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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Prevenar®13V
Vacuna antineumocdccica conjugada

Suspension
1. DENOMINACION DISTINTIVA
Prevenar® 13V
2. DENOMINACION GENERICA
Vacuna antineumocéccica conjugada

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Suspension

1 dosis contiene polisacaridos capsulares de Streptococcus pneumoniae

serotipos:

1%, 3%, 4%, 5%, 6A*, 7TF*, 9V*, 14*, 18C*, 19A*, 19F*, 23F* 2.2 yg de cada uno
6B* 4.4 ug

Proteina de difteria CRM197 32 ug

Vehiculo cbp. 0.5mL

*Conjugado a la proteina portadora CRM197 y adsorbido en fosfato de aluminio (0.125 mg de
aluminio).

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

La vacuna neumocécica 13-valente conjugada esta indicada para prevenir enfermedades
invasivas, neumonia y otitis media causada por los serotipos de Streptococcus pneumoniae 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F en lactantes, nifios y adolescentes.

Para nifios y adolescentes de 5 a 17 afios, la vacuna neumocdcica 13-valente conjugada esta
indicada para la prevencion de enfermedad neumocécica (incluyendo neumonia, enfermedad
invasora y otitis media) causadas por Streptococcus pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F y 23F, indicada especialmente en adolescentes con riesgo.

La vacuna neumocdcica 13-valente conjugada esta indicada para la prevencion de enfermedad
neumococica (incluidas la neumonia y la enfermedad invasiva) causada por Strepfococcus
pneumoniae serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F en adultos de 18 a 49
afios con uno o mas factores de riesgo.

Para adultos de 50 afios de edad y mayores, la vacuna neumocdcica 13-valente conjugada esta
indicada para la prevencion de enfermedad neumocécica (incluyendo neumonia y enfermedad
invasora) causada por Streptococcus pneumoniae serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F.
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5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

PREVENAR® 13V contiene los 7 polisacaridos capsulares neumocacicos existentes en la vacuna
conjugada neumocodcica heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) mas 6 polisacaridos
adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) todos conjugados a la proteina transportadora CRM1e7. Los
linfocitos B producen anticuerpos en respuesta a la estimulacion antigénica por medio de
mecanismos dependientes e independientes de los linfocitos T (T-dependientes y T-
independientes). La respuesta inmunoldgica a la mayoria de los antigenos es T-dependiente e
incluye la colaboracion de linfocitos CD4+ T y linfocitos B, reconociendo el antigeno en forma
ligada. Los linfocitos CD4 + T (células T-- colaboradoras) envian sefiales a los linfocitos B
directamente a través de interacciones de proteinas de la superficie celular, e indirectamente a
través de la liberacion de citocinas. Estas sefales resultan en proliferacion y diferenciacion de los
linfocitos B y la produccion de anticuerpos de alta afinidad. La sefalizacion de linfocitos CD4+ T es
un requisito para la generacion de linfocitos B de larga vida llamados células plasmaticas, las
cuales continuamente producen anticuerpos de diversos isotipos (con un componente IgG) y
linfocitos B de memoria que se movilizan rapidamente y secretan anticuerpos al volver a estar
expuestas al mismo antigeno.

Los polisacaridos capsulares bacterianos (PS), aunque diferentes en estructura quimica,
comparten la misma propiedad inmunoldgica de ser antigenos en gran medida T-independientes.
En ausencia de la ayuda de linfocitos T, los linfocitos B estimulados por PS producen
principalmente anticuerpos IgM; generalmente no hay maduracién de la afinidad de anticuerpos y
no se generan linfocitos B de memoria. Como vacunas, los PS se relacionan con laausencia o
pobre inmunogenicidad en lactantes menores de 24 meses de edad y con una falta de induccion
de memoria inmunolégica a cualquier edad. La conjugaciéon del PS con una proteina
transportadora permite superar a la naturaleza independiente de linfocitos T de los antigenos PS.
Los linfocitos T especificos para proteinas transportadoras proporcionan las sefiales necesarias
para la maduracion de la respuesta de los linfocitos B y la generacion de memoria de los linfocitos
B. La conversion de PS de Streptococcus pneumoniae a un antigeno T-dependiente por medio de
la unién covalente a la proteina transportadora inmunogénica CRM197 refuerza la respuesta de
anticuerpos e induce la memoria inmunolégica. Se ha demostrado que lo anterior provoca
respuestas a los refuerzos al volver a exponer a los lactantes y nifios pequefios a los polisacéaridos
neumocadcicos.

Datos de ensayos clinicos sobre eficacia
Carga de la enfermedad en lactantes y nifos

Mundialmente, S. pneumoniae es una causa importante de morbilidad y mortalidad en personas de
todas las edades. Este microorganismo causa infecciones invasivas, como bacteriemia y
meningitis, asi como neumonia e infecciones de vias respiratorias altas, incluyendo otitis media y
sinusitis. En nifios mayores de 1 mes, S. pneumoniae es la causa mas comun de enfermedad
invasiva. Se han identificado mas de 90 diferentes serotipos de S. pneumoniae, variando tanto en
la composicion de sus polisacaridos capsulares serorreactivos y su capacidad de causar
enfermedad; la mayoria de las enfermedades invasivas son causadas por relativamente pocos
serotipos. Las frecuencias relativas de los serotipos neumocdcicos que causan enfermedad
invasiva en nifios varian geograficamente, pero han permanecido muy estables con el paso del
tiempo. En Estados Unidos, los serotipos que causaban la mayoria de las enfermedades en la
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década de 1990 fueron la base para el desarrollo de la vacuna neumocdcica heptavalente
conjugada, que incluyd los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F.

Antes de la introduccién de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada, la incidencia de
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) entre nifios menores de 2 afios era aproximadamente
entre 180 y 200 casos/100,000/afio, con una tasa global de mortalidad de 1.4%. La incidencia de
meningitis neumococica en este grupo de edad se estimé en aproximadamente 7-10
casos/100,000/afio, con una tasa de mortalidad relacionada del 8%-25%. De los sobrevivientes,
una proporcion significativa tuvo secuelas serias, incluyendo retraso psicomotor, trastornos
convulsivos y sordera. Por ultimo, la neumonia que suele comportarse como una enfermedad
invasiva puede complicarse con bacteremia o por la invasion de neumococo a un espacio
normalmente estéril causando empiema; estas dos manifestaciones invasivas de neumonia son
mas severas y conllevan tasas de morbilidad y mortalidad considerablemente mas altas que la
neumonia no invasiva (no bacteremica), inclusive en nifios. Antes de que se concediera la licencia
a la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada, la incidencia estimada de neumonia en nifios
<2 afios era 24/100,000. Los nifios en guarderias tienen mas riesgo de ENI, al igual que las
personas con asma, diabetes mellitus, inmunocomprometidas con neutropenia, asplenia,
enfermedad de células falciformes, trastornos del complemento e inmunidad humoral, infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o enfermedad crénica de base.

En 2000, se concedi6 la licencia a la vacuna neumocécica heptavalente conjugada en Estados
Unidos, después de un estudio clinico aleatorizado, doble ciego en una poblacion multiétnica en el
Northern California Kaiser Permanente (NCKP), llevado a cabo de octubre de 1995 al 20 de agosto
de 1998, en el que se realizé distribucion al azar a 37,816 lactantes para recibir ya sea la vacuna
neumocacica heptavalente conjugada o una vacuna control (una vacuna meningocécica conjugada
del grupo C en investigacién [MnCC]) a los 2, 4, 6 y 12 a 15 meses de edad. En este estudio, la
eficacia de la vacuna neumocécica heptavalente conjugada contra enfermedad invasiva debida a
S. pneumoniae en casos acumulados durante este periodo fue 100% tanto en los analisis por
protocolo como por intencion de tratar (IC del 95%, 75.4%-100% y 81.7%-100%, respectivamente).
Los datos acumulados en un periodo de seguimiento de extension hasta el 20 de abril de 1999,
resultaron en eficacia estimada similar del 97.3% en el analisis por protocolo y del 94.4% en el
analisis por intencion de tratar. Desde la introduccién de la vacuna, la enfermedad neumocdcica
invasiva causada por serotipos de la vacuna disminuyd en 98% en nifios menores de 5 afios de
edad hasta 2005, evidenciando la alta efectividad de la vacuna neumocécica heptavalente
conjugada con el uso rutinario. Mientras que el efecto del uso rutinario de la vacuna neumocécica
heptavalente conjugada en lactantes y nifios pequefios ha sido importante, con una eliminacion
casi total de los serotipos que contiene esta vacuna, se ha observado un aumento proporcional de
otros serotipos causantes de enfermedad neumocécica invasiva (como porcentaje creciente de
enfermedad residual). En especifico, aun cuando el serotipo 19A era el noveno serotipo causante
de enfermedad neumocdcica invasiva aislado con mas frecuencia en Estados Unidos antes de la
introduccién de la vacuna heptavalente conjugada, de acuerdo con el CDC (Centers for Disease
Control,and Prevention) asi como como con vigilancia independiente, a partir de 2005, el serotipo
19A se habia convertido en el serotipo neumocécico predominante causante de ENI en nifios de
Estados Unidos, representando aproximadamente 30%-45% de la ENI residual en el 2005 en nifios
< 5 afos de edad. Como complicacién adicional al problema del predominio del nuevo serotipo 19,
es que cada vez es mas probable que éste no sea sensible a los antimicrobianos de primera linea
usados comunmente. Por otro lado, aproximadamente el 66% de los casos serotipificados de
enfermedad neumocdcica invasiva en nifios <5 afnos en 2006-2007 en la vigilancia bacteriana
activa del CDC se debieron a los serotipos 1, 19A, 7F, 3, 6A y 5 incluidos en PREVENAR® 13V. En
varias encuestas realizadas recientemente en Estados Unidos por otros investigadores, mas del
45% y hasta el 60% de los casos de ENI residual en pacientes pediatricos fueron causados por
estos 6 serotipos adicionales.
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A partir de la introduccién de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada, en Estados Unidos
las observaciones epidemioldgicas han demostrado que la enfermedad invasiva disminuyé no sélo
entre los nifios vacunados, especialmente aquella causada por los serotipos incluidos en la
vacuna, sino que también disminuyd entre las personas mayores de 5 afos de edad (una
poblacién para quien la vacuna conjugada no se recomienda de rutina) y entre lactantes
demasiado pequefios para ser candidatos a inmunizacién. Generalmente se considera que la
reduccion de la enfermedad entre personas no vacunadas es el resultado de la “inmunidad de
grupo” o “efecto indirecto”, un fenémeno que ocurre al interrumpir la transmision de la enfermedad
a otras poblaciones vulnerables y que resulta en una reduccion de la enfermedad en general; en
este caso, la inmunidad de grupo se observa en las poblaciones no vacunadas gracias a que la
vacuna neumocodcica heptavalente conjugada es capaz de interrumpir la transmision de
neumococos desde los nifios vacunados a sus contactos no vacunados. Se espera que cuando
PREVENAR® 13V se use rutinariamente la poblacién tenga respuestas similares.

Se desconoce la contribucidon exacta de S. pneumoniae a la neumonia infantil, ya que
generalmente no es posible identificar los microorganismos causantes. En estudios de nifios < 5
afos de edad con neumonia adquirida en la comunidad (NAC), en los que se intent6 diagnosticar
usando métodos seroldgicos, pruebas de antigeno o datos de cultivos, el 30% de los casos fueron
clasificados como neumonia bacteriana, y el 70% de éstos (21% del total de NAC) se debieron a S.
pneumoniae, convirtiéndose en la causa bacteriana mas comun de neumonia en este grupo de
edad. Sin embargo, las observaciones desde la introduccion de la vacuna neumocdcica
heptavalente conjugada sugieren que S. pneumoniae, y en particular esos serotipos neumocécicos
incluidos en la vacuna son responsables de una carga considerable de NAC en nifos, y que la
vacuna neumocécica heptavalente conjugada es efectiva para prevenir la NAC en nifios. En
particular, en las revisiones de la utilizacion de las bases de datos de hospitales de Estados Unidos
se encontré una reduccion del 39%-52.4% en hospitalizaciones codificadas como neumonia de
cualquier causa, y una reduccion de 57.6%-65% en hospitalizaciones codificadas como neumonia
neumocécica en nifos menores de 2 afios de edad. Aunque la neumonia no complicada
generalmente se considera enfermedad no invasiva, la neumonia neumocécica puede complicarse
tanto por bacteremia como por manifestaciones localmente invasivas, incluyendo empiema y
necrosis pulmonar. Las observaciones en Estados Unidos desde la introduccién de la vacuna
neumocécica heptavalente conjugada sugieren que puede estar aumentando la neumonia invasiva
complicada, y que estas manifestaciones mas severas de neumonia tienen mas probabilidad de
asociarse con serotipos incluidos en PREVENAR® 13V (1, 3, 19A, y 7F); el serotipo 3 en concreto
se ha relacionado en particular con neumonia necrosante.

Streptococcus pneumoniae es también una causa importante de enfermedad no invasiva en nifios,
particularmente de otitis media aguda (OMA). La OMA es una enfermedad infantil comun; mas del
60% de los nifios tienen un episodio antes de 1 afio de edad, y mas del 90% de los nifios tienen un
episodio antes de los 5 anos de edad. Antes de que la vacuna neumocdcica heptavalente
conjugada se introdujera en Estados Unidos en el afio 2000, aproximadamente 24.5 millones de
consultas ambulatorias y 490,000 procedimientos de miringotomia con colocacion de tubos de
ventilacion se atribuyeron a otitis media anualmente. La edad de incidencia maxima de OMA es 6 a
18 meses. En niflos mayores la otitis media es menos comun pero se presenta. En un reporte de
vigilancia de 1990 realizado por el CDC, la otitis media fué el diagndstico principal de enfermedad
mas comun en nifios entre 2 y 10 afios de edad. Las complicaciones de OMA incluyen derrame
persistente en oido medio, otitis media cronica, pérdida temporal de la audicion o retraso del
lenguaje v, si no se trata, puede llevar a enfermedades mas serias como mastoiditis y meningitis.
S. pneumoniae es una causa importante de OMA. Es el patdégeno microbiano aislado con mas
frecuencia del liquido del oido medio, identificado en 20%-40% de los cultivos de liquido del oido
medio en OMA. La otitis media neumocécica se relaciona con tasas mas altas de fiebre y tiene
menos probabilidad de resolverse espontaneamente que OMA debido a H. influenzae no tipificable
o0 M. catarrhalis.
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La eficacia de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada contra la otitis media se evalu6 en 2
estudios clinicos: un estudio en lactantes finlandeses en el Instituto Nacional de Salud Publica y el
estudio fundamental de eficacia en lactantes de Estados Unidos en Northern California Kaiser
Permanente (NCKP). El estudio finlandés de Otitis Media (FinOM) fue un estudio aleatorizado,
doble ciego en el que 1,662 lactantes fueron distribuidos al azar equitativamente para recibir la
vacuna neumocécica heptavalente conjugada o una vacuna control (vacuna contra la hepatitis B
[Hep B]) alos 2, 4, 6 y 12 a 15 meses de edad. En este estudio, se solicitd a los padres de los
participantes que llevaran a sus hijos a las clinicas del estudio si el nifio tenia infecciones
respiratorias o sintomas respiratorios que sugirieran OMA. Si se diagnosticaba OMA, se realizaba
timpanocentésis, y se cultivaba liquido del oido medio. Si se aislaba S. pneumoniae, se realizaban
pruebas de serotipificacion. El objetivo final primario fue la eficacia contra los episodios de OMA
causados por los serotipos de la vacuna en la poblacién por protocolo. En el estudio de NCKP, se
evalud la eficacia de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada contra la otitis media desde
el inicio de estudio en octubre de 1995 hasta abril de 1998. El analisis de otitis media incluyd
34,146 lactantes distribuidos al azar para recibir ya sea la vacuna neumocécica heptavalente
conjugada (N=17,070) o la vacuna control (N=17,076) a los 2, 4, 6 y 12 a 15 meses de edad. En
este estudio, no se realizé timpanocentesis de rutina y los médicos del estudio no usaron una
definicién estandar de otitis media. El objetivo final primario de otitis media fue la eficacia contra
todos los episodios de otitis media en la poblacion por protocolo.

La eficacia de la vacuna contra los episodios de OMA debidos a los serotipos de la vacuna que se
evaluaron en el estudio finlandés fue 57% (IC del 95%, 44-67%) en la poblacion por protocolo y
54% (IC del 95%, 41-64%) en la poblacion por intencién de tratamiento. La eficacia de la vacuna
contra los episodios de OMA causada por los serotipos relacionados con la vacuna (6A, 9N, 18B,
19A, 23A), también se evaluaron en el estudio finlandés, fue 51% (IC del 95%, 27-67) en la
poblacién por protocolo y 44% (IC del 95%, 20-62) en la poblacion por intenciéon de tratamiento.
Hubo un aumento no significativo en los episodios de OMA causados por serotipos no relacionados
con la vacuna en la poblacién por protocolo, lo que sugiere que los nifios que recibieron la vacuna
neumocécica heptavalente conjugada al parecer tuvieron un mayor riesgo de otitis media causada
por serotipos neumocoécicos no contenidos en la vacuna, en comparacion con los nifios que
recibieron la vacuna control. Sin embargo, la vacunacion con la vacuna neumocécica heptavalente
conjugada en general redujo los episodios de otitis media. En el estudio de NCKP, en el que el
objetivo final fue todos los episodios de otitis media, independientemente de la etiologia, la eficacia
de la vacuna fue 7% (IC del 95%, 4-10%) y 6% (IC del 95%, 4-9%), respectivamente, en los
analisis por protocolo y por intencidon de tratar. En los 2 estudios también se evaluaron otros
objetivos finales de otitis media: OMA recurrente, definida como 3 episodios en 6 meses o 4
episodios en 12 meses, disminuyd en 9% en la poblacién por protocolo y la poblacion por intencion
de tratar (IC del 95%, 3-15% por protocolo e IC del 95%, 4 -14% en intencion de tratar) en el
estudio de NCKP; se observd una tendencia similar en el estudio finlandés. El estudio de NCKP
también demostré una reduccion del 20% (IC del 95%, 2, 35) en colocacion de tubos de
timpanostomia en la poblacion por protocolo y una reduccion del 21% (IC del 95%, 4, 34) en la
poblacién por intencién de tratamiento. Los datos del estudio de NCKP acumulados durante un
periodo de seguimiento extenso hasta el 20 de abril de 1999, en el que se incluyé un total de
37,866 nifios (18,925 en el grupo de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada y 18,941 en
el grupo control con MnCC) produjo estimados similares de eficacia para otitis media para todos los
objetivos finales.

Al igual que la experiencia con ENI, se han observado reducciones en OMA en Estados Unidos
desde la introduccién de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada como una vacuna de
rutina para lactantes. Ya que no se realiza timpanocentésis diagndstica rutinariamente en Estados
Unidos, hay menos informacion disponible sobre los cambios en la distribucién de los serotipos
neumocodcicos causantes. Sin embargo, los resultados de diversos estudios recientes indican que
serotipos no incluidos en la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada también estan surgiendo
como causas importantes de OMA o sus complicaciones en nifios (incluida la mastoiditis, que
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ahora representa el 12% de todas las ENI en el Estudio Multicéntrico de Vigilancia de Neumocdco
en Pediatria de Estados Unidos, todas éstas causadas en 2006-2007 por el serotipo 19A), y que es
probable que estos serotipos no incluidos en la vacuna neumocécica conjugada heptavalentes
sean resistentes a los antimicrobianos usados comunmente. En otra serie de aislamientos
neumocécicos de muestras de timpanocentésis obtenidos de 5 centros de Estados Unidos, se
identificod el serotipo 3 con mas frecuencia, y en un porcentaje menor representado por los
serotipos 1y 7.

Carga de la Enfermedad en Adultos

Streptococcus pneumoniae es una amenaza significativa para la salud mundial. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) calcula que 1.6 millones de personas mueren cada afio de enfermedad
neumocoécica, de los cuales 600,000 a 800,000 son adultos. La enfermedad neumocdcica puede
clasificarse por el grado de invasién bacteriana, la cual es predictiva de complicaciones y
mortalidad. La Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI) se define por medio del aislamiento de
neumococo de un sitio normalmente estéril como sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural o
liquido peritoneal. En adultos, los principales cuadros clinicos de ENI son meningitis, bacteremia
y/o neumonia bacteriémica. La neumonia no- bacterémica es la manifestacion clinica mas grave de
la enfermedad neumocdcica no invasiva.

Los adultos mayores de 50 afios de edad, especialmente aquellos mayores de 65 afios de edad,
estan en riesgo mas alto de desarrollar infecciones neumocécicas y tienen mayor probabilidad de
desarrollar ENI con la mortalidad, morbilidad y complicaciones asociadas. Los factores de riesgo
adicionales de enfermedad neumocdcica grave incluyen condiciones del estilo de vida y
padecimientos médicos subyacentes los cuales también pueden involucrar a adultos jévenes, p. €j.
de 18 afios y mayores. Las condiciones de la forma de vida pueden aumentar el riesgo individual
de enfermedad neumocécica, en particular la residencia en casas de retiro u otros centros de
atencion a largo plazo. Las condiciones de riesgo médico significativo incluyen: inmunodeficiencia
congénita o adquirida; enfermedad de células falciformes, asplenia; infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA); enfermedades
hematolégicas malignas; enfermedades crénicas cardiacas, pulmonares (incluyendo asma),
renales o hepaticas; cancer; fistula de liquido cefalorraquideo (LCR); diabetes; alcoholismo crénico
o tabaquismo; trasplante de 6rganos o células hematopoyéticas e implantes cocleares. Entre los
pacientes hospitalizados en Estados Unidos, la tasa de mortalidad general por ENI sigue siendo
alta (12%-16%) y es mucho més alta en muchos subgrupos, incluyendo aquellos con mas edad,
comorbilidades, complicaciones de ENI y admisién en unidades de terapia intensiva. A pesar de
los avances en la ciencia médica durante las ultimas décadas, han habido poco cambios en las
tasas de mortalidad desde la introduccion de la penicilina.

La incidencia de ENI reportada en todo el mundo varia de 45 a 90 por 100,000. Antes de la
introduccion de la vacuna neumocdécica heptavalente conjugada a los Programas Nacionales
delnmunizacion (NIP), la incidencia de ENI en los adultos canadienses de 65 afios de edad y
mayores variaba de 16 a 31 por 100,000, mientras que en los residentes de Estados Unidos de la
misma edad, la incidencia de ENI variaba de 60 a 65 por 100,000 (con tasas de 190/100,000
documentadas entre la nacion de los Navajos). La incidencia de ENI en europeos de mas edad en
el mismo grupo de edad vari6 de 41 en Suecia a 66 en Dinamarca por 100,000, con una tasa
documentada particularmente alta en los grupos de mayores de 65 anos, por ejemplo, en los
Paises Bajos o el Reino Unido. En Estados Unidos, después de iniciar la vacunacion infantil, se
observd una disminucién en la enfermedad en adultos, presuntamente debida a la reduccion de
colonizacion neumocécica en lactantes y diseminaciéon a adultos sensibles (inmunidad de grupo).
Sin embargo, la incidencia de ENI en adultos, especialmente los ancianos, continda variando de 23
por 100,000 a 29.4 por 100,000. Aunque se estima que la incidencia entre adultos menores de 65
afios es mas baja que entre los adultos mayores de 65, también entre los adultos mas jovenes la
ENI representa un problema mayor de salud publica.
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La neumonia es una de las enfermedades infecciosas mas comunes y es la presentacion clinica
mas comun de la enfermedad neumocécica en adultos. La S. pneumonia es la causa mas
frecuente de Neumonia adquirida en la comunidad (NAC), y se estima que es responsable de
aproximadamente el 30% de todos los casos de NAC que requieren hospitalizacion en adultos en
paises desarrollados. La incidencia de neumonia no bacteriémica causada por S. pneumoniae es
dificil de determinar, debido a que el patégeno causante no se identifica en la mayoria de los
casos. En adultos durante 2006, en Estados Unidos se reportaron mas de 4 millones de casos de
neumonia debida a todas las causas. En Europa, las tasas de NAC varian por pais, por grupo de
edad y del entorno estudiado. Se han observado tasas mas altas de NAC en paises en desarrollo,
en grupos genéticos especificos, en poblaciones con un nivel socioecondmico mas bajo y en
grupos con menor acceso a la atencién de la salud. La mortalidad de NAC por todas las causas
varia de 5% a 15% y la NAC contribuye a una proporcion significativa de hospitalizaciones en
unidades de terapia intensiva (UTI). Los pacientes con neumonia causada por S. pneumoniae
tienden a tener una enfermedad mas severa incluyendo mayor probabilidad de bacteremia,
hospitalizacion mas prolongada, mayor necesidad de atencion intensiva y mortalidad mas alta.

En cuanto a la ENI, el riesgo de adquirir neumonia neumocadcica aumenta a partir de la edad de 50
afios y es mayor en individuos = 65 anos de edad. El riesgo también aumenta con condiciones
médicas cronicas subyacentes especificamente en, asplenia anatdmica o funcional, diabetes
mellitus, asma, asi como enfermedades cardiovasculares, pulmonares, renales o hepaticas
cronicas, y es mayor en aquellos que estan inmunosuprimidos como aquellos con enfermedades
hematoldgicas malignas o infeccion por VIH.

Si bien los factores del huésped como la edad y comorbilidades contribuyen a la probabilidad de
ENI y a la mala evolucion, cada vez mas se reconoce que la virulencia del patégeno vy la
resistencia antimicrobiana desempefan una funciéon importante. A pesar de que se han identificado
mas de 90 diferentes serotipos de S. pneumoniae, la enfermedad en humanos es causada por un
grupo relativamente pequefio de serotipos que poseen factores de virulencia mal definida y que les
permiten causar la enfermedad. De acuerdo con un metaanalisis de los resultados de enfermedad
por serotipos especificos en pacientes con neumonia, los serotipos 3, 6A, 6B, 9N y 19F se
asociaron estadistica y significativamente con el aumento de mortalidad al compararlos con el
serotipo 14, utilizado como una referencia. En cuanto a los serotipos 19A y 23F, hubo una
tendencia hacia aumento de mortalidad que no alcanzé significancia estadistica. A pesar de ciertas
variaciones regionales en la tasa y mortalidad, estas observaciones al parecer son una
caracteristica relativamente estable del serotipo e independiente de la resistencia antimicrobiana.

La resistencia antimicrobiana incrementa la dificultad de tratar inicialmente algunos serotipos de S.
pneumoniae con un antibidtico eficaz. A pesar de la gran variabilidad geogréfica de la distribucion
de serotipos y la prevalencia de resistencia antimicrobiana, los serotipos 6A, 6B, 9V, 14, 15A, 19F,
19A y 23F tuvieron mayor probabilidad de demostrar resistencia tanto a penicilina como a
eritromicina.

PREVENAR® 13V ofrece una respuesta inmunoldgica contra cepas prevalentes de S. pneumoniae
incluyendo aquellas con mayor probabilidad de causar enfermedad, tienen resistencia
antimicrobiana y causan resultados pobres.

Tabla 1: Mortalidad y Resistencia de Serotipos Seleccionados en Adultos

Serotipo 3 6A | 6B 9N S\ 14 15A | 19A | 19F | 23F
Mortalidad + + + + +- + +-
Resistencia + + + + + + + +
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Estudios Clinicos de la Inmunogenicidad de PREVENAR® 13V en lactantes y nifios

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda una concentracién sérica de anticuerpos
contra polisacaridos capsulares de 0.35 pg/mL determinada 1 mes después de la serie primaria
para lactantes como la concentracién de anticuerpos de referencia para estimar la eficacia de las
nuevas vacunas neumocécicas conjugadas contra ENI. Esta recomendacion se basa en gran
medida en la correlacién observada entre la inmunogenicidad y eficacia contra ENI de 3 estudios
controlados con placebo ya sea con la vacuna neumocécica heptavalente conjugada o la vacuna
de investigacion polisacarida 9-valente conjugada con CRMig7. Esta concentraciéon de referencia
solo aplica en una base de poblacion y no se puede usar para pronosticar la proteccion contra ENI
en forma individual.

Respuestas Inmunolégicas Después de una Serie Primaria de 3 Dosis para Lactantes

En varios paises europeos, Canada y EE. UU. se han realizado estudios clinicos usando diferentes
esquemas de vacunacion primaria. A continuacion, se presenta el porcentaje de lactantes que
lograron concentraciones de anticuerpos IgG contra polisacaridos capsulares neumocécicos = 0.35
pg/mL 1 mes después de una serie primaria de 3 dosis en estudios representativos (Tabla 2)

Tabla 2: Porcentaje de Sujetos con Concentraciones de Anticuerpos IgG contra
Polisacaridos Capsulares Neumocoécicos 2 0.35 yg/mL Un Mes Después de la Serie en
Lactantes

Serotipo |2, 3, 4|2, 3, 4|2, 4, 6(2,4,6|2, 4 6|2, 4 6|2, 4 6|2, 4, 6
meses meses meses meses | meses meses meses meses
Alemania | Polonia | Espafa | EUA EUA EUA EUA Canada
(6096A1- | (Fabric | (6096A1 | (6096 | Lote 1 |Lote 2| Lote 3 | (6096A1
006) acion -501) Al- (6096A1 | (6096A1 | (6096A1 | -3008)
6096A1- 004) -3005) -3005) -3005)
3000)
N=282- N=106- | N=261- | N=249 | N=387- | N=398- | N=387- | N=272-
285 128 273 -252 399 413 404 277
1 96.1 93.0 99.3 95.6 98.5 97.8 97.0 95.7
3 98.2 93.7 90.3 63.5 79.1 68.5 72.4 79.6
4 98.2 97.7 98.9 94.4 98.5 97.6 95.5 97.1
5 93.0 90.6 97.3 89.7 94.4 94.2 90.3 87.0
6A 91.9 85.2 97.4 96.0 98.2 98.1 95.5 96.4
6B 77.5 77.3 98.5 87.3 94.4 94.9 89.5 93.1
7F 98.6 100.0 100.0 98.4 99.7 99.8 99.0 98.6
1% 98.6 98.4 99.3 90.5 96.5 95.4 95.5 95.3
14 98.9 92.9 97.4 97.6 98.2 99.2 99.0 98.2
18C 97.2 96.1 98.1 96.8 98.0 97.8 95.8 96.4
19A 99.3 99.2 99.6 98.4 98.7 98.1 99.0 97.8
19F 95.8 98.4 99.3 98.0 99.2 97.8 97.5 98.5
23F 88.7 82.8 94.6 90.5 87.2 91.2 88.1 90.2

Se ha demostrado que en los receptores de PREVENAR® 13V, el anticuerpo contra polisacarido
IgG para cada uno de los 13 serotipos se correlaciona con la actividad opsonofagocitica
antibacteriana (anticuerpo activo bioldgicamente). Los estudios clinicos también demostraron que
la respuesta a PREVENAR® 13V fue no inferior a la de la vacuna neumocdcica heptavalente
conjugada para los 13 serotipos usando un conjunto de criterios predefinidos de no inferioridad
inmunoldgica. Las respuestas inmunologicas provocadas por PREVENAR® 13V para los 6
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serotipos adicionales fueron cuantitativamente mayores, para ambos polisacaridos unidos y los
anticuerpos opsonofagociticos, que las respuestas provocadas por la vacuna neumocdcica
heptavalente conjugada.

Respuestas Inmunolégicas Después de una Serie Primaria de 2 dosis

En 4 estudios se documento la inmunogenicidad después de 2 dosis en lactantes. La proporcién de
lactantes que logré una concentracion de IgG contra polisacaridos capsulares neumocécicos 2
0.35 pyg/mL 1 mes después de la segunda dosis, varié de 79.6% a 98.5% en 11 de los 13 serotipos
de la vacuna. Proporciones mas pequefas de lactantes lograron este nivel de concentracién de
anticuerpos para el serotipo 6B (27.9 % a 58.4%) y 23F (55.8% a 68.6%). En comparacidn con una
serie de 3 dosis para lactantes, las medias geométricas de las concentraciones de IgG contra
polisacaridos capsulares neumocdcicos fueron mas bajas después de una serie de dos dosis para
lactantes para la mayoria de los serotipos. La eficacia clinica de una serie primaria de 2 dosis
contra OMA o neumonia no ha sido establecida.

Respuestas a los Refuerzos Después de Esquemas Primarios de 2 dosis y 3 dosis

Las concentraciones de anticuerpos después del refuerzo fueron mas altas para 12 serotipos que
las logradas después de la serie primaria para lactantes, lo cual es consistente con una adecuada
preparacion inmunoldgica (induccién de la memoria inmunoldégica). Con respecto al serotipo 3, las
concentraciones de anticuerpos después de la serie primaria para lactantes y de la dosis de
refuerzo fueron similares. Las respuestas de los anticuerpos a las dosis de refuerzo después de la
serie primaria de 2 dosis o de 3 dosis para lactantes fueron similares para los 13 serotipos de la
vacuna.

En los ninos en edades de 7 meses a 5 afos, los esquemas de actualizacion de inmunizacion
apropiados para la edad (ver la seccion Composicion Cualitativa y Cuantitativa) producen niveles
de respuestas de anticuerpos IgG contra polisacaridos capsulares para cada uno de los 13
serotipos que son por o menos similares a los de una serie primaria de 3 dosis para lactantes.

Respuestas al Refuerzo de PREVENAR® 13V Después de una Serie de Esquemas Primarios
de 3 Dosis de Vacuna Neumocécica Conjugada Heptavalente o PREVENAR® 13V

En un estudio con control de activo, aleatorizado, doble ciego en Francia (6096A1-008), los
lactantes se distribuyeron al azar en 3 grupos en una proporcion 2:1:1 de la siguiente manera: (1)
PREVENAR® 13V a los 2, 3, 4 y 12 meses 6 (2) vacuna neumocdcica 7-valente conjugada a los 2,
3 y 4 meses seguida por PREVENAR 13V® a los 12 meses ¢ (3) vacuna neumocécica 7-valente
conjugada a los 2, 3, 4 y 12 meses. Las concentraciones medias geométricas (CMG) de las
respuestas de los anticuerpos IgG anti-polisacarido capsular para cada uno de los 13 serotipos en
los 3 grupos se muestran en la Tabla 3. Las CMGs para los 7 serotipos de la vacuna neumocdcica
heptavalente conjugada no difirieron en los 3 grupos. Aunque las CMGs para los 6 serotipos
adicionales en los receptores de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada/ PREVENAR®
13V fueron menores que los observados con el régimen de 4 dosis de PREVENAR® 13V (excepto
para el serotipo 3), fueron al menos comparables a aquéllos de una serie primaria de 3 dosis en
lactantes en los estudios (6096A1-004) y (6096A1-3005). Esta comparacién con las respuestas de
la serie de lactantes es similar a lo que se hizo con la vacuna neumocdcica 7-valente conjugada
para establecer los esquemas de inmunizacion en lactantes mayores y nifos.

Tabla 3: Concentraciones Medias Geométricas del Anticuerpo IgG Pneumocécico Anti-
polisacarido capsular (ug/mL) 1 Mes Después de la Vacunacién

Serotipo 13v/13v 7vi13v vIiTv 13v 13v
Post-lactante | Post-lactante | Post-lactante | Post-lactante | Post-lactante
mayor mayor mayor (6096A1-004) (6096A1-
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(6096A1-008) | (6096A1-008) | (6096A1-008) | N =249-252 3005)
N = 233-236 N =108-113 N =111-127 N =1172-

1213

1 4.08 1.83 0.04 2.03 1.78
3 0.99 1.32 0.10 0.49 0.56
4 4.20 4.04 4.85 1.31 1.46
5 3.30 1.14 0.53 1.33 1.24
6A 6.14 2.60 1.54 2.19 2.21
6B 8.99 10.33 9.63 2.10 2.51
7F 4.52 3.71 0.05 2.57 2.57
5\ 2.59 2.29 3.24 0.98 1.09
14 9.52 7.81 10.83 4.74 5.09
18C 2.30 2.43 2.81 1.37 1.37
19A 9.50 5.33 3.98 2.07 1.91
19F 5.18 3.73 4.11 1.85 2.15
23F 3.01 3.12 3.69 1.33 1.18

Con Lactante mayor se hace referencia a los nifios que empiezan a andar y/o gatean.
Lactantes prematuros (B1851037 [6096A1-4001])

Se evaluo la seguridad e inmunogenicidad de PREVENAR® 13V administrada a los 2, 3, 4 y 12
meses en 100 lactantes prematuros (media de la edad gestacional estimada [EGE]: 31 semanas;
rango: de 26 a 36 semanas) y se compararon los resultados con 100 lactantes nacidos a término
(media de la EGE: 39 semanas; rango: de 37 a 42 semanas). Mas del 85% de los sujetos del grupo
de lactantes prematuros de la poblacion de evaluacién de la inmunogenicidad logré una
concentracién de 20.35 ug/mL de anticuerpos de tipo IgG unida a polisacaridos de neumococo 1
mes después de la serie completa de vacunas para lactantes para todos los serotipos, a excepcion
del serotipo 5 (71.1%), 6A (82.7%) y 6B (72.7%), en el grupo de lactantes prematuros. Para estos 3
serotipos, la proporcion de respuestas entre los lactantes prematuros fue significativamente menor
que entre los lactantes nacidos a término. Un mes después de administrar la dosis a los lactantes
mayores, se observaron indicios de impregnacién, mientras que la proporcion de sujetos en cada
grupo de la poblacién de evaluacion de la inmunogenicidad en lactantes mayores que logré este
mismo umbral en la concentracién de anticuerpos fue >97%, a excepcion del serotipo 3 (70.6% en
lactantes prematuros y 79.3% en lactantes nacidos a término). En general, las concentraciones
medias geométricas de la IgG especifica al serotipo fue menor en los lactantes prematuros que en
los nacidos a término.

Lactantes mayores y Nifios Previamente no Vacunados

En un estudio abierto de PREVENAR® 13V en Polonia (6096A1-3002), a nifios de 7-11 meses de
edad, de 12 a 23 meses y 224 meses a 5 afos de edad (antes del 60. cumpleafios) y que nunca se
habian expuesto a la vacuna neumocdcica conjugada, se les administré6 3, 2 6 1 dosis de
PREVENAR® 13V de acuerdo a los esquemas apropiados para la edad (ver seccién dosis y via de
administracion). Las concentraciones séricas del IgG fueron medidas un mes después de la dosis
final en cada grupo de edad y los datos se muestran en la Tabla 4.

Estos esquemas de inmunizacién apropiados para ponerse al corriente con la edad resultaron en
niveles de respuestas del anticuerpo IgG anti-polisacarido capsular para cada uno de los 13
serotipos que es al menos comparable con los de una serie primaria de 3 dosis en lactantes.
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Tabla 4: Concentraciones Medias Geométricas del Anticuerpo IgG
Neumocécico Anti-polisacarido capsular (ug/mL) 1 Mes Después de la
Vacunacién (en el Estudio 6096A1-3002)
Serotipo 7-11 meses de 12-23 meses de >24 meses hasta 5
edad edad afnos de edad
(N=83-84) (N=104-110) (N=135-152)

1 2.88 2.74 1.78
3 1.94 1.86 1.42
4 3.63 4.28 3.37
5 2.85 2.16 2.33
6A 3.72 2.62 2.96
6B 4.77 3.38 3.41
7F 5.30 5.99 4.92
9V 2.56 3.08 2.67
14 8.04 6.45 2.24
18C 2.77 3.71 2.56
19A 4.77 4.94 6.03
19F 2.88 3.07 2.53
23F 2.16 1.98 1.55

Administracién Simultanea con Otras Vacunas en lactantes y nifios

En los estudios 6096A1-004, 6096A1-3005 y 6096A1-3008, se administraron vacunas pediatricas
de rutina en la misma visita que PREVENAR® 13V. Las respuestas inmunes a los antigenos
seleccionados de las vacunas concomitantes se compararon en nifios que recibieron la vacuna
neumococica heptavalente conjugada y PREVENAR® 13V. La proporciéon de los que respondieron
a los niveles de anticuerpos pre-especificados se muestra en la Tabla 5. Las respuestas a todos
los antigenos en los que recibieron PREVENAR® 13V fueron similares a las de los receptores de la
vacuna neumocécica heptavalente conjugada y cumplieron los criterios formales de no-inferioridad.
Las respuestas a varicela medidas por un kit comercial de ELISA de células enteras, disenado para
detectar inmunidad después de la infeccion natural, fueron bajas en ambos grupos, pero no hubo
evidencia de interferencia con la respuesta inmune por PREVENAR® 13V administrada
concomitantemente.

Tabla 5: Sujetos que alcanzaron un Nivel de Anticuerpos Pre-especificado para Antigenos
de Vacunas Concomitantes (en los Estudios 6096A1-004, 6096A1-3005 y 6096A1-3008)

Nombre de VacunalAntigeno de la | PREVENAR® 13V % de Vacuna Neumococica
. . . heptavalente conjugada
Vacuna (Nivel de anti-cuerpos los que respondieron o .
-~ amMb % de los que respondieron
pre-especificado) (n?/NP) (n°INb)
Pediatrix (DTaP-IPV-HepB) Respuestas después de la serie 3 dosis
Dip
(20.1 Ul/mL) 95.7 (223/233) 96.1 (221/230)
Tet
(20.1 Ul/mL) 98.4 (181/184) 98.5 (193/196)
PT
>16.5 UE/mL 94.1 (225/239) 95.0 (228/240)
FHA
>40 5 UE/mL 96.7 (231/239) 95.0 (228/240)
PRN
>26 UE/mL 93.7 (224/239) 95.8 (230/240)
Polio Tipo 1 100.0 (183/183) 100.0 (187/187)
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Tabla 5: Sujetos que alcanzaron un Nivel de Anticuerpos Pre-especificado para Antigenos
de Vacunas Concomitantes (en los Estudios 6096A1-004, 6096A1-3005 y 6096A1-3008)

Vacuna Neumocdcica

Nombre de Vacuna/Antigeno de la PREVENAR® 13V % de .
. . . heptavalente conjugada
Vacuna (Nivel de anti-cuerpos los que respondieron o .
e INb % de los que respondieron
pre-especificado) (n?/NP) (n?INP)
(titulo = 1:8)
Polio Tipo 2
(titulo = 1:8) 98.9 (181/183) 99.5 (186/187)
Polio Tipo 3
(titulo > 1:8) 100.0 (182/182) 99.5 (186/187)
HBV
>10.0 mUI/mL 100.0 (153/153) 100.0 (173/173)
ActHIB (PRP) Respuestas después de la serie
Hib (PRP) 97.9 (232/237) 97.8 (225/230)
(20.15 pg/mL) ) '
Hib (PRP)

(1.0 ug/mL)

77.6 (184/237)

78.3 (180/230)

Pentacel (DTaP-IPV-Hib) Respuestas después de la serie

Hib (PRP)

(20.15 ug/mL) 97.8 (266/272) 99.6 (265/266)
g? .E)P;ZF/%L) 81.6 (222/272) 84.6 (225/266)
;T 2.0 UE/mL 98.6 (278/282) 96.0 (266/278)
ZzH(?_o UE/mL 99.3 (281/283) 95.7 (266/278)
;R_Bl UE/mL 96.8 (274/283) 96.0 (266/277)
ZL'\_AO UE/mL 93.6 (264/282) 95.3 (262/275)

PedvaxHIB (PRP-OMP) Respuestas

alos 12 a 15 Meses después de la serie con ActHIB

Hib (PRP)
(20.15 pg/mL)

100.0 (230/230)

100.0 (214/214)

Hib (PRP)
(1.0 ug/mL)

90.4 (208/230)

92.1 (197/214)

ProQuad (MMR-Varicela) Respuestas a los 12-15 Meses

(S;r_ﬂ’(‘)“l"i\'a’_”) 96.4 (213/221) 97.1 (204/210)
(F’Zaf%als'v') 76.5 (169/221) 72.9 (153/210)
(F;%éﬁ';‘ ) 91.9 (192/209) 90.7 (185/204)
z/ﬂ_igg'f_v_) 26.7 (59/221) 21.9 (46/210)

a Numero de sujetos que alcanzaron el nivel de anticuerpos especificado

b Ndmero de sujetos en la poblacién evaluable para inmunogenicidad

Nifios y adolescentes entre 5y 17 aiios de edad

En el estudio (6096A1-3011) en los Estados Unidos, en nifios de cinco a <10 afos de edad
vacunados previamente con al menos 1 dosis de vacuna conjugada neumocdcica 7-valente, y en
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ninos y adolescentes que no hubieran recibido la vacuna neumocécica con edad entre 10 y 17
afios de edad, la administracién de 1 dosis de PREVENAR® 13V obtuvo respuestas inmunes a
todos los 13 serotipos.

En nifos entre 5 y <10 afos de edad, las concentraciones séricas de anticuerpos clase IgG para
los siete serotipos comunes un mes después de la administracion de una dosis unica de la vacuna
PREVENAR 13V* (Estudio 6096A1-3011) fueron no inferiores (es decir, el limite inferior del 95%
IC de 2 lados para el GMR de >0.5) a aquellos obtenidos por la cuarta dosis de la vacuna
neumococica7-valente conjugada a los 12 a 15 meses de edad (Estudio 6096A1-3005). Ademas,
las concentraciones de IgG obtenidas con una dosis Unica de PREVENAR® 13V para los seis
serotipos adicionales en nifios de cinco a <10 afios de edad fueron no inferiores a aquellas
obtenidas por la cuarta dosis de PREVENAR® 13V a los 12 a 15 meses de edad (Estudio 6096A1-
3005), como se muestra en las tablas 6y 7.

Tabla 6: Comparacion de GMC de IgG neumocécicos (ug/mL) para los siete serotipos comunes
después de una dosis unica de PREVENAR® 13V (Estudio 6096A1-3011) relativa a la vacuna
neumocodcica conjugada 7-valente después de la cuarta dosis (Estudio 6096A1-3005)?

Grupo de vacuna (como se inscribid/asignoé al azar)
Vacuna neumocdcica

PREVENAR® 13V conjugada 7-valente
5 a <10 anos de edad 12-15 anos de edad
(Estudio 6096A1-3011) (Estudio 6096A1-3005)

Serotipo n® GMcCe (95% ICH) n® GMcCe (95% ICH) Razén®  (95% IC)
Comun

4 169  8.45 (7.24,987) 173 279  (245,3.18)  3.03  (2.48,3.71)
6B 171 5356  (45.48,63.07) 173 947  (8.26,10.86) 5.66  (4.57,6.99)
oV 171 9.51 (8.38,10.78) 172 197  (1.77,2.19) 483  (4.10,5.70)
14 169  29.36  (24.78,34.78) 173 819  (7.31,9.18)  3.58  (2.93,4.39)
18C 171 8.23 (713,951) 173 233  (2.05265) 353  (2.91,4.29)
19F 171 1758  (14.95,20.67) 173  3.31 (2.87,381) 531  (4.29,6.58)
23F 169  11.26  (9.79,12.95) 173 449  (3.86,5.23) 251  (2.04,3.08)

a Poblacién con inmunogenicidad evaluable.

b n = Numero de sujetos con una concentracion determinada de anticuerpos para el serotipo especificado.
¢Las concentraciones geométricas medias (GMC) se calcularon utilizando todos los sujetos con datos
disponibles para la muestra de sangre especificada. GMC después de la cuarta dosis de vacuna
neumocdcica conjugada 7-valente (Estudio 6096A1-3005).

9 |os intervalos de confianza (IC) son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la
distribucién de una “T de Student” para el logaritmo medio de las concentraciones.

¢ Razén de GMC: PREVENAR® 13V (Estudio 6096A1-3011) a vacuna neumocdcica conjugada 7-valente
(Estudio 6096A1-3005).

fLos IC para la razon son transformaciones inversas de un intervalo de confianza basado en la distribucion
de una “T de Student” para la diferencia media de los logaritmos de las mediciones (PREVENAR® 13V
(Estudio 6096A1-3011) — vacuna neumocdcica conjugada 7-valente (Estudio 6096A1-3005)).

Nota — Los numeros NCT en ClinicalTrials.gov son los siguientes: (Estudio 6096A1-3011) NCT00761631,
(Estudio 6096A1-3005) NCT00444457.
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Tabla 7: Comparacion de GMC de IgG neumocécicos (ug/mL) para seis serotipos adicionales
después de una dosis unica de PREVENAR® 13V (Estudio 6096A1-3011) relativa a PREVENAR® 13V
en el Estudio 6096A1-3005 después de la cuarta dosis (en el Estudio 6096A1-3005)?

Grupo de vacuna (como se inscribié/asigno al azar)
PREVENAR 13V¥(5a<10 PREVENAR® 13V (12-15 meses)
anos) (Estudio 6096A1-3011) (Estudio 6096A1-3005)
Serotipo n® GMCe® (95% ClI9) n® GMCe® (95% I1CY) Razén®  (95% IC)

Adicional
1 171 3.57 (3.05, 4.18) 1068 2.90 (2.75, 3.05) 1.23 (1.07,1.42)
3 171 2.38 (2.07, 2.74) 1065 0.75 (0.72,0.79) 3.17 (2.78, 3.62)
5 171 5.52 (4.82, 6.32) 1068 2.85 (2.72, 2.98) 1.94 (1.71, 2.20)
6A 169 21.51 (18.15, 25.51) 1063 7.11 (6.78, 7.46) 3.03 (2.64, 3.47)
7F 170 6.24 (5.49, 7.08) 1067 4.39 (4.18, 4.61) 1.42 (1.24, 1.62)
19A 170 17.18 (15.01, 19.67) 1056 8.44 (8.05, 8.86) 2.03 (1.78, 2.32)

a Poblacion de inmunogenicidad evaluable.

b n = Namero de sujetos con una concentracion determinada de anticuerpos para el serotipo especificado.
¢Las concentraciones geométricas medias (GMC) se calcularon utilizando todos los sujetos con datos
disponibles para la muestra de sangre especificada. GMC después de la cuarta dosis de PREVENAR® 13V
neumocacica (Estudio 6096A1-3005).

9 |os intervalos de confianza (IC) son transformaciones reversas de un intervalo de confianza basado en la
distribucion de Estudiante t para el logaritmo medio de las concentraciones.

¢ Razon de GMC: PREVENAR 13V* (Estudio 6096A1-3011) a PREVENAR® 13V neumocdcica (Estudio
6096A1-3005).

fLos IC para la razén son transformaciones reversas de un intervalo de confianza basado en la
distribucién de Estudiante t para la diferencia media de los logaritmos de las mediciones (PREVENAR
13V* (Estudio 6096A1-3011) — PREVENAR® 13V neumocacica (Estudio 6096A1-3005)).

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

En nifos y adolescentes de 10 a 17 afios de edad, los GMT de actividad opsonofagocitica (OPA,
por sus siglas en inglés) 1 mes después de la vacunacion fueron no inferiores (es decir, el limite
inferior del 95% IC de dos lados para el GMR de >0.5) a los GMT de OPA en el grupo de 5 a <10
afnos de edad para 12 de los 13 serotipos (excepto para el serotipo 3), como se muestra en la tabla
8.

Tabla 8: Comparacion de GMT de OPA neumocadcica después de la vacunacion, PREVENAR® 13V (10-17
afos) relativa a PREVENAR® 13V (5 a <10 afios)?

Grupo de vacuna
PREVENAR® 13V (10-17 afios) PREVENAR® 13V (5 a <10 afios)

Serotipo n® GMT® (95% ICH) n® GMT® (95% ICY) Razén® (95% ICf)
Comun

4 188 6912  (6101.2,7831.4) 181 4629  (4017.2,5334.3) 1.5 (1.24,1.80)
6B 183 14224 (12316.4,16427.3) 178 14996 (13164.1,17083.1) 0.9 (0.78, 1.15)
Vv 186 4485  (4001.1,5027.5) 180 4733  (4203.3, 5328.4) 0.9 (0.80,1.12)
14 187 6894  (6028.3,7884.0) 176 4759  (4120.4, 5497.0) 14  (1.19,1.76)
18C 182 6263 (5436.4,7215.1) 175 8815 (7738.2,10041.0) 0.7 (0.59, 0.86)
19F 184 2280 (1949.4,2667.6) 178 1559  (1293.3, 1878.9) 1.5 (1.15,1.86)
23F 187 3808 (3354.7,4322.6) 176 3245 (2818.8, 3735.5) 1.2  (0.97,1.42)

14 de 53
Pfizer México
LLD Mex CDSv25.0_01Jul2019_v1



CDS 01/JUL/19 — Versién 25.0
Superseded: 28/AGO/14 — 13/JUL/15 — 19/ABR/16 — 08/SEP/16 — 13/JUL/17— Versién 17 — 19 —
21-23y2

Tabla 8: Comparacion de GMT de OPA neumocdcica después de la vacunaciéon, PREVENAR® 13V (10-17

afos) relativa a PREVENAR® 13V (5 a <10 afios)?

Grupo de vacuna
PREVENAR® 13V (10-17 afios) PREVENAR® 13V (5 a <10 afios)

Serotipo n®  GMT® (95% ICH) n®  GMT® (95% ICH) Razén® (95% ICY)
Adicional

1 189 319 (271.2,376.0) 179 187 (160.4, 218.6) 17  (1.36,2.13)
3 181 114 (100.4, 129.4) 178 202 (180.9, 226.3) 0.6 (0.48,0.67)
5 183 336 (270.3,417.6) 178 491 (426.3, 565.3) 0.7 (0.53,0.89)
6A 182 9928 (8457.0,11654.8) 178 7514 (6350.8, 8890.7) 1.3  (1.05,1.67)
7F 185 6584  (5829.4,7435.5) 178 10334 (9099.0, 11736.8) 0.6 (0.53,0.76)
19A 187 1276 (1131.7,1439.0) 180 1180 (1047.5, 1329.4) 1.1 (0.91, 1.28)

a2 Poblacion con inmunogenicidad evaluable.
b n = Numero de sujetos con una concentracion determinada de anticuerpos para el serotipo especificado.
¢ Los titulos geométricos medios (GMT) se calcularon utilizando todos los sujetos con datos disponibles

para la muestra de sangre especificada.
9 Los intervalos de confianza (IC) son transformaciones reversas de un intervalo de confianza basado en la

distribucién de Estudiante t para el logaritmo medio de los titulos.

¢ Razon de GMC: PREVENAR® 13V. PREVENAR® 13V (10-17 afios) relativa a PREVENAR® 13V (5 a <10
afos).

fLos IC para la razén son transformaciones reversas de un intervalo de confianza basado en la

distribucion de Estudiante t para la diferencia media de los logaritmos de las mediciones [PREVENAR® 13V

(10-17 afios) — PREVENAR® 13V (5 a < 10 afios)].
Efectividad de PREVENAR® 13V
Enfermedad Neumocdcica Invasiva

Cuatro anos después de la introduccion de Prevenar como una serie de dos dosis primarias mas
una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida y con una captacion de la vacuna del 94%, se
reporto en Inglaterra y Gales un 98% (IC del 95%; 95, 99) de reduccion de la enfermedad debido a
los 7 serotipos de la vacuna. Posteriormente, cuatro afios después del cambio a PREVENAR® 13V,
la reduccion adicional en la incidencia de la ENI debido a los 7 serotipos de Prevenar variaron de
76% en nifios menores de 2 afios de edad a 91% en nifios de 5 -14 afios de edad. La reduccion
especifica para cada uno de los 5 serotipos adicionales de PREVENAR® 13V (no se observaron casos
de serotipo 5 en la ENI) por grupo de edad se muestran en la Tabla 9 y varian del 68% (serotipo 3)
al 100% (serotipo 6A) para los nifos menores de 5 afios de edad. Se observé también una
reduccidn significativa de la incidencia en grupos de edad mayor que no habian sido vacunados con
PREVENAR® 13V (efecto indirecto).

Tabla 9: Serotipo especifico, Numero de Casos y Reducciones de la Incidencia de la ENI en
2013/14 en comparacion con 2008/09-2009/10 (2008/10) por edad en Inglaterra y Gales

<5 anos de edad 5 a 64 anos de edad 265 anos de edad
2008- | 2013/ % 2008- | 2013/ % 2008- | 2013/ %
108 148 Reduccion 108 148 | Reduccién 108 148 Reduccion
dela de la dela
Incidencia Incidencia Incidencia
(IC del (IC del (IC del
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95%*) 95%*) 95%%)
Serotipos adicionales cubiertos por PREVENAR® 13V
1 59 5(5) 91% 458 77 83% 102 13 (13) 87%
(54) (382) (71) (89)
(98%; (88%; (94%;
68%)** 74%)** 72%)**
3 26 8 (8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(24) (148) (68) (224) (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6A 10 0 (0) 100% 53 (44) [ 5(5) 90% 94 (82) 5(5) 95%
9)
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F 90 8 (8) 91% 430 160 63% 173 75 (77) 56%
(82) (361) (148) (152)
(97%; (71%; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A 85 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 (99) 65%
(77) (191) (97) (246)
(97%; (65%; (75%;
75%)** 32%)** 53%)**

§  Corregido para la proporcion de muestras serotipadas, sin edad, denominador en comparacién
con 2009/10, y por la tendencia total de la enferemedad neumocdcica invasiva hasta 2009/10
(después de lo cual no se aplicé ninguna correccion a la tendencia).

IC del 95% inflado a partir de un intervalo de Poisson basado en el exceso de dispersion de 2-1
visto desde el modelado de 2000-06 pre-Prevenar todos los datos de la ENI.

** p <0.005 cubre 6A donde p = 0.002

Otitis media (OM)

En una serie primaria de dos dosis mas una dosis de refuerzo en el segundo afo de vida el
impacto de PREVENAR® 13V sobre la OM fue documentado en un sistema de vigilancia activa de
una poblacién en lIsrael con cultivo por timpanocentesis de liquido del oido medio en nifios
menores de 2 afnos de edad con OM. Tras la introduccién de la vacuna neumocécica heptavalente
conjugada y subsecuentemente PREVENAR® 13V hubo una disminucién de la incidencia del 96%
de OM para los serotipos de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada mas el serotipo 6A y
una disminucion de la incidencia del 85% para los serotipos adicionales 1, 3, 5, 7F y 19A en
PREVENAR® 13V.

En un estudio de vigilancia, prospectivo, con base poblacional y con una vigilancia a largo plazo
realizado en lIsrael entre 2004 y 2015 luego de la introduccion de la vacuna neumocdcica
heptavalente conjugada y posteriormente PREVENAR® 13V, las reducciones de las bacterias no
neumocacicas aisladas en nifios <3 afios de edad con OM fueron de 75% para todos los casos de
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NTHi v de 81% y 62% para los casos de OM debido a M. catarrhalis y S. pyogenes,
respectivamente.

Neumonia

En un estudio observacional multicéntrico en Francia comparando los periodos antes y después del
cambio de vacuna neumocodcica heptavalente conjugada a PREVENAR® 13V, hubo una reduccion
del 16% en todos los casos de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en nifios de 1 mes a 15
afos de edad en los departamentos de emergencia. Las reducciones fueron del 53% (p < 0,001)
para casos de NAC con derrame pleural y el 63% (p < 0,001) para casos de NAC neumocécica
microbiologicamente confirmados. En el segundo ario, después de la introducciéon de PREVENAR®
13V, el numero total de casos de NAC debido a los 6 serotipos adicionales en la vacuna
PREVENAR® 13V se redujo en un 74% (27 a 7 aislamientos).

En un sistema de vigilancia permanente (2002 a 2013) para documentar el impacto de la vacuna
neumocdcica heptavalente conjugada y posteriormente PREVENAR® 13V sobre la NAC en nifios
menores de 5 afios en el sur de Israel, utilizando una serie primaria de 2 dosis y una dosis de
refuerzo en el segundo afio de vida, hubo una reduccion del 68% (IC del 95%: 73; 61) en consultas
externas y 32% (IC del 95%: 39; 22) en hospitalizacién por NAC alveolar, tras la introduccion de
PREVENAR® 13V en comparacién con el periodo anterior a la introduccién de la vacuna
neumocécica heptavalente conjugada.

Reduccién de la Resistencia Antimicrobiana (AMR)

Luego de la introduccion de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada y posteriormente
PREVENAR® 13V, se demostré una reduccion en la AMR como resultado de la reduccién directa
de serotipos y clones asociados con la AMR de la poblacién (incluido 19A), una reduccién de
transmision (inmunidad de grupo) y una reduccion en el uso de antimicrobianos.

En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado realizado en Israel, que comparé la vacuna
neumococica heptavalente conjugada y PREVENAR® 13V que reportd la reduccion de los
serotipos de S. pneumoniae, 19A, 19F y 6A no susceptibles a penicilina, eritromicina, clindamicina,
penicilina mas eritromicina, o multiples medicamentos (=3 antibiéticos) oscilando entre un 34% y
62% dependiendo del serotipo y el antibidtico.

Los datos provenientes de los Centros de Estados Unidos para el Control y la Prevencion de
Enfermedades evaluaron las tendencias temporales para cuatro clases de antibidticos y mostraron
que en comparacion con 2009 (ultimo afo de uso de la vacuna conjugada 7 valente neumocdcica
en los EE.UU, después de lo cual se reemplazo con PREVENAR® 13V), para el 2013 la incidencia
anual de ENI debido a neumococos no susceptibles a macrolidos, cefalosporinas, penicilinas y
tetraciclinas habia disminuido en un 63%, 81%, 83% y 81% en nifios menores de 5 afios y 24%,
49%, 57% y 53% en personas de 65 afios de edad y mayores.

Efecto de PREVENAR® 13V sobre el Estado de Portador Nasofaringeo

En un estudio de vigilancia realizado en Francia con nifios que padecian OMA, se evaluaron los
cambios en el estado de portador nasofaringeo (NF) de los serotipos del neumococo después de la
administracion de una vacuna neumocécica heptavalente conjugada y posteriormente de
PREVENAR® 13V. PREVENAR® 13V redujo significativamente el estado de portador NF de los 6
serotipos adicionales (y del serotipo 6C) combinados y de los serotipos individuales 6C, 7F y 19A
en comparacién con una vacuna neumocécica heptavalente conjugada. También se observo una
reduccion del estado de portador en el serotipo 3 (2.5% frente a 1.1%; p=0.1). No se observo el
estado de portador de los serotipos 1 0 5.
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Se estudid el efecto de la vacuna neumocécica conjugada sobre el estado de portador NF en un
estudio con distribuciéon al azar a doble ciego (6096A1-3006) en el que los lactantes recibieron
PREVENAR® 13V o una vacuna neumocdcica heptavalente conjugada a los 2, 4, 6 y 12 meses de
vida en Israel. PREVENAR® 13V redujo significativamente la portaciéon nasofaringea identificada
como de nueva adquisicion de los 6 serotipos adicionales (y en el serotipo 6C) combinados y de
los serotipos individuales 1, 6A, 6C, 7F y 19A en comparacién con una vacuna neumocodcica
heptavalente conjugada. No se observd reduccion del serotipo 3; en el caso del serotipo 5, la
colonizacion fue muy infrecuente como para evaluar su impacto. Para 6 de los 7 serotipos
comunes restantes, se observaron tasas similares de adquisicion de portacion NF en ambos
grupos de vacunas. Para el serotipo 19F, se observé una reduccion significativa.

Estudio de Eficacia en Adultos de 65 Afios y Mayores

La eficacia del tipo de vacuna (VT) contra la ENI y la NAC neumocécicas fue evaluada en un
estudio a gran escala aleatorizado, doble ciego, controlado contra placebo (Neumonia Adquirida en
la Comunidad, Ensayo de Inmunizacion en Adultos-CAPITA) en los Paises Bajos. Ochenta y cuatro
mil cuatrocientos noventa y seis (84.496) sujetos de 65 afios y mayores recibieron una sola vacuna
de PREVENAR®13V o placebo de manera aleatorizada 1:1.

La eficacia de PREVENAR® 13V en la prevencion del primer episodio de NAC neumocodcica de VT
(criterio de valoracion primario del estudio) y los criterios de valoracion secundarios se demostraron
como puede observarse en la Tabla 10.

Tabla 10: Eficacia de la vacuna (EV) en los criterios de valoracién primarios y
secundarios del estudio CAPITA (por poblaciéon de protocolo)
Casos
Criterios de valoracion de EV (%)
eficacia Total |Provenare| GruPo | (9525,ic) |  Valor®
13V Placebo
Criterio de valoracién primario
Primer episodio de NAC 45.56
neumocoécica de VT 139 49 90 (21.82, 0.0006
confirmada 62.49)
Criterios de valoracion secundarios
Primer episodio de vacuna 45.00
NB/NI' confirmada tipo NAC 93 33 60 (14.21; 0.0067
neumocdcica 65.31)
75.00
Primer episodio de VT-ENI? 35 7 28 (41.06; 0.0005
90.87)
'NB/NI - no bacteriemia/no invasiva.
2VT-ENI: enfermedad neumocdcica invasiva de tipo vacuna.

La eficacia protectora de PREVENAR® 13V contra un primer episodio de NAC
neumocoécica VT, NAC neumocécica VT NB/NI y VT-ENI fue evidente poco después de la
vacunacion y se mantuvo durante toda la duracion del estudio.

Se uso un analisis post-hoc para estimar los siguientes resultados de salud publica contra
la NAC clinica (como se define en el estudio CAPITA, y basada en los hallazgos clinicos
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independientemente del infiltrado radiolégico o la confirmacion etioldgica): eficacia de la
vacuna, reduccion de la tasa de incidencia y numero necesario para vacunar (ver Tabla

11).

Tabla 11: Resultados de salud publica contra la NAC clinica * (poblacién de
intencion de tratar modificada)

\ . Reduccion de la Numero necesario
Eficacia de la 2
tasa de para vacunar
vacuna incidencia' (95%
% (95% IC) IC)
Analisis de todos los 8.1 72.2 277
episodios. (-0.6, 16.1) (-5.3, 149.6)
Analisis del primer 7.3 53.0 378
episodio. (-0.4, 14.4) (-2.7;108.7)

* Pacientes con al menos 2 de los siguientes: tos; esputo purulento, temperatura > 38°C o
< 36.1°C; neumonia (hallazgos auscultatorios); leucocitosis; Valor de proteina-C reactiva
> 3 veces el limite superior de lo normal; hipoxemia con una presion parcial de oxigeno
<60 mm Hg al respirar aire ambiente.

"por 100,000 personas-afios de seguimiento.

2pasado en una duracion de proteccion de 5 afios.

Aunque CAPITA no fue potenciado para demostrar EV especifica de serotipo, se realizé
una evaluacion de datos clinicos de NAC para serotipos con al menos 10 resultados en el
grupo placebo. EV (IC 95%) para los cinco serotipos evaluados contra los primeros
episodios clinicos de NAC fueron: serotipo 1, 20.0% (-83.1% a 65.8%); serotipo 3, 61.5%
(17.6% a 83.4%); serotipo 6A, 33.3% (-58.6% a 73.2%); serotipo 7F, 73.3% (40.5% a
89.4%); y serotipo 19A, 45.2% (-2.2% a 71.5%).

Estudios Clinicos de Inmunogenicidad de PREVENAR® 13V Realizados en Adultos

En adultos no se ha definido un nivel de anticuerpos IgG de unién contra polisacaridos para
pronosticar la proteccién contra la ENI o neumonia no bacterémica. Sin embargo, los datos no
clinicos y clinicos apoyan los anticuerpos funcionales, determinados mediante un ensayo OPA,
como contribuyente de la proteccidén contra enfermedad neumocdécica. EI OPA proporciona una
evaluacion in vitro de la capacidad de los anticuerpos seéricos para eliminar los neumococos
promoviendo la fagocitosis mediada por complemento y se cree que reflejan mecanismos
relevantes in vivo de proteccién contra la enfermedad neumocdcica. Los titulos del OPA se
expresan como valor reciproco de la diluciéon sérica mas alta que reduce la supervivencia de los
neumococos en por lo menos 50%. Los estudios cruciales de PREVENAR® 13V se disefiaron para
demostrar que la respuestas funcional de los anticuerpos OPA para los serotipos de PREVENAR®
13V no son inferiores y para algunos serotipos superiores a los serotipos comunes en la vacuna
polisacarida neumocécica actualmente con licencia PPSV23.

Se calcularon los titulos geométricos promedio (GMT) y OPA de serotipos especificos medidos 1
mes después de cada vacunacion. La no inferioridad entre las vacunas se defini6 como el limite
inferior del intervalo de confianza (IC) de 95% bilateral, para la relacion de los GMT (GMR) >0.5
(criterio deldoble valor establecido); las respuestas significativamente mayores estadisticamente se
definieron como el limite inferior del IC de 95% para GMR >1.

19 de 53
Pfizer México
LLD Mex CDSv25.0_01Jul2019_v1




CDS 01/JUL/19 — Versién 25.0
Superseded: 28/AGO/14 — 13/JUL/15 — 19/ABR/16 — 08/SEP/16 — 13/JUL/17— Versién 17 — 19 —
21-23y2

La respuesta al serotipo adicional 6A, que es Unico de PREVENAR® 13V pero no de PPSV23 se
evalué demostrando un incremento de 4 veces en el titulo especifico de OPA por arriba de los
niveles de preinmunizacién. La superioridad de la respuesta con PREVENAR® 13V se definié como
el limite inferior del IC de 95% bilateral para la diferencia en los porcentajes de adultos que
lograron un aumento de 4 veces en el titulo de OPA mayor a cero. Para la comparacion de GMT de
OPA, se definié una respuesta estadisticamente mayor para el serotipo 6A definido como el limite
inferior del IC de 95% bilateral de GMR >2.

Se realizaron cinco estudios clinicos fase 3 (6115A1-004, 6115A1-3005, 6115A1-3010, 6115A1-
3001, 6115A1-3008) en un numero de paises europeos y en Estados Unidos para evaluar la
inmunogenicidad de PREVENAR® 13V en diferentes grupos de edad, y en personas que no habian
sido vacunadas previamente con PPSV23 (no vacunados con PPSV23) o habian recibido 1 o0 mas
dosis de PPSV23 (prevacunadas con PPSV23).

Cada estudio incluydé adultos sanos y adultos con inmunocompromiso con padecimientos
subyacentes estables incluyendo enfermedad cardiovascular crénica, enfermedad pulmonar
cronica, trastornos renales, diabetes mellitus, enfermedad hepatica crénica incluyendo enfermedad
hepatica por alcoholismo y alcoholismo porque se sabe que éstos son padecimientos comunes en
los adultos que aumentan el riesgo de NAC neumocécica grave y ENI.

Se realizaron dos estudios pivotales de no inferioridad en los que se evaludé la respuesta a
PREVENAR® 13V en comparacion con la respuesta inmunolégica a PPSV23, 1 en adultos no
vacunados con PPSV23 de 50 a 64 anos de edad (6115A1-004), y 1 en adultos prevacunados con
PPSV23 =70 afos de edad (6115A1-3005). Un estudio (6115A1-3000) realizado en adultos
prevacunados con PPSV23 sdlo recopil6 datos de seguridad. Dos estudios (6115A1-3001 y
6115A1-3008) evaluaron la administraciéon concomitante de PREVENAR® 13V con Vacuna
trivalente contra influenza (VTI) estacional.

Estudios Clinicos Realizados en Adultos no Vacunados Previamente con PPSV23

En un estudio clinico controlado activo, doble ciego modificado' (6115A1-004) de PREVENAR®
13V en Estados Unidos, adultos no vacunados con PPSV23 de 60-64 afios de edad fueron
distribuidos al azar (1:1) para recibir PREVENAR® 13V o PPSV23. Ademas, se reclutaron adultos
de 18-49 anos (con subgrupos de edad de 18-29 anos, 30-39 afios, 40-49 anos) y de 50-59 afios y
recibieron 1 dosis de PREVENAR® 13V (abierto).

Las respuestas de anticuerpos de OPA inducidas por PREVENAR® 13V fueron no inferiores a
aquellas inducidas por PPSV23 para los 12 serotipos en comun de ambas vacunas. Ademas, 8 de
los serotipos en comun presentaron una respuesta inmunoldgica estadisticamente significativa
mayor después de PREVENAR® 13V comparado con la respuesta después de PPSV23.

Para el serotipo 6A, que es Unico de PREVENAR® 13V, la proporcion de adultos con un aumento
de 4 veces los titulos después de PREVENAR® 13V (88.5%) fue significativamente mayor que
después de PPSV23 (39.2%) en adultos no vacunados con PPSV23 de 60 a 64 afos de edad. Los
GMTs de OPA para el serotipo 6A fueron estadistica y significativamente mayores después de la
administracion PREVENAR® 13V en comparacion con después de la administracion PPSV23.

Las respuestas en la OPA inducidas por PREVENAR® 13V en adultos de 50 a 59 aios fueron no
inferiores a las respuestas de PREVENAR® 13V en adultos de 60 a 64 afios para los 13 serotipos.

! Doble ciego modificado significa que el personal del estudio que entregaba y administraba la vacuna conocian la

asignacion, pero el otro personal del estudio incluyendo el investigador principal y el paciente no lo conocian.
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Ademas, 9 de los 13 serotipos presentaron una respuesta inmunoldgica estadistica y
significativamente mayor en adultos de 50 y 59 afos comparados con adultos de 60 a 64 afnos.

Este estudio clinico demostrd que las respuestas inmunoldgicas inducidas por PREVENAR® 13V
son no inferiores y para la mayoria de los serotipos estadistica y significativamente mayores que
PPSV23. Ademas, las respuestas inmunolégicas en adultos de 50 a 59 afios de edad fueron no
inferiores y para la mayoria de los serotipos estadistica y significativamente mayores que las
observadas en adultos de 60 a 64 afios.

En adultos de 60 a 64 afios, los niveles de anticuerpos 1 afo después de la vacunacién fueron
mayores después de PREVENAR® 13V en comparacién con los niveles de anticuerpos después de
PPSV23 para 7 de 12 serotipos en comun. En adultos de 50 a 59 afos de edad, los niveles de
anticuerpos después de 1 afio de la vacunacion con PREVENAR® 13V fueron mayores para 12 de
13 serotipos en comparacion con la vacunacién con PREVENAR® 13V en los pacientes de 60 a 64
afios de edad.

Tabla 12: GMTs del OPA en Adultos no Vacunados con PPSV23 de 50-59 Ainos de Edad a quienes se
les Administré6 el PREVENAR® 13V; y en Adultos de 60-64 Afios de Edad que Recibieron el
PREVENAR® 13V o PPSV23 (en el Estudio 6115A1-004)%

PREVENAR® | PREVENAR® | PPSV23 PREVENAR® 13V PREVENAR® 13V

13V 13V

50-59 aifios 60-64 aios 60-64 afios | 50-59 con relacion a | Con relacion a

N=350-384 N=359-404 N=367-402 60-64 anos PPSV23, 60-64 aiios
Serotipo | GMT GMT GMT GMR | (IC 95%) GMR (IC 95%)
1 200 146 104 1.4 (1.08, 1.73) 1.4 (1.10, 1.78)
3 91 93 85 1.0 (0.81, 1.19) 1.1 (0.90, 1.32)
4 2833 2062 1295 1.4 (1.07,1.77) 1.6 (1.19, 2.13)
5 269 199 162 1.4 (1.01, 1.80) 1.2 (0.93, 1.62)
BAT 4328 2593 213 1.7 (1.30, 2.15) 12.1 (8.63, 17.08)
6B 3212 1984 788 1.6 (1.24,2.12) 2.5 (1.82, 3.48)
7F 1520 1120 405 1.4 (1.03, 1.79) 2.8 (1.98, 3.87)
9V 1726 1164 407 1.5 (1.11, 1.98) 2.9 (2.00, 4.08)
14 957 612 692 1.6 (1.16, 2.12) 0.9 (0.64, 1.21)
18C 1939 1726 925 1.1 (0.86, 1.47) 1.9 (1.39, 2.51)
19A 956 682 352 1.4 (1.16, 1.69) 1.9 (1.56, 2.41)
19F 599 517 539 1.2 (0.87, 1.54) 1.0 (0.72, 1.28)
23F 494 375 72 1.3 (0.94, 1.84) 5.2 (3.67.7.33)

GMT, Titulo geométrico promedio.

GMR, Relacién geométrica promedio.
T B6A es un serotipo Unico de PREVENAR® 13V pero PPSV23 no lo contiene.
3 No inferioridad se defini6 como el limite inferior del IC de 95% bilateral de la GMR mayor a 0.5. Las
respuestas estadistica y significativamente mayores se definieron como el limite inferior del IC de 95%
bilateral para GMR mayor a 1.
b Para el serotipo 6A, que es Unico de PREVENAR® 13V, una repuesta estadisticamente mayor se definié

como el limite inferior del IC de 95% bilateral de GMR mayor de 2.

La tabla 13 muestra los GMTs del OPA un mes después de la vacunacion en sujetos de 18-29
afos de edad, 30-39 anos de edad y 40-49 anos de edad a los que se les administré una dosis
Unica de Prevenar® 13V. También muestra una comparacion de los GMTs del OPA en sujetos de
18-49 afios de edad y de 60-64 anos de edad.
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Tabla 13. GMTs del OPA en Adultos de 18-49 Anos de Edad y Adultos de 60-64 Aios de Edad (en el
Estudio 6115A1-004) que recibieron PREVENAR® 13V a.0.10
30-39 Aiios 18-49 Ainos
18-29 Anos| N =276- |40-49 Ahos|18-49 Afos|60-64 Aihos Relativo a
N =276-290 288 N = 279-290|N = 836-866|N = 359-404 60-64 Aios
Serotipo GMTP GMTP GMT® GMT® GMT® GMR (IC del 95%°)
1 409 353 305 353 146 2.4 (2.,03, 2,.87)
3 112 93 72 91 93 1.0 (0.84, 1.13)
4 7152 4589 3229 4747 2062 2.3 (1.92, 2.76)
5 567 375 271 386 199 1.9 (1.55,2.42)
6A 8476 6131 3626 5746 2593 2.2 (1.84, 2.67)
6B 14,134 10,180 6571 9813 1984 4.9 (4.13,5.93)
7F 3741 3276 2792 3249 1120 2.9 (2.41, 3.49)
9V 5086 3208 2292 3339 1164 2.9 (2.34, 3.52)
14 4452 2919 2049 2983 612 4.9 (4.01, 5.93)
18C 5240 3841 3171 3989 1726 2.3 (1.91, 2.79)
19A 2162 1504 1209 1580 682 2.3 (2.02, 2.66)
19F 2251 1507 1076 1533 517 3.0 (2.44, 3.60)
23F 2954 1606 814 1570 375 4.2 (3.31,5.31)

@ No inferioridad se definié como el limite inferior del IC de 95% bilateral para GMR mayor a 0.5.

b Las respuestas estadistica y significativamente mayores se definieron como el limite inferior del IC de 95%

bilateral para GMR mayor a 1.

¢ Los intervalos de confianza (IC) para el radio son las transformaciones inversas de un intervalo de confianza

basadas en la distribucion t de Student para la diferencia media de los logaritmos de las mediciones.

En adultos de 18-29 afios de edad, los GMTs de OPA para todos los 13 serotipos de PREVENAR®
13V no fueron inferiores a las respuestas a PREVENAR® 13V en adultos de 60-64 afios de edad.
Para 12 serotipos, las respuestas inmunes estuvieron relacionadas a la edad, con adultos de 18-49
afos de edad que muestran respuestas mayores estadisticamente significativas que en adultos de
60-64 afos de edad. De modo similar, se observaron respuestas mayores estadisticamente
significativas para 12 serotipos en adultos en los subgrupos de edad 18-29 anos, 30-39 anos y 40-
49 afios comparados con adultos de 60-64 afios de edad. Los GMT de OPA fueron mas altos en
adultos de 18-29 afios de edad y mas bajos en adultos de 60-64 afios de edad.

Un (1) afio después de la vacunacion con PREVENAR® 13V, los titulos de OPA han disminuido
comparados con los titulos medidos 1 mes después de la vacunacion que van de 23 a 2948; sin
embargo, los titulos de OPA para todos los serotipos permanecieron mas altos que los niveles
medidos en la basal que oscila entre 5 y 186.

Respuestas Inmunitarias en Poblaciones Especiales

Las personas que padecen las siguientes afecciones presentan un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad neumocdcica.

Anemia drepanocitica

Se realiz6 un estudio abierto de grupo unico (6096A1-3014 [B1851013]) con 2 dosis de
PREVENAR® 13V administrado con un intervalo de 6 meses en 158 nifios y adolescentes de entre
26 y <18 anos de edad con anemia drepanocitica que habian recibido anteriormente una vacuna
con 1 0 mas dosis de PPSV23 al menos 6 meses antes del enrolamiento. Después de la primera
vacuna, PREVENAR® 13V provoco niveles de anticuerpos medidos por las concentraciones
medias geométricas de IgG y la media geométrica del titulo de los OPA que fueron estadistica y
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significativamente superiores en comparacion a los niveles previos a la vacunacién. Después de la
segunda dosis, las respuestas inmunes fueron similares a las observadas después de la primera
dosis. Un afo después de la segunda dosis, los niveles de anticuerpos medidos tanto mediante las
GMC (concentraciones medias geométricas) de IgG como mediante las GMT (medias geométricas
del titulo) de los OPA fueron superiores que los niveles previos a la primera dosis de PREVENAR®
13V, a excepcion de la GMC de IgG para el serotipo 3, que fue similar.

Datos Adicionales sobre la Inmunogenicidad de la Vacuna Neumocécica Conjugada Heptavalente:
Ninos con Anemia drepanocitica.

Se ha investigado la inmunogenicidad de la vacuna neumocécica heptavalente conjugada en un
estudio abierto y multicéntrico (0887X1-100722) en 49 lactantes con la enfermedad de células
falciformes. Se vacuné a los niflos con la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada (3 dosis
con un mes de separacion a partir de los 2 meses de edad) y 46 de estos nifios también recibieron
una PPSV23 a la edad de 15-18 meses. Luego de la inmunizacién primaria, 95.6% de los
pacientes mostraban niveles de anticuerpos de >0.35 pg/mL para los 7 serotipos que se
encuentran en la vacuna neumocoécica heptavalente conjugada. Se observd un aumento
importante en las concentraciones de los anticuerpos contra los 7 serotipos luego de la PPSV23, lo
que sugiere que la memoria inmunoldgica se establecié correctamente.

Infeccién por VIH

Nifios y adultos que no fueron vacunados previamente con una vacuna neumococica

En el estudio 6115A1-3002 (B1851021), los nifios y los adultos infectados con VIH (CD4 =200
células/uL, carga viral < 50,000 copias/mL y libres de enfermedad relacionada con el SIDA) que no
fueron previamente vacunados con una vacuna neumocdcica recibieron 3 dosis de Prevenar® 13V.
Segun las recomendaciones generales, se administré posteriormente una dosis Unica de PPSV23.
Se administraron vacunas a intervalos de 1 mes. Se evaluaron las respuestas inmunoldgicas en
259-270 pacientes evaluables aproximadamente 1 mes luego de cada dosis de la vacuna.
Después de la primera dosis, PREVENAR® 13V provocé una respuesta en los niveles de
anticuerpos, medidos tanto mediante las GMC de IgG como por las GMT de los OPA que fueron
significativamente superiores desde el punto de vista estadistico cuando se los comparé con los
niveles previos a la vacunacion. Luego de la segunda y de la tercera dosis de PREVENAR® 13V,
las respuestas inmunolégicas fueron similares o superiores a las de la primera dosis.

Adultos previamente vacunados con una vacuna neumocadcica polisacarida 23-valente conjugada

En el estudio 6115A1-3017 (B1851028), se evaluaron las respuestas inmunoldgicas en 329 adultos
de 218 afios infectados con VIH (recuento de linfocitos T CD4+ >200 células/uL y carga viral
<50,000 copias/mL) que habian recibido previamente una vacuna con PPSV23 al menos 6 meses
antes del enrolamiento. Los sujetos recibieron 3 dosis de PREVENAR® 13V al momento de la
inscripcién, a los 6 meses y a los 12 meses posteriores a la primera dosis de PREVENAR® 13V.
Después de la primera vacunacion, PREVENAR® 13V provoco niveles de anticuerpos medidos por
las concentraciones medias geométricas de IgG y la media geométrica del titulo de los OPA que
fueron estadistica y significativamente superiores en comparacion a los niveles previos a la
vacunacion. Después de la segunda y tercera dosis de PREVENAR® 13V, las respuestas
inmunitarias fueron similares o superiores a las observadas después de la primera dosis. Los
sujetos que recibieron 2 0 mas dosis previas de PPSV23 demostraron una respuesta inmunitaria
similar en comparacion a los sujetos que recibieron solo una dosis previa.

Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)

En el estudio 6115A1-3003 (B1851022), los nifios y los adultos con un TCMH alogénico de 22 afos
de edad recibieron 3 dosis de PREVENAR® 13V con un intervalo de al menos 1 mes entre las
dosis. La primera dosis se administré entre los 3 y 6 meses luego del TCMH. Se administré una
cuarta dosis (refuerzo) de PREVENARr® 13V 6 meses después de la tercera dosis. Segun las
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recomendaciones generales, se administré6 una dosis Unica de PPSV23 1 mes después de la
cuarta dosis de PREVENAR® 13V. Se evaluaron las respuestas inmunolégicas medidas por las
GCM de la IgGen 168-211 sujetos evaluables aproximadamente 1 mes después de la
vacunacion. Prevenar® 13V provoco un aumento en los niveles de los anticuerpos luego de cada
dosis de Prevenar® 13V. Las respuestas inmunolégicas después de la cuarta dosis de Prevenar®
13V aumentaron de manera importante para todos los serotipos en comparacion con las
posteriores a la tercera dosis.

Este estudio demostré que 4 dosis de Prevenar® 13V provocaron concentraciones séricas de IgG
similares a las inducidas mediante una dosis unica en individuos sanos del grupo de la misma
edad.

Estudios Clinicos Realizados en Adultos Vacunados Previamente con PPSV23
(prevacunados)

En un estudio clinico Fase 3 controlado con compuesto activo, doble ciego modificado? (6115A1-
3005) de PREVENAR® 13V en Estados Unidos y Suecia adultos prevacunados con PPSV23 270
afios de edad que habian recibido 1 dosis de PPSV23 25 afios antes fueron asignados al azar (1:1)
para recibir ya sea PREVENAR® 13V o PPSV23.

Las respuestas de anticuerpos de OPA inducidas por PREVENAR® 13V fueron no inferiores para
los 12 serotipos en comun a aquellas inducidas por PPSV23 cuando las vacunas se administraron
con un minimo de 5 anos después de PPSV23. Ademas, 10 de los serotipos en comdun
presentaron una respuesta inmunolégica estadistica y significativamente mayor después de
PREVENAR® 13V comparado con después de PPSV23.

Para el serotipo 6A, que es Unico de PREVENAR® 13V, las proporciones de adultos con un
aumento de 4 veces los titulos después de PREVENAR® 13V (71.1%) fueron significativamente
mayores que después de PPSV23 (27.3%) en adultos prevacunados con PPSV23 de = 70 afios de
edad. Los GMT de OPA para el serotipo 6A fueron estadistica y significativamente mayores
después de PREVENAR® 13V en comparacion con después de PPSV23.

Este estudio clinico demostrd que en adultos 270 afios de edad y prevacunados con PPSV23 25
afos antes, la vacunacion con PREVENAR® 13V demuestra una respuesta inmunoldgica mejorada
en comparacion con la revacunacion con PPSV23.

Tabla 14: GMTs de OPA en Adultos Previamente Vacunados con PPSV23 270 aios de
Edad (en el Estudio 6115A1-3005) que Recibieron PREVENAR® 13V o PPSV232b
Serotipo PREVENAR® 13V PPSV 23 PREVENAR® 13V con relaciéon a
N=400-426 N=395-445 PPSV23
GMT GMT Relacién (IC 95%)
1 81 55 1.5 (1.17, 1.88)
3 55 49 1.1 (0.91, 1.35)
4 545 203 2.7 (1.93, 3.74)
5 72 36 2.0 (1.55, 2.63)
BAT 903 94 9.6 (7.00, 13.26)
6B 1261 417 3.0 (2.21,4.13)
7F 245 160 1.5 (1.07, 2.18)
)Y 181 90 2.0 (1.36, 2.97)
14 280 285 1.0 (0.73, 1.33)

2 Doble ciego modificado significa que el personal del estudio que entregaba y administraba la vacuna conocian la
asignacion, pero el otro personal del estudio incluyendo el investigador principal y el paciente no lo conocian.
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18C 907 481 1.9 (1.42, 2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43, 2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17, 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69, 5.09)

GMT, Titulo geométrico promedio.

T BA es un serotipo Unico de PREVENAR® 13V pero PPSV23 no lo contiene.

@ No inferioridad se definié como el limite inferior del IC de 95% bilateral de la GMR mayor a
0.5. Respuestas estadistica y significativamente mayores se definieron como el limite inferior
del IC de 95% bilateral para GMR mayor a 1.

b Para el serotipo 6A, que es unico de PREVENAR® 13V, una respuesta estadisticamente
mayor se definié como el limite inferior del IC de 95% bilateral de GMR mayor de 2.

Estudios clinicos para evaluar PREVENAR® 13V administrada con VTI estacional en adultos

Dos estudios clinicos aleatorizados (6115A1-3001 y 6115A1-3008), doble ciego evaluaron la
inmunogenicidad de PREVENAR® 13V administrado con vacuna trivalente contra influenza (VTI)
(cepas A/HIN1, A/H3NZ2 y B) en adultos de 50 a 59 afios que no estaban vacunados con PPSV23
y en adultos = 65 afios.

Cada estudio clinico compar6 la administracién concomitante de PREVENAR® 13V y VTI
(administrado en brazos opuestos) con [grupo 1] VTI administrado con placebo y [grupo 2] con
PREVENAR® 13V administrado solo. El grupo 1 recibi6 PREVENAR® 13V administrado con VTI,
seguido 1 mes después por placebo; el grupo 2 recibié VTl administrado con placebo, seguido 1
mes después por PREVENAR® 13V.

Un estudio clinico Fase 3, con distribucién al azar, doble ciego (6115A1-3001) de PREVENAR®
13V administrado con VTI en adultos de 50 a 59 anos de edad en Estados Unidos que no estaban
vacunados con PPSV23 evalué las respuestas inmunolégicas de VTI cuando VTI se administré con
PREVENAR® 13V en comparacién con VTI administrado con placebo (en lo sucesivo llamado VTI
solo).

Un estudio clinico Fase 3, con distribucién al azar, doble ciego (6115A1-3008) de PREVENAR®
13V administrado con VTI a adultos 265 afios que no estaban vacunados con PPSV23 en Europa
evalué las respuestas inmunolédgicas de VTI cuando VTI se administré con PREVENAR® 13V en
comparacion con VTl administrado con placebo.

Las respuestas inmunoldgicas inducidas por VTI se evaluaron mediante ensayos de la inhibicion
de la hemaglutinacion (HAI) 1 mes después de la vacunacién con VTI. Las respuestas
inmunoldgicas se midieron como la proporcién de adultos que lograron un aumento 24 veces en el
titulo de HAI (respondedor) para cada cepa de VTI, 1 mes después de la vacunacion. El criterio de
no inferioridad se lograba para cada antigeno de la vacuna si el limite inferior del IC del 95% para
la diferencia en las proporciones de respondedores era >-10%.

Los estudios también evaluaron las respuestas inmunolégicas de PREVENAR® 13V cuando
PREVENAR® 13V se administraba con VTl en comparacion con PREVENAR® 13 V administrada
sola. Las respuestas inmunoldgicas inducidas por el PREVENAR® 13V se determinaron por GMC
IgG por ELISA 1 mes después de la vacunacién con PREVENAR® 13V. El criterio de no
inferioridad se alcanzo si el limite inferior de 2 colas, el IC de 95% para las relaciones de GMC IgG
(PREVENAR® 13V y VTI en relacién con el PREVENAR® 13V solo) era >0.5 (criterio del doble
incremento).

Respuestas inmunoldgicas de VTl en el grupo de 50-59 afios de edad: Las respuestas
inmunoldgicas fueron similares después de administrar PREVENAR® 13V concomitantemente con
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VTI comparado con VTI solo. La no inferioridad se cumplié para las 3 cepas de VTI después de
administrar PREVENAR® 13V concomitantemente con VTI en comparacién con VTI solo Tabla 15).

Respuestas inmunolégicas de VTl en el grupo de edad =65 afos de edad: las respuestas
inmunoldgicas fueron similares después de administrar PREVENAR® 13V concomitantemente con
VTI comparado con VTI solo. La no inferioridad se cumplié para A/H1N1 y para las cepas B pero
no para A/H3N2 con un limite inferior del IC de 95% de -10.4% (Tabla 16).

Tabla 15: Proporcién de Participantes de 50 a 59 Aios con un Aumento 24 Veces en el
Titulo de HAI Después de VTl con PREVENAR® 13V y VTI con Placebo (en el Estudio
6115A1-3001)

VTI VTl + PREVENAR 13V® VTI + Placebo Diferencia

HA1 n/N %(IC 95%) n/N %(IC 95%) %(IC 95%)
A/H1N1 | 445/530 84.0 (80.6, 87.0) | 431/531 81.2(776,844) |28(-1.8,7.4)
A/H3N2 | 377/530 71.1(67.1,75.0) | 369/531 69.5 (65.4. 73.4) 1.6 (-3.9,7.2)

B 321/530 60.6 (56.3, 64.8) | 320/531 60.3 (56.0,64.5) | 0.3(-5.6,6.2)
Tabla 16: Proporcién de Participantes de 265 Afios de Edad con un Aumento 24 Veces
en el Titulo de HAI Después de VTl con PREVENAR® 13V y VTI con Placebo (en el
Estudio 6115A1-3008)

VTI VTI + PREVENAR 13°® VTI + Placebo Diferencia

HA1 n/N %(IC 95%) n/N %(IC 95%) %(IC 95%)
A/HIN1 | 440/548 80.3 (76.7,83.5) | 429/546 | 78.6 (74.9, 81.9) 1.7 (-3.1,6.5)
A/H3N2 | 316/545 58.0 (63.7,62.2) | 341/545 | 62.6 (58.4. 66.6) -4.6 (-10.4, 1.3)
B 286/548 52.2 (47.9,56.4) | 295/546 | 54.0 (49.7, 58.3) -1.8(-7.8,4.1)

Respuestas inmunolégicas de PREVENAR® 13V en el grupo de 50-59 afios de edad: La no

inferioridad se cumplié para todos los serotipos (Tabla 17).

Respuestas inmunolégicas de PREVENAR® 13V en el grupo de 265 afios de edad: La no
inferioridad se cumplié para todos los serotipos excepto para el serotipo 19F. El limite inferior del
IC de 95% del GMR para 19F fue 0.49 [criterio 0.5] (Tabla 18).

Tabla 17: GMC de IgG neumocoécica 1 Mes Después del PREVENAR® 13V y VTI; y 1 Mes
Después del PREVENAR® 13V (Administrado 1 Mes Después de Placebo y VTI) para
Participantes de 50-59 Afios de Edad (en el Estudio 6115A1-3001)>
Posterior a la dosis 1 Posterior a la dosis 2 Comparacion de la
PREVENAR® 13V + VTI PREVENAR® 13V * | vacuna
(N=247-294) (N=247-289)
Serotipo GMC, pg/mL GMC, pg/mL Ratio (IC 95%)
1 4.05 5.45 0.74 (0.58, 0.95)
3 1.15 1.46 0.79 (0.66, 0.93)
4 2.35 3.41 0.69 (0.55, 0.87)
5 6.03 7.18 0.84 (0.67, 1.05)
6A 5.78 6.70 0.86 (0.70, 1.06)
6B 7.58 10.09 0.75 (0.60, 0.93)
7F 8.14 10.57 0.77 (0.63, 0.95)
£\ 4.96 6.97 0.71(0.59, 0.86)
14 10.77 14.05 0.77 (0.60, 0.98)
18C 9.65 13.49 0.72 (0.58, 0.88)
19A 16.80 18.84 0.89 (0.74, 1.08)
19F 6.13 713 0.86 (0.67, 1.10)
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23F | 7.17 | 8.54 |
GMC, Concentracién de promedios geométricos.
* Administrado 4 semanas después del placebo y VTI.
aAnticuerpos determinados por una prueba de ELISA estandarizada.
b El criterio de no inferioridad se logrd si el limite inferior de 2 colas, el IC de 95% para la
relacién de la GMC de IgG (PREVENAR® 13V y VTI en relacion con el PREVENAR® 13V solo)
era >0.5 (criterio doble).

0.84 (0.66, 1.08)

Tabla 18: GMC de IgG Neumocécica 1 Mes Después del PREVENAR13V® y VTI; y 1 Mes
Después del PREVENAR® 13V (Administrado 1 Mes Después de Placebo y VTI) para
Participantes 265 Afios de Edad (en el Estudio 6115A1-3008)>

Posterior a la dosis 1 Posterior ala dosis 2 | Comparacion de la
PREVENAR® 13V + VTI PREVENAR® 13V | vacuna
(N=247-294) (N=247-2894)

Serotipo GMC, pyg/mL GMC, pg/mL Proporcién (IC 95%)

1 2.52 3.20 0.79 (0.60, 1.04)

3 1.08 1.15 0.94 (0.78, 1.13)

4 2.15 3.24 0.66 (0.51, 0.87)

5 4.74 6.90 0.69 (0.55, 0.86)

6A 4.61 6.10 0.76 (0.61, 0.94)

6B 6.24 6.43 0.97 (0.75, 1.25)

7F 7.63 9.04 0.84 (0.67, 1.07)

9V 4.97 6.21 0.80 (0.63, 1.02)

14 8.95 12.44 0.72 (0.53, 0.97)

18C 8.88 11.07 0.80 (0.64, 1.01)

19A 11.93 17.10 0.70 (0.56, 0.87)

19F 4.78 7.39 0.65 (0.49, 0.85)

23F 5.82 6.11 0.95 (0.71,1.27)

GMC, Concentracién de promedios geométricos

* Administrado 4 semanas después del placebo y VTI.

aAnticuerpos determinados por una prueba de ELISA estandarizada.

b El criterio de no inferioridad se logra si el limite inferior de 2 caras, IC de 95% si la proporcién
de la GMC de IgG (PREVENAR® 13V y VTI en relacién con el PREVENAR® 13V solo) era
>0.5 (criterio doble).

PREVENAR® 13V puede administrarse concomitantemente con VTI estacional.

Cuando se administr6 PREVENAR® 13V en forma concomitante con VTI, las respuestas
inmunoldégicas a VTI fueron similares a las respuestas que hubo cuando se administré VTI solo.

Cuando se administr6 PREVENAR® 13V en forma concomitante con VTI, las respuestas
inmunolégicas a PREVENAR® 13V fueron inferiores en comparacion con la sola administracion de
PREVENAR® 13V. Se desconoce la importancia clinica de esto.

Ensayo clinico para evaluar PREVENAR® 13V cuando se administra con QIV en adultos

Un estudio poscomercializacién doble ciego y aleatorizado evalué la inmunogenicidad de
PREVENAR® 13V administrada con la vacuna tetravalente contra infuenza estacional (QIV)
inactivada (Fluzone Otofio de 2014/Primavera de 2015, cepas A/H1N1, A/H3NZ2, B/Brisbane y
B/Massachusetts) en adultos previamente vacunados con PPSV23 =50 afos de edad, llevado a
cabo en los Estados Unidos. Un grupo recibio PREVENAR® 13 y QIV de forma simultanea, seguido
por placebo aproximadamente 1 mes después. El otro grupo recibié QIV y placebo de forma
simultanea, seguido por PREVENAR® 13V aproximadamente 1 mes después.
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La respuesta de anticuerpos provocada por PREVENAR® 13V se determind como GMT de OPA 1
mes después de la vacunacién con PREVENAR® 13V. El criterio de no inferioridad se demostraba
si el limite inferior del IC bilateral del 95% para las proporciones de GMT de OPA (PREVENAR®
13V + QIV con relacion a PREVENAR® 13V solo) era >0,5. Las respuestas de los anticuerpos
mcOPA de PREVENAR® 13V cumplieron con los criterios de no inferioridad para los 13 serotipos
después de que se administr6 PREVENAR® 13V de manera concomitante con QIV en comparacién
con PREVENAR® 13V administrado solo (Tabla 19).

Tabla 19. GMT de OPA neumocécico 1 mes después de PREVENAR® 13V y QlIV, y 1
mes después de PREVENAR® 13V (administrado 1 mes después de Placebo y QIV)
PREVENAR® ®
13V +Qlv P'?;\LE::)IE'\)EH;;W Comparacion de las vacunas
(n=412-425)
Serotipo GMTP GMTP Proporcién® (IC del 95%9)
1 75 83 0.9 (0.74, 1.12)
3 41 49 0.8 (0.70, 0.98)
4 587 824 0.7 (0.55, 0.91)
5 97 101 1.0 (0.78, 1.18)
6A 953 1413 0.7 (0.53, 0.85)
6B 867 1041 0.8 (0.64, 1.08)
7F 651 670 1.0 (0.83, 1.14)
9V 699 838 0.8 (0.69, 1.00)
14 574 760 0.8 (0.62, 0.92)
18C 713 865 0.8 (0.64, 1.06)
19A 337 390 0.9 (0.72, 1.04)
19F 324 360 0.9 (0.71,1.14)
23F 278 364 0.8 (0.56, 1.03)

Abreviaturas: GMT = titulo de la media geométrica; OPA = actividad opsonofagocitica.

a. n=numero de sujetos con un titulo de OPA determinado para el serotipo dado.

b. Los GMT se calcularon utilizando todos los sujetos con datos disponibles para la extracciéon de sangre
especifica.

c. La proporcion de GMT (Prevenar® 13V + QIV/placebo con respecto a placebo + QIV/ Prevenar® 13V) se
calculé mediante retrotransformacion de la diferencia media entre las secuencias de la vacuna en la escala
logaritmica.

d. Los IC para la proporcién son retrotransformaciones de un IC basado en la distribucion t de Student para
la diferencia media de los logaritmos de las determinaciones (Prevenar® 13V + QIV/placebo —
placebo+QIV/Prevenar® 13V).

Las respuestas de anticuerpos provocadas por QIV se determinaron mediante HAI 1 mes después
de la vacunacion con QIV. Las respuestas inmunes se determinaron mediante las GMT de HAI
para cada cepa de QIV 1 mes después de la vacunacion. El criterio de no inferioridad se
demostraba para cada antigeno de vacuna si el limite inferior del IC bilateral del 95% para la
proporcion de GMT del titulo de HAI era >0,5. La no inferioridad se demostraba para cada una de
las 4 cepas de QIV después de que Prevenar® 13V se administrara de forma concomitante con
QIV en comparacion con QIV administrado solo (Tabla 20).
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Tabla 20. GMT de HAI 1 mes después de PREVENAR® 13V con QIV y Placebo con QIV

PREVENAR®13V+QIV  Placebo + QIV

n? =427 n® =430 Comparacion de vacunas
Proporcion
Cepa GMT® GMT® c (IC del 95%")
A/H1N1 115 113 1.0 (0.88, 1.18)
A/H3N2 226 196 1.2 (1.01, 1.32)
B/Brisbane 28 26 1.1 (0.95, 1.24)
B/Massachusetts 45 43 1.0 (0.90, 1.21)

Abreviaturas: GMT = titulo de la media geométrica; HAl = ensayo de inhibicion de hemaglutinacion.

a. n=Numero de sujetos con un titulo de HAIl determinado para la cepa dada.

b. Los GMT se calcularon utilizando todos los sujetos con datos disponibles para la extraccion de sangre
especifica.

c. La proporcion de GMT (Prevenar® 13V+ QIV/placebo con respecto a placebo+QIV/Prevenar® 13V) se calculd
mediante retrotransformacion de la diferencia media entre las secuencias de la vacuna en la escala logaritmica.
d. Los IC para la proporcién son retro transformaciones de un IC basado en la distribucion t de Student para la
diferencia media de los logaritmos de las determinaciones (Prevenar® 13V+ QIV/placebo —

placebo + QIV/Prevenar® 13V).

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluido el toxoide diftérico.

No se recomienda su uso en mujeres embarazadas ni en pacientes con infecciones activas.
7. PRECAUCIONES GENERALES

Como con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer de tratamiento y supervision
médica en caso de un evento anafilactico raro después de la administracion de la vacuna (ver
seccién reacciones secundarias y adversas).

La administracion de PREVENAR® 13V debe posponerse en personas que padezcan
enfermedades febriles agudas severas.

Al igual que cualquier inyeccion intramuscular, PREVENAR® 13V se debe administrar con
precaucion a los lactantes, nifios y adultos con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
coagulacion o los que estan recibiendo tratamiento anticoagulante.

PREVENAR® 13V solo protegera contra los serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos en la
vacuna, y no protegera contra otros microorganismos que causen enfermedad invasiva, neumonia
u otitis media.

Como con cualquier vacuna, PREVENAR® 13V puede no proteger a todas las personas que estan
recibiendo la vacuna de la enfermedad neumocdcica.
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No hay datos de seguridad e inmunogenicidad de PREVENAR® 13V disponibles para personas
inmunocomprometidas (por ejemplo, personas con neoplasia maligna o sindrome nefrético) y la
vacuna se debe de considerar de forma individual.

Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad

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

El uso de la vacuna neumocdcica conjugada no sustituye el uso de la vacuna PPV23 en nifios = 24
meses de edad con enfermedad de células falciformes, asplenia, infeccién por VIH, enfermedades
cronicas o que estan inmunocomprometidos. No hay datos disponibles sobre la vacunacion
secuencial con PREVENAR® 13V seguida de la vacuna neumocécica polisacarida 23-valente; los
datos sobre la vacunacion secuencial con la vacuna neumocécica heptavalente conjugada seguida
de la vacuna PPV23 son limitados.

Como con todas las vacunas pediatricas inyectables, debe considerarse el riesgo potencial de
apnea cuando se administra la serie primaria de inmunizacién a lactantes prematuros. Debe
considerarse la necesidad de monitorear por lo menos 48 horas después de la vacunacion en el
caso de lactantes muy prematuros (nacidos < 30 semanas de gestacion) que se mantienen
hospitalizados en el momento de la administracién recomendada.

En este grupo de lactantes no se debe aplazar o retrasar la vacunacién, ya que a ellos les
proporciona un alto beneficio.

Cuando PREVENAR® 13V se administra de manera concomitante con Infanrix hexa (DTaP-HBV-
IPV/Hib), las tasas de reacciones febriles son similares a aquellas observadas con la
administracion concomitante de la vacuna neumocdcica 7-valente e Infanrix hexa (ver seccion
reacciones secundarias y adversas).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

PREVENAR® 13V tiene un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccién Reacciones
secundarias y adversas pueden afectar temporalmente la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
No se ha determinado la seguridad durante el embarazo.

Lactancia
No se ha determinado la seguridad durante la lactancia.

Se desconoce si los antigenos de la vacuna o anticuerpos se excretan en la lecha humana.
9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad

En un estudio clinico (0887X-100811) con una vacuna heptavalente neumocécica administrada en
lactantes a los 2, 3 y 4 meses de edad, se inform¢ fiebre 238°C en tasas superiores de lactantes
que recibieron la vacuna heptavalente neumocécica conjugada de forma concomitante con Infanrix
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hexa (28.3% a 42.3%) que en lactantes que recibieron Infanrix Hexa en monoterapia (15.6% a
23.1%). Después de una dosis de refuerzo entre los 12 a15 meses de vida, la tasa de fiebre 238°C
fue del 50.0% en lactantes que recibieron la vacuna heptavalente neumocdcica conjugada e
Infanrix hexa al mismo tiempo en comparacién al 33.6% en los lactantes que recibieron Infanrix
hexa en monoterapia. Estas reacciones fueron principalmente moderadas (menor o igual a 39°C) y
transitorias.

Informacioén adicional en poblaciones especiales

Nifos y adolescentes con enfermedad de células falciformes, infecciéon por VIH o un trasplante de
células hematopoyéticas tuvieron frecuencias similares de reacciones adversas a las de nifios y
adolescentes de 2-17 afos de edad, excepto que los dolores de cabeza, vomito, diarrea, pirexia,
fatiga, artralgia y mialgia fueron muy comunes.

Adultos de 18 afios de edad y mayores

Una tendencia a menor frecuencia de reacciones adversas fue asociada con incremento en la
edad; adultos >65 afios de edad (sin importar si tienen estatus de vacunacién neumocécica previa)
reportaron menos reacciones adversas que los adultos jovenes, con reacciones adversas
generalmente mas comunes en adultos de 18-29 anos de edad.

En general, las categorias de frecuencias fueron similares en adultos de 18-49 afos de edad
comparados con adultos >50 afos de edad, con excepcion de los vomitos, que fueron muy
comunes (21/10) en adultos de 18-49 afios de edad y comunes (>1/100 a <1/10) en adultos >50
afos de edad.

Informacién adicional en poblaciones especiales

Adultos con infeccién por VIH tuvieron frecuencias similares de reacciones adversas a las de los
adultos de 50 afios de edad o mayores, excepto que fiebre y vomito fueron muy comunes y nausea
fue coman.

Adultos con trasplante de células hematopoyéticas tienen frecuencias similares de reacciones
adversas a las de los adultos de 18 afios de edad y mayores, excepto la fiebre y los vomitos, que
fueron muy comunes.

Reacciones adversas de estudios clinicos con PREVENAR® 13V

Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios

Esos datos son de estudios clinicos en los que se administr6 PREVENAR® 13V simultdneamente
con otras vacunas infantiles de rutina.

Tabla de reacciones adversas

Clase de Muy Comun Comin Poco comin Rara
érganos y 2110 21/100 21/1000 a 21/10.000
sistemas a<1/10 <1/100 a <1/1000
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibilidad
inmunoldgico que incluye
edema facial,
disnea,
broncoespasmo
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Tabla de reacciones adversas
Clase de Muy Comun Comun Poco comiin Rara
dérganos y 21/10 21/100 21/1000 a 21/10.000
sistemas a<1/10 <1/100 a <1/1000
Trastornos de Disminucion del apetito
metabolismo y
alimentacion
Trastornos Irritabilidad Llanto
psiquiatricos
Trastornos del Somnolencia/aumento Crisis convulsivas Episodios
sistema nervioso | del suefio, suefio (incluso crisis hipotdnicos-

agitado/disminucién del
suefio

convulsivas febriles)

hiporresponsivos

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea; vomitos

Trastornos en

Erupcién cutanea

Urticaria o erupcion

piel y tejido tipo urticaria
subcutaneo

Trastornos Fiebre; eritema en el Fiebre de mas de | Induracién/inflamacié
generales y sitio de vacunacion, 39° C; eritema en | n o eritema en el sitio
condiciones en induracion/inflamacion el sitio de de la vacunacion de
sitio de o dolor/dolor a la vacunacion o mas de 7.0 cm

administracion

palpacion;

Eritema en el sitio de la
vacunacion o
induracion/inflamacion
25cm—-7.0cm
(después de la dosis de
lactante mayor y en
nifos mayores [edades
de 2 a 5 afos]).

induracion/inflam
acion de 2.5cm -
7.0 cm (después
de la serie para
lactantes);
dolor/dolor a la
palpacion en el
sitio de la
vacunacioén que
interfiere con el
movimiento

Nifios y adolescentes de 5 a 17 afios

Las reacciones adversas mas comunes en nifios y adolescentes de 5 -17 afios de edad fueron:
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Tabla de reacciones adversas
Muy Comun Comun
Clase de 6rganos y > 1/10 =1/100
sistemas - a<1/10

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del apetito

Alteraciones
psiquiatricas

Irritabilidad

Trastornos del sistema
nervioso

Somnolencia/aumento del suefo, suefio
inquieto/disminucién del suefo

Dolor de cabeza

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea; vomitos

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupcién; urticaria o
erupcion parecida a la
urticaria

Trastornos generales y
condiciones en el sitio
de administracion

Cualquier eritema, induracién/inflamacion o
dolor/sensibilidad a la palpacion (incluida la
limitacién de la movilidad) en el sitio de la
vacunacion

Fiebre

Otros eventos adversos observados en otros grupos de edad también pueden ser aplicables a este
grupo de edad pero debido al reducido tamario de la muestra en este estudio (6096A1 - 3011), no

se observaron.

Adultos de 18 afios de edad y mayores
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Tabla de reacciones adversas
Clase de 6rganos y Muy Comun Comin Poco comin
sistemas 2110 =21/100 =21/1000 a
a<1/10 <1/100
Trastornos del Reaccion de
sistema inmunoldégico hipersensibilidad que

incluye edema facial,

Trastornos del Disminucion del apetito
metabolismo y de la
alimentacion
Trastornos del Dolor de cabeza
sistema nervioso
Trastornos Diarrea; vomitos (en adultos Vémitos (en Nauseas
gastrointestinales mayores de 18-49 afios de edad) adultos de 50
afios de edad
0 mayores)
Trastornos de la piel Erupcion cutanea
y del tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor articular generalizado
musculoesqueléticos, | nuevo/exacerbado;
del tejido conjuntivo y | dolor muscular generalizado
0seos nuevo/exacerbado
Trastornos generales | Escalofrios, fatiga; eritema en el Fiebre Linfadenopatia localizada
y condiciones en sitio de vacunacion, en la region del sitio de la
sitios de induracion/inflamacion en el sitio de vacunacion
administracion vacunacion, dolor/sensibilidad a la

palpacion en el sitio de vacunacion;
limitacion de la movilidad del brazo

En general, no se observaron diferencias significativas en las frecuencias de las reacciones
adversas si PREVENAR® 13V se administraba a adultos prevacunados con PPSV23 o adultos no
vacunados con PPSV23. Las categorias de frecuencia de todas las reacciones adversas de
adultos de 50 a 64 afos de edad y adultos = 65 afios de edad fueron similares.

Reacciones Adversas Solicitadas en Estudios de Adultos con PREVENAR® 13V y VTI

Las frecuencias de las reacciones locales en adultos de 50 a 59 afios y en adultos de = 65 afos
fueron similares después de administrar PREVENAR® 13V con VTl en comparacion con
PREVENAR® 13V administrada sola.

Se observé una frecuencia mas alta en algunas reacciones sistémicas solicitadas cuando
PREVENAR® 13V se administré concomitantemente con VTI en comparacién con VTI administrada
sola (dolor de cabeza, escalofrios, erupcion cutanea, disminucion del apetito, dolor muscular y
articular) o PREVENAR® 13V administrada sola (cefalea, fatiga, escalofrios, disminucién del apetito
y dolor articular).
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Reacciones Adversas a partir de la Experiencia Postcomercializacién con PREVENAR® 13V
Aunque las siguientes reacciones adversas al farmaco no se observaron en los estudios clinicos,
estos se consideran reacciones adversas de PREVENAR® 13V ya que han sido reportados en la

experiencia postcomercializacion.

Debido a que estas reacciones han sido derivadas de reportes espontaneos, la frecuencia no ha
sido determinada por lo que se consideran como desconocidas.

Tabla de Reacciones Adversas

Clase de 6rganos y sistemas Reaccién adversa. Frecuencia desconocida
(no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)*

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Linfadenopatia localizada en el sitio de la
vacunacién

Desordenes del sistema inmunolégico

Reaccion anafilactica/anafilactoide incluso
choque anafilactico

Trastornos en piel y tejido subcutaneo

Edema angioneurdtico; eritema multiforme.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Dermatitis en el sitio de vacunacion; urticaria en
el sitio de vacunacion: prurito en el sitio de
vacunacion.

*RAM (Reaccion adversa al medicamento)
identificada con posterioridad a la
comercializacion

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Diferentes vacunas inyectables siempre se deben administrarse en diferentes sitios de vacunacion.
Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad

PREVENAR® 13V puede administrase con cualquiera de los siguientes antigenos de vacunas, ya
sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tosferina (Tdap acelular),
Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis A, hepatitis B, meningococo del
serogrupo C, sarampidn, parotiditis, rubéola, varicela y rotavirus.

PREVENAR® 13V también se puede administrar de forma concomitante entre los 12 y 23 meses
de edad con la vacuna polisacarida antimeningocdcica conjugada con toxoide tetanico contra los
serogrupos A, C, W eY.

Los datos provenientes de un estudio clinico de postcomercializacion, que evalua el impacto de
uso profilactico de antipiréticos en la respuesta inmunolégica a PREVENAR® 13V sugieren que la
administracion concomitante de paracetamol podria reducir la respuesta inmunolégica a
PREVENAR® 13V después de la serie en lactantes. Las respuestas a la dosis de refuerzo,
administrada a los 12 meses, no se vieron afectadas. Se desconoce la importancia clinica de esta
observacion.
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Nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad

En nifios y adolescentes, no existen datos sobre la administracion concomitante de PREVENAR®
13V con la vacuna del virus del papiloma humano (VPH), la vacuna conjugada de proteina
meningococica (MCV4) y la vacuna contra tétanos, difteria y tosferina (Tdap acelular).

Adultos de 18 a 49 aiios de edad
Actualmente no hay datos disponibles referentes al uso concomitante con otras vacunas.
Adultos de 50 afios y mayores

PREVENAR® 13V puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente o tetravalente
inactivada (TIV o QIV) contra la influenza (ver seccion Propiedades farmacodindmicas).

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
No se dispone de datos hasta la fecha.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Un estudio de toxicidad en conejos con dosis intramuscular repetidas (5 dosis IM) de PREVENAR®
13V generd respuestas de anticuerpos contra serotipos especificos y no demostrd ningun evento
adverso local o sistémico significativo. Ademas, no se observaron manifestaciones adversas
significativas en un estudio de tolerancia local a una sola dosis IM en conejos.

En estudios de seguridad farmacoldgica con dosis subcutanea (SC) Unica de PREVENAR® 13V en
ratas o monos, no hubo efectos en el sistema nervioso central, aparato respiratorio o
cardiovascular. En estudios de toxicidad con dosis repetidas (7 dosis SC) en ratas y monos, no se
observaron eventos adversos significativos. Ademas, en un estudio de toxicidad con dosis
repetidas (5 dosis SC) en ratas jovenes, no se observaron eventos adversos significativos.

Un estudio de toxicidad reproductiva en conejos hembra demostré que la administracion por via IM
de PREVENAR® 13V antes de aparearse y durante la gestacién no afectada la fertilidad, el
desarrollo del embridn o feto, ni el desarrollo postnatal.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Sdlo para uso intramuscular.

La dosis es de 0.5 mL administrada por via intramuscular, con cuidado para evitar la inyeccion en
los nervios y vasos sanguineos. La vacuna no debe inyectarse en el area de los gluteos. No se
administre PREVENAR® 13V por via intravascular.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de PREVENAR® 13V en nifios menores de 6
semanas de edad.

Lactantes y nifios de 6 semanas de edad a 17 afios (antes del 18° cumpleaios)
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Se recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de PREVENAR® 13V completen el
ciclo de vacunaciéon con PREVENAR® 13V.

Esquema de vacunacion
Los siguientes son esquemas representativos de la posologia. La posologia puede variar
localmente

Inmunizacién primaria

Para lactantes, la serie de vacunacion de PREVENAR® 13V consiste de 3 dosis, cada una de 0.5
mL, en intervalos de aproximadamente 2 meses, seguidas de una cuarta dosis de 0.5 mL entre los
12 y 15 meses de edad. Se acostumbra a administrar la primera dosis a los 2 meses de edad, pero
se puede aplicar desde las 6 semanas de edad. El intervalo de dosificacion recomendado es de 4 -
8 semanas. La cuarta dosis (refuerzo) debe administrarse aproximadamente entre los 12 y 15
meses de edad, y por lo menos 2 meses después de la tercera dosis.

Esquema de Vacunacién de Rutina de PREVENAR® 13V para Lactantes Menores y
Lactantes Mayores

Dosis Dosis 1* T Dosis 2t Dosis 3t Dosis 4!
Edad de
administracion 2 meses 4 meses 6 meses 12-15 meses

* La dosis 1 se puede administrar desde las 6 semanas de edad.

TEl intervalo de dosificacion recomendado es de 4 - 8 semanas.

1 Se debe administrar la cuarta dosis, entre los 12 y 15 meses de edad, y al menos 2 meses
después de la tercera dosis.

Alternativamente, cuando PREVENAR® 13V es parte del programa de inmunizacién de rutina,
puede considerarse un esquema de 3 dosis. La primera dosis puede administrarse a los 2 meses,
con una segunda dosis 2 meses después, y una tercera dosis (refuerzo) es recomendada entre los
11 — 15 meses de edad (ver seccidon Farmacocinética y farmacodinamia).

Esquema de PREVENAR® 13V para lactantes prematuros (<37 semanas de gestacion)

En lactantes prematuros, la serie de inmunizacion recomendada consta de 4 dosis de 0.5 mL cada
una. El esquema de dosis primario para lactantes se compone de tres dosis, la primera de las
cuales se administrara a los 2 meses de vida y con un intervalo minimo de 1 mes entre las dosis.
La primera dosis puede administrarse a partir de las 6 semanas de edad. Se recomienda aplicar la
cuarta dosis (refuerzo) a aproximadamente los 12 meses de edad.

Para niflos mayores a la edad establecida para el esquema de rutina para lactantes, aplica el
siguiente esquema de PREVENAR® 13V:

Esquema de PREVENAR® 13V para nifios 2 7 meses de edad a 5 afios de edad (antes del
sexto cumpleaios) que no han sido vacunados

Edad de la primera dosis Numero total de dosis de 0.5 mL
7 - 11 meses de edad 3+

12 - 23 meses de edad 2t

> 24 meses 5 anos de edad 1

“*2 dosis con una diferencia de por lo menos 4 semanas, la tercera dosis después del primer
cumplearios, separada de la segunda dosis por lo menos 2 meses.
T2 dosis con una diferencia de por lo menos 2 meses.
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Esquema de PREVENAR® 13V para lactantes y nifios vacunados previamente con la vacuna
neumocoécica heptavalente conjugada (serotipos de Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F y 23F):

PREVENAR® 13V contiene los mismos 7 serotipos que contiene la vacuna neumocdcica
heptavalente conjugada y se fabrica con base en la misma tecnologia conjugada usando la misma
proteina transportadora CRMy97. Los nifios que han comenzado la inmunizaciéon con la vacuna
neumococica heptavalente conjugada pueden finalizar la inmunizacién cambiando a PREVENAR®
13V en cualquier punto del esquema. En estudios clinicos, los perfiles de inmunogenicidad y
seguridad fueron comparables. Los nifios de 15 meses a 5 afios de edad quiénes estan
considerados completamente inmunizados, o con cualquier esquema incompleto con la vacuna
neumocdcica heptavalente conjugada pueden recibir 1 dosis de PREVENAR® 13V para obtener
respuestas inmunes a los 6 serotipos adicionales. La captura de dosis de PREVENAR® 13V
(suplemento) debe ser administrada con un intervalo de al menos 8 semanas después de la cuarta
dosis de la vacuna conjugada neumocécica heptavalente._Para asegurar una proteccion adecuada
contra los 13 serotipos, los nifios de 15 - 23 meses de edad que recibieron sélo una dosis de la
vacuna conjugada neumocécica heptavalente antes de los 12 meses de edad, deben recibir 2 dosis
de PREVENAR® 13V con cuando menos 2 meses de diferencia y dejar pasar cuando menos 2
meses después de la primera dosis.

Programa de PREVENAR® 13V para Nifios de 12 Meses a 5 Afios de Edad Vacunados de
Manera Incompleta con PREVENAR® 13V:

Para nifios de 7 meses a 5 afios de edad que no han recibido una dosis previa de PREVENAR®
13V, vea el Programa de Vacunas para Nifios No Previamente Vacunados = 7 Meses de edad a 5
afios de edad (antes del sexto cumpleaiios).

Los niflos que son considerados como vacunados con PREVENAR® 13V incompletamente son
nifios que han recibido 3 o menos dosis de PREVENAR® 13V antes de los 12 meses de edad y
ninguna dosis de PREVENAR® 13V después de los 12 meses de edad o nifios que no completaron
el programa de vacunas recomendado para nifios previamente no vacunados apropiadamente de
acuerdo a su edad.

Para nifios de 12 meses a 5 afios de edad con cualquier programa incompleto de PREVENAR®
13V, aplica el siguiente programa para completar el esquema de inmunizacion de PREVENAR®
13V:

Programa de Vacunas para Nifios de 12 meses a 5 afios de edad Vacunados
incompletamente con PREVENAR® 13V

Edad actual (meses) Antecedentes de vacunacion con Numero Total de Dosis con 0.5
PREVENAR® 13V mL
12-23 meses 1 dosis <12 meses 2"
2 0 3 dosis <12 meses 11
24-71 meses Cualquier programa incompleto 11

* Dos dosis con cuando menos 2 meses de diferencia y al menos 2 meses después de la primera
dosis.
T Cuando menos 2 meses después de la dosis previa.

Las respuestas inmunes inducidas por este programa de PREVENAR® 13V, pueden dar como
resultado menores concentraciones de anticuerpos en comparacién con las concentraciones de
anticuerpos después de 4 dosis de PREVENAR® 13V (administradas a los 2, 4, 6 y 12 a 15 meses).
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La inmunidad protectora para los 6 nuevos serotipos de PREVENAR® 13V requiere una
dosificacion adecuada para la edad como se describe anteriormente.

Programa de PREVENAR® 13V para Nifios entre 24 Meses y 17 Afios de Edad

Los nifios que tienen entre 24 meses a 5 afios de edad y los nifios de 6 afios a 17 afios de edad
pueden recibir dosis Unicas de PREVENAR® 13V hayan o no sido vacunados previamente con una
0 mas dosis de vacuna neumocdcica conjugada 7-valente. Si se administré previamente la vacuna
neumocdcica conjugada 7-valente, entonces deberan transcurrir al menos 8 meses antes de recibir
PREVENAR® 13V.

En nifios entre 5 y <10 afios de edad que recibieron una dosis Unica de PREVENAR® 13V, no hubo
diferencias en las concentraciones de anticuerpos en comparacion con las concentraciones de
anticuerpos luego de la cuarta dosis de la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente o
PREVENAR® 13V. En nifios entre 10 y 17 afios de edad, las respuestas funcionales de anticuerpos
fueron comparables con aquellas en el grupo de 5 a <10 afos de edad que recibieron una dosis
Unica de PREVENAR®13V.

Adultos de 18 afios de edad y mayores

PREVENAR® 13V se debe administrar como dosis Unica a adultos de 18 afios y mayores
incluyendo aquellos que ya han sido vacunados con una vacuna neumococica polisacarida.

No se ha establecido la necesidad de revacunacién con una dosis posterior de PREVENAR® 13V.
Poblacién geriatrica

Se ha demostrado que PREVENAR® 13V es seguro e inmunogénico en la poblacién geriatrica (ver
seccion Farmacocinética y farmacodinamia).

De los 48,806 adultos en 7 estudios (6115A1-004, 6115A1-3005, 6115A1-3010, 6115A1-3000,
6115A1-3001, 6115A1-3008, 6115A1-3006) del programa de desarrollo clinico que recibieron
PREVENAR® 13V, 30,793 (63.1%) tenian 65-74 arios de edad y 14,498 (29.7%) tenian 75 afios de
edad o mas. No se observaron diferencias importantes desde el punto de vista clinico en la
seguridad ni en la inmunogenicidad entre los individuos de 65- 74 afios de edad y los individuos
mayores de 75 anos.

Poblaciones Especiales

Los individuos que puedan tener mayor riesgo de contraer una infeccion neumocécica (p. ej., los
individuos con la enfermedad de células falciformes o infecciéon por VIH), incluso los que fueron
previamente vacunados con 1 o mas dosis de una vacuna neumocodcica 23-valente polisacarida
(PPSV23), pueden recibir al menos 1 dosis de PREVENAR® 13V.

En individuos con un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), la serie de
inmunizacion recomendada consta de 4 dosis de PREVENAR® 13V, cada una de 0.5 mL. La serie
primaria consta de 3 dosis. La primera dosis se le da entre 3 a 6 meses después del TCMH y se
debe respetar un intervalo de al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda una dosis de refuerzo 6
meses después de la tercera dosis (ver seccion Farmacocinética y farmacodinamia).

Manipulacién

PREVENAR® 13V es una suspension que contiene un adyuvante. La vacuna se debe agitar bien
para obtener una suspensién blanca y homogénea antes de expulsar el aire de la jeringa, y se
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debe inspeccionar visualmente para detectar cualquier particula y/o variacién del aspecto fisico
antes de administrarla. No se use si el contenido tiene otro aspecto.

La vacuna no se puede mezclar con otras vacunas/otros productos en la misma jeringa.
14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

La sobredosis con PREVENAR® 13V es improbable debido a su presentacién como jeringa
prellenada. Sin embargo, se han reportado casos de sobredosis con PREVENAR® 13V definidas
como dosis subsecuentes administradas antes de lo recomendado en lactantes y en nifios. En
general, las reacciones adversas reportadas con sobredosis coinciden con las que se han
reportado con dosis administradas en los esquemas recomendados de PREVENAR® 13V.

15. PRESENTACIONES

Caja con una jeringa prellenada con 0.5 mL (1 dosis) y aguja.
Caja con 10 jeringas prellenadas con 0.5 mL (10 dosis) y 10 agujas.

16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese en el empaque original en refrigeracion a una temperatura de +2°C a +8°C. (Fuera del
congelador)

No se debe congelar. Deseche si la vacuna se ha congelado.

Almacénese en su envase original.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Dosis: la que el médico senale

No deje al alcance de los nifios

Su venta requiere receta médica

Literatura exclusiva para medicos.

Via de administracion: intramuscular. No administrar en el gluteo
Almacenar en el envase original

Si no administra todo el producto, deseche el sobrante

No administre durante el embarazo y la lactancia

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
6 a la linea Pfizer 800 401 2002.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer, S.A. de C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca,
Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 234M2009 SSA IV
®Marca Registrada
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Prevenar®13V
Vacuna antineumocdccica conjugada

Suspension
1. DENOMINACION DISTINTIVA
Prevenar® 13V
2. DENOMINACION GENERICA

Vacuna antineumocéccica conjugada

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Suspension

1 dosis contiene polisacaridos capsulares de Streptococcus pneumoniae

serotipos:

1*, 3%, 4*, 5%, 6A*, 7TF*, 9V*, 14*, 18C*, 19A*, 19F*, 23F* 2.2 yg de cada uno
6B* 4.4 ug

Proteina de difteria CRM197 32 ug

Vehiculo cbp. 0.5mL

*Conjugado a la proteina portadora CRM197 y adsorbido en fosfato de aluminio (0.125 mg de
aluminio).

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

La vacuna neumocécica 13-valente conjugada esta indicada para prevenir enfermedades
invasivas, neumonia y otitis media causada por los serotipos de Streptococcus pneumoniae 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F en lactantes, nifios y adolescentes.

Para nifios y adolescentes de 5 a 17 afios, la vacuna neumocdcica 13-valente conjugada esta
indicada para la prevencion de enfermedad neumocécica (incluyendo neumonia, enfermedad
invasora y otitis media) causadas por Streptococcus pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F y 23F, indicada especialmente en adolescentes con riesgo.

La vacuna neumocdcica 13-valente conjugada esta indicada para la prevencion de enfermedad
neumococica (incluidas la neumonia y la enfermedad invasiva) causada por Strepfococcus
pneumoniae serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F en adultos de 18 a 49
afios con uno o mas factores de riesgo.

Para adultos de 50 afios de edad y mayores, la vacuna neumocdcica 13-valente conjugada esta
indicada para la prevencion de enfermedad neumocécica (incluyendo neumonia y enfermedad
invasora) causada por Streptococcus pneumoniae serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F.

5. CONTRAINDICACIONES
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Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluido el toxoide diftérico.
No se recomienda su uso en mujeres embarazadas ni en pacientes con infecciones activas.
6. PRECAUCIONES GENERALES

Como con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer de tratamiento y supervision
médica en caso de un evento anafilactico raro después de la administracion de la vacuna (ver
seccidn reacciones secundarias y adversas).

La administracion de PREVENAR® 13V debe posponerse en personas que padezcan
enfermedades febriles agudas severas.

Al igual que cualquier inyeccion intramuscular, PREVENAR® 13V se debe administrar con
precaucion a los lactantes, nifios y adultos con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
coagulacion o los que estan recibiendo tratamiento anticoagulante.

PREVENAR® 13V solo protegera contra los serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos en la
vacuna, y no protegera contra otros microorganismos que causen enfermedad invasiva, neumonia
u otitis media.

Como con cualquier vacuna, PREVENAR® 13V puede no proteger a todas las personas que estan
recibiendo la vacuna de la enfermedad neumocdcica.

No hay datos de seguridad e inmunogenicidad de PREVENAR® 13V disponibles para personas
inmunocomprometidas (por ejemplo, personas con neoplasia maligna o sindrome nefrético) y la
vacuna se debe de considerar de forma individual.

Lactantes y ninos de 6 semanas a 5 afnos de edad

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

El uso de la vacuna neumocdcica conjugada no sustituye el uso de la vacuna PPV23 en nifos = 24
meses de edad con enfermedad de células falciformes, asplenia, infeccion por VIH, enfermedades
cronicas o que estan inmunocomprometidos. No hay datos disponibles sobre la vacunacion
secuencial con PREVENAR® 13V seguida de la vacuna neumocécica polisacarida 23-valente; los
datos sobre la vacunacion secuencial con la vacuna neumocécica heptavalente conjugada seguida
de la vacuna PPV23 son limitados.

Como con todas las vacunas pediatricas inyectables, debe considerarse el riesgo potencial de
apnea cuando se administra la serie primaria de inmunizacién a lactantes prematuros. Debe
considerarse la necesidad de monitorear por lo menos 48 horas después de la vacunacion en el
caso de lactantes muy prematuros (nacidos < 30 semanas de gestacion) que se mantienen
hospitalizados en el momento de la administracion recomendada.

En este grupo de lactantes no se debe aplazar o retrasar la vacunacién, ya que a ellos les
proporciona un alto beneficio.

Cuando PREVENAR® 13V se administra de manera concomitante con Infanrix hexa (DTaP-HBV-
IPV/Hib), las tasas de reacciones febriles son similares a aquellas observadas con la
administracion concomitante de la vacuna neumocoécica 7-valente e Infanrix hexa (ver seccion
reacciones secundarias y adversas).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

PREVENAR® 13V tiene un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccion Reacciones
secundarias y adversas pueden afectar temporalmente la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
No se ha determinado la seguridad durante el embarazo.

Lactancia
No se ha determinado la seguridad durante la lactancia.

Se desconoce si los antigenos de la vacuna o anticuerpos se excretan en la lecha humana.
8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Lactantes y nifnos de 6 semanas a 5 afios de edad

En un estudio clinico (0887X-100811) con una vacuna heptavalente neumocécica administrada en
lactantes a los 2, 3 y 4 meses de edad, se informé fiebre 238°C en tasas superiores de lactantes
que recibieron la vacuna heptavalente neumocécica conjugada de forma concomitante con Infanrix
hexa (28.3% a 42.3%) que en lactantes que recibieron Infanrix Hexa en monoterapia (15.6% a
23.1%). Después de una dosis de refuerzo entre los 12 a15 meses de vida, la tasa de fiebre 238°C
fue del 50.0% en lactantes que recibieron la vacuna heptavalente neumocdcica conjugada e
Infanrix hexa al mismo tiempo en comparacién al 33.6% en los lactantes que recibieron Infanrix
hexa en monoterapia. Estas reacciones fueron principalmente moderadas (menor o igual a 39°C) y
transitorias.

Informacioén adicional en poblaciones especiales

Nifos y adolescentes con enfermedad de células falciformes, infecciéon por VIH o un trasplante de
células hematopoyéticas tuvieron frecuencias similares de reacciones adversas a las de nifios y
adolescentes de 2-17 afos de edad, excepto que los dolores de cabeza, vomito, diarrea, pirexia,
fatiga, artralgia y mialgia fueron muy comunes.

Adultos de 18 afios de edad y mayores

Una tendencia a menor frecuencia de reacciones adversas fue asociada con incremento en la
edad; adultos >65 afios de edad (sin importar si tienen estatus de vacunacién neumocécica previa)
reportaron menos reacciones adversas que los adultos jovenes, con reacciones adversas
generalmente mas comunes en adultos de 18-29 anos de edad.

En general, las categorias de frecuencias fueron similares en adultos de 18-49 afos de edad
comparados con adultos >50 afios de edad, con excepcion de los vomitos, que fueron muy
comunes (21/10) en adultos de 18-49 afios de edad y comunes (>1/100 a <1/10) en adultos >50
afios de edad.

Informacién adicional en poblaciones especiales
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Adultos con infeccién por VIH tuvieron frecuencias similares de reacciones adversas a las de los
adultos de 50 afios de edad o mayores, excepto que fiebre y vomito fueron muy comunes y nausea

fue comun.

Adultos con trasplante de células hematopoyéticas tienen frecuencias similares de reacciones
adversas a las de los adultos de 18 afios de edad y mayores, excepto la fiebre y los vomitos, que
fueron muy comunes.

Reacciones adversas de estudios clinicos con PREVENAR® 13V

Lactantes y ninos de 6 semanas a 5 aios

Esos datos son de estudios clinicos en los que se administr6 PREVENAR® 13V simultdneamente
con otras vacunas infantiles de rutina.

Tabla de reacciones adversas

Clase de Muy Comun Comun Poco comin Rara
érganos y 2110 21/100 21/1000 a 21/10.000
sistemas a<1/10 <1/100 a <1/1000
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibilidad
inmunolégico que incluye
edema facial,
disnea,
broncoespasmo
Trastornos de Disminucion del apetito
metabolismo y
alimentacion
Trastornos Irritabilidad Llanto
psiquiatricos
Trastornos del Somnolencia/aumento Crisis convulsivas Episodios
sistema nervioso | del suefio, suefio (incluso crisis hipotdnicos-

agitado/disminucién del
suefo

convulsivas febriles)

hiporresponsivos

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea; vomitos

Trastornos en

Erupcién cutanea

Urticaria o erupcion

piel y tejido tipo urticaria
subcutaneo

Trastornos Fiebre; eritema en el Fiebre de mas de | Induracién/inflamacié
generales y sitio de vacunacion, 39° C; eritema en | n o eritema en el sitio
condiciones en induracion/inflamacion el sitio de de la vacunacion de
sitio de o dolor/dolor a la vacunacioéon o mas de 7.0 cm
administracion palpacion; induracion/inflam

Eritema en el sitio de la
vacunacion o
induracion/inflamacion
25cm—-7.0cm
(después de la dosis de
lactante mayor y en
nifos mayores [edades

acion de 2.5cm -
7.0 cm (después
de la serie para
lactantes);
dolor/dolor a la
palpacioén en el
sitio de la
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Tabla de reacciones adversas

Clase de
dérganos y
sistemas

Muy Comun Comun
21/10 21/100
a<1/10

Poco comun
21/1000 a
<1/100

Rara
21/10.000
a <1/1000

de 2 a 5 afios]).

vacunacion que
interfiere con el
movimiento

Nifos y adolescentes de 5 a 17 aios

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

Tabla de reacciones adversas

Clase de 6rganos y
sistemas

Muy Comun
21/10

Comlun
21/100
a<1M10

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Disminucion del apetito

Alteraciones
psiquiatricas

Irritabilidad

Trastornos del sistema
nervioso

Somnolencia/aumento del suefo, suefio
inquieto/disminucién del suefio

Dolor de cabeza

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea; vomitos

Trastornos de la piel y
del tejido subcuténeo

Erupcion; urticar

urticaria

erupcion parecida a la

iao

Trastornos generales y
condiciones en el sitio
de administracion

Cualquier eritema, induracion/inflamacion o
dolor/sensibilidad a la palpacion (incluida la
limitacion de la movilidad) en el sitio de la

vacunacion

Fiebre

Otros eventos adversos observados en otros grupos de edad también pueden ser aplicables a este
grupo de edad pero debido al reducido tamafio de la muestra en este estudio (6096A1 - 3011), no

se observaron.

Adultos de 18 afios de edad y mayores
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Tabla de reacciones adversas
Clase de 6rganos y Muy Comun Comin Poco comin
sistemas 2110 =21/100 =21/1000 a
a<1/10 <1/100
Trastornos del Reaccion de
sistema inmunoldégico hipersensibilidad que

incluye edema facial,

Trastornos del Disminucion del apetito
metabolismo y de la
alimentacion
Trastornos del Dolor de cabeza
sistema nervioso
Trastornos Diarrea; vomitos (en adultos Vémitos (en Nauseas
gastrointestinales mayores de 18-49 afios de edad) adultos de 50
afios de edad
0 mayores)
Trastornos de la piel Erupcion cutanea
y del tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor articular generalizado
musculoesqueléticos, | nuevo/exacerbado;
del tejido conjuntivo y | dolor muscular generalizado
0seos nuevo/exacerbado
Trastornos generales | Escalofrios, fatiga; eritema en el Fiebre Linfadenopatia localizada
y condiciones en sitio de vacunacion, en la region del sitio de la
sitios de induracion/inflamacion en el sitio de vacunacion
administracion vacunacion, dolor/sensibilidad a la

palpacion en el sitio de vacunacion;
limitacion de la movilidad del brazo

En general, no se observaron diferencias significativas en las frecuencias de las reacciones
adversas si PREVENAR® 13V se administraba a adultos prevacunados con PPSV23 o adultos no
vacunados con PPSV23. Las categorias de frecuencia de todas las reacciones adversas de
adultos de 50 a 64 afos de edad y adultos = 65 afios de edad fueron similares.

Reacciones Adversas Solicitadas en Estudios de Adultos con PREVENAR® 13V y VTI

Las frecuencias de las reacciones locales en adultos de 50 a 59 afios y en adultos de = 65 afos
fueron similares después de administrar PREVENAR® 13V con VTl en comparacion con
PREVENAR® 13V administrada sola.

Se observé una frecuencia mas alta en algunas reacciones sistémicas solicitadas cuando
PREVENAR® 13V se administré concomitantemente con VTI en comparacién con VTI administrada
sola (dolor de cabeza, escalofrios, erupcion cutanea, disminucion del apetito, dolor muscular y
articular) o PREVENAR® 13V administrada sola (cefalea, fatiga, escalofrios, disminucién del apetito
y dolor articular).

Reacciones Adversas a partir de la Experiencia Postcomercializacion con PREVENAR® 13V

47 de 53
Pfizer México
LLD Mex CDSv25.0_01Jul2019_v1

disnea, broncoespasmo




CDS 01/JUL/19 — Versién 25.0
Superseded: 28/AGO/14 — 13/JUL/15 — 19/ABR/16 — 08/SEP/16 — 13/JUL/17— Versién 17 — 19 —
21-23y2

Aunque las siguientes reacciones adversas al farmaco no se observaron en los estudios clinicos,
estos se consideran reacciones adversas de PREVENAR® 13V ya que han sido reportados en la
experiencia postcomercializacion.

Debido a que estas reacciones han sido derivadas de reportes espontaneos, la frecuencia no ha
sido determinada por lo que se consideran como desconocidas.

Tabla de Reacciones Adversas

Clase de 6rganos y sistemas Reaccién adversa. Frecuencia desconocida
(no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)*

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Linfadenopatia localizada en el sitio de la
vacunacién

Desordenes del sistema inmunoldgico

Reaccion anafilactica/anafilactoide incluso
choque anafilactico

Trastornos en piel y tejido subcutaneo

Edema angioneurdtico; eritema multiforme.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Dermatitis en el sitio de vacunacion; urticaria en
el sitio de vacunacion: prurito en el sitio de
vacunacion.

*RAM (Reaccion adversa al medicamento)
identificada con posterioridad a la
comercializacion

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Diferentes vacunas inyectables siempre se deben administrarse en diferentes sitios de vacunacion.
Lactantes y ninos de 6 semanas a 5 afnos de edad

PREVENAR® 13V puede administrase con cualquiera de los siguientes antigenos de vacunas, ya
sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tosferina (Tdap acelular),
Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis A, hepatitis B, meningococo del
serogrupo C, sarampién, parotiditis, rubéola, varicela y rotavirus.

PREVENAR® 13V también se puede administrar de forma concomitante entre los 12 y 23 meses
de edad con la vacuna polisacarida antimeningocdocica conjugada con toxoide tetanico contra los
serogrupos A, C, W eY.

Los datos provenientes de un estudio clinico de postcomercializacion, que evalua el impacto de
uso profilactico de antipiréticos en la respuesta inmunolégica a PREVENAR® 13V sugieren que la
administracion concomitante de paracetamol podria reducir la respuesta inmunoldgica a
PREVENAR® 13V después de la serie en lactantes. Las respuestas a la dosis de refuerzo,
administrada a los 12 meses, no se vieron afectadas. Se desconoce la importancia clinica de esta
observacion.

Nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad

En nifios y adolescentes, no existen datos sobre la administracion concomitante de PREVENAR®
13V con la vacuna del virus del papiloma humano (VPH), la vacuna conjugada de proteina
meningococica (MCV4) y la vacuna contra tétanos, difteria y tosferina (Tdap acelular).
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Adultos de 18 a 49 afios de edad
Actualmente no hay datos disponibles referentes al uso concomitante con otras vacunas.
Adultos de 50 afios y mayores

PREVENAR® 13V puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente o tetravalente
inactivada (TIV o QIV) contra la influenza (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

10. PRECAUCIONES EN RI;LACI()N CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Un estudio de toxicidad en conejos con dosis intramuscular repetidas (5 dosis IM) de PREVENAR®
13V generd respuestas de anticuerpos contra serotipos especificos y no demostrd ningun evento
adverso local o sistémico significativo. Ademas, no se observaron manifestaciones adversas
significativas en un estudio de tolerancia local a una sola dosis IM en conejos.

En estudios de seguridad farmacoldgica con dosis subcutanea (SC) Unica de PREVENAR® 13V en
ratas o monos, no hubo efectos en el sistema nervioso central, aparato respiratorio o
cardiovascular. En estudios de toxicidad con dosis repetidas (7 dosis SC) en ratas y monos, no se
observaron eventos adversos significativos. Ademas, en un estudio de toxicidad con dosis
repetidas (5 dosis SC) en ratas jévenes, no se observaron eventos adversos significativos.

Un estudio de toxicidad reproductiva en conejos hembra demostré que la administracion por via IM
de PREVENAR® 13V antes de aparearse y durante la gestacién no afectada la fertilidad, el
desarrollo del embridn o feto, ni el desarrollo postnatal.

1. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Sdlo para uso intramuscular.

La dosis es de 0.5 mL administrada por via intramuscular, con cuidado para evitar la inyeccion en
los nervios y vasos sanguineos. La vacuna no debe inyectarse en el area de los gluteos. No se
administre PREVENAR® 13V por via intravascular.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de PREVENAR® 13V en nifios menores de 6
semanas de edad.

Lactantes y nifios de 6 semanas de edad a 17 afios (antes del 18° cumpleaios)

Se recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de PREVENAR® 13V completen el
ciclo de vacunacion con PREVENAR® 13V.

Esquema de vacunacion
Los siguientes son esquemas representativos de la posologia. La posologia puede variar
localmente

Inmunizacién primaria

Para lactantes, la serie de vacunacion de PREVENAR® 13V consiste de 3 dosis, cada una de 0.5
mL, en intervalos de aproximadamente 2 meses, seguidas de una cuarta dosis de 0.5 mL entre los
12 y 15 meses de edad. Se acostumbra a administrar la primera dosis a los 2 meses de edad, pero
se puede aplicar desde las 6 semanas de edad. El intervalo de dosificaciéon recomendado es de 4 -
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8 semanas. La cuarta dosis (refuerzo) debe administrarse aproximadamente entre los 12 y 15
meses de edad, y por lo menos 2 meses después de la tercera dosis.

Esquema de Vacunacién de Rutina de PREVENAR® 13V para Lactantes Menores y
Lactantes Mayores

Dosis Dosis 1* T Dosis 2t Dosis 3t Dosis 4!

Edad de

L . 2 meses 4 meses 6 meses 12-15 meses
administracion

* La dosis 1 se puede administrar desde las 6 semanas de edad.

TEl intervalo de dosificacion recomendado es de 4 - 8 semanas.

1 Se debe administrar la cuarta dosis, entre los 12 y 15 meses de edad, y al menos 2 meses
después de la tercera dosis.

Alternativamente, cuando PREVENAR® 13V es parte del programa de inmunizacién de rutina,
puede considerarse un esquema de 3 dosis. La primera dosis puede administrarse a los 2 meses,
con una segunda dosis 2 meses después, y una tercera dosis (refuerzo) es recomendada entre los
11 — 15 meses de edad (ver seccidon Farmacocinética y farmacodinamia).

Esquema de PREVENAR® 13V para lactantes prematuros (<37 semanas de gestacion)

En lactantes prematuros, la serie de inmunizacion recomendada consta de 4 dosis de 0.5 mL cada
una. El esquema de dosis primario para lactantes se compone de tres dosis, la primera de las
cuales se administrara a los 2 meses de vida y con un intervalo minimo de 1 mes entre las dosis.
La primera dosis puede administrarse a partir de las 6 semanas de edad. Se recomienda aplicar la
cuarta dosis (refuerzo) a aproximadamente los 12 meses de edad.

Para ninos mayores a la edad establecida para el esquema de rutina para lactantes, aplica el
siguiente esquema de PREVENAR® 13V:

Esquema de PREVENAR® 13V para nifios 2 7 meses de edad a 5 afios de edad (antes del
sexto cumpleaios) que no han sido vacunados

Edad de la primera dosis Numero total de dosis de 0.5 mL
7 - 11 meses de edad 3+

12 - 23 meses de edad 2t

> 24 meses 5 anos de edad 1

**2 dosis con una diferencia de por lo menos 4 semanas, la tercera dosis después del primer
cumplearios, separada de la segunda dosis por lo menos 2 meses.
T2 dosis con una diferencia de por lo menos 2 meses.

Esquema de PREVENAR® 13V para lactantes y nifios vacunados previamente con la vacuna
neumococica heptavalente conjugada (serotipos de Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F y 23F):

PREVENAR® 13V contiene los mismos 7 serotipos que contiene la vacuna neumocdcica
heptavalente conjugada y se fabrica con base en la misma tecnologia conjugada usando la misma
proteina transportadora CRM1g7. Los nifios que han comenzado la inmunizacién con la vacuna
neumococica heptavalente conjugada pueden finalizar la inmunizacién cambiando a PREVENAR®
13V en cualquier punto del esquema. En estudios clinicos, los perfiles de inmunogenicidad y
seguridad fueron comparables. Los nifios de 15 meses a 5 afios de edad quiénes estan
considerados completamente inmunizados, o con cualquier esquema incompleto con la vacuna
neumococica heptavalente conjugada pueden recibir 1 dosis de PREVENAR® 13V para obtener
respuestas inmunes a los 6 serotipos adicionales. La captura de dosis de PREVENAR® 13V
(suplemento) debe ser administrada con un intervalo de al menos 8 semanas después de la cuarta
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dosis de la vacuna conjugada neumocécica heptavalente._Para asegurar una proteccion adecuada
contra los 13 serotipos, los nifios de 15 - 23 meses de edad que recibieron sélo una dosis de la
vacuna conjugada neumocécica heptavalente antes de los 12 meses de edad, deben recibir 2 dosis
de PREVENAR® 13V con cuando menos 2 meses de diferencia y dejar pasar cuando menos 2
meses después de la primera dosis.

Programa de PREVENAR® 13V para Nifios de 12 Meses a 5 Afios de Edad Vacunados de
Manera Incompleta con PREVENAR® 13V:

Para nifios de 7 meses a 5 afios de edad que no han recibido una dosis previa de PREVENAR®
13V, vea el Programa de Vacunas para Nifios No Previamente Vacunados =7 Meses de edad a 5
afos de edad (antes del sexto cumpleaiios).

Los niflos que son considerados como vacunados con PREVENAR® 13V incompletamente son
nifios que han recibido 3 o menos dosis de PREVENAR® 13V antes de los 12 meses de edad y
ninguna dosis de PREVENAR® 13V después de los 12 meses de edad o nifios que no completaron
el programa de vacunas recomendado para nifios previamente no vacunados apropiadamente de
acuerdo a su edad.

Para nifios de 12 meses a 5 afios de edad con cualquier programa incompleto de PREVENAR®
13V, aplica el siguiente programa para completar el esquema de inmunizacion de PREVENAR®
13V:

Programa de Vacunas para Nifios de 12 meses a 5 afios de edad Vacunados
incompletamente con PREVENAR® 13V

Edad actual (meses) Antecedentes de vacunacion con Numero Total de Dosis con 0.5
PREVENAR® 13V mL
12-23 meses 1 dosis <12 meses 2"
2 0 3 dosis <12 meses 11
24-71 meses Cualquier programa incompleto 11

* Dos dosis con cuando menos 2 meses de diferencia y al menos 2 meses después de la primera
dosis.
T Cuando menos 2 meses después de la dosis previa.

Las respuestas inmunes inducidas por este programa de PREVENAR® 13V, pueden dar como
resultado menores concentraciones de anticuerpos en comparacién con las concentraciones de
anticuerpos después de 4 dosis de PREVENAR® 13V (administradas a los 2, 4, 6 y 12 a 15 meses).

La inmunidad protectora para los 6 nuevos serotipos de PREVENAR® 13V requiere una
dosificacion adecuada para la edad como se describe anteriormente.

Programa de PREVENAR® 13V para Nifios entre 24 Meses y 17 Afios de Edad

Los nifios que tienen entre 24 meses a 5 afios de edad y los nifios de 6 afios a 17 afos de edad
pueden recibir dosis Unicas de PREVENAR® 13V hayan o no sido vacunados previamente con una
0 mas dosis de vacuna neumocdcica conjugada 7-valente. Si se administré previamente la vacuna
neumocadcica conjugada 7-valente, entonces deberan transcurrir al menos 8 meses antes de recibir
PREVENAR® 13V.

En nifios entre 5 y <10 afios de edad que recibieron una dosis Unica de PREVENAR® 13V, no hubo
diferencias en las concentraciones de anticuerpos en comparacion con las concentraciones de
anticuerpos luego de la cuarta dosis de la vacuna neumocdcica conjugada 7-valente o
PREVENAR® 13V. En nifios entre 10 y 17 afios de edad, las respuestas funcionales de anticuerpos
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fueron comparables con aquellas en el grupo de 5 a <10 afos de edad que recibieron una dosis
Unica de PREVENAR®13V.

Adultos de 18 afios de edad y mayores

PREVENAR® 13V se debe administrar como dosis Unica a adultos de 18 afios y mayores
incluyendo aquellos que ya han sido vacunados con una vacuna neumococica polisacarida.

No se ha establecido la necesidad de revacunacién con una dosis posterior de PREVENAR® 13V.
Poblacioén geriatrica

Se ha demostrado que PREVENAR® 13V es seguro e inmunogénico en la poblacién geriatrica (ver
seccion Farmacocinética y farmacodinamia).

De los 48,806 adultos en 7 estudios (6115A1-004, 6115A1-3005, 6115A1-3010, 6115A1-3000,
6115A1-3001, 6115A1-3008, 6115A1-3006) del programa de desarrollo clinico que recibieron
PREVENAR® 13V, 30,793 (63.1%) tenian 65-74 afios de edad y 14,498 (29.7%) tenian 75 afios de
edad o mas. No se observaron diferencias importantes desde el punto de vista clinico en la
seguridad ni en la inmunogenicidad entre los individuos de 65- 74 afios de edad y los individuos
mayores de 75 anos.

Poblaciones Especiales

Los individuos que puedan tener mayor riesgo de contraer una infeccion neumocécica (p. €j., los
individuos con la enfermedad de células falciformes o infecciéon por VIH), incluso los que fueron
previamente vacunados con 1 o mas dosis de una vacuna neumococica 23-valente polisacarida
(PPSV23), pueden recibir al menos 1 dosis de PREVENAR® 13V.

En individuos con un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), la serie de
inmunizacion recomendada consta de 4 dosis de PREVENAR® 13V, cada una de 0.5 mL. La serie
primaria consta de 3 dosis. La primera dosis se le da entre 3 a 6 meses después del TCMH y se
debe respetar un intervalo de al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda una dosis de refuerzo 6
meses después de la tercera dosis (ver seccidon Farmacocinética y farmacodinamia).

Manipulacién

PREVENAR® 13V es una suspension que contiene un adyuvante. La vacuna se debe agitar bien
para obtener una suspension blanca y homogénea antes de expulsar el aire de la jeringa, y se
debe inspeccionar visualmente para detectar cualquier particula y/o variacion del aspecto fisico
antes de administrarla. No se use si el contenido tiene otro aspecto.

La vacuna no se puede mezclar con otras vacunas/otros productos en la misma jeringa.

12, MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

La sobredosis con PREVENAR® 13V es improbable debido a su presentacién como jeringa
prellenada. Sin embargo, se han reportado casos de sobredosis con PREVENAR® 13V definidas
como dosis subsecuentes administradas antes de lo recomendado en lactantes y en nifios. En
general, las reacciones adversas reportadas con sobredosis coinciden con las que se han
reportado con dosis administradas en los esquemas recomendados de PREVENAR® 13V.

13. PRESENTACIONES
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Caja con una jeringa prellenada con 0.5 mL (1 dosis) y aguja.
Caja con 10 jeringas prellenadas con 0.5 mL (10 dosis) y 10 agujas.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Dosis: la que el médico senale

No deje al alcance de los nifios

Su venta requiere receta médica

Literatura exclusiva para medicos.

Via de administracion: intramuscular. No administrar en el gluteo
Almacenar en el envase original

Si no administra todo el producto, deseche el sobrante

No administre durante el embarazo y la lactancia

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
6 a la linea Pfizer 800 401 2002.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Pfizer, S.A. de C.V.
Km. 63 Carretera México Toluca,

Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 234M2009 SSA IV
®Marca Registrada

Para control Interno de Pfizer
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