este informe.
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7 Recomendaciones

e Se recomienda mantener la estrategia de vacunacion actual,
acordada en el Consejo Interterritorial del SNS, que consiste
en vacunar de manera sistematica con VNP23 a los mayores
inmunocompetentes.

e Ademas, se recomienda mantener la pauta secuencial (VNC13
+ VNP23) en personas de cualquier edad de grupos de riesgo
que incluyen inmunodeprimidos y personas
inmunocompetentes con ciertas condiciones clinicas de base,
como fistula de liquido cefalorraquideo, portadores de
implante coclear, antecedentes de enfermedad neumocdcica
invasora confirmada y cirrosis hepatica.

e Se recomienda fortalecer la vigilancia epidemiolégica de la
enfermedad neumocécica en mayores, tanto en referencia a la
evolucion de la incidencia como de los serotipos causantes de
las enfermedades.

e Se debera continuar revisando la nueva evidencia que se vaya
generando sobre la efectividad de la administracion
secuencial de las vacunas antineumocécicas, asi como en
base a la nueva informacién epidemiolégica en Espafa.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Base de Plataforma Fecha Fecha N° de N° de
datos de acceso inicial acceso resultados* res:loligcl:los
Medline (all) Ovid 1946 30/03/2017 145+378+452 975
EMBASE Elsevier 1974 31/03/2017 174+383+394 951
CINAHL EBSCOhost 1982 31/03/2017  56+74+139 269
COCHRANE Wiley 1995 03/04/2017 28+88+84+369 569
HBE EBSCOhost 1922 03/04/2017 76 76
Pubmed NLM 01/01/2010 04/04/2017 110 110

TOTAL con duplicados 2845
TOTAL sin duplicados 1816

* Filtros aplicados: revisiones sistematicas, evaluaciones econdmicas y ensayos clinicos. Para
recuperar las Revisiones Sistematicas (RS) se ha aplicado el filtro DARE, para recuperar las
evaluaciones econémicas (EE) se ha aplicado el filtro NHSEED y para recuperar los ensayos
clinicos se ha aplicado el filtro de SIGN en EMBASE y CINHAL. En Medline, se aplico el filtro para
ECAs desarollado por la CATDH. En la Cochrane Library se recuperé la informacion tanto del
apartado de Reviews (tanto de la Cochrane como otros reviews que tienen disponibles en la base)
como del de Evaluaciones econémicas, HTA reports y Trials. En la HBE (Health Elite Bussiness)
no se apllicé ningun filtro y en el Pubmed se aplicé el systematic [sb] y restriccion de tiempo.

MEDLINE - Ovid SP

1 (Invasive pneumococcal disease or IPD or pneumococcal infection$ or
pneumococcal pneumonia or pneumococcal disease$ or pneumoniae
or sepsis or bacteremia).mp.

2  ((pneumococcal adj3 (invasive or infection* pneumonia or bacteremia
or disease)) or (pneumococcal adj (pneumonia or disease or
invasive))).mp.
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10
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

144

exp Pneumococcal infections/ or exp Pneumonia, pneumococcal/ or
exp streptococcus pneumoniae/ or exp sepsis/ or exp Bacteremia/

exp Pneumococcal Vaccines/ or exp Vaccines/ or exp Pneumococcal
Infections/prevention or exp Vaccination/ or (Vaccination or Immunizat*
or Immunisat* or Vaccine).mp.

(18-valent pneumococcal vaccine or 23-valent pneumococcal capsular
polysaccharide vaccine or Pneumococcal Vaccin* or pneumococcus
vaccine or moniarix or pcv 13 or pcv13 or phid cv or phid cv vaccine or
pneu immune or pneumo 23 or pneumo 23 imovax or pneumococcal
13 valent conjugate vaccine or pneumococcal 23 valent conjugate
vaccine or pneumococcal conjugate vaccine or pneumococcal
conjugate vaccin* or pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine
or 13 valent, adsorbed or pneumococcal saccharide conjugated
vaccine or pneumococcal vaccine* or pneumococcus polysaccharide
vaccine or pneumopur or pneumovax or pneumovax 23 or pneumovax
ii or pnu immune or pnu imune or pnu imune 23 or pnu-imune 23 or
prevenar or prevenar 13 or prevenari3 or prevnar or prevnar 13 or
streptococcus pneumoniae vaccine or streptopur or streptorix or
synflorix).mp.

((vaccination adj (strateg$ or efficac$ or effectiv$ or program$)) or
vaccine efficacy).mp.

(("60" or "65" or 60-65) adj (elder* or adult* or aged or age or old or
older or over or year*)) or elder* or adult*).mp.

1or2or3

4or5or6

7and 8 and 9

Randomized Controlled Trial.pt.

Pragmatic Clinical Trial.pt.

exp Randomized Controlled Trials as Topic/

Randomized Controlled Trial/

Randomization/

Random Allocation/

Double-Blind Method/

single-Blind Method/

Placebos/

(random* or sham or placebo®).ti,ab,hw,kf,kw.

((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask?)).ti,ab,hw,kf,kw.
((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask®)).ti,ab,hw,kf,kw.
12 or13 or14 or150r16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23
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120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130

115 not 119

letter.pt.

editorial.pt.

historical article.pt.

121 or 122 or 123

120 not 124

exp animals/ not humans/

125 not 126

bmij.jn.

"cochrane database of systematic reviews".jn.

health technology assessment winchester england.jn.

131 128 or 129 or 130
132 127 not 131
133 10 and 132
134 133 not 103
135 103 or 133
136 25 not 135
EMBASE
#1 'invasive pneumococcal disease':ti,ab OR 'ipd':ti,ab
OR 'pneumococcal infection*':ti,ab OR 'pneumococcal
pneumonia':ti,ab OR 'pneumococcal disease*':ti,ab
OR 'pneumoniae':ti,ab OR 'sepsis':ti,ab OR bacteremia:ti,ab
#2 (pneumococcal NEAR/3
(invasive OR infection* OR pneumonia OR bacteremia OR disease)):ti
,ab OR (pneumococcal NEAR/1
(pneumonia OR disease OR invasive)):ti,ab
#3 'streptococcus pneumoniae infection':ti,ab OR 'infection,

148

pneumococcal':ti,ab OR 'invasive pneumococcal disease':ti,ab

OR 'pneumococcal infection':ti,ab OR '‘pneumococcal
infections':ti,ab OR 'pneumococci infection':ti,ab

OR 'pneumococcosis':ti,ab OR 'pneumococcus infection':ti,ab

OR 'streptococcus pneumonia‘:ti,ab OR 'streptococcus pneumoniae
pneumonia‘:ti,ab OR 'pneumococcal pneumonia':ti,ab

OR 'pneumococcic pneumonia':ti,ab OR 'pneumococcus
pneumonia':ti,ab OR 'pneumonia, pneumococcal':ti,ab

OR 'pneumonia, streptococcus':ti,ab OR 'streptococcal
pneumonia':ti,ab OR 'diplococcus pneumoniae':ti,ab
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#4
#5

#6

#7

#8

#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16

OR 'micrococcus pneumoniae':ti,ab OR '‘pneumococcus':ti,ab

OR 'pneumococcus pneumococcus':ti,ab OR 'pneumococcus
pneumoniae':ti,ab OR 'streptococcus pneumoniae':ti,ab

OR 'sepsis':ti,ab OR 'sepsis syndrome':ti,ab OR 'septic disease':ti,ab
OR 'bacteraemia':ti,ab OR 'bacteremia':ti,ab OR bacteriemia:ti,ab

‘pneumococcal vaccination'/exp OR 'pneumococcus vaccine'/exp

'13-valent pneumococcal vaccine' OR '23-valent pneumococcal
capsular polysaccharide vaccine' OR 'pneumococcal

vaccin*' OR 'pneumococcus vaccine' OR 'moniarix' OR 'pcv

13" OR 'pcv13' OR 'phid cv' OR 'phid cv vaccine' OR 'pneu
immune' OR 'pneumo 23' OR '‘pneumo 23

imovax' OR 'pneumococcal 13 valent conjugate

vaccine' OR 'pneumococcal 23 valent conjugate

vaccine' OR 'pneumococcal conjugate vaccine' OR 'pneumococcal
conjugate vaccin*' OR '‘pneumococcal polysaccharide conjugate
vaccine' OR '13 valent, adsorbed' OR 'pneumococcal saccharide
conjugated vaccine' OR 'pneumococcal

vaccine*' OR 'pneumococcus polysaccharide

vaccine' OR 'pneumopur' OR 'pneumovax' OR 'pneumovax

23' OR 'pneumovax ii' OR 'pnu immune' OR 'pnu imune'OR 'pnu
imune 23' OR 'pnu-imune 23' OR 'prevenar' OR 'prevenar

13' OR 'prevenar13' OR 'prevnar' OR 'prevnar

13' OR 'streptococcus pneumoniae

vaccine' OR 'streptopur' OR 'streptorix' OR synflorix:ti,ab

immunizat*:ti,ab OR immunisat*:ti,ab OR vaccine:ti,ab

OR vaccination:ti,ab OR 'vaccination policy':ti,ab OR 'vaccination
program':ti,ab OR 'vaccination programme':ti,ab

OR 'vaccinotherapy':ti,ab

(vaccination NEAR/1
(strateg* OR efficac* OR effectiv® OR program®)):ti,ab,de OR 'vaccine
efficacy':ti,ab,de

((60 OR 65 OR '60 65') NEAR/1
(elder* OR adult* OR aged OR age OR old OR older OR over OR year
*)):ti,ab OR elder*:ti,ab,de OR adult*:ti,ab,de

#1 OR #2 OR #3

#4 OR #5 OR #6 OR #7

#8 AND #9 AND #10

'systematic review':ti,ab
'systematic* literature review™':ti,ab
‘'systematic review'

'systematic review (topic)'

‘meta analysis'

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 149



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

50




151

ANOS

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

152



153

ANOS

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

154



#166
#167
#168

#169
#170
#171
#172
#173
#174
#175
#176
#177
#178

#179
#180
#181
#182
#183
#184
#185

placebo*:ti,ab
'prospective study'/de

#149 OR #150 OR #151 OR #152 OR #153 OR #154 OR #155 OR #1
56 OR #157 OR #158 OR #159 OR #160 OR #161 OR #162 OR #163
OR #164 OR #165 OR #166 OR #167

‘case study'/de

‘case report':ti,ab

‘abstract report'/de OR 'letter'/de
‘conference paper'/it

‘conference abstract'/it
‘conference proceeding'/it
‘editorial'/it

'letter'/it

‘note'/it

#169 OR #170 OR #171 OR #172 OR #173 OR #174 OR #175 OR #1
76 OR #177

#168 NOT #178
#11 AND #110
#11 AND #148
#11 AND #179
#180 OR #181
#182 OR #183
#184 NOT #183

CINAHL - EBSCOhost

St

S2

S3

S4

(Invasive pneumococcal disease OR IPD OR pneumococcal infection$
OR pneumococcal pneumonia OR pneumococcal disease$ OR
pneumoniae)

((oneumococcal N3 (invasive OR infection* pneumonia OR bacteremia
OR disease)) OR (pneumococcal N1 (pneumonia OR disease OR
invasive)))

MH Pneumococcal infections OR MH Pneumonia, pneumococcal OR
MH streptococcus pneumoniae

MH Pneumococcal Vaccines OR MH Vaccines OR MH Pneumococcal
Infectionsprevention OR MH Vaccination OR (Vaccination OR
Immunizat* OR Immunisat* OR Vaccine)
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S5

S6

S7

S8

S9

S10
S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19

S20

S21

S22
S23

156

(18-valent pneumococcal vaccine OR 23-valent pneumococcal
capsular polysaccharide vaccine OR Pneumococcal Vaccin* OR
pneumococcus vaccine OR moniarix OR pcv 13 OR pcv13 OR phid
cv OR phid cv vaccine OR pneu immune OR pneumo 23 OR pneumo
23 imovax OR pneumococcal 13 valent conjugate vaccine OR
pneumococcal 23 valent conjugate vaccine OR pneumococcal
conjugate vaccine OR pneumococcal conjugate vaccin* OR
pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine OR 13 valent,
adsorbed OR pneumococcal saccharide conjugated vaccine OR
pneumococcal vaccine* OR pneumococcus polysaccharide vaccine
OR pneumopur OR pneumovax OR pneumovax 23 OR pneumovax ii
OR pnu immune OR pnu imune OR pnu imune 23 OR pnu-imune 23
OR prevenar OR prevenar 13 OR prevenar13 OR prevnar OR prevnar
13 OR streptococcus pneumoniae vaccine OR streptopur OR
streptorix OR synflorix)

((vaccination N1 (strateg$ OR efficac$ OR effectiv$ OR program$)) OR
vaccine efficacy)

(("60" OR "65" OR 60-65) N1 (elder” OR adult* OR aged OR age OR
old OR older OR over OR year*)) OR elder* OR adult*)

S1 OR S2 OR S3

S4 OR S5 OR S6

S7 AND S8 AND S9

(MH "Meta Analysis")

Tl metaanaly* or AB metaanaly*
Tl meta-analy* or AB meta-analy*
AB cochrane or Tl cochrane

PT nursing interventions

PT systematic review

Tl review” or Tl overview*

(MH "Literature Review+")

(MH "Literature Searching+") or (MH "Computerized Literature
Searching+")

TX synthes™ N3 literature™ or TX synthes* N3 research or TX synthes”
N3 studies or TX synthes* N3 data

TX medline or medlars or embase or scisearch or psycinfo or
psychinfo or psychlit or psyclit

TX pooled analy* or TX data N2 pool*

TX hand N2 search* or TX manual N2 search* or TX database* N2
search* or TX computer® N2 search*
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S53
S54
8§55

S56
S57
S58
S59
S60
S61
S62
S63

S64

PT Clinical trial
TX clinic* n1 trial*

TX ((singl* n1 blind*) or (singl* n1 mask®) ) or TX ( (doubl* n1 blind*) or
(doubl* n1 mask*) ) or TX ( (tripI* n1 blind*) or (tripl* n1 mask®) ) or TX (
(trebl* n1 blind*) or (trebl* n1 mask®) )

TX randomi* control* trial*
(MH "Random Assignment")
TX random* allocat*

TX placebo*

(MH "Placebos")

(MH "Quantitative Studies")
TX allocat* random*

S52 or S53 or S54 or S55 or S56 or S57 or S58 or S59 or S60 or S61
or S62

S10 AND S51

Cochrane Library

1

158

(Invasive pneumococcal disease or IPD or pneumococcal infection* or
pneumococcal pneumonia or pneumococcal disease* or pneumoniae or
sepsis or bacteremia)

((pneumococcal NEXT (invasive or infection* pneumonia or bacteremia
or disease)) or (pneumococcal NEXT (pneumonia or disease or
invasive)))

[mh "Pneumococcal Infections"] or [mh "Pneumonia, pneumococcal"] or
[mh "streptococcus pneumoniae"]

[mh "Pneumococcal Vaccines"] or [mh Vaccines] or [mh "Pneumococcal
Infections/prevention" or [mh Vaccination] or (Vaccination or Immunizat*
or Immunisat* or Vaccine)

(13-valent pneumococcal vaccine or 23-valent pneumococcal capsular
polysaccharide vaccine or Pneumococcal Vaccin* or pneumococcus
vaccine or moniarix or pcv 13 or pcv13 or phid cv or phid cv vaccine or
pneu immune or pneumo 23 or pneumo 23 imovax or pneumococcal 13
valent conjugate vaccine or pneumococcal 23 valent conjugate vaccine
or pneumococcal conjugate vaccine or pneumococcal conjugate
vaccin* or pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine or 13
valent, adsorbed or pneumococcal saccharide conjugated vaccine or
pneumococcal vaccine* or pneumococcus polysaccharide vaccine or
pneumopur or pneumovax or pneumovax 23 or pneumovax ii or pnu
immune or pnu imune or pnu imune 23 or pnu-imune 23 or prevenar or
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10

prevenar 13 or prevenar13 or prevnar or prevnar 13 or streptococcus
pneumoniae vaccine or streptopur or streptorix or synflorix)

((vaccination NEXT (strateg” or efficac* or effectiv* or program®)) or
vaccine efficacy)

(("60" or "65" or 60-65) NEXT (elder* or adult* or aged or age or old or
older or over or year*)) or elder* or adult*)

1or2or3
4or50r6
7 and 8 and 9

Health Bussiness Elite - EBSCOhost

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

(Invasive pneumococcal disease OR IPD OR pneumococcal infection$
OR pneumococcal pneumonia OR pneumococcal disease$ OR
pneumoniae)

((pneumococcal N3 (invasive OR infection* pneumonia OR bacteremia
OR disease)) OR (pneumococcal N1 (pneumonia OR disease OR
invasive)))

MH Pneumococcal infections OR MH Pneumonia, pneumococcal OR
MH streptococcus pneumoniae

MH Pneumococcal Vaccines OR MH Vaccines OR MH Pneumococcal
Infectionsprevention OR MH Vaccination OR (Vaccination OR
Immunizat* OR Immunisat* OR Vaccine)

(13-valent pneumococcal vaccine OR 23-valent pneumococcal capsular
polysaccharide vaccine OR Pneumococcal Vaccin* OR pneumococcus
vaccine OR moniarix OR pcv 13 OR pcv13 OR phid cv OR phid cv
vaccine OR pneu immune OR pneumo 23 OR pneumo 23 imovax OR
pneumococcal 13 valent conjugate vaccine OR pneumococcal 23 valent
conjugate vaccine OR pneumococcal conjugate vaccine OR
pneumococcal conjugate vaccin®* OR pneumococcal polysaccharide
conjugate vaccine OR 13 valent, adsorbed OR pneumococcal
saccharide conjugated vaccine OR pneumococcal vaccine* OR
pneumococcus polysaccharide vaccine OR pneumopur OR pneumovax
OR pneumovax 23 OR pneumovax ii OR pnu immune OR pnu imune OR
pnu imune 23 OR pnu-imune 23 OR prevenar OR prevenar 13 OR
prevenar13 OR prevnar OR prevnar 13 OR streptococcus pneumoniae
vaccine OR streptopur OR streptorix OR synflorix)

((vaccination N1 (strateg$ OR efficac$ OR effectiv$ OR program$)) OR
vaccine efficacy)

(("60" OR "65" OR 60-65) N1 (elder* OR adult* OR aged OR age OR old
OR older OR over OR year*)) OR elder* OR adult®)

S1 OR S2 OR S3
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Anexo 2. Referencias de estudios excluidos

Ano
1986

1994

1995

1996

1997

1997

1997

1997

1998

1998

1999

2000

2000

2000

2000

2001

2001

2001

2001

2001

2002

2002

2002
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Anexo 3. Resultados de busqueda - anélisis
de los aspectos organizativos, éticos, sociales
y legales

Resultados de la busqueda bibliografica

Bgzteo:e Plataforma de acceso Fecha de acceso resl\Ll;t:zos
Pl\:leEl\/I?IIE_IIDNLIIENyE OvidSP 05/07/2017 490
EMBASE Elsevier 05/07/2017 937
CINAHL EBSCOhost 05/07/2017 153
TOTAL 1.580
Duplicados 35

TOTAL sin duplicados 1.545
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Anexo 4. Alegaciones recibidas por parte de
MSD

Valoracién global

Sobre la introduccién

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

Comentario 1: 1.1. Problema de salud y uso actual de la tecnologia

(pagina 20-segundo parrafo)

La ponencia de vacunas recomienda la pauta de vacunaciéon
secuencial (VNP13-VNP23) en los siguientes grupos de riesgo:
inmunodeprimidos y personas inmunocompetentes que presenten
fistula de liquido cefalorraquideo, portadores de implante coclear,
antecedentes de ENI confirmada, cirrosis hepatica. En pacientes con
enfermedad cardiovascular crénica, enfermedad pulmonar crénica,
diabetes mellitus, hepatopatia crénica y alcoholismo se recomienda la
vacunacion unicamente con VNP23 (Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones. Vacuna de neumococo. Vacunaciéon en adultos.
Recomendaciones. Ministerio de Sanidad y Consumo. Promocién de
la Salud y Epidemiologia 2004:29-33; pagina 66_Tabla 12).

Propuesta

Con el objetivo de clarificar la informacién, proponemos la inclusion de
la descripcién completa de las pautas de vacunacion recomendadas
para cada uno de los grupos de riesgo en el apartado de Introduccion
(pagina  20; segundo  parrafo), Resumen  (pagina  15;
Introduccion/pagina 16; Recomendaciones) y Recomendaciones

(pagina 119).

Introduccion (pagina 20):
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“En cuanto a adultos, desde 2015 se recomienda la pauta de
vacunacion secuencial con VNC13 en ciertos grupos de riesgo:
inmunodeprimidos y personas con fistulas de liquido cefalorraquideo,
portadores de implantes cocleares, con antecedentes de padecimiento
de ENI confirmada y cirrosis hepatica con cualquier causa.
Actualmente la recomendacioén de vacunacién con la pauta secuencial
(VNC13+VNP23) no incluye vacunar a mayores de manera rutinaria ni a
individuos con patologias cronicas mas prevalentes como son la
enfermedad cardiovascular crénica, la enfermedad pulmonar crénica,
la diabetes mellitus, la hepatopatia crénica o el alcoholismo en los que

esta recomendada la vacunacién con VNP23”.

Comentario 2: 1.2. Descripcién de la tecnologia (pagina 21-primer

parrafo)

La efectividad de VNP23 frente a neumonia neumocdcica no

bacteriémica ha quedado demostrada en los estudios de Maruyama et
al. BMJ.2010;340:c1004 (64% (IC 95%: 32%-81%; p=0,0015) y
Ochoa-Gondar et al. Clin Infect Dis.2014; 58:909-917 (48%; I1C95%
8%-71%; p=0,0025);

Asimismo, el reciente meta-andlisis realizado por el STIKO, publicado
posteriormente al desarrollo del documento de la ponencia, en su
documento de actualizacion de las recomendaciones de vacunacion
antineumocécica en el adulto establece una eficacia del 66,5% a
VNP23 sobre las neumonias neumocoécicas no bacteriémicas
(Falkenhorst et al 2016.Bundesgesundheitsbl.2016; 59:1623-1657).

Propuesta:
En consonancia con la evidencia disponible sugerimos la siguiente

modificacion:
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“Existe evidencia de la efectividad de VNP23 frente a ENI y evidencia
dudosa de efectividad frente a neumonia neumocdcica no
bacteriémica; la gran mayoria de estudios no encuentra eficacia frente
a la neumonia en general”

Por

“Existe evidencia de la efectividad de VNP23 frente a ENI, la gran
mayoria de estudios no encuentra eficacia frente a la neumonia en

general”.

Comentario 3: 1.2. Descripcién de la tecnologia (pagina 21-primer

parrafo)

Las diversas evaluaciones econémicas disponibles tanto para VNC13

como VNP23 presentan resultados heterogéneos, debido
principalmente a los diferentes parametros y supuestos utilizados en
cada una de ellas. Si bien es cierto que el umbral de 60 afos no se ha
utilizado frecuentemente en dichas evaluaciones si existe evidencia
disponible en este grupo de edad para la VNP23, mostrandose como
una estrategia coste-efectiva frente a la no vacunacién (Porchia et al.
Expert Review of Vaccines. 2017; 16(2):93-107).

Propuesta

En consonancia con la evidencia disponible sugerimos la modificaciéon
de la siguiente frase:

“Existe evidencia contradictoria acerca de cuales son las estrategias
eficientes de vacunacion frente a la EN en adultos mayores de 60 arios”.
Por

“Existe evidencia heterogénea acerca de cuales son las estrategias

eficientes de vacunacion frente a la EN en adultos mayores de 60 arios.”

Sobre el método
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(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

Sobre los resultados

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

Sobre la discusion

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

Comentario 4:5.1. Revisiéon de la literatura (pagina 109-primer
parrafo)

Actualmente no se ha alcanzado un consenso a nivel regional e
internacional sobre la recomendacién de la vacunacién neumocécica,
con resultados heterogéneos en las diversas evaluaciones realizadas
en cada una de dichas regiones.

Propuesta:

Sugerimos la modificacién de la siguiente frase:

“Nuestra revision de estudios secundarios confirma la efectividad de
ambas vacunas evaluadas frente a ENI y NN, aunque los datos de
prevencion de NN con la vacuna polisacarida siguen siendo objeto de

discusion”.

Por

“Nuestra revision de estudios secundarios confirma la efectividad de
ambas vacunas evaluadas frente a ENI y NN, aunque los datos de
prevencion de NN con la vacuna polisacarida siguen siendo objeto de

discusion al no existir un consenso unico”.

Comentario 5: 5.1. Revisiéon de la literatura (pagina 109-primer

parrafo)
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Si bien es cierto que no existe evidencia que recoja la comparacion
directa la VNC13 y VNP23, si se dispone de evidencia sobre de la
efectividad de la VNP23 que soporta la toma de decisiones (Maruyama
et al. BMJ 2010; 340:c1004.; Ochoa-Gondar O et al. Clin Infect
Dis.2014; 58:909-917; Falkenhorst G et al. Bundesgesundheitsbl.2016;
59:1623-1657.)

Propuesta:

En base a la evidencia disponible sugerimos la modificacion de la
siguiente frase:

“Sin embargo, no existe comparacion directa de la efectividad entre
VNP23 y VNC13, por lo que la eleccion de la vacuna es un asunto
delicado”.

por

“Sin embargo, no existe comparacion directa de la efectividad entre
VNP23 y VNC13, por lo que la eleccion de la vacuna debe realizarse

tras un andlisis de la evidencia cientifica disponible”.

Sobre las conclusiones

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

Sobre los anexos

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

Otros comentarios

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)
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Anexo 5. Alegaciones recibidas por parte de
Pfizer

Valoracién global

Como valoracion global tanto de la revision de la literatura como de la
evaluacién econdémica incluida en el presente informe de evaluacién,
nos parece que se ha realizado un trabajo exhaustivo y considerable
de acuerdo al objetivo que tenian establecido. No obstante, en este
apartado de Valoracion global nos gustaria comentar algunos puntos
que atafien al trabajo realizado de manera global. Son los siguientes:

1. Laincidencia de Enfermedad Neumocdcica (EN) aplicada en el
caso base es baja (de la mitad para algunos grupos etarios y
formas clinicas) si se compara con la que proporciona el CMBD
segun se puede apreciar en la tabla siguiente:

Tabla 1. Incidencia (casos/100.000 habitantes) de casos de
enfermedad neumocécica en poblacién inmunocompetente
ENI NNH NNA
BBDD
Navarra CMBD?*' Navarra CMBD®' Navarra  BIFAP®
(2016) (2015) (2016) (2015) (2016)  (2009-
2013)
7,47 13,18 56,19 65,09 313,67 160,27

15,49 19,26 76,35 98,36 399,87 181,66
15,49 25,19 114,59 154,30 399,87 237,04
30,25 38,87 252,75 262,35 399,87 307,65
30,25 52,89 264,00 41231 776,32 390,57
40,04 70,86 470,08 631,32 776,32 494,29
40,04 89,83 500,47 88547 776,32 695,58

ENI: Enfermedad Neumocécica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocoécica Hospitalizada; NNA:
Neumonia Neumocécica Ambulatoria.

aIncluye un 25% del cédigo 481 que son neumonias bacteriémicas o invasivas
segun CDC?; ® Incluye 75% cdédigo 481 (corresponde con NNH no invasivas) +

'Fuente: Elaboracion propia a partir del CMBD del MSSSI. 2018.

2Centers for Disease Control and prevention. Pneumococcal disease. In: Epidemiology and
Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. Hamborsky J, Kroger A, Wolfe S, eds. 13th ed,
Washington D. C. Public health Foundation, 2015. 276:296.
https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/pneumo.html

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS > 60 ANOS 171



29,3% (corresponderia a neumonias neumocécicas del total de neumonias por
cualquier causa segun estudio CAPA?®) de los cédigos 482.9, 485 y 486; © Calculado
con un factor de 0,293 a partir de Rivero | et al. Estudio NEUMO-ES-Risk*.

Para evitar la posible infraestimacion, la incidencia de NNH de
la tabla se ha calculado incluyendo la que se corresponde con
el cédigo CIE-9-MC 481 (unico con confirmacién del S.
pneumoniae como patégeno causante de la misma), al que se
afade la proporcién oculta recogida en los codigos 482.9, 485
y 486 que no identifican el patdgeno causante de la neumonia.
Esta correccion ha sido aplicada previamente en todas las
evaluaciones econdémicas realizadas en Espafa con la
vacunacion antineumocécica (ver referencias®®7:8910),

Ademas genera incertidumbre en torno a la incidencia utilizar
los datos de Navarra por los siguientes motivos:

a. se elige una unica C.A., que es pequefia en términos
de tamano poblacional, por lo que su representatividad
a nivel nacional puede ser cuestionada,

b. las recomendaciones de vacunacion antineumocdcica
en el adulto varian entre CCAA vy, asimismo, tanto la
introduccion de la vacunacién antineumocécica en el
calendario infantil, como su implantacién previa en el

3Menéndez R et al. The burden of PCV13 serotypes in hospitalized pneumococcal
pneumonia in Spain using a novel urinary antigen detection test. CAPA study. Vaccine. 2017;
35(39):5264-5270.

4Rivero-Calle | et al. Incidence and risk factor prevalence of community-acquired pneumonia in
adults in primary care in Spain (NEUMO-ES-RISK project). BMC Infect Dis. 2016; 16(1):645.
Erratum in: BMC Infect Dis. 2017;17 (1):64.

SLorente Antofianzas R et al. A Dynamic Model to Estimate the Budget Impact of a
Pneumococcal Vaccination Program in a 65 Year-old immunocompetent Spanish Cohort
with 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine. Rev Esp Salud Publica. 2016; 90:E14.
SPradas R et al. Budget impact analysis of a pneumococcal vaccination programme in the
65-year-old Spanish cohort using a dynamic model. BMC Infect Dis. 2013; 13:175.
7Der—D0ming0 J, et al. Pharmacoeconomic assessment of implementing a universal PCV-13

vaccination programme in the Valencian public health system (Spain). Vaccine. 2011; 29(52):9640-
8

8Ament A, et al. Cost-effectiveness of pneumococcal vaccination of older people: a study in
5 western European countries. Clin Infect Dis. 2000; 31(2):444-50.

9Evers SM, et al. Cost-effectiveness of pneumococcal vaccination for prevention of invasive
pneumococcal disease in the elderly: an update for 10 Western European countries. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 2007; 26(8):531-40

Rodriguez Gonzalez-Moro JM, et al. Cost Effectiveness of the 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccination Program in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patients Aged
50+ Years in Spain. Clin Drug Investig. 2016; 36(1):41-53.
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mercado privado, ha diferido ostensiblemente entre
CCAA,

c. lafuente de informacién es de acceso restringido, lo
que limita su acceso publico

El porcentaje de serotipos que cubre la vacuna VNC13 utilizado
en el modelo es del 37,9% para mayores de 65 afos, y se
extrae del informe del Sistema de Informacién Microbiolégica
que proporciona el Instituto de Salud Carlos Ill en el afio 2015.
Sin embargo, este informe Unicamente proporciona datos para
casos de ENI. El estudio CAPA, realizado en Espania, con el uso
del test UAD (deteccion de antigeno vacunal en orina) que
aumenta la deteccién en caso de neumonia neumocdcica no
invasiva con cultivo negativo, proporciona el porcentaje de
serotipos que cubre VNC13 para Neumonia Neumocécica
Hospitalizada (NNH) en mayores de 18 afios (invasiva y no
invasiva), y la proporcion de serotipos incluidos en VNC13 en
el afo 2014 era del 53,2% (60,0% para invasiva y 52,1% para
no invasiva).®

Dada la controversia relativa a la eficacia y/o efectividad de la
VNP23 en adultos y, particularmente, a la escasa duracion de
la inmunidad protectora que confiere esta vacuna, junto con la
evidencia epidemiologica de todavia elevadas incidencias de
casos de enfermedad neumocdcica en sus diferentes formas
de presentacion, sustentan la evidencia de que las
recomendaciones actuales de vacunacion antineumocaécica en
el adulto en Espafia son insuficientes para disminuir de manera
consistente la carga actual de esta enfermedad, por lo que la
inclusion en esas recomendaciones de la VNC13 podria ayudar
a su reduccion, tanto en términos de casos de enfermedad
como las muertes asociadas.

Los riesgos de muerte para ENI y NNH que se incluyen en la
tabla 6 del informe son particularmente bajos, sobre todo en
los grupos de mayor edad. Como se puede observar en la tabla
adjunta, la tasa de mortalidad en poblacién general espafiola
(segun el INE') es similar o superior a la de NNH lo que no es
coherente con los riesgos de mortalidad utilizados en el
modelo.

"INE,

2017.

http://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t20/p319a/serie/p01/10/&file=01001.px&L=0
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Tabla 2. Riesgo de muerte
CMBD (2010-2015) INE (2016)
Tasa de mortalidad

Edad = £Nj(9%)  NNH (%) (%) en poblacion
(afos) ~
general espafola

60-65 8,51 4,39 0,70
65-70 7,85 4,81 1,02

70-75 10,07 4,87 1,61

75-80 10,46 5,92 2,82
80-85 13,00 8,32 5,28
85-90 17,96 10,72 10,09

> 90 22,11 13,63 18,94

ENI: Enfermedad Neumocécica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocécica Hospitalizada.

Es notorio que si se han aplicado los riesgos de muerte para
ENI'y NNH de la tabla 6, se estaria claramente infraestimando
el beneficio de VNC13, tanto en términos de muertes evitadas
como de afos de vida y AVAC ganados.

Sobre la introduccidén

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

= Consideramos importante afiadir en el informe la actualizacién de
los calendarios de vacunacién antineumocécica del adulto que
algunas CCAA estan ya implementando. En abril de 2016, se
incluyé VNC13 para la vacunacioén sistematica de la cohorte de 60
afos en Madrid,' asi como en Castilla y Ledn y Melilla en octubre

2Calendario de Vacunacion para Adultos. Comunidad de Madrid. Abril 2016.
http://www.madrid.org/cs/Satellite?blobcol=urldata&blobheader=application % 2Fpdf&blob
headernamei=Content-
disposition&blobheadername2=cadena&blobheadervalue1=filename%3DCalendario+de+V
acunaci%C3%B3n+Adultos+2016.pdf&blobheadervalue2=language % 3Des %26site % 3DP
ortalSalud&blobkey=id&blobtable=MungoBlobs&blobwhere=1352906106089&ssbinary=tru
e
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del mismo afio, para la cohorte de 65 afios'", incluyéndose
también La Rioja y en Galicia en marzo y junio de 2017
respectivamente.'>6

= Por otra parte, Asturias ha sido la primera region que ha incluido
en su calendario la vacunacién sistematica de todos los grupos de
riesgo (inmunodeprimidos y sujetos con patologias cronicas)
desde los 6 afios de edad en adelante.™

Sobre el método

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

= Los comentarios que hemos considerado en este apartado hacen
referencia a los siguientes conceptos: 1) incidencia de la
enfermedad (en particular NNH y NNA), 2) porcentaje de casos por
los serotipos VNC13 3) eficacia/efectividad de las vacunas
analizadas, 4) riesgo de muerte, 5) eleccion del modelo
econémico.

1) Incidencia de la enfermedad neumocécica.-

a. La incidencia de EN calculada tras aplicar VNC13 que se
observa en latabla 12 es el resultado de utilizar de inicio valores
bajos de incidencia de la enfermedad, junto con bajas
proporciones de serotipos cubiertos por VNC13 como se ha
sefialado previamente en el apartado de valoracion global (de
hasta la mitad para algunos grupos etarios y formas clinicas -
ver tabla 1)

BInstruccion del 28 de Octubre de 2016 de la Direccién General de Salud Publica sobre el Programa De
Vacunacién frente al neumococo de la Junta de Castilla y Leon.
www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/vacunaciones/programa-vacunacion-frente-
neumococo.ficheros/750384-Instrucci%C3%B3n%20Neumococ0%202016.pdf

4Acuerdo del consejo de Gobierno de fecha 28 de octubre de 2016, relativo a la aprobacién del
“Calendario de vacunacion de adultos en la ciudad autonoma de Melilla, a implantar a partir del dia
1 de octubre de 2016”.
http://www.melilla.es/melillaportal/RecursosWeb/DOCUMENTOS/1/0 16465 1.pdf
SVACUNACION FRENTE A ENFERMEDAD NEUMOCOCICA EN LA RIOJA, Marzo 2017.
https://www.riojasalud.es/f/rs/docs/INFORMACION_NEUMOC%C3%93CICA_65A%C3%910S_M
ARZO_2017.pdf

8Calendario de Vacunacion de adultos. Junio 2017. http://www.sergas.es/Saude-
publica/Documents/4504/NOTA%20INFORMATIVA%20DEF %20CALEND VACINACION ADULTO
S_GALEGO.pdf

' Actualizaciones en el Programa  de  Vacunaciones  de  Asturias  para  2017.
https://www.asturias.es/Astursalud/Ficheros/AS Salud%20Publica/As Vigilancia/CIRCULARES/2017/Circu
1lar%20DGSP%202017_02_Actualizacion%?20programa%?20de%?20vacunaciones%202017.pdf
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b. Debido a que la NNA se deriva de la NNH, creemos que las

2) Porcentaje de casos por serotipos VNC13.-

incidencias que aparecen en la tabla 12 resultan
considerablemente bajas y no son coherentes con la literatura
publicada a nivel nacional. Asi, el estudio EPIVAC,'® muestra
que la NNA por cualquier causa en mayores de 65 afios es de
348 casos/100.000_afo, que daria lugar aceptando la
correcciéon propuesta de 0,305 a 106 casos/100.000_afio de
NNA en mayores de 65 afos, lo que contrasta con los valores
incluidos en la tabla 12 del informe. Siguiendo con este
razonamiento, el estudio NEUMO-ES-RISK, de Rivero-Calle y
colaboradores?®, que utiliza la base BIFAP del MSSSI que
proporciona la carga de neumonia en AP por cualquier causa,
muestra incidencias superiores a 547 casos/100.000_afo en el
rango de edad de 60 a 65 afos (y muy superiores en los
estratos de mayor edad). Aplicando el factor corrector
mencionado previamente obtendriamos 166
casos/100.000_afio de NNA, y mas altos en los siguientes
estratos de edad, en cualquier caso, considerablemente
superiores a los observados en la tabla 12.

Como ya se ha mencionado en el apartado de valoracién global,
el porcentaje de serotipos que cubre la vacuna VNC13 utilizado
en el modelo es del 37,9% para mayores de 65 afos, y se extrae
del informe del Sistema de Informacién Microbiolégica que
proporciona el Instituto de Salud Carlos Il en el afio 2015. Sin
embargo, este informe Unicamente proporciona datos para
casos de ENI. El estudio CAPA, realizado en Espafia, con el uso
del test UAD (detecciéon de antigeno vacunal en orina) que
aumenta la deteccién en caso de neumonia neumocdcica no
invasiva con cultivo negativo proporciona el porcentaje de
serotipos que cubre VNC13 para Neumonia Neumocdcica
Hospitalizada (NNH) en mayores de 18 afios (invasiva y no
invasiva), y la proporcién de serotipos incluidos en VNC13 en el
afo 2014 era del 53,2% (60,0% para invasiva y 52,1% para no
invasiva).®

18Vila-Corcoles A, et al. Pneumococcal pneumonia in adults 60 years or older: Incidence, mortality
and prevention. Med Clin (Barc). 2016; 146(5):199-202.
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3) Eficacia/efectividad.-

La eficacia/efectividad de la VNP23 frente a Neumonia
Neumocacica (NN) es considerada controvertida en diferentes
estamentos internacionales y nacionales.'®2° Asi, el informe del
Grupo de trabajo de vacunacion de adultos de la ponencia de
programas y registro de vacunaciones del MSSSI sefala que la
respuesta inmune de VNP23 es de tipo T independiente, que
es una respuesta de corta duracioén con anticuerpos generados
de escasa afinidad y no se asocia con el establecimiento de
memoria inmune mediada por células T. No afecta al transporte
nasofaringeo de la bacteria al no proporcionar inmunidad en
mucosas, por lo que no genera proteccion comunitaria, y
presenta un posible fenémeno de hiporrespuesta inmunolégica
que se observa tras la administracion repetida de esta
vacuna."

VNC13 ha demostrado ser eficaz en mayores de 65 afos frente
a la ENI, la NN y la Neumonia por serotipos vacunales en un
ensayo clinico de grandes dimensiones frente a placebo, y
tiene categoria A con evidencia tipo 2 en la recomendacion
GRADE segun los CDC.?" Sin embargo, VNP23 no dispone de
evaluacion GRADE en esta poblacion al no disponer de
ensayos clinicos o de estudios controlados que apoyen su
valor protector en la prevencién de neumonia. Respecto a la
ENI, segun el estudio de Andrews NJ y cols.??2 VNP23 solo ha
demostrado ser efectiva en la proteccion de esta enfermedad
en el rango de edad entre 65 a 74 afos en individuos que han
recibido la vacuna en menos de 5 afos con relacién a la fecha
del estudio y no efectiva en los pacientes pertenecientes a los
grupos de riesgo considerados en este informe.

®Grupo de trabajo de vacunacién de adultos de la ponencia de programas y registro de
vacunaciones. Disponible en:
http://www.msc.es/ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/recoVacunasAdultos.
pdf webcite.

20Schuchat A. Pneumococcal Prevention Gets Older and Wiser. JAMA Intern Med. 2015
Dec;175(12):1897-8

21Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Sept 2014, Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) for Pneumococcal
Vaccines for Adults aged > 65 years.
http://www.cdc.gov/vaccines/acip/recs/GRADE/pneumo-vac-adult.pdf

22Andrews NJ, et al. Impact and effectiveness of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine
against invasive pneumococcal disease in the elderly in England and Wales. Vaccine. 2012;
30(48):6802-8.
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Adicionalmente este estudio mostré que la efectividad por
serotipos vacunales diferia segun serotipos, pero concluyé que
VNP23 no era efectiva en ENI por serotipos vacunales de
manera individual. Este hecho es especialmente relevante al
considerar la potencial cobertura de VNP23, dado que no ha
demostrado ser protectora frente a los serotipos incluidos en la
vacuna de manera individual.

En linea con lo comentado previamente, los datos de
eficacia/efectividad de VNC13 y VNP23 se han obtenido de
diferentes estudios con metodologias y situaciéon
epidemiolégica muy distintas. Mientras que la eficacia de
VNC13en ENI, NN y Neumonia por serotipos vacunales
procede de un ensayo clinico controlado con mas de 84.000
participantes (estudio CAPITA,?® con maximo nivel de evidencia
cientifica (la), representativo de la poblacién de 65 o mas anos),
la eficacia de VNP23 se extrae principalmente de un
metaanalisis reciente en el que se pondera excesivamente
(96%) el peso de un ensayo realizado en Japén por Maruyama
et al., como fuente para extraer los datos de eficacia de esta
vacuna exclusivamente frente a neumonia neumocécica.?
Cabe sefialar que este ensayo clinico realizado en Japén se
llevd a cabo en sujetos institucionalizados en residencias de
mayores. Desde nuestro punto de vista uno de las limitaciones
principales de este estudio es que al ser la media de edad de
los sujetos participantes de casi 85 anos (solo el 10% tenian
menos de 75 afnos), estrato de edad en los que por el fenédmeno
de inmunosenescencia la respuesta inmunogénica de VNP23
es muy baja en linea con lo observado en el estudio de Andrews
(25% [IC 95%: 3%-43%] en ENI en mayores de 75 afos)?.

Independientemente de lo anterior, y a modo de ejemplo para
constatar que VNP23 adolece de efectividad en la prevencion
de la neumonia, se adjunta un grafico con la evolucién histérica
de la incidencia de NNH (cédigo CIE-9-MC 481
exclusivamente), en casos/100.000_afio en Catalufia desde el
afio 2002 hasta el afio 2015 en mayores de 60 afi0s.?> Se ha

23Bonten MJ et al. Polysaccharide conjugate vaccine against pneumococcal pneumonia in
adults. N Engl J Med, 19 (372) (2015 Mar), pp. 1114-1125

24Falkenhorst G et al. Effectiveness of the 23-Valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine (PPV23)
against Pneumococcal Disease in the Elderly: Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One. 2017;
12(1):e0169368.

25Fuente: Elaboracién propia a partir del CMBD del MSSSI.
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elegido la C.A de Catalufa para ilustrar el ejemplo porque se
dispone de informacién relativa a las coberturas vacunales con
VNP23 y VNC13 de la poblacién mayor de 60 afios en esa
C.A%, Se puede observar que la incidencia de la NNH es
creciente o estable, segun estrato de edad, hasta el afo
2009/2010 en el que comienza a descender, fecha que
coincide con la introduccién de las vacunas conjugadas VNC10
y VNC13 en poblacién infantil y mercado privado en Espafia.
De acuerdo con Vila-Coércoles et al., las coberturas vacunales
con VNP23 en poblaciéon de 65 o mas afos son superiores al
50% de la poblacién en Catalufia, habiendo recibido la vacuna
en algun momento previo al afo 2015. Se puede inferir, a partir
del gréafico anterior, que aunque la poblacién mayor de 65 afios
ha sido vacunada con VNP23 en una proporcién considerable
(>50%), sin embargo no se ha observado efecto alguno en la
evolucion de la incidencia de NNH (cédigo 481) en un periodo
que deberia haber mostrado la efectividad de la vacuna. De
hecho, la disminucién de la incidencia de NNH se empieza a
notar a partir de la fecha de introduccion de VNC10/VNC13 y
Su uso en la inmunizacion de nifios de hasta 5 afios de edad
(efecto de proteccién indirecta o comunitario reconocido para
esta vacuna).

300,00

250,00

200,00

150,00

100,00

5000

= 60-64

= 5-69

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 204 2015

26yila-Céreoles A, et al. Pneumococcal vaccination coverages among low-, intermediate-, and high-
risk adults in Catalonia. Hum Vaccin Immunother. 2016; 12(11):2953-2958.
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4) Riesgo de muerte

Los riesgos de muerte para ENI y NNH que se incluyen en la
tabla 6 del informe son particularmente bajos, sobre todo en
los grupos de mayor edad. Como se puede observar en la tabla
adjunta, la tasa de mortalidad en poblacién general es similar
o superior a la de NNH segtn el INE.

CMBD (2010-2015) INE (2016)

Tasa de mortalidad

Edad =~ £Nj(9%)  NNH (%) (%) en poblacion
(afios) ~
general espafola
60-65 8,51 4,39 0,70
65-70 7,85 4,81 1,02
70-75 10,07 4,87 1,61
75-80 10,46 5,92 2,82
80-85 13,00 8,32 5,28
85-90 17,96 10,72 10,09
> 90 22,11 13,63 18,94

ENI: Enfermedad Neumocécica Invasiva; NNH: Neumonia Neumocécica Hospitalizada.

Los riesgos de muerte son particularmente bajos, dada la
elevada letalidad esperada en esos estratos de edad en
pacientes con ENI o con NNH.?” Por ejemplo, en el estudio
CORIENNE,? la letalidad para casos de ENI (septicemia o
meningitis) en mayores de 65 afios en Espafa en 2011 fue del
18,9% segun CMBD, y del 8,60% para NNH. En el estudio de
Vila-Corcoles et al.,?® en Tarragona, la letalidad por ENI fue del
14,8% en mayores de 65 anos. En un estudio reciente llevado
a cabo en Esparia,*® se ha comunicado la letalidad anual de la
neumonia por cualquier causa; 28,9% en pacientes de >75
afos vs. 10,8% en < 75 anos (Odds ratio; 3,35 [IC95%: 1,93-

2"Drijkoningen JJ et al. Pneumococcal infection in adults: burden of disease. Clin Microbiol
Infect, 20 (suppl 5) (2014), pp. 45-51.

28Gil-Prieto R et al. Risk of hospitalization due to pneumococcal disease in adults in Spain.
The CORIENNE study. Hum Vaccin Immunother. 2016; 12(7):1900-5.

29Vjjla-Cércoles A, et al. Incidencia y letalidad de infecciones neumocdcicas invasivas en la
region de Tarragona, 2006-2009. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015.
http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2014.09.018.

30Julian-Jiménez A, et al. Mortalidad y neumonia adquirida en la comunidad en el paciente
anciano. Arch Bronconeumol. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2015.12.006
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5,81], ambos consistentemente superiores a los observados en
la tabla 6 del informe.

Ademas, en el estudio de Musher et al.,®' concluyen que la
mortalidad en pacientes con neumonia neumocécica y un
evento cardiaco en comparacién con aquellos pacientes que
solo presentaban neumonia neumocdcica fue mayor (27,3%
vs. 8,8%; p<0,008). Entendiendo que estos datos se podrian
extrapolar a pacientes con neumonia neumocaécica mas otra
comorbilidad. Asimismo, en la evaluacibn econdémica de
VNC13 vs. VNP23 en pacientes con EPOC en Espaiia,’ las
tasas de letalidad por estrato de edad (ver tabla adjunta) fueron
netamente superiores a las que se incluyen en la tabla 6 del
informe.

Tabla 3. Mortalidad por Enfermedad neumocécica en
pacientes con EPOC
Edad (afos) ENI (%) Neumonia (%)

50-64 18,30 7,08
65-74 32,90 8,00
75-84 32,90 12,32
85-99 32,90 20,61

ENI: Enfermedad Neumocdcica Invasiva

Es notorio que si se han aplicado los riesgos de muerte para
ENI y NNH de la tabla 6 a los pacientes con comorbilidades del
analisis de sensibilidad, se estaria claramente infraestimando
el beneficio de VNC13 en esa poblacion, tanto en términos de
muertes evitadas como de afos de vida y AVAC ganados.

5) Modelo Markov
Elegir un modelo estatico como el modelo de Markov hace dificil
contabilizar todo el efecto beneficioso de la vacunacién de una
cohorte de edad con Vacuna Neumocécica Conjugada
trecevalente (VNC13) sobre la poblacion no vacunada debido a
la reduccion de contagios entre vacunados y no vacunados. La
ISPOR recomienda en estos casos la realizacion de
evaluaciones econémicas basadas en modelos de transmision

3"Musher DM et al. The Association between Pneumococcal Pneumonia and Acute Cardiac
Events. Clin.Infect.Dis 2007;45:158-65
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dinamica®. Siguiendo estas recomendaciones, un modelo de
transmisién dinamica, ha estimado que la vacunaciéon con
VNC13 de una cohorte de 65 afios en Espafa resultaria en una
politica sanitaria que podria ahorrar alrededor de 4 millones de
Euros en 5 arios (ver Lorente-Antofianzas et al.,’ 2016, y Pradas
et al.,® 2013). Algunas CCAA han considerado los resultados de
éste modelo dinamico en la toma de decision a la hora de
incorporar en sus programas de salud publica la vacunacion
con VNC13 de la cohorte de edad de 60 6 65 afios, como es el
caso de las CCAA de Madrid, Castilla-Ledn y La Rioja.'?31°

Sobre los resultados

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

= Seria deseable una tabla con la distribucion de los casos de
enfermedad evitados, desagregados por sus diferentes formas de
presentaciéon (neumonia, sepsis, meningitis, etc.). Esta tabla
deberia incluir también los afos de vida ganados y los AVACs para
cada alternativa.

= Consideramos que el andlisis de impacto presupuestario esta
poco detallado para entender los resultados del mismo.

® En el analisis de sensibilidad, el escenario que incluye Unicamente
pacientes inmunocomprometidos muestra que la alternativa de
vacunacion secuencial es dominante, mientras que en el escenario
que incluye solamente comorbilidades, el RCEI es de algo mas de
39.000€ y por tanto considerado no coste-efectivo y no incluido
en las recomendaciones finales del informe. Como quiera que la
diferencia principal en ambos escenarios radica en la incidencia
de la EN en esas poblaciones, consideramos contradictorios los
mencionados resultados (particularmente después de revisar los
datos aportados en el email de 5 de enero en el que se observa
mayor incidencia de NNH en pacientes con comorbilidades en la
mayoria de los estratos de edad), pues significaria que la
incidencia de casos de EN es muy superior en
inmunocomprometidos que en poblacién con comorbilidades,
siendo esto Ultimo contrario a las evidencias disponibles en la
literatura cientifica:

32Pjtman R, et al. ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force. Dynamic
transmission modeling: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices
Task Force--5. Value Health. 2012; 15:828-34.
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a. En el estudio CORIENNE, la incidencia de hospitalizaciones por
neumonia neumocdcica en Espafa en pacientes con alguna
comorbilidad (poblacién con riesgo) fue claramente superior a
la observada en pacientes inmunocomprometidos. Asi, el
ODDs ratio (IC 95%) de incidencia de hospitalizaciéon por
neumonia neumocdcica frente a la poblacion sin riesgo en
pacientes con comorbilidad fue de 66,1 (30,6-95,4) y en
pacientes con inmunosupresién de 10,7 (9,6-11,9).28

b. En el estudio Vila Cércoles et al. 2015 se muestra que el riesgo
de padecer una comorbilidad en pacientes con EN esta en
rangos similares al riesgo observado en pacientes
inmunocomprometidos (asplenia/inmunodeficiencia, cancer y
tratamientos inmunosupresores).*

c. Adicionalmente en el estudio Shea et al. 2014 la incidencia de
neumonias neumocécicas en mayores de 65 afos
inmunocompetentes con alguna comorbilidad es de 210 casos
por 100.000 mientras que en inmunocomprometidos es de 290
casos por 100.000, una diferencia que no justificaria los
resultados observados en el modelo econdémico del informe.3*

Sobre la discusién

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

=  Entendemos que la discusion podria ser diferente en caso de que
se modifique la evaluacidon econdémica como consecuencia de las
alegaciones y comentarios incluidos en este documento.

Sobre las conclusiones

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

=  Entendemos que las conclusiones podrian ser diferentes en caso
de que se modificase la evaluacibn econdémica como
consecuencia de las alegaciones y comentarios incluidos en este
documento.

= Por otra parte, dada la controversia relativa a la eficacia y/o
efectividad de la VNP23 en adultos y, particularmente, a la escasa

33Vila-Cércoles A et al. Influence of chronic illnesses and underlying risk conditions on the
incidence of pneumococcal pneumonia in older adults. Infection. 2015; 43(6):699-706.
34Shea KM et al. Rates of Pneumococcal Disease in Adults With Chronic Medical Conditions
Open Forum Infect Dis. 2014;1(1):
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duracion de la inmunidad protectora que confiere esta vacuna,
junto con la evidencia epidemiolégica de todavia elevadas
incidencias de casos de enfermedad neumocécica en sus
diferentes formas de presentacion, sustentan la evidencia de que
las recomendaciones actuales de vacunacién antineumocécica en
el adulto en Espafa son insuficientes para disminuir de manera
consistente la carga actual de esta enfermedad, por lo que la
inclusion en esas recomendaciones de la VNC13 podria ayudar a
su reduccioén, tanto en términos de casos de enfermedad como las
muertes asociadas.

Sobre los anexos

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)

Sin comentarios

Otros comentarios

(Incluya bibliografia relevante si lo considera oportuno, por favor)
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Anexo 6. Respuestas a alegaciones recibidas

Incidencia

Los datos de vigilancia epidemioldgica empleados en este informe fueron
facilitados por el Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra que se
basan en casos confirmados por laboratorio, recogidos en un sistema de
vigilancia con base poblacional desde el afio 2000. La informacién
proporcionada por esta fuente nos ha permitido ademas estimar la
incidencia en la poblacién diana de este informe, es decir, en poblacion
mayor inmunocompetente, excluyendo los casos en individuos
inmunodeprimidos para los que ya se recomienda el uso de VNC13. Los
expertos colaboradores de este informe consideraron apropiada la
representatividad de los datos de Navarra para el conjunto del territorio
espafiol. Consideraron prioritaria la exhaustividad y calidad de la fuente
de informacion elegida, puesto que en enfermedades con amplia difusion
como ésta, no hay motivos importantes para la existencia de grandes
diferencias geograficas. Navarra participa en la Red Spidnet a la cual
aporta regularmente datos. Esta red esta supervisada por el ECDC. Esta
colaboracion ha evidenciado que la epidemiologia de la ENI en Navarra
no dista mucho de la de otros paises europeos que participan en Spidnet.
Asimismo, Navarra manda la totalidad de los aislamientos de ENI al
Centro Nacional de Microbiologia, donde son validados y serotipados.
Elegimos el afio 2016 en lugar del 2015, porque en toda la serie de estos
datos en Navarra (y probablemente en Espafna también), el afio 2015 fue
atipico por la incidencia de neumonias inusualmente altas en personas
mayores coincidiendo con la epidemia de gripe, o que puede explicar en
parte la discrepancia de las comparaciones que se aportan.

Los datos recogidos por el CMBD tienen la limitacién de que contienen
una serie de cddigos donde la enfermedad neumocécica no esta
confirmada, y por tanto la estimacién de la incidencia se basa
necesariamente en una serie de supuestos acerca del porcentaje de
dichos casos que se asumen son ENI/NNH. En un analisis de sensibilidad
se estimo la incidencia de ENI'y NNH con datos del CMBD empleando los
codigos y supuestos considerados apropiados por parte de los expertos
colaboradores de este informe, y se estimd una incidencia menor a la
observada en Navarra. Ademas, los datos del CMBD no permiten
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distinguir a la poblacion diana de este informe, i.e. poblacion
inmunocompetente.

Por ultimo, en las alegaciones se sefiala que los casos de NNA se derivan
de NNH en el informe, pero esto no asi en el caso base del analisis que
emplea los datos aportados por el Instituto de Salud Publica y Laboral de
Navarra, y que calcula una incidencia de NNA por encima de lo sugerido
en las alegaciones (ver Tabla 2). La Tabla 12 a la que hace referencia las
alegaciones se emplea Unicamente en el analisis de sensibilidad que usa
el CMBD como fuente para la estimacién de las incidencias.

Porcentaje de serotipos cubiertos

Los datos empleados en este informe proceden del informe del Sistema
de Informacién Microbioldégica de 2015. Este informe proporciona
informacion procedente de 67 laboratorios en 11 comunidades
auténomas de casos de enfermedad invasiva por Streptococcus
pneumoniae confirmados. Ademas, nos permite calcular el porcentaje de
serotipos cubiertos por la VCN13 y la VNP23 en la misma muestra, y para
el grupo de edad objeto de este informe. El supuesto que realizamos, de
que el porcentaje de serotipos cubiertos en los casos de NNH y NNA es
similar al calculado en ENI, es posiblemente una sobreestimacion, ya que
la VNC13 incluye muchas de las cepas con mayor capacidad invasiva. El
porcentaje de serotipos cubiertos por la VNC13 en mayores ha ido
descendiendo progresivamente en la medida en que han pasado mas
aflos con vacunacioén infantil. En Navarra en 2015-2016 el porcentaje de
cepas de la VNC13 ha descendido al 22% en menores de 65 afios y 29%
en mayores de 65.

Los datos del estudio CAPA en el afio 2014 sugeridos en las alegaciones
para estimar el porcentaje de serotipos cubiertos por VNC13 para
neumonia neumocaocica no invasiva se basan en 98 casos confirmados y
en poblaciéon mayor de 18 afos. Por tanto, se trata de una muestra muy
reducida y que incluye a poblacién joven donde el porcentaje de serotipos
cubiertos es superior. Ademas, no proporciona informacién sobre el
porcentaje de serotipos cubiertos por la VNP23.

Mortalidad

La fuente para estimar la probabilidad de muerte en los afectados por ENI
y NNH fue el CMBD, calculando para el conjunto de casos afectados por
cada enfermedad desde 2010 a 2015 y estratificados por grupos
quinquenales de edad, el porcentaje de individuos con causa de alta
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“Exitus”. Los riesgos de muerte en estos grupos se estimaron muy por
encima al riesgo de mortalidad en poblacion general, excepto para el caso
de NNH en edades muy avanzadas. Realizamos un ajuste para forzar que
la probabilidad de muerte en personas con NNH fuera siempre mayor a la
probabilidad de muerte en poblacién general y los resultados no variaron.

Las referencias proporcionadas en las alegaciones no permiten calcular
la tasa de mortalidad por grupo de edad para ENI y NNH, pero si sefalan
que las estimaciones de estos articulos no se alejan de lo observado en
el CMBD.

Eficacia de la vacuna VNP23 frente a NN

La evaluacién principal de este informe, que compara VNC13 + VNP23
frente a VNP23 en exclusiva, no incluye un valor de efectividad de la
vacunacion con VNP23. Esta forma de proceder asume que la efectividad
adicional de la vacuna VNC13 en pacientes vacunados con VNP23 es
igual a la efectividad individual de la vacuna VNC13 en pacientes no
vacunados. Este supuesto se realiza debido a la ausencia de
investigaciones sobre la efectividad combinada de la pauta secuencial
frente a la vacunacion individual, y es posiblemente una sobreestimacién
de la efectividad de la VNC13. Por otro lado, la exclusion de la efectividad
de la vacuna VNP23 es consistente con la hipétesis de que, tras los afnos
en los que lleva implantada esta vacuna en mayores en Espafa, la
incidencia actual observada de la enfermedad refleja la efectividad de la
VNP23. Por tanto, la conclusién de que la introduccion de la VNC13 de
manera secuencial no es coste-efectiva no estd afectada por la
efectividad asumida de la VNP23.

En andlisis adicionales si empleamos los datos de efectividad de la VNP23
estimados de acuerdo con la ultima revisién sistematica disponible para
comparar la vacunacion individual de VNP23 frente a no vacunacion, y
frente a vacunacion con VNC13 en exclusiva. Resaltamos en la discusién
y conclusiones que la evidencia acerca de la efectividad de VNP23 frente
a NN es objeto de discusién. Sin embargo, esta evidencia no afecta a las
recomendaciones de este informe.

Modelo dinamico

La propia guia de ISPOR indicada en las alegaciones sefiala que “A static
model is acceptable [...] when effects of immunizing a given group are
expected to be almost entirely direct (e.g., vaccination of the elderly
against influenza or pneumococcal disease).” Y por otro lado se indica
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que, “Also, replacement effects have been reported, for example, in
pneumococcal disease, that may limit health gains due to other subtypes
of bacteria “‘substituting”” those removed by vaccination”.

Por tanto, como indicamos en el informe, debido a la falta de evidencia
clinica sobre el efecto indirecto en poblacién mayor, y el potencial efecto
reemplazo que cabria esperar, este informe no incorpora un efecto
indirecto en personas mayores no vacunadas.

Tabla de casos evitados por forma de
presentacion

Teniendo en cuenta que el objetivo del informe es estimar el coste por
Afo de Vida Ajustado por Calidad (AVAC), y que los analisis se basan en
datos que, en su origen, aparecen agregados, no seria adecuado
presentar una tabla de casos evitados por tipo de presentacion.
Incidencia en poblacion inmunocomprometida
y en poblacion con comorbilidades

De acuerdo con la expectativa de los expertos colaboradores de este
informe, los datos que empleamos muestran que las formas graves de
enfermedad neumocdcica son mas frecuentes en inmunodeprimidos que
en crénicos, pero conforme pasamos a formas menos graves la diferencia
puede reducirse o desaparecer. El resultado del andlisis para los
diferentes grupos poblacionales se debe a que, en conjunto, los
inmunodeprimidos tienen mayor incidencia.

Actualizacion de calendarios de vacunacion en
adultos

Hemos incluido el caso de Galicia y Asturias.

Aclaracion sobre la recomendacion actual

Hemos incluido la aclaraciéon sobre la recomendacioén actual.
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