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Resumen en términos sencillos

La enfermedad neumocécica es causada por una bacteria llamada
Streptococcus pneumoniae y afecta sobre todo a nifios, adultos mayores
y personas con ciertos riesgos de salud. Muchos casos de esta
enfermedad se pueden prevenir con la vacunacion que ofrece el sistema
de salud espafiol.

Ahora estan disponibles dos nuevas vacunas (VCN15 y VCN20) que
cubren mas tipos de la bacteria que las vacunas actuales. En este informe
se evalla si valdria la pena usar las nuevas vacunas y qué impacto tendria
para el sistema de salud de Espana.

Los resultados muestran que las dos nuevas vacunas podrian traer
mas beneficios en comparacién con las vacunas que se utilizan
actualmente.

e Para los nifios, la vacunaciéon con una de las nuevas vacunas
(VCN15) traeria mas beneficios que la vacuna actual y ahorraria
dinero.

e Para los mayores de 65 afios, la vacunacién con una de las
nuevas vacunas (VCN20), o su combinaciéon con la vacuna
existente, traeria mas beneficios que la vacuna actual y ahorraria
dinero.

e Para las personas adultas con condiciones de riesgo, la
combinacién de una de las nuevas vacunas (VCN20) con la
vacuna existente seria la mejor opcién.

Se concluye que la nueva vacuna VCN15 podria ser una buena
opcién para prevenir la enfermedad neumocdcica en niflos, mientras que
la nueva vacuna VCN20 seria una buena opcién para adultos, ya que
ofrecen beneficios y podrian ahorrar dinero a largo plazo en el sistema
sanitario de Espana.
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Plain language summary

Pneumococcal disease is caused by a bacterium called Streptococcus
pneumoniae and mainly affects children, older adults and people with
certain health risks. Many cases of this disease can be prevented with the
vaccination offered by the Spanish health system.

Two new vaccines (PCV15 and PCV20) are now available that cover
more types of the bacterium than the current vaccines. This report
assesses whether the new vaccines would be worth using and what
impact they would have on the Spanish health system.

The results show that the two new vaccines could bring more
benefits compared to the vaccines currently in use.

e  For children, vaccination with one of the new vaccines (PCV15)
would bring more benefits than the current vaccine and save
money.

e  For those over 65 years of age, vaccination with one of the new
vaccines (PCV20), or its combination with the existing vaccine,
would bring more benefits than the current vaccine and save
money.

e For adults with risk conditions, combining one of the new
vaccines (PCV20) with the existing vaccine would be the best
option.

In conclusion, the new PCV15 vaccine could be a good option to
prevent pneumococcal disease in the children, while the new PCV20
vaccine would be a good option for adults, as they offer benefits and could
save money in the long term for the Spanish healthcare system.
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Resumen

Introduccion

La enfermedad neumocdcica (EN) es una infeccidn bacteriana causada
por Streptococcus pneumoniae, que afecta principalmente a la poblacion
pediatrica, adultos mayores de 65 afios y personas con factores de
riesgo. La prevencion se basa en la vacunacion, ya sea con vacunas
conjugadas (VCN) o vacunas polisacaridas (VNP). En Espafa se
recomienda actualmente la VCN13 para nifios y la VNP23 para mayores
de 60 o 65 afos; a los grupos de riesgo se les administra VNP23 sola o
en combinacién con VCN13.

Las nuevas VCN frente a 15 y 20 serotipos - VCN15 y VCN20 -
recientemente autorizadas por la Comisién Europea, han sido
desarrolladas para abordar el aumento de casos de EN por serotipos no
cubiertos por las vacunas actuales. Han demostrado su no inferioridad en
inmunogenicidad respecto a VCN13, pero aun no se dispone de datos de
eficacia protectora. Para la posible sustitucién de la vacunaciéon actual
por las nuevas VCN se precisa de resultados de su coste-efectividad.

Objetivos

Evaluar el coste-efectividad, describir las consideraciones éticas, legales,
organizacionales, sociales y ambientales, y detectar las necesidades de
investigacion de la vacunacion universal frente a EN con las nuevas VCN
frente a 15 y 20 serotipos.

Metodologia
Revision sistematica de evaluaciones economicas

Se realizé una revision sistematica (RS) de la evidencia cientifica sobre el
coste-efectividad de la vacunacion universal frente a EN con VCN15 o
VCN20 en poblacién pediatrica, poblacion mayor de 65 afos y poblacion
con factores de riesgo. Se incluyeron estudios publicados hasta el
31/8/2023. Se valoro la calidad metodolégica mediante los criterios de
Drummond et al.

Analisis de coste-efectividad

Se llevdé a cabo una evaluacién econdémica completa, en la que se
evaluaron los costes y los resultados en salud de la vacunacion universal
frente a la EN con VCN15 o VCN20, en tres poblaciones: poblacién
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pediatrica menor de 5 anos, poblacién inmunocompetente de 65 anos o
mas y poblacién inmunodeprimida de 18 afios o mas. El andlisis se basé
en un modelo de decisidn que sintetiza los datos epidemiolégicos de
Espafia (incidencias del 2022), la eficacia de las vacunas y sus precios
(proporcionados por la DGSP del Ministerio de Sanidad), asi como sobre
las consecuencias y/o secuelas de las enfermedades consideradas (en
términos tanto de costes como de afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) ganados).

Para ello, se realizaron tres modelos tipo Markov con ciclos anuales.
Se aplicd una tasa de descuento del 3% tanto a costes como a efectos.
Para cada estrategia de vacunacién considerada se calculd la ratio de
coste-efectividad incremental (RCEI) y se comparé con el umbral de
coste-efectividad de 25 000 €/AVAC. Ademas, se realizaron analisis de
sensibilidad probabilisticos y deterministicos.

Analisis de impacto presupuestario

Se realizé un andlisis de impacto presupuestario a 5 afos para informar
del coste que supondria para el sistema sanitario de Espafa la
implantacion de las nuevas estrategias de vacunacién universal en
diferentes poblaciones.

Resultados
Revision sistematica de evaluaciones econémicas

Tras realizar una busqueda sistematica en cuatro bases de datos
electrénicas, se identificaron 16 evaluaciones econémicas que evaluaban
al menos una de las nuevas VCN.

e  Poblacién pediatrica: Seis estudios evaluaron la vacunacién infantil
(6 estudios incluyeron la VCN15; 2 la VCN20), solo uno de ellos sin
conflicto de interés. Los resultados fueron homogéneos, con las
nuevas VCN siendo coste-efectivas o dominantes sobre la VCN13
para diferentes paises europeos, Estados Unidos y Japén. La
evaluacion econdémica identificada para Espafa y financiada por el
fabricante de la VCN15, concluye que esta nueva vacuna es coste-
efectiva frente a la VCN13, con una RCEI de 3582 €/AVAC.

e Poblacion de mayores de 65 afos: Se identificaron nueve
evaluaciones econémicas de Europa, EEUU y Japén, de ellas, sélo
dos sin conflicto de interés (6 estudios incluyeron la VCN15; 9 la
VCNZ20). Siete estudios llegan a la conclusion de que la nueva vacuna
conjugada es dominante o coste-efectiva en comparacion con la
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situacion actual del pais. Cuatro estudios compararon las nuevas
VCN entre si, incluido un estudio de Espafa, e independientemente
del financiador concluyeron a favor de la VCN20.

Poblacioén con factores de riesgo: Fue evaluada en cinco estudios (3
estudios incluyeron la VCN15; 4 la VCN20), realizados en Europa,
todos financiados por uno de los fabricantes. Todos los estudios
concluyen a favor de la nueva VCN evaluada, cuando se compara
con la situacién actual de cada pais. La comparaciéon entre VCN20 y
VCN15 resulta a favor de la VCN20, independientemente del
financiador.

Analisis de coste-efectividad

Poblacion pediatrica: Las nuevas VCN evitarian mas casos de
enfermedades causadas por Streptococcus pneumoniae que la
estrategia actual (VCN13). La estrategia de sustituir la VCN13 (3
dosis) por VCN15 (3 dosis) seria dominante (mas efectiva y menos
costosa), mientras que la estrategia de la sustitucion con VCN20 (4
dosis) no seria coste-efectiva (RCEI 169 335 €/AVAC). Los resultados
son sensibles a la cobertura vacunal (si disminuye, aumenta la RCEI)
y al precio de las vacunas. La VCN20 pasaria a ser coste-efectiva si
Su precio bajara un 22% (de 47.2€ a 36.6€).

Poblacion mayor de 65 afos inmunocompetente: Las nuevas
vacunas también aportan mayor beneficio que la estrategia actual
(VNP23). Las estrategias con VCN20 (secuencial o sola) son
dominantes sobre la estrategia actual, dominando la pauta
secuencial al resto de estrategias. En comparaciéon con la estrategia
actual, la VCN15 en secuencia con VNP23 seria coste-efectiva (RCEI
1561 €/AVAC) y la VCN15 sola no seria coste-efectiva (RCEI 36 792
€/AVACQ). Los resultados cambian si se considera el efecto indirecto
de la vacunacion infantil con las nuevas VCN (sélo las pautas
secuenciales serian coste-efectiva) o si el precio de la VCN15 bajara
un 13% (de 45€ a 39€).

Poblaciéon adulta inmunocomprometida: Las dos estrategias mas
efectivas son las secuenciales con las nuevas VCN en combinacién
con la VNP23; siendo ambas dominantes sobre la estrategia actual
(VCN13+VNP23). La estrategia secuencial con VCN20+VNP23 es
dominante al resto de alternativas evaluadas.
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Tabla 1. Resumen de los resultados del analisis de coste-efectividad

Estrategia evaluada

Poblacién (comparador)

VCN15+ VCN20+
VCN15 VCN20
© © VNP23 VNP23

e No coste-
Pediatrica (VCN13) sfectiva X X
>65 afios No coste- Coste-efectiva
inmunocompetentes (VNP23) efectiva
Adultos .
. . . Menos efectiva,
inmunocomprometidos Dominada menos costosa
(VCN13+VNP23)

Pautas: Nifios: VCN13 y VCN15 3 dosis, VCN20 4 dosis. Mayores de 65 afios: 1 dosis de cada vacuna.
Inmunocomprometidos: 1 dosis de cada vacuna.

Precios por dosis: VCN13 43€; VCN15 45€; VCN20 47.2€; VNP23 15.45€.

Analisis de impacto presupuestario

e Poblacién pediatrica: Vacunar con VCN15 en vez de con VCN13
supondria un ahorro de 4.2 millones de euros a los 5 afios. En el caso
de la VCN20 el impacto seria de 92.2 millones de euros a los 5 afios.

e Poblacién mayor de 65 afios inmunocompetente: Sustituir la VNP23
por VCN20 tendria un impacto presupuestario neto de 53 millones
de euros a los 5 anos; la estrategia secuencial de VCN20+VNP23
tendria un impacto de 91.2 millones de euros a los 5 afos. Las dos
estrategias con VCN15 (sola y secuencial) tendrian un impacto de
56.8 y 93.1 millones de euros a los 5 afios, respectivamente.

e  Poblacion adulta inmunocomprometida: Las estrategias con VCN20
(sola 'y secuencial) y con VCN15 sola generarian ahorros para el SNS
de 207.8 mil, 39.3 mil y 154.4 mil euros, respectivamente, mientras
que la estrategia con VCN15 secuencial tendria un impacto
insignificante a los 5 afos.

Conclusiones

La evidencia disponible en la literatura cientifica es limitada y proviene de
estudios realizados en Europa, EEUU vy Japdén, mayoritariamente
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financiados por los fabricantes de las nuevas VCN. La mayoria de las
evaluaciones econdmicas publicadas concluyen que las estrategias de

vacunacion
dominantes:

que incluyen las nuevas VCN son coste-efectivas o

En poblacién infantil las nuevas VCN son coste-efectivas o
dominantes respecto de la VCN13. La evaluaciéon
economica identificada para Espafa concluye que la VCN15
es coste-efectiva.

Para la poblacién de mayores de 65 afios, la mayoria de los
estudios concluyen que la nueva VCN evaluada (VCN15 o
VCN20) es dominante o coste-efectiva en comparacién con
la estrategia actual de cada pais. Las comparaciones de las
nuevas VCN entre si, incluyendo un estudio en Espafa,
concluyen a favor de la VCN20, independientemente del
financiador.

Para la poblacién con factores de riesgo, todas las
evaluaciones econdmicas concluyen a favor de las nuevas
VCN comparadas con las recomendaciones actuales de
cada pais, y a favor de la VCN20 cuando se compara con la
VCN15, independientemente del financiador.

Los resultados del modelo de coste-efectividad, realizado para este
informe, sugieren que en Espana:

En la poblacién infantil la vacunacion con VCN15 es una
estrategia mas efectiva y menos costosa (dominante) frente
ala actual con VCN13. La vacunacion con VCN20, aparte de
suponer una dosis adicional, no es coste-efectiva frente a
VCN13. Podria ser coste-efectiva si su precio disminuyera
un 22%.

En las personas de 65 afios 0 mas inmunocompetentes, la
vacunacion con VCN20 sola o en secuencia con VNP23 son
estrategias dominantes. La VCN15 es coste-efectiva
solamente en secuencia con VNP23. En pauta Unica, esta
podria considerarse coste-efectiva si su precio disminuyera
un 13%.

En la poblacion adulta inmunocomprometida, las estrategias
secuenciales con VCN15 o VCN20 son dominantes, y esta
ultima (VCN20+VNP23) domina al resto de alternativas.
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Los resultados son sensibles a variaciones en algunos
parametros como el precio de la vacuna, la efectividad, la
cobertura de vacunacion o el efecto indirecto de la
vacunacion infantil.

El impacto presupuestario neto a los 5 afios estableci6:

Un ahorro (4.2 millones de euros) con la vacunacién con
VCN15 en la poblacién pediatrica,

Costes adicionales (53-91.2 millones de euros) con la
vacunacion con VCN20, en pauta Unica o secuencial, en
mayores de 65 anos,

Un ahorro (39.3 mil euros) con la vacunacién con
VCN20+VNP23 en la poblaciéon inmunocomprometida.

Seria recomendable realizar una actualizacion del informe en
un plazo de 5 anos, debido a los cambios en la situacién
epidemioldgica, el posible reemplazo de serotipos con el
tiempo como consecuencia de la vacunacién y la
publicacién de datos de efectividad de las nuevas vacunas.

Seria recomendable realizar una actualizacion del informe en un
plazo de 5 afios, debido a los cambios en la situacion epidemiolégica, el
posible reemplazo de serotipos con el tiempo como consecuencia de la
vacunacion y la publicacion de datos de efectividad de las nuevas

vacunas.
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Summary

Introduction

Pneumococcal disease is a bacterial infection caused by Streptococcus
Pneumoniae, which mainly affects children, older adults above 65 years
old and people with underlying conditions. Prevention consists of
vaccination, with either conjugate vaccines (PCV) or polysaccharide
vaccines (PPSV). In Spain, PCV13 is recommended for children and
PPSV23 for adults older than 60 or 65 years, while populations with
underlying conditions are vaccinated with PPSV23 alone or in
combination with PCV13.

New PCVs against 15 and 20 serotypes - PCV15 and PCV20 -
recently authorized by the European Commission, have been developed
in order to address the increase of cases of Pneumococcal disease
caused by serotypes not covered by current vaccine options. These new
options have proven their non-inferiority regarding immunogenicity of
PCV13, but data on their protective efficiency is not available. In order to
explore the possibility of substituting current vaccination options for the
new PCV options, results on their cost-effectiveness are needed.

Objectives

Evaluate cost-effectiveness, describe ethical, legal, organizational, social
and environmental considerations, and identify research needs regarding
universal vaccination against pneumococcal disease with the new PCV
against 15 and 20 serotypes.

Method

Systematic review of economic evaluations

A systematic review was conducted in order to identify scientific evidence
regarding cost-effectiveness of universal vaccination against
Pneumococcal Disease with PCV15 or PCV20 in the paediatric
population, population over 65 years old or population with underlying
conditions. Studies published until 31/8/2023 were eligible.
Methodological quality was valued following the criteria proposed by
Drummond et al.

Cost-effectiveness analysis

A complete economic evaluation was carried out, in which costs and
health outcomes for universal vaccination against pneumococcal disease
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were evaluated for three populations: children younger than 5 years old,
immunocompetent population older than 65 years of age and
immunocompromised population older than 18 years of age. This analysis
was based on a decision model which synthesizes Spain’s epidemiologic
data (2022 incidence), vaccine efficiency and costs, as well as
consequences and/or side effects of the diseases of interest (in terms of
costs and quality-adjusted life years (QALY) gained).

Three Markov models with annual cycles were developed. A 3% discount
rate was applied to both costs and effects. For each vaccination strategy
considered the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was calculated
and it was compared with the cost-effectiveness threshold of 25
000€/QALY. In addition, probabilistic and deterministic sensitivity
analyses were carried out.

Budget impact analysis

A budget impact analysis for a period of 5 years was conducted in order
to inform about the cost that the implantation of the new vaccination
strategies would have for the Spanish National Health System.

Results
Systematic review of economic evaluations

After conducting a systematic search in four electronic databases, 16
economic evaluations that evaluated at least one of the new PCV were
identified.

e  Children: Six studies evaluated paediatric vaccination, only one of
them without conflict of interest. Results were homogeneous, finding
the new PCVs cost-effective or dominant compared to PCV13 for
different European countries, USA and Japan. In the economic
evaluation identified for Spain and funded by PCV15 manufacturer, it
is concluded that this new vaccine is cost-effective compared to
PCV13, with an ICER of € 3582 per QALY.

e Elderly: Ten economic evaluations were identified in Europe, USA
and Japan, only two of them without conflict of interest. Nine studies
concluded that the new PCV is dominant or cost-effective compared
to the current strategy of the country. Four studies compared the new
PCVs with one another, including one study in Spain, and results
allowed the conclusion in favour of the PCV20, regardless of the
funding.
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Population with underlying conditions: Evaluated in five studies
conducted in Europe, all of them being funded by one of the
manufacturers. All the studies conclude in favour of the new PCV
evaluated, when compared to the current strategy of each country.
Comparison between PCV15 and PCV20 benefits PCV20, regardless
of the funding.

Cost-effectiveness analysis

Paediatric population: New PCVs would avoid more cases of illness
caused by Streptococcus Pneumoniae than the current strategy
(PCV13). The strategy of replacing PCV13 for the PCV15 would be
dominant (more effective and less costly), while its substitution for
the PCV20 would not be cost-effective (ICER € 169,335 per QALY).
Results are sensitive to vaccine coverage (if it decreases, ICER
increases) and to vaccine price (PCV20 would be cost-effective if its
price would drop by 22%, from € 47.2 to € 36.6). Lowering PCV13’s
price, new PCVs become not cost-effective.

Immunocompetent population over 65 years: New vaccines are also
more beneficial than the current strategy (PPSV23). Strategies that
include PCV20 (combined with PPSV23 or alone) are dominant
compared to the current strategy, being the PCV20+PPSV23
dominant when compared to the rest of strategies. PCV15 in
sequence with PPSV23 would be cost-effective (ICER € 1561 per
QALY) and PCV15 alone would not be cost-effective (ICER € 36,792
per QALY). These results change if the indirect effects of paediatric
vaccination with the new PCVs are taken into consideration (only
sequential strategies would be cost-effective), or if the PCV15’s price
would drop by 13% (from € 45 to € 39).

Immunocompromised adult population: The two most effective
strategies are the new PCVs in combination with PPSV23, being both
of them dominant against current strategy (PCV13+PPSV23). The
sequential strategy involving PCV20+PPSV23 is dominant over the
rest of evaluated alternatives.
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Summary of the cost-effectiveness analysis results

Strategy evaluated

Population
(comparator) PCV15+ PCV20+
PCV15 PCV20
PPSV23 PPSV23
Paediatric (PCV13) Not cost- X x
effective
.265 YL Not cost- .
immunocompetent offective Cost-effective
(PPSV23)
.I-\dults . . Less effective,
immunocompromised Dominated less costl
(PCV13+PPSV23) o

Schedule: Children: PCV13 and PCV15 3 doses, PCV20 4 doses. Elderly over 65 years: 1 dose of each vaccine.
Immunocompromised: 1 dose of each vaccine.

Prices per dosis: PCV13 €43; PCV15 €45; PCV20 €47.2; PPSV23 €15.45.

Budget impact analysis

e  Paediatric population: Vaccination with PCV15 instead of with PCV13
would save 4.2 million euros in the following 5 years. As for PCV20,
the impact would be of 92.2 million euros in the following 5 years.

e Immunocompetent population over 65 years: Substituting PPSV23
with PCV20 would have a net budget impact of 53 million euros in 5
years; the strategy involving PCV20+PPSV23 would have an impact
of 91.2 million euros in 5 years. Both strategies with PCV15 would
have an impact of 56.8 and 93.1 million euros in the following 5 years,
respectively.

e |Immunocompromised adult population: Strategies involving PCV20
(alone or with PPSV23) and PCV15 alone would generate savings for
the NHS of 207.8 thousand, 39.3 thousand and 154.4 thousand
euros, respectively, while the strategy with PCV15+PPSV23 would
have an insignificant impact in the following 5 years.
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Conclusions

Available evidence in scientific literature is limited and comes from studies
developed in Europe, USA and Japan, mainly funded by the new PCVs’
manufacturers. Most of the published economic evaluations conclude that
the vaccination strategies which include new PCVs are cost-effective or
dominant:

In the paediatric population new PCVs are cost-effective or dominant
(more effective and less costly) compared to PCV13. Specifically, the
economic evaluation identified for Spain concludes that PCV15 is
cost-effective.

For the population of older adults (>65 years old), the majority of
studies conclude that the new PCV evaluated (PCV15 or PCV20) is
dominant or cost-effective against the current strategy of each
country. Comparisons between new PCVs with one another,
including the Spanish study, conclude in favour of PCV20, regardless
of the funding.

For the population with underlying conditions, all the economic
evaluations conclude in favour of the new PCVs compared to the
current recommendations for each country, and in favour of the
PCV20 when compared with PCV15, regardless of the funding.

Results of the cost-effectiveness model developed for this report, suggest
that in Spain:

In the paediatric population vaccination with PCV15 is a more
effective and less costly strategy (dominant) when compared to the
current strategy with PCV13. Vaccination with PCV20, apart from
requiring an additional dose, is not cost-effective and it only would
be if the vaccine price drops by 22%.

In immunocompetent older adults above 65 years old, vaccination
with PCV20 alone or in combination with PPSV23 are dominant
strategies. PCV15 is only cost-effective if combined with PPSV23.
PCV15 alone could be considered cost-effective if its price drops by
13%.

Regarding immunocompromised adult population, PCV15+PPSV23
and PCV20+PPSV23 strategies are dominant and this last one
(PCV20+PPSV23) is dominant compared to the rest of alternatives.
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e Results are sensitive to variations in some parameters such as
vaccine price, effectiveness, vaccination coverage or the indirect
effects of paediatric vaccination.

The net budget impact in 5 years established:

e Savings (4.2 million euros) from vaccination with PCV15 in the
paediatric population.

e  Additional costs (53-91.2 million euros) from vaccination with PCV20,
administering only PCV20 or in combination with PPSV23 in
populations older than 65 years.

e  Savings (39.3 thousand euros) with PCV20+PPSV23 vaccination in
immunocompromised population.

It would be recommendable to update this report in 5 years because
of the epidemiologic changes that can occur, the possibility of serotype
replacement as a consequence of vaccination and the publication of new
data regarding effectiveness of new vaccines.
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I. Introduccién

I.1. Problema de salud

La enfermedad neumocécica (EN) es una patologia infecciosa frecuente
causada por la bacteria Streptococcus pneumoniae y que produce un
amplio rango de patologias, desde otitis media, mastoiditis, sinusitis y
otras enfermedades comunes del tracto respiratorio superior, hasta
formas graves de enfermedad neumocoécica invasiva (ENI), como
neumonia bacteriémica, meningitis o septicemia; estas Ultimas son
menos frecuentes, pero mas graves y generan mayor morbimortalidad.

Esta enfermedad se considera la principal causa de mortalidad por
infecciones de las vias respiratorias inferiores a nivel mundial (1) y es mas
comun en poblacion pediatrica, en los adultos de 65 afios 0 mas y en
individuos con factores de riesgo, como procesos crénicos o
enfermedades que alteran la capacidad inmunolégica del huésped (2). La
incidencia global de la EN en 2016 se situé en 70.7 casos por 1000
habitantes, en niflos menores de 5 anos, y en 72.8 en adultos mayores de
70 anos (1). La prevencion de la EN se basa fundamentalmente en la
utilizacién de vacunas.

I.2. Descripcidn y uso actual de la tecnologia

Existen dos tipos de vacunas frente al neumococo: las que contienen los
polisacaridos capsulares puros y las que contienen los polisacaridos
capsulares conjugados a una proteina transportadora de naturaleza
proteica. En Espafa estan autorizadas cuatro vacunas conjugadas:
Synflorix (VCN10), Prevenar 13 (VCN13), Vaxneuvance (VCN15) y
Prevenar 20 (anteriormente Apexxnar) (VCN20); y vacunas polisacaridas
(VNP23): Neumovax 23 y Pneumovax 23. El Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS) recomienda la utilizacién de vacuna
conjugada en nifos alos 2, 4 y 11 meses, la vacuna polisacarida (VNP23)
en mayores de 65 afos, y la polisacarida sola o en combinacién con la
conjugada en poblaciones que presentan condiciones de riesgo.

En la actualidad (afio 2023), se esta administrando la VCN13 en tres
dosis a la poblacién infantil y la VNP23 en una dosis a la poblacién de 60
0 65 afos o mas, aunque en algunas CC. AA. también se usa la VCN13
en esta poblacién. En un informe de RedETS de 2017 (3) sobre el coste-
efectividad de la vacunacién antineumocécica en mayores de 60 afios, en
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el que se evalud la administracién de la vacuna conjugada VCN13 en
conjunto con la VNP23, se concluydé que esta alternativa no era una
opcidn coste-efectiva en comparaciéon con vacunar exclusivamente con
VNP23. Por ello, se recomendd mantener la estrategia de vacunacion (aln
en vigor) basada en vacunar de manera sistematica con VNP23 a los
mayores inmunocompetentes, y con pauta secuencial (VCN13 + VNP23)
a las personas de cualquier edad pertenecientes a los grupos de riesgo
(inmunodepresién o ciertas patologias crénicas). La VNP23 incluye 23
serotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F; mientras que la VCN13 incluye 13
serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F.

El Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades
(ECDC) ha publicado datos de 16 371 casos de ENI muestreados en
paises de la Unién Europea/Espacio Econdémico Europeo (UE/EEE) en
2018. Los diez serotipos mas frecuentes fueron 8, 3, 19A, 22F, 12F, 9N,
15A, 10A, 23B, 6C, 11A (en orden decreciente), representando el 70% de
todos los casos con un serotipo conocido en 2018. Al comparar la
distribucién en 2018 y 2014, hubo un fuerte aumento en los serotipos 8 y
3 (4). Esta tendencia fue demostrada también en Espafia. Estudios
observacionales recientes realizados en Espana muestran que con la
incorporacién de la vacuna VCN13, el nUmero de casos de ENI causados
por los serotipos incluidos en esta vacuna, incluyendo ademas los
asociados a resistencia antibiotica, disminuyé en todos los grupos de
edad. Por el contrario, se produjo un aumento de los serotipos no
incluidos en esta vacuna que causaron ENI, especialmente en el grupo de
mayores de 65 afios o mas (5-8). Ante esta situacion, se han desarrollado
estas dos nuevas vacunas conjugadas frente a la EN, que incluyen
serotipos no cubiertos por las vacunas que se estan administrando en la
actualidad.

Las nuevas vacunas conjugadas recientemente autorizadas por la
Comisién Europea son las VCN15 y VCN20. La vacuna conjugada VCN15
(Vaxneuvance, fabricada por MSD) incluye los serotipos de VCN13 mas
dos serotipos adicionales (22F, 33F). Esta indicada para la prevencion de
otitis media aguda en nifios (a partir de 6 semanas de edad), y la
prevencion de neumonias y ENI en adultos y nifios (a partir de 6 semanas
de edad). En la poblacion pediatrica se recomiendan tres dosis y en la
poblacién adulta una dosis (9). VCN20 (Prevenar 20, anteriormente
Apexxnar, fabricada por Pfizer) incluye los serotipos de VCN15 mas cinco
serotipos adicionales (8, 10A, 11A, 12F, 15B) y estéa indicada para la
prevencion de ENI y neumonia en adultos y de ENI, neumonia y otitis
media en nifos a partir de 6 semanas de edad (10,11). Las dos vacunas
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cumplen con el criterio de no-inferioridad frente a VCN13 en cuanto a la
inmunogenicidad respecto a los serotipos incluidos en cada vacuna (12—
14). Todavia no estan disponibles los datos de eficacia protectora. En
cuanto al coste-efectividad, las nuevas vacunas han sido evaluadas por
su respectivo fabricante en algunos paises, generalmente con resultados
favorables en comparacién con VCN13 o VNP23 (15-18).

Actualmente, no hay una guia del ECDC sobre las nuevas vacunas
conjugadas aprobadas. Por su parte, el CDC de Estados Unidos (Centers
for Disease Control and Prevention) recomienda la administracién de la
vacuna antineumocécica conjugada (VCN15 o VCN20) para todos los
adultos de 65 afios 0 mas y los adultos de entre 19 y 64 afios que estén
en mayor riesgo de presentar EN si nunca han recibido una vacuna
antineumocoécica conjugada antes. Si se usa la VCN15, debe
administrarse en pauta secuencial con una dosis de la vacuna
polisacarida (VNP23) (19). Para la poblacién pediatrica, el CDC
recomendd en junio de 2023 el uso de VCN20 como alternativa a VCN15
(20).

1.3. Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion se realiza a peticion de la Comisién de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del CISNS, a
propuesta de la Direccion General de Salud Publica del Ministerio de
Sanidad. Su objetivo es evaluar el coste-efectividad de la vacunacion
frente a EN con las nuevas vacunas conjugadas frente a 15 y 20 serotipos
y estimar el impacto presupuestario que supondria para el SNS la
modificacion en el calendario de vacunacion. Ademas, se busca describir
las consideraciones éticas, legales, organizacionales,sociales y
ambientales, asi como las necesidades de investigacion, de la vacunacion
sistematica universal frente a EN con las nuevas vacunas conjugadas.
La primera peticién se hizo en marzo 2023 y en diciembre 2023 se
entregd una primera version del informe. Sin embargo, antes de la entrega
de la version definitiva, en febrero 2024, la EMA autorizé la VCN20 para
su uso en la poblacién infantil, con 3 dosis mas una de refuerzo. Esto
cambié el supuesto del modelo hecho en la primera version de 2023, en
el que se simuld la estrategia con VCN20 en nifios con solamente 2 dosis
mas una de refuerzo. Este supuesto se hizo en base a las pautas de la
vacuna existente (VCN13) y la nueva con VCN15, ambas administradas
en 2 dosis mas una de refuerzo. A este cambio en la pauta de la VCN20
en niflos se sumo una modificacién de los precios por dosis de todas las
vacunas evaluadas, que solicité la DGSP del Ministerio de Sanidad. Estos
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cambios llevaron a la necesidad de actualizar el modelo y elaborar una
nueva version del informe que se presenta en este documento.
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I1. Objetivos

IT1.1.

Objetivo principal

Evaluar el coste-efectividad de las vacunas antineumocodcicas
conjugadas VCN15 y VCN20 en poblacién infantil

Evaluar el coste-efectividad de las vacunas antineumocodcicas
conjugadas VCN15 y VCN20 en poblacién de 65 afios o mas.

Evaluar el coste-efectividad de las vacunas antineumocodcicas
conjugadas VCN15 y VCN20 en poblacién de riesgo.

Objetivos secundarios

Realizar un analisis de impacto presupuestario de la inclusién de
las vacunas antineumocécicas VCN15 y VCN20 en el calendario
de vacunacion.

Describir las consideraciones éticas, legales, organizacionales,
sociales y ambientales mas relevantes relacionadas con esta
tecnologia.

Identificar las necesidades de investigacion y medidas de
resultado estédndares de la vacunacién sistematica frente a EN
con las vacunas antineumocdcicas VCN15 y VCN20, desde la
perspectiva de pacientes, familiares/cuidadores, profesionales
sanitarios y personal investigador.
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ITI. Metodologia

La realizacion del presente informe de evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) ha sido guiada por el manual metodolégico HTA Core
Model® (versién 3.0) de la colaboracién EUnetHTA (European Network for
Health Technology Assessment) (21) y la guia para la elaboracién vy
adaptacién de informes rapidos de ETS de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS (22).

Para abordar los objetivos del presente informe se realizd una
revision sistematica (RS) de la literatura disponible sobre coste-
efectividad y se desarrollé6 un modelo econémico para evaluar el coste-
efectividad de la vacunacién universal frente a EN con las nuevas vacunas
conjugadas. Ademas, se realiz6 una revisiébn de alcance sobre los
aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales
relacionados con la tecnologia evaluada y se identificaron las
necesidades de investigacion incluyendo la perspectiva de profesionales,
investigadores y pacientes.

II1.1. Revision sistematica de evaluaciones
economicas

Se realiz6 una RS, basada en la metodologia Cochrane (23), de la
evidencia cientifica sobre el coste-efectividad de las nuevas vacunas
conjugadas frente a 15 y 20 serotipos (VCN15 y VCN20).

Para ello se desarrolld un protocolo detallado que describe las
siguientes etapas del proceso: 1) definicidon de los objetivos de la RS; 2)
descripcién de los criterios de seleccion de los estudios de la revision; 3)
fuentes de informacién y estrategia de busqueda de los estudios; 4)
evaluacion de la calidad y 5) extraccién, analisis y sintesis de datos. A
continuacidn, se detallan cada una de estas etapas.

[11.1.1. Criterios de selecciéon de estudios

Para la RS del coste-efectividad de VCN15 y VCN20 se seleccionaron los
estudios de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusién recogidos
en la Tabla 2. La busqueda fue limitada a partir del 1/1/2020 porque la
VCNA15 fue aprobada en julio 2021 para EEUU y en diciembre 2021 para
Europa; y la VCN20 en febrero 2022 para Europa y abril 2023 para EEUU.

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION UNIVERSAL FRENTE A ENFERMEDAD NEUMOCOCICA CON LAS NUEVAS
VACUNAS CONJUGADAS FRENTE A 15 Y 20 SEROTIPOS 39



[11.1.2. Fuentes de informacion, estrategia de
busqueda y proceso de seleccion

En la Tabla 3 se describen las bases de datos electrdonicas consultadas el
31 de agosto de 2023 y en el
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Anexo 1 se describen las estrategias de busqueda empleadas para la
recuperacion de la informacién biomédica. Los términos de busqueda se
agruparon en torno a los términos “pneumococcal” y “vaccination” y para
llevar a cabo una busqueda especifica se acordé utilizar un filtro para
recuperar evaluaciones econdémicas (NHS EED filter for economic
evaluations) (24). Inicialmente no se aplicaron restricciones por idiomas
en la busqueda de informacién ni en las fechas de busqueda.

Las referencias bibliograficas fueron importadas al gestor de
referencias Zotero 6.0.23 (un programa de cédigo abierto, creado por
Center for History and New Media de la George Mason University) (25),
donde se integraron para obtener un Unico archivo con todas las
referencias que, posteriormente, fueron procesadas por Deduklick (una
aplicacién basada en inteligencia artificial para la eliminacion de
duplicados de forma transparente) (26). A continuacion, las referencias
Unicas se exportaron a un documento de Microsoft Excel para realizar la
seleccion de los estudios pertinentes, donde finalmente se hizo una
verificacidén manual para eliminar duplicados no detectados previamente.
Por otro lado, también se realizé una busqueda manual en los listados
bibliograficos de los articulos incluidos y en la web de la International HTA
database. Se previd la consulta con los autores de los estudios si fuera
necesario. Ademas, se establecié un sistema de alertas en Embase para
identificar nuevos estudios publicados hasta agosto 2023.

Tabla 3. Bases de datos consultadas (evaluaciones econémicas)

Base de datos Plataforma de acceso Periodo buscado

MEDLINE Ovid 1/1/2020 - 31/8/2023
Embase Elsevier 1/1/2020 - 31/8/2023
CINAHL EBSCOhost 1/1/2020 - 31/8/2023
COCHRANE Wiley 1/1/2020 - 31/8/2023

[11.1.3. Proceso de seleccidon de estudios

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

[11.1.4. Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se valoré la calidad metodolégica de los estudios incluidos mediante el
instrumento o listado de criterios de Drummond et al. (27).

[11.1.5. Extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo por
una revisora y comprobada por una segunda revisora. Cuando hubo
desacuerdo entre ambas se resolvio tras discusién y cuando no hubo
consenso se consultd con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Los datos a extraer fueron los relacionados con la identificacion del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
financiacion, etc.), con el disefio y metodologia, y con los resultados del
estudio (perspectiva, horizonte temporal, costes, efectividad, ratio coste-
efectividad incremental (RCEIl), umbral coste-efectividad y, andlisis de
sensibilidad), con especial atencion a la calidad de las fuentes de
informacion empleadas para el desarrollo de la evaluaciéon econémica y
la fuente de su financiacién. Se recogié también la informacion
relacionada con el tipo de modelado empleado (estatico o dinamico), asi
como los parametros relacionados con la cobertura.

[11.1.6. Sintesis de datos

Se realiz6 una sintesis narrativa con tabulacién de las caracteristicas y los
resultados de los estudios incluidos. Los resultados se presentan por
grupos de poblaciéon segun edad de vacunacion. Los resultados son
presentados siguiendo las ultimas recomendaciones de PRISMA 2020
(28).

II1.2. Analisis econOémico

La presente evaluacién econémica comprende un analisis coste-
efectividad (ACE) en el que se evaluaron los costes y los resultados en
salud de la vacunacién universal frente a la EN con VCN15 o VCN20, en
tres poblaciones distintas: poblacién pediatrica menor de 5 afos,
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poblacion inmunocompetente de 65 afios 0 mas y poblacién adulta
inmunodeprimida de 18 afios o0 mas.

A partir de las recomendaciones y las practicas clinicas actuales, se
han definido distintas estrategias de vacunacién para ser comparadas
(Tabla 4). Para la correcta comparacién de estrategias se han disefiado
dos escenarios de incidencias de ENI, NNH, NNA y OMA de partida: uno
que representa la situacion actual de vacunacién con la estrategia de
vacunacion correspondiente, en funcion de la poblacion diana evaluada,
y otro en el que se hipotetiza una situacion donde la poblacién no ha sido
vacunada, que ha permitido estimar el efecto de las nuevas vacunas en
un escenario sin la influencia de las actualmente aplicadas.

Tabla 4. Estrategias de vacunacioén evaluadas segun poblacion diana

Estrategias de Poblacion pediatrica

vacunacion menor de 5 afos

Vacunacioén con
VCN13

Estrategia de referencia
(situacion actual en
Espafia).

Se administran 3 dosis a
los 2, 4y 11 meses.

El andlisis parti6 de los
datos actuales de
incidencia, que
asumimos que ya
integran la efectividad
de esta vacuna.

Vacunacién con NA

VNP23

Poblacion
inmunocompetente de
65 afos o mas

Estrategia de referencia en
un escenario del andlisis
de sensibilidad (situacion
actual de algunas
comunidades auténomas
espafolas).

Se administra 1 dosis a los
65 afos.

El andlisis parti6 de los
datos actuales de
incidencia, con el
supuesto de que ya
integran Unicamente la
efectividad de esta vacuna
(y no de la VNP23).

Estrategia de referencia
(situacion actual en
Espafia).

Se administra 1 dosis a los
65 afios, mas 1 de
refuerzo, como minimo 5
afios después, solo a la
poblacion con
enfermedades cronicas.

El analisis parti6 de los
datos actuales de
incidencia, con el
supuesto de que ya
integran Unicamente la
efectividad de esta vacuna
(y no de la VCN13).

Poblacién adulta
inmunodeprimida de
18 anos o mas

NA

NA
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Tabla 4. Estrategias de vacunacioén evaluadas segun poblacion diana

Estrategias de Poblacion pediatrica Poblacion Poblacion adulta
vacunacion menor de 5 afos inmunocompetente de inmunodeprimida de
65 aflos o mas 18 anos o mas
Vacunacioén con NA Estrategia de vacunacién a Estrategia de
VCN15+VNP23 evaluar. vacunacion a evaluar.

Se administra 1 dosis de Se administra 1 dosis de

cada vacuna con una cada vacuna con una

separacion de 12 meses. separacion de 12
meses, mas 1 dosis de

El analisis parti6 de los refuerzo con VNP23,

datos actuales de como minimo 5 afios

incidencia, que asumimos  degpués.

que ya integran la

efectividad de la VNP23 (o El andlisis parti6 de los

de la VCN13). datos actuales de
incidencia, que
asumimos que ya
integran la efectividad

de la pauta

VCN13+VNP23.
Vacunacioén con NA Estrategia de vacunacién a Estrategia de
VCN20+VNP23 evaluar. vacunacion a evaluar.

Se administra 1 dosis de Se administra 1 dosis de

cada vacuna con una cada vacuna con una

separacion de 12 meses. separacion de 12
meses, mas 1 dosis de

El analisis parti6 de los refuerzo con VNP23,

datos actuales de como minimo 5 afios

incidencia, que asumimos  gegpués.

que ya integran la

efectividad de la VNP23 (o El andlisis parti6 de los

de la VCN13). datos actuales de
incidencia, que
asumimos que ya
integran la efectividad
de la pauta
VCN13+VNP23.

NA: no aplica. Estrategia no evaluada para esta poblacion.

La perspectiva del analisis es la del SNS en la que se incluyen los
costes sanitarios que recaen en el SNS. Cada estrategia de vacunacion
tiene en cuenta el coste de la/s vacuna/s (y su administracion) (Tabla 5) y
la cobertura esperada. Se miden, también, los costes sanitarios de los
casos de enfermedades atribuibles al Streptococcus pneumoniae, tanto
hospitalarios como ambulatorios (recogidos en el apartado de costes
correspondiente a la vacunacién de cada poblacién diana). Todos estos
costes provienen de distintas fuentes nacionales: tarifas publicas de
CC.AA,, literatura especializada, bases de datos de costes nacionales y
el propio Ministerio de Sanidad. Los costes se expresaron en euros de
2023. En el caso de costes reportados en afios anteriores (excepto los
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procedentes de Boletines Oficiales), se aplicd la tasa incremental del
Indice de Precios de Consumo (IPC), publicada por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE) (http://www.ine.es/calcula/), para su actualizacion.

Tabla 5. Costes unitarios relativos a cada vacuna

Distribucion
yalor Rango de Fuente
(€ de 2023) probabilidad
i Area programas de
Coste por dosis 43 34.4-51.6 Uniforme vacunacioén. Ministerio de
de VCN13 !
Sanidad
i Area programas de
Coste por dosis 45 36 - 54 Uniforme vacunacion. Ministerio de
de VCN15 !
Sanidad
Coste por dosis Area programas de
47.20 37.76 — 56.64 Uniforme vacunacioén. Ministerio de
de VCN20 !
Sanidad
Coste por dosis Area programas de
15.45 12.36 — 18.54 Uniforme vacunacioén. Ministerio de
de VPN23 !
Sanidad
Coste deo 6.85 5.48-8.22 Uniforme Soler-Soneira et al. (29)

administracion

La efectividad de la intervencién se mide de acuerdo con el nUmero
de casos de ENI y NN que son evitados debido a la implantaciéon de una
estrategia de vacunacién. Adicionalmente, se miden los casos de OMA
evitados por la vacunacién en la poblacion infantil.

En el caso concreto de la efectividad de las vacunas conjugadas,
esta se traduce en una reduccién en el nimero de casos con respecto a
la incidencia de partida (escenario actual con vacunaciéon o escenario
hipotético sin vacunacion). Sin embargo, para el célculo de la reduccién
de casos fue necesario tener en cuenta varios parametros:

e Laincidencia de la enfermedad (incidencia).

e La cobertura de la vacunacion (cobertura).

e El porcentaje de serotipos que cubre la vacuna (serotipo).

e La efectividad de la vacuna para esos serotipos (efectividad).

e |La duracion del efecto de la vacuna tras su administracion
(desvanecimiento).
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En la Figura 1 se explica como se determina si un individuo enferma
o no al aplicar estos factores. De ahi se obtiene que enfermarian:

e Aquellos afectados por un serotipo cubierto por la vacuna, que
hubiesen sido vacunados, pero para los que la vacuna no fuera
efectiva

e Todos los individuos incidentes sin vacuna

e Todos los individuos incidentes por serotipos no cubiertos por la
vacuna

Figura 1. Esquema para determinar si un individuo esta sano o enfermo

SANO

La vacuna es efectiva (efectividad_V)
Vacunado ENFERMO

La vacuna no es efectiva (1-efectividad_V)
Serotipo cubierto ENFERMO
(serotipo) No vacunado (1-cobertura)

Tendrfa la enfermedad si no estuviera ENFERMO

vacunado (incidencia) Serotipo no cubierto (1-serotipo)
SANO

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

Los resultados en salud se miden en casos de enfermedad evitados
y en términos de Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC). Los AVAC
son una medida de salud genérica que combina informacién sobre la
esperanza de vida con la calidad de vida del paciente y es ampliamente
recomendada y utilizada en evaluaciones econdmicas (30). Al tratarse de
una medida de salud genérica (es decir, no especifica para una
enfermedad concreta) nos permite una comparacion trasparente y
generalizada de la relacién de costes y beneficios de diferentes
intervenciones y politicas de salud. Estos se calculan a partir de los
valores de la utilidad atribuidos a cada estado de salud. Las utilidades son
un indicador de las preferencias de la sociedad por la salud. Conociendo
estos valores, podemos ponderar el tiempo vivido para obtener los AVAC.

Los resultados de este informe se presentan siguiendo las
recomendaciones de la guia de Lopez-Bastida et al. (30) y de
metodologicas estandares, empleando una descripcion narrativa
acompanada de tablas y graficos. De acuerdo con esta guia, los
resultados de costes y efectividad se descuentan al 3% anual.

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

Ca—Cp
RCEI = 1
CEl =3 —F, )

Su interpretaciéon nos permite indicar cual es el coste incremental
por unidad de efectividad ganada, en nuestro caso por AVAC. Se
considera que una estrategia es coste-efectiva frente a otra si la RCEI
obtenida es inferior al valor de disponibilidad a pagar (DAP) que haya
establecido el financiador por cada unidad de AVAC ganado. En Espana,
este valor se encuentra entre 22 000 y 25 000 €/AVAC (31).

Se estimd un caso base, utilizando los valores esperados de los
parametros del modelo y se realizaron también analisis de sensibilidad
probabilistico y deterministicos de una via o mediante escenarios para
comprobar la robustez del modelo ante cambios en los valores de
parametros clave. Los valores de los parametros y las distribuciones de
probabilidad utilizadas en el andlisis probabilistico se muestran en las
distintas tablas relativas a los parametros utilizados en los modelos
econdmicos para cada poblacion.

[11.2.1. Vacunacion universal de la poblacion
pediatrica

I11.2.1.1. Poblacién objeto de estudio y estrategias a comparar

La poblacion objeto de estudio son nifilos menores de 5 afios. No se hace
distincion entre grupos de riesgo ya que la recomendacion de vacunacion
para esta poblacion pediatrica seria la misma.

Basandonos en las recomendaciones y en las estrategias de
vacunacion aplicadas en la actualidad en Espafia, se han realizados las
siguientes comparaciones:

- Situacién actual de referencia (vacunacién con VCN13) frente

a una situacion en la que se sustituya esta por la vacunacion
con VCN15: VCN13 vs VCN15.
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- Situacién actual de referencia (vacunacién con VCN13) frente
a una situacion en la que se sustituya esta por la vacunacion
con VCN20: VCN13 vs VCN20.

l11.2.1.2. Modelo conceptual

Este modelo econémico es una adaptaciéon del modelo disefiado para el
informe de ETS sobre la vacunacién contra el neumococo realizado en
2017 por el Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de la Salud
(SESCS) (3).

La Figura 2 muestra la estructura del modelo de Markov empleado
en este estudio, que cuenta con ciclos anuales y un horizonte temporal
de 5 afos.

Se parte de una cohorte que representa la poblacién recién nacida y
que evoluciona entre los diferentes estados de salud segun
probabilidades. En cada ciclo, esta poblacién puede enfermar de ENI, de
NNH o NNA, y de OMA. Una vez enfermos, pueden recuperarse o sufrir
un nuevo episodio de enfermedad. Ademas, desde cualquier estado, las
personas pueden morir. La poblacién que sufre ENI o NNH tiene un mayor
riesgo de muerte debido a su enfermedad que la poblacién general,
mientras que suponemos que la probabilidad de morir de aquellos con
NNA u OMA es la misma que la de la poblacién general.

Figura 2. Modelo de Markov para poblacion pediatrica menor de 5 afios

Poblacion pediatrica
(0 - 4 aios)

Neumonia
neumocécica
hospitalizada

Neumonia
neumocécica
ambulatoria

Enfermedad
neumocécica
invasora

Otitis media
aguda
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111.2.1.3. Parametrizacion del modelo

Para la correcta comparacion de las distintas estrategias se han disefiado
dos escenarios de incidencias de ENI, NNH, NNA y OMA de partida: uno
que representa la situacién actual de vacunacion con VCN13, y otro en el
que se hipotetiza una situacién donde la poblacién no ha sido vacunada.

Incidencias actuales (con vacunacion con VCN13)

Se emplean los datos de incidencia de ENI y NNH estimados a partir de
la base del Registro de Atencion Especializada - Conjunto Minimo Basico
de Datos (RAE-CMBD) para el afio 2022.

Para calcular las incidencias de ENI y NNH se consultaron las
hospitalizaciones para los cédigos de diagndsticos, segun la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades (CIE)-10, recogidos en la Tabla 6. El
numero de casos contabilizados en el RAE-CMBD se ajusté por el
porcentaje de casos que se considera debidos a Streptococcus
pneumoniae (Tabla 6). Este valor se establecio en un 18.5% (32). Aunque
originalmente se refiere Unicamente al porcentaje de las neumonias
comunitarias adquiridas que se deben al Streptococcus pneumoniae (en
ninos menores de 14 afios), se asumid este porcentaje para todos los
diagnésticos que también puedan derivarse de otras causas distintas de
esta bacteria, por falta de evidencia al respecto.
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Tabla 6. Proporcion de casos de ENI o NNH debidos a Streptococcus
pneumoniae segtin cédigo CIE-10, en poblacion pediatrica menor de 5 aihos

Cadigo diagnéstico (CIE-10) ENI NNH
A40.3 - Sepsis debida a Streptococcus pneumoniae 100% 0%
B95.3 - Streptococcus pneumoniae como causa de 100% 0%
enfermedades clasificadas bajo otro concepto ° °
G00.1 - Meningitis neumocécica 100% 0%
J13 - Neumonia por Streptococcus pneumoniae 0% 100%
J18 - Neumonia, microorganismo no especificado 0% 18.5%'
J22 - I.n.feccién aguda del tracto respiratorio inferior, no 0% 18.5%"
especificada

J86.0 - Piotorax con fistula 18.5%' 0%
K65.8 - Otras peritonitis 18.5%' 0%
R78.81 - Bacteriemia 18.5%' 0%

CIE: Clasificacién Internacional de Enfermedades; ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNH: neumonia
neumocdcica hospitalizada.

" Porcentaje procedente de Valdivielso Martinez et al. (32) para las neumonias comunitarias adquiridas. Se asume este
valor para todos los diagnésticos que puedan deberse al Streptococcus pneumoniae o a otras causas distintas a esta
bacteria.

En el caso de la NNA, la incidencia se calcul6 al aplicar la ratio 1.87
(= 22.8 (n? de casos ambulatorios)/12.2 (n? de casos hospitalizados)) a
los casos de NNH. Esta ratio se estimd con los datos sobre poblacion
pediatrica menor de 5 afos, de 2019, procedentes del Instituto de Salud
Publica y Laboral de Navarra.

Respecto a la incidencia de OMA, esta se ha estimado a partir de la
Base de Datos Clinicos de Atencion Primaria (BDCAP). Se ha consultado
el niumero de casos registrados, entre 2016 y 2019 al no estar disponibles
los datos de 2022, para el cédigo diagnéstico CIE-10 “H71 - Otitis
media/miringitis aguda”. No se incluyen datos posteriores a 2019 debido
a que pueden estar sesgados por el efecto de la COVID-19. Dado que las
cifras muestran la incidencia de OMA por cualquier causa, se ha ajustado
esta incidencia por el porcentaje de casos debidos al Streptococcus
pneumoniae (41.9%), calculado a través de los datos del articulo de Cilveti
et al. (33) para nifos de 5 afios 0 menos.

La Tabla 7 muestra las incidencias de casos estimadas para cada
enfermedad por 100 000 nifos.
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Tabla 7. Incidencia (casos/100 000 habitantes) de casos de ENI, NNH, NNA y
OMA en poblacion pediatrica menor de 5 afos en Espana (2022). Situacion
actual con vacunacion

Enfermedad <1 afo 1-4 afos Fuente
ENI 293.60 25.63
NNH 125.33 106.38 Sl R S
NNA 233.95 198.58
OMA 4304.87 Estimado a partir de

BDCAP

BDCAP: Base de Datos Clinicos de Atencién Primaria; ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; NNA: neumonia
neumocdcica ambulatoria; NNH: neumonia neumocdcica hospitalizada; OMA: otitis media aguda; RAE-CMBD: Registro
de Atencién Especializada - Conjunto Minimo Basico de Datos

Mortalidad

Para estimar la probabilidad de muerte de los afectados por ENI o NNH
se calculé el porcentaje de individuos con causa de alta Exitus, del mismo
conjunto de datos usado para la estimacion de la incidencia. La Tabla 8
resume el riesgo de muerte por grupos de edad asociado a estas dos
enfermedades.

Tabla 8. Riesgo de muerte de los afectados de ENI y NNH en poblacion
pediatrica menor de 5 aiios en Espaiia (2022)

Edad ENI NNH
<1 afio 1.55% 0.72%
1-4 afios 0.61% 0.23%

ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNH: neumonia neumocdcica hospitalizada
Fuente: Estimado a partir del Registro de Atencion Especializada - Conjunto Minimo Basico de Datos (RAE-CMBD)

Se asumié que los afectados por NN tratados de forma ambulatoria
o por OMA no ven incrementada su probabilidad de muerte con respecto
a la poblacion general. El riesgo de muerte para la poblacion general se
ha obtenido del Instituto Nacional de Estadistica (INE), segun edad, para
2021.

Efectividad de las vacunas
A partir de la informacién sobre la efectividad de las vacunas, se calculd

el riesgo relativo (RR) de padecer la enfermedad habiendo sido vacunado
frente a no haberlo sido. Para aplicar la efectividad en el modelo se
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tuvieron en cuenta los casos de la enfermedad con serotipos cubiertos
por cada vacuna.

Efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20
ENI

La efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20 frente a la ENI se asumié
igual a la efectividad observada para la VCN13 (34) para el conjunto de
serotipos incluidos en cada una de ellas, al no existir datos sobre
efectividad relativos a estas dos nuevas vacunas. La efectividad se aplicod
diferenciando entre el serotipo 3 y el resto de los serotipos cubiertos
(Tabla 9).

NN

La efectividad frente a la NN se obtuvo de Huang et al. (16), que estimé la
efectividad de la VCN15 para NNH y NNA para todos los serotipos
(cubiertos y no cubiertos), y se asumié igual para ambas vacunas (VCN15
y VCN20). A partir de este dato, y junto al porcentaje de casos de NNH y
NNA debidos a serotipos cubiertos (Tabla 11), se calculé el RR de la
vacuna Unicamente para estos serotipos (Tabla 9), aplicando la ecuacién

2]:

17NNy = (rtNNg. X cNNg.) + (rTNNgp X (1 — cNNg,))
[1]

rrNNg. = (rrNNg — ((1 — cNNg.) X r7NNgp.))/cNNg,
(2]

Donde rrNN es el riesgo relativo de sufrir NN (hospitalizada o ambulatoria),
cNNsc es el porcentaje de casos (en tantos por uno) de NN (hospitalizada
o0 ambulatoria) debidos a serotipos cubiertos por la vacuna, sc se refiere
a serotipos cubiertos, snc a serotipos no cubiertos y ts a todos los
serotipos (cubiertos o no por la vacuna). Se asumié que el RR de sufrir la
enfermedad por serotipos no cubiertos es de 1.

OMA

La efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20 frente a la OMA se asumié
igual a la efectividad observada de la VCN7 (35), para el conjunto de
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serotipos comunes con la VCN7, y de la VCN13 (36), para el conjunto de
serotipos adicionales incluidos en esta vacuna respecto a la anterior.
Finalmente, para los serotipos adicionales incluidos en la VCN15 o
VCN20, respecto a la VCN13, se asumié la efectividad de la VCN7, tal y
como se hace en el informe realizado por MSD para Espana (informe no
publicado y proporcionado internamente por la industria).

Efectividad de la vacuna VCN13

Se asumié que las incidencias actuales observadas de la enfermedad
incluyen la efectividad de la VCN13, ya que esta vacuna lleva afos
implantada en Espafa para la vacunacién de la poblacién pediatrica. Por
este motivo, no se aplicé un valor de efectividad de la VCN13 en la
estrategia que incluye esta vacuna.

No obstante, si se tuvo en cuenta la efectividad de esta vacuna para
“deshacer” su efecto y estimar las incidencias en el escenario sin
vacunacion. Para ello, se utilizé el RR de padecer las enfermedades (por
cualquier serotipo) estando vacunado frente a no haber sido vacunado
(Tabla 9). Estos valores se obtuvieron directamente de la literatura, como
en el caso de las NN, o se estimaron, como en los casos de la ENI o la
OMA.

incidencia ., yacuna
1 — (cobertura x efectividad ,,cyna actuat)

incidenciag, yacuna =

ENI

El RR de enfermar de ENI por cualquier serotipo relativo a la VCN13
se estimo aplicando la ecuacién [1], adaptandola para la ENI, ya que
Dominguez et al. (34) calcularon solo la efectividad para serotipos
cubiertos (diferenciando entre el serotipo 3 y el resto). La distribucién de
casos por serotipos se puede consultar en la Tabla 10. Aqui también se
asumié que el RR de sufrir la enfermedad por serotipos no cubiertos es
de 1.

OMA

La efectividad de la vacuna VCN13 frente a esta enfermedad se
dividié en dos: efectividad para los serotipos cubiertos por VCN7, que se
asumio6 igual para la VCN13 para los serotipos comunes, y efectividad
para los serotipos adicionalmente cubiertos por VCN13 respecto a la
VCNY7. Para estimar el RR de enfermar de OMA por cualquier serotipo,
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para la VCN13, se partié de la formula [1] y se adaptd de la siguiente
forma:

TrOMAs = (rrOMAgcyeny X cOMAgeyen7) + (rrOMASacVCN13 X (cOMAgcyenis —
COMAscvcm)) + (rTOMAspeveniz X (1 — cOMAgeyenis)) [3]

En este caso, sacVCN13 se refiere a serotipos adicionalmente
cubiertos por la VCN13 respecto a la VCN7. Aqui también se asumié que
el RR de sufrir la enfermedad por serotipos no cubiertos es de 1. El
porcentaje de casos debidos a serotipos cubiertos se recoge en la Tabla
11.

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

Riesgo relativo Fuente

ENI
VCN13 (serotipo 3) 0.367 Dominguez et al.
VCN13 (serotipos cubiertos, sin serotipo 3) 0.021 Dominguez et al.
VCN13 (cualquier serotipo) 0.757 Estimado
VCN15 o0 VCN20 (= a VCN13) (serotipo 3) 0.367 Supuesto
VCN1 50 VQN20 (:.a VCN13) (serotipos 0.021 Supuesto
cubiertos, sin serotipo 3)

NNH
VCN13 (cualquier serotipo) 0.945 Huang et al.
VCN15/VCN20 (serotipos cubiertos) 0.808/0.873 Estimado
VCN15 o VCN20 (cualquier serotipo) 0.908 Huang et al.

NNA
VCN13 (cualquier serotipo) 0.981 Huang et al.
VCN15/VCN20 (serotipos cubiertos) 0.935/0.957 Estimado
VCN15 o VCN20 (cualquier serotipo) 0.969 Huang et al.
OMA
VCNY7 (serotipos cubiertos) 0.430 Eskola et al.
xgm;)?, (serotipos cubiertos adicionales a la 0.140 Pichichero et al.
VCN13 (cualquier serotipo) 0.789 Estimado
Z?aN\}gh?1\é§:N20 (serotipos cubiertos adicionales 0.430 Supuesto

ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNH: neumonia neumocdcica hospitalizada; NNA: neumonia neumocdcica
ambulatoria

Se asumioé que el riesgo relativo de sufrir cualquier enfermedad por serotipos no cubiertos es de 1.
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Distribucion de serotipos

ENI

Para calcular la distribucion de serotipos entre los casos de ENI
registrados, se ha usado como referencia el Boletin Epidemioldgico
Semanal de la Enfermedad neumocdcica invasiva en Espafa (37), que
ofrece datos de 2022. De ahi se pudo extraer el porcentaje de casos
debidos a serotipos cubiertos por cada vacuna (Tabla 10). Cabe destacar
que se trata del niUmero de casos segun la situacién actual, en la que la
poblacion diana se esta vacunando con VCN13.

Tabla 10. Distribucion de serotipos entre casos de ENI segin vacuna, en
poblacion pediatrica menor de 5 afios (estimacion a partir de datos de Espaiha
de 2022)

Casos por serotipos

Casos por serotipo 3 Casos por serotipos

Vacuna o cubiertos - sin " o
(%) serotipo 3 (%) no cubiertos (%)

<1 afo

VCN13 8 (14%) 9 (15.8%) 40 (70.2%)

VCN15 8 (14%) 15 (26.3%) 34 (59.6%)

VCN20 8 (14%) 29 (50.9%) 20 (35.1%)
1-4 anos

VCN13 41 (27.2%) 11 (7.3%) 99 (65.6%)

VCN15 41 (27.2%) 18 (11.9%) 92 (60.9%)

VCN20 41 (27.2%) 56 (37.1%) 54 (35.8%)

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva
Fuente: Estimacion propia a partir de Soler-Soneira et al. (37)

NNy OMA

En el caso de las NN, el porcentaje de casos de NNH debidos a serotipos
cubiertos se ha estimado a partir de los datos de Fernandez-Delgado et
al. (38). Estos se refieren a poblacién adulta de entre 18 y 64 afos en el
periodo 2011-2019 en Espafia, pero por falta de informacion para la
poblacién diana se han asumido estos valores. La distribucién en el caso
de la NNA se asumi6 igual a la de NNH (Tabla 11).

Respecto a la OMA (Tabla 11), los porcentajes se calcularon con
datos de Wasserman et al. (39) para ninos menores de 5 anos en el
periodo 2016-2018 en Espana. No se encontré informacion de porcentaje
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de casos de OMA cubiertos por serotipos incluidos en la VCN7, por lo
que se supuso el valor informado para la VCN10.

Tabla 11. Proporcion de casos NNH, NNA y OMA debidos a serotipos cubiertos
por cada vacuna, en poblacion pediatrica menor de 5 aios

Vacuna NNH NNA OMA
VCN7 NA NA 11.2%
VCN13 NA NA 28.3%
VCN15 48% 48% 35.1%
VCN20 72.5% 72.5% 59.3%

Para la neumonia neumocdcica ambulatoria se asumen los mismos valores que para la hospitalizada.

NA: no aplica; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocécica hospitalizada; OMA: otitis
media aguda Fuente: Estimacion propia a partir de Fernandez-Delgado et al. (38) (NNH y NNA) y de Wasserman et al.
(39) (OMA)

Cobertura de la vacunacion

Se emplearon los datos cobertura de vacunacion proporcionados por el
Ministerio de Sanidad, que establecen que la cobertura de
primovacunacion de neumococo se situa en un 97.8% de nifios y nifias
pertenecientes a la cohorte de 2020. Dado que la cobertura de la dosis
de refuerzo es similar a la cobertura de primovacunacién, se asumié el
mismo porcentaje para todas las dosis recomendadas. Los datos de
cobertura en Navarra, a 31 de diciembre de 2022, confirman estos valores
con un 97.4% de menores de 5 afios vacunados.

Duracion del efecto de la vacuna (desvanecimiento)

Aunque se conoce que la efectividad de la vacuna se desvanecera con el
tiempo, en el modelo no se contemplé esta reduccién dado que el
horizonte temporal es de 5 afios y durante este periodo la efectividad se
mantiene constante.

Efecto indirecto de la vacunacidn entre nifos
No se consideré la existencia de un efecto rebario de la vacunaciéon entre

nifos ya que la practica totalidad de la poblacion diana se encuentra
vacunada (97.8%, segun datos del Ministerio de Sanidad).
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Costes

La Tabla 12 recoge los costes relativos a los estados de salud empleados
en el modelo de poblacién pediatrica. Los costes relativos a cada vacuna
se pueden consultar en la Tabla 5.
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Utilidades y desutilidades

Las utilidades de la poblacion general espafiola y las desutilidades
asociadas a cada estado de salud se establecieron a partir de la literatura
y bajo supuestos (Tabla 13).

En el caso de la ENI, la utilidad se refiere a la utilidad media calculada
a partir de las utilidades reportadas para meningitis y bacteriemia (42).

Tabla 13. Utilidades y desutilidades para poblacion pediatrica menor de 5
anos

Distribucién de

Valor (Error . Fuen
estandar) probabilidad LENE
Utilidad poblacion general
<1 afio 0.979 (0.0979) BETA Va'carce'w;zw etal.
A Supuesto (igual a la
= BT DT e =l utilidad de nifios <1 afio)
Desutilidades
ENI 0.0155 (0.0016)
NNH 0.006 (0.0006)
BETA Diez-Domingo et al. (42)
NNA 0.004 (0.0004)
OMA 0.005 (0.0005)

ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNH: neumonia neumocécica hospitalizada; NNA: neumonia neumocécica
ambulatoria; OMA: otitis media aguda

[1l.2.2. Vacunacién universal de la poblacion
inmunocompetente de 65 afios o0 mas

[11.2.2.1. Poblacién objeto de estudio y estrategias a comparar

La poblacién objeto de estudio son personas mayores de 65 afos
inmunocompetentes (personas sanas y con enfermedades cronicas,
excluyendo la inmunodepresion).

Basandonos en las recomendaciones y en las estrategias de
vacunacion aplicadas en la actualidad en Espafa para esta poblacién, se
han realizados las siguientes comparaciones:
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- Situacién actual de referencia (vacunacion con VNP23) frente
a una situacion en la que se sustituya esta por la vacunacion
con VCN15 o VCN20: VNP23 vs VCN15 y VNP23 vs VCN20.

- Situacién actual de referencia (vacunacion con VNP23) frente
a una situacion en la que se anada la vacuna VCN15 o VCN20
como pauta secuencial: VNP23 vs VCN15 + VNP23 y VNP23
vs VCN20 + VNP23.

- Situacién actual en algunas CC. AA. (vacunacién con VCN13)
frente a una situacion en la que se sustituya esta por la pauta
secuencial anterior: VCN13 vs VCN15 + VNP23 y VCN13 vs
VCN20 + VNP23 (Andlisis de escenario, apartado 11.2.4.1.).

lll.2.2.2. Modelo conceptual

Este modelo econdmico también es una adaptacion del modelo disefado
para el informe de ETS sobre la vacunacién contra el neumococo
realizado en 2017 (3).

La Figura 3 muestra la estructura del modelo de Markov empleado
en este estudio, que cuenta con ciclos anuales y un horizonte temporal
que comprende toda la vida de la poblacién (o hasta la muerte).

Se parte de una cohorte que representa la poblacién mayor de 65
aflos inmunocompetente (personas sanas y con enfermedades crénicas),
que evoluciona entre los diferentes estados de salud segun
probabilidades. En cada ciclo, esta poblaciéon puede enfermar de ENI o
de NN, tanto si requiere hospitalizacion (NNH) como si se trata de forma
ambulatoria (NNA). Una vez enfermos, pueden recuperarse o sufrir un
nuevo episodio de enfermedad. Ademas, desde cualquier estado, las
personas pueden morir. La poblacién que sufre ENI o NNH tiene un mayor
riesgo de muerte debido a su enfermedad que la poblacién general,
mientras que suponemos que la probabilidad de morir de aquellos con
NNA es la misma que la de la poblacién general.
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Figura 3. Modelo de Markov para poblacion de 65 afios o mas
inmunocompetente (personas sanas y con enfermedades crénicas)

[ PRI Yy,

inmunocompetente

____—

111.2.2.3. Parametrizacion del modelo

Para este modelo econémico también se han disefiado dos escenarios de
incidencias de ENI, NNH y NNA de partida: uno que representa la
situacion actual de vacunacién con VPN23, suponiendo que estas vienen
determinadas Unicamente por la aplicacién de esta estrategia de
vacunacion. En la realidad, las incidencias actuales vienen determinadas
por la administracion tanto de la VNP23 como de la VCN13, dependiendo
de las CC. AA. Sin embargo, no tenemos forma de saber cémo son las
incidencias para la VCN13 y la VNP23 de forma independiente. En el otro
escenario se hipotetiza una situacién donde la poblaciéon no ha sido
vacunada.

Incidencias actuales (con vacunacion con VNP23)

Al igual que para la poblacion pediatrica, las incidencias de ENI 'y NNH
fueron estimadas a partir del RAE-CMBD para 2022 y a partir de los datos
de las hospitalizaciones para los mismos cédigos de diagnésticos. No
obstante, en este caso, estas se ajustaron por un porcentaje igual a un
30.5% (Tabla 14), que se refiere a la proporcion de neumonias
comunitarias adquiridas que se deben al Streptococcus pneumoniae, en
personas de 65 o mas afos, que presentan un diagnoéstico de diabetes,
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EPOC, insuficiencia cardiaca crénica o asma, o sin condiciones crénicas
(44). Debido a la falta de evidencia, se asumié este porcentaje para todos
los diagnésticos que también pudieran derivarse de otras causas distintas
a esta bacteria.

Tabla 14. Proporcion de casos de ENI o NNH debidos a Streptococcus
pneumoniae segin cédigo CIE-10, en poblacion inmunocompetente de 65
anos o mas

Cadigo diagnéstico (CIE-10) ENI NNH
A40.3 - Sepsis debida a Streptococcus pneumoniae 100% 0%
enformecaces oasfcagas b oo concepto. I 0%
G00.1 - Meningitis neumocoécica 100% 0%
J13 - Neumonia por Streptococcus pneumoniae 0%1 100%
J18 - Neumonia, microorganismo no especificado 0% 30.5%?
:iie-clirf}fce:;aién aguda del tracto respiratorio inferior, no 0% 30.5%2
J86.0 - Piotérax con fistula 30.5%2 0%
K65.8 - Otras peritonitis 30.5%2 0%
R78.81 - Bacteriemia 30.5%2 0%

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades; ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNH: neumonia
neumocdcica hospitalizada

1En el caso base. En analisis de sensibilidad se considera que parte de estos casos corresponden a ENI.

2 Porcentaje procedente del estudio CAPA (44) para las neumonias comunitarias adquiridas. Se asume este valor para
todos los diagndsticos que puedan deberse al Streptococcus pneumoniae o a otras causas distintas a esta bacteria.

En el caso de las NNA, la incidencia se calcul6 al aplicar la ratio 1.51
(= 1712.5 (n® de casos ambulatorios)/1131.3 (n° de casos hospitalizados)) a los
casos de NNH. Esta ratio se calcul6 a partir del estudio de Rejas et al.
(40).

Debido a que los datos del RAE-CMBD se refieren a la poblacion
general y este modelo se centré6 Unicamente en personas
inmunocompetentes, las incidencias han sido ajustadas ponderando: 1)
los casos de ENI y NNH por el porcentaje de casos hospitalizados de
neumonias comunitarias adquiridas en los perfiles de riesgos bajo y
moderado, del articulo de Rejas et al. (40), y 2) la poblacion total de
Espafia por el porcentaje que corresponde a poblacién
inmunocompetente, basandonos en los datos de la poblacién de Navarra
provistos por el Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra, todo por
grupos de edad.
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La Tabla 15 muestra las incidencias obtenidas por 100 000
habitantes para esta poblacién diana (personas de 65 o mas anos,
excluyendo aquellas con inmunodepresion).

Tabla 15. Incidencia (casos/100 000 habitantes) de casos de ENI, NNH y NNA
en poblacion inmunocompetente de 65 afos o mas en Espaha (2022).
Situacion actual con vacunacion

Edad ENI NNH NNA
65-69 afios 51.31 148.46 224.74
70-74 afios 69.31 217.06 328.58
75-79 afios 80.30 276.70 418.86
80-84 afios 98.13 426.22 645.20
85-89 afios 126.48 676.53 1024.11
90-94 afios 148.45 991.01 1500.16
95-99 afios 149.85 1149.14 1739.53

100 o mas afios 126.18 1198.91 1814.87

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocécica
hospitalizada
Fuente: Registro de Atencién Especializada - Conjunto Minimo Basico de Datos (RAE-CMBD)

Mortalidad

El riesgo de muerte asociado a ENI o NNH (Tabla 16) se calculd de la
misma forma que para la poblacién pediatrica.

Estos datos tienen la limitaciéon de que se refieren al conjunto de la
poblaciéon (inmunocompetente e inmunodeprimida) y no solo a la
poblacién diana, no pudiéndose realizar el ajuste anterior por falta de
informacion al respecto.

Tabla 16. Riesgo de muerte de los afectados de ENI y NNH en poblacién de
65 aios o mas en Espaiia (2022)

Edad ENI NNH
65-69 afios 10.75% 9.05%
70-74 afios 12.90% 10.15%
75-79 afios 12.02% 11.33%
80-84 afios 13.59% 13.31%
85-89 afios 14.66% 15.74%
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Tabla 16. Riesgo de muerte de los afectados de ENI y NNH en poblacion de
65 ailos o0 mas en Espaiia (2022)

Edad ENI NNH
90-94 afios 16.54% 18.59%
95-99 afios 17.41% 22.61%

100 o mas afios 14.99% 30.02%

ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNH: neumonia neumocdcica hospitalizada
Fuente: Registro de Atencién Especializada - Conjunto Minimo Basico de Datos (RAE-CMBD)

Se asumié que los afectados por NN tratados de forma ambulatoria
no ven incrementada su probabilidad de muerte con respecto a la
poblacion general (datos procedentes del INE).

Efectividad de las vacunas

Efectividad de las vacunas conjugadas (VCN13, VCN15 y VCN20)

La efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20 se asumio igual a la
efectividad observada de la VCN13 (45), al no existir datos sobre
efectividad de estas dos nuevas vacunas. Con la informacién aportada
por Farrar et al. (45), se calculé el RR entre padecer la enfermedad (debido
a los serotipos vacunales) habiendo sido vacunado frente a no haberlo
sido (Tabla 17), que se aplicd en el modelo teniendo en cuenta los casos
de la enfermedad debidos a serotipos cubiertos por cada vacuna.

Efectividad de la vacuna VNP23

Se asumié que las incidencias actuales observadas de la enfermedad
reflejan ya la efectividad de la VNP23, debido al largo periodo de tiempo
que lleva esta vacuna siendo utilizada en Espafna en esta poblacién diana.
Por este motivo, no se aplicdé un valor de efectividad de la VNP23 en la
estrategia de vacunacién con la vacuna polisacérida.

En el caso de las estrategias con pauta secuencial (VCN15 + VNP23
o0 VCN20 + VNP23) tampoco se aplico la efectividad de la vacunacién con
VNP23, ya que se asume que la efectividad adicional de la vacuna VCN15
o0 VCN20 en pacientes vacunados con VNP23 es igual a la efectividad
individual de estas dos vacunas conjugadas en pacientes no vacunados.
Este supuesto se debié a la ausencia de investigaciones sobre la
efectividad combinada de la pauta secuencial frente a la vacunacién
individual. Ademas, es consistente con la hipétesis anterior de que las
incidencias actuales reflejan la efectividad de la VNP23.
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No obstante, si se tuvo en cuenta la efectividad de esta vacuna para
“deshacer” su efecto y estimar las incidencias en el escenario sin
vacunacion, a partir del RR de padecer la enfermedad por cualquier
serotipo (Tabla 17). Este valor se estim¢é utilizando la ecuacién 1 para la
ENI y la NNH. Para la NNA se asumié el mismo valor que para NNH. El
RR de enfermar por serotipos cubiertos por la vacuna se calculé a partir
del metaanalisis de Farrar et al. (45).

Tabla 17. Riesgo relativo de padecer la enfermedad estando vacunado frente
a no estar vacunado, en poblacion de 65 afios o mas

Vacuna ENI NNH NNA Fuente
VCN13, VCN15y VCN20 . Estimados a partir de
(serotipos incluidos) 0.25 0.55 0.55 Farrar et al. (45)
. . ; . Estimados a partir de
VNP23 (serotipos incluidos) 0.55 0.82 0.82 Fr e (5
Estimados a partir de
Farrar et al (45) y
VNP23 (cualquier serotipo, . Soler-Soneira et al.
incluidos o no) ** 0.68 0.88 0.88 (37) (ENI) o
Fernandez-Delgado et
al. (38) (NNH)

ENI: enfermedad neumocécica invasiva; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocécica
hospitalizada

* Asumimos mismo valor que para NNH. ** Asumimos mismo valor que VNP23 (serotipos incluidos)
Distribucion de serotipos

ENI

La distribucion de serotipos entre los casos de ENI, en poblaciéon de 65
afnos 0 mas, también se obtuvo de Soler-Soneira et al. (37), que permitié
calcular la proporcion de casos debidos a serotipos cubiertos por cada
vacuna en 2022 (Tabla 18), en la situaciéon actual de vacunacién con
VNP23.
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Tabla 18. Distribucion de serotipos entre casos de ENI segin vacuna, en
poblacion de 65 aiios o mas (estimacion a partir de datos de Espana de 2022)

. . Proporcion de casos
Casos por serotipos ~ Casos por serotipos

Vacuna cubiertos no cubiertos por sgrotipos
cubiertos
VCN13 284 624 31.3%
VCN15 334 574 36.8%
VCN20 588 320 64.8%
VNP23 637 271 70.2%

ENI: enfermedad neumocécica invasiva
Fuente: Estimacion propia a partir de Soler- Soneira et al. (37)

NN

Respecto alas NNH, se han utilizados los datos de Espafa para el periodo
2011-2019, procedentes de Fernandez-Delgado et al. (38), asumiendo la
misma distribucion para los casos de NNA (Tabla 19).

Tabla 19. Distribucion de serotipos entre casos de NNH segin vacuna, en
poblacion de 65 aiios o mas (estimacion a partir de datos de Espaiia de 2011-
2019)

. . Proporcion de casos
Casos por serotipos ~ Casos por serotipos

Vacuna cubiertos no cubiertos por sgrotipos
cubiertos
VCN13 209 342 37.9%
VCN15 245 306 44.5%
VCN20 338 213 61.3%
VNP23 355 196 64.4%

Para la neumonia neumocécica ambulatoria se asumen estos mismos valores.
Fuente: Estimacion propia a partir de Fernandez-Delgado et al. (38)

Cobertura de la vacunacion

Los datos sobre la cobertura de vacunaciéon en esta poblacién diana
proceden del Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra. Es esta
comunidad auténoma, la cobertura se encontraba en un 66.68% de
personas vacunadas, a 31 de diciembre de 2022.
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Duracion del efecto de la vacuna (desvanecimiento)

Se asumid que la efectividad de la vacuna presenta un desvanecimiento
con el paso de los anos. Al igual que en estudios previos, se establecio
que la efectividad de las vacunas conjugadas se mantiene constante
durante los cinco primeros afos tras la administracién. A partir de
entonces, se aplicé una reduccién anual de la efectividad del 5% entre
los afios 6-10, del 10% entre los afios 11-15 y efectividad nula a partir del
afo 16.

Para la vacuna VPN23 se consideré el desvanecimiento a la hora de
deshacer su efecto para estimar el escenario sin vacunacién, suponiendo
que la VNP23 tiene una efectividad constante en los 15 primeros afos y
nula a partir de este. Se asumié que este desvanecimiento esta reflejado
en las incidencias actuales (también para el caso de la VCN13).

Efecto indirecto de la vacunacion en niflos

En el caso base del modelo no se considerd la existencia de un efecto
indirecto de la vacunacion en nifilos sobre la incidencia en adultos, ya que
no existe evidencia de como la vacunacion con VCN15 y VCN20 en
poblacioén infantil puede afectar a la enfermedad en adultos.

No obstante, se plante6 un escenario donde este efecto indirecto si
tiene lugar, aunque con valores relativos a la VCN13, basandonos en el
modelo de van Hoek et al. (46). Tal y como muestra la Tabla 20, tras un
aflo de vacunacion infantil, la incidencia de serotipos vacunales en
adultos se reduciria a un 74,4%; llegando a un 3% a los 9 afos.
Suponemos que la vacunacién con VCN15 o VCN20 se implementaria el
mismo afo tanto en ninos como en personas inmunocompetentes de 65
afnos o0 mas.

Tabla 20. Efecto indirecto de la vacunacion infantil en la incidencia de
serotipos vacunales en adultos

Anos desde la introduccion de la Porcentaje de incidencia en adultos que se
vacunacion infantil mantiene
0 100.00%
1 74.40%
2 53.96%
3 35.76%
4 18.20%
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Los costes relativos a los estados de salud utilizados en el modelo de
poblacion inmunocompetente se pueden consultar en la Tabla 21, y los

relativos a cada vacuna en la Tabla 5.
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Utilidades y desutilidades

Para el calculo de las utilidades de la poblacion general espafiola de 65
aflos o mas se consulté la Encuesta Nacional de Salud de Espafia (ENSE)
de 2011-2012 (47), al ser la ultima encuesta en la que se utilizd el
cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud EQ-5D-5L.
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Aplicando el algoritmo de Ramos-Goni et al. (48), para el céalculo de la
tarifa espafola, a los datos recogidos con este instrumento de medicién
de la CVRS, se obtuvieron los valores de las utilidades por grupos de
edad. Los valores de las utilidades y las desutilidades asociadas a cada
estado de salud, extraidos estos Ultimos de la literatura, se muestran en
la Tabla 22.

Tabla 22. Utilidades y desutilidades para poblacion de 65 aifios o mas

Valor (Error Distribucion de
estandar) probabilidad Fuente
Utilidad poblacion general
65-69 afios 0.9609 (0.0038)
70-74 ahos 0.9385 (0.007)
75-79 ahos 0.9314 (0.0068)
80-84 afos 0.8818 (0.0133) Estimado a partir de la
BETA ENSE 2011-12 (47) y
85-89 afos 0.8416 (0.0176) Ramos-Goiii et al. (48)
90-94 afios 0.7299 (0.0383)
95-99 afios 0.7176 (0.0537)
100 o mas afios 0.4537 (0.369)
Desutilidades
ENI 0.0709 (0.02) Mangen et al. (49)
NNH 0.0709 (0.02) PERT di:ﬂ:ﬁ;:;(f:g aE,'\TI)
NNA 0.0045 (0.0005) Mangen et al. (49)

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocécica
hospitalizada

[11.2.3. Vacunacion universal de la poblacién adulta
inmunocomprometida

I11.2.3.1. Poblacién objeto de estudio y estrategias a comparar
La poblacién objeto de estudio son personas adultas (de 18 afios o0 mas)

inmunocomprometidas. Dada la complejidad de determinar el momento
en el que se vacuna esta poblacion, ya que las recomendaciones
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establecen que la primera dosis se administre en el momento del
diagnéstico, hemos supuesto que toda la cohorte se vacuna a los 18
afnos.

Basandonos en las recomendaciones y en las estrategias de
vacunacion aplicadas en la actualidad en Espafa para esta poblacién, se
han realizado las siguientes comparaciones:

e Situacion actual de referencia (vacunacion con VCN13+VNP23)
frente a pautas secuenciales con la VCN15 o VCN20:
- VCN15+VNP23 vs VCN13+VNP23;
- VCN20+VNP23 vs VCN13+VNP23.
e Situacion actual de referencia (vacunacion con VCN13+VNP23)
frente a pauta tnica con VCN15 o VCN20:
- VCN15 vs VCN13+VNP23;
- VCN20 vs VCN13+VNP23.

111.2.3.2. Modelo conceptual

Este modelo econdmico también es una adaptacion del modelo disefado
para el informe de ETS sobre la vacunacién contra el neumococo
realizado en 2017 (3).

La Figura 4 muestra la estructura del modelo de Markov empleado
en este estudio, que cuenta con ciclos anuales y un horizonte temporal
que comprende toda la vida de la poblacién (o hasta la muerte).

Se parte de una cohorte que representa la poblacién adulta de 18
afos o mas inmunocomprometida, que evoluciona entre los diferentes
estados de salud segun probabilidades. En cada ciclo, esta poblacion
puede enfermar de ENI o de NN (NNH o NNA). Una vez enfermos, pueden
recuperarse o sufrir un nuevo episodio de enfermedad. Ademas, desde
cualquier estado, las personas pueden morir. La poblacién que sufre ENI
o NN hospitalizada tiene un mayor riesgo de muerte debido a su
enfermedad que la poblacion general, mientras que suponemos que la
probabilidad de morir de aquellos con NN ambulatoria es la misma que la
de la poblacién general.

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION UNIVERSAL FRENTE A ENFERMEDAD NEUMOCOCICA CON LAS NUEVAS
VACUNAS CONJUGADAS FRENTE A 15 Y 20 SEROTIPOS 71



Figura 4. Modelo de Markov para poblacion adulta (18 afhos o mas)
inmunocomprometida

Poblacion 218 afnos
inmunodeprimida

Neumonia
neumocdcica
hospitalizada

Neumonia
neumocdocica
ambulatoria

Enfermedad
neumocécica
invasora

111.2.3.3. Parametrizacion del modelo

Para este modelo econémico también se han disefiado dos escenarios de
incidencias de ENI, NNH y NNA de partida: uno que representa la
situacion actual de vacunacion con VCN13+VPN23, y otro en el que se
hipotetiza una situaciéon donde la poblacion solo ha sido vacunada con la
VCN13. Este ultimo escenario lo utilizamos cuando queremos comparar
las pautas unicas con VCN15 o VCN20 con la estrategia actual
(VCN13+VPN23), porque las nuevas vacunas conjugadas incluyen todos
los serotipos cubiertos por la VCN13 y asumimos misma efectividad de
las tres vacunas frente a estos serotipos comunes.

Incidencias actuales (con vacunacion con VCN13+VNP23)

Ante la imposibilidad de calcular las incidencias de ENI y NNH a través
del RAE-CMBBD para esta poblacién diana, estos valores se obtuvieron de
Cantarero et al. (15). Para la ENI hemos considerado las incidencias de
meningitis y de bacteriemia.
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En el caso de las NNA, la incidencia se calculé al aplicar la ratio
n? de casos ambulatorios/n® de casos hospitalizados a los casos de
NNH. Esta ratio se calculé a partir del estudio de Rejas et al. (40), que
ofrece datos para el grupo de alto riesgo y por grupos de edad.

La Tabla 23 muestra las incidencias obtenidas por 100 000
habitantes para esta poblacion diana.

Tabla 23. Incidencia (casos/100 000 habitantes) de casos de ENI, NNH y NNA
en poblacién adulta inmunocomprometida en Espaiia. Situacion actual con
vacunacion

Edad ENI NNH NNA
18-49 afios 30.30 563.90 350.01
50-64 afios 34.10 667.60 603.12
65-74 afios 41.20 1334.40 1535.82
75-84 afos 64.70 2964.40 2758.95

85 0 més afos 99.60 5587.20 5788.54

ENI: enfermedad neumocdcica invasora; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocdcica
hospitalizada

Fuente: Las incidencias de ENI y NNH proceden de Cantarero et al. y las de NNA se estimaron a partir de Rejas et al.
(40)

Mortalidad

El riesgo de muerte asociado a ENI o NNH (Tabla 24) se calcul6 de la
misma forma que para las poblaciones anteriores, y suponiendo, en este
caso, un 28.98% para el ajuste de los diagnoésticos. Este porcentaje fue
estimado a partir de los datos de Torres et al. (44), para poblacién de 18
aflos 0 mas con neumonia previa o con fallo renal crénico.

Estos datos tienen la limitaciéon de que se refieren al conjunto de la
poblaciéon (inmunocompetente e inmunodeprimida) y no solo a la
poblacién diana, no pudiéndose realizar el ajuste anterior por falta de
informacion al respecto.
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Tabla 24. Riesgo de muerte de los afectados de ENI y NNH en poblacion
adulta inmunocomprometida en Espana

Edad ENI NNH
18-19 afios 4.30% 1.25%
20-24 afios 4.30% 1.25%
25-29 afios 3.08% 2.03%
30-34 afios 2.93% 1.46%
35-39 afios 4.08% 1.93%
40-44 afios 7.06% 3.18%
45-49 afios 6.53% 3.54%
50-54 afios 9.19% 5.66%
55-59 afios 9.69% 7.29%
60-64 afios 10.75% 8.11%
65-69 afios 10.75% 9.03%
70-74 afios 12.92% 10.13%
75-79 afios 12.01% 11.31%
80-84 afios 13.62% 13.30%
85-89 afios 14.70% 15.73%
90-94 afios 16.63% 18.57%
95-99 afios 17.47% 22.58%

100 o mas afios 15.16% 29.97%

ENI: enfermedad neumocécica invasora; NNH: neumonia neumocécica hospitalizada
Fuente: Registro de Atencién Especializada - Conjunto Minimo Basico de Datos (RAE-CMBD)

Se asumié que los afectados por NN tratados de forma ambulatoria
no ven incrementada su probabilidad de muerte con respecto a la
poblaciéon general (datos procedentes del INE).

Efectividad de las vacunas
Efectividad de las vacunas conjugadas (VCN15 y VCN20)

La efectividad de las vacunas se asumio igual a la establecida para la
poblacién inmunocompetente de 65 afios 0 mas (Tabla 25).

En el caso de la comparacidon entre pautas secuenciales
(VCN15/VCN20+VNP23 vs VCN13+VNP23), se aplica la efectividad de la
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VCN15 o0 VCN20 a los serotipos cubiertos adicionalmente por cada una,
respecto a la VCN13, partiendo del escenario de incidencias actuales.

Por su parte, para comparar las pautas unicas (VCN15 o VCN20)
frente a la pauta secuencial actual (VCN13+VNP23) se parte del escenario
hipotético (poblacién vacunada unicamente con VCN13). A partir de estas
incidencias, se aplica la efectividad tal y como se explica en el parrafo
anterior.

Efectividad de la vacuna VCN13+VNP23

No se dispone de la efectividad para la pauta secuencial. No obstante, al
igual que en las otras poblaciones diana, se asumié que las incidencias
actuales observadas de la enfermedad reflejan ya la efectividad de la
estrategia recomendada (VCN13+VNP23), debido al largo periodo de
tiempo que lleva esta vacuna siendo utilizada en Espafa en esta
poblacién diana.

Para estimar las incidencias en el escenario hipotético solo
“deshacemos” el efecto de la vacuna VNP23, ya que las vacunas
conjugadas, evaluadas en este modelo, cubren serotipos comunes a la
VCNA13, a los que se les aplica la misma efectividad con las tres vacunas.
A partir de estas incidencias hipotéticas, se aplica la efectividad tal y
como se explica en el apartado anterior. Se aplican la misma metodologia
de calculo que para la poblaciéon de 65 afios o mas, pero teniendo en
cuenta la poblacién desde los 18 afos.

Tabla 25. Riesgo relativo de padecer la enfermedad estando vacunado frente
a no estar vacunado, en poblacion inmunodeprimida de 18 afos o mas

Vacuna ENI NNH NNA Fuente
VNP23 (serotipos incluidos) 0.55 0.82 0.82* ESt;Zﬁng&gﬂ; e
VN s (AT PRI, 0.654 0.876 0.876* Estimado

incluidos o no)

ENI: enfermedad neumocdcica invasora; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocdcica
hospitalizada
* Asumimos mismo valor que para NNH.
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Distribucion de serotipos

ENI

La distribucién de serotipos entre los casos de ENI, en poblacién de 18
aflos 0 mas, se obtuvo de Soler-Soneira et al. con datos de Espafa de
2022 (37) (Tabla 26). Se asume el valor de la poblacién de 15 afios o mas,
ya que es el rango de edad que se puede extraer del estudio.

Tabla 26. Distribucion de serotipos entre casos de ENI segun vacuna, en
poblacion de 18 afios o mas (estimacion a partir de datos de Espana de
2022)

Casos por serotipos Casos por serotipos Proporcién de casos por

Ve cubiertos no cubiertos serotipos cubiertos
VCN13+VNP23 1331 395 771%
VCN15* 93 = 51%
VCN20* 692 = 28.6%
VNP23 1328 398 76.9%

ENI: enfermedad neumocdcica invasora
*En estos casos, los valores se refieren a los serotipos cubiertos adicionalmente respecto a la VCN13
Fuente: Estimacion propia a partir de Soler- Soneira et al. (37)

NN

Respecto alas NNH, se han utilizados los datos de Espafia para el periodo
2011-2019, procedentes de Fernandez-Delgado et al. (38), asumiendo la
misma distribuciéon para los casos de NNA (Tabla 27).

Tabla 27. Distribucion de serotipos entre casos de NNH segtin vacuna, en poblacion
de 18 anos o mas (estimacion a partir de datos de Espana de 2011-2019)

Casos por Casos por serotipos Proporcion de casos por
Vacuna X . . . -
serotipos cubiertos no cubiertos serotipos cubiertos
VCN13+VNP23 612 270 69.4%
VCN15* 55 - 5.9%
VCN20* 229 - 20.6%
VNP23 609 273 69%

Para la neumonia neumocdcica ambulatoria se asumen estos mismos valores.
*En estos casos, los valores se refieren a los serotipos cubiertos adicionalmente respecto a la VCN13
Fuente: Estimacion propia a partir de Fernandez-Delgado et al. (38)

76 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Cobertura de la vacunacion

Los datos sobre la cobertura de vacunacion en esta poblacién diana
proceden del Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra. Es esta
comunidad auténoma, la cobertura se encontraba en un 44.97% de
personas vacunadas, a 31 de diciembre de 2022.

Duracion del efecto de la vacuna (desvanecimiento)

Se aplicd el mismo desvanecimiento asumido para la poblacién
inmunocompetente de 65 afios o mas (ver el apartado 111.2.2.3.).

Efecto indirecto de la vacunacion en nifios

En el caso base del modelo no se consideré la existencia de un efecto
indirecto de la vacunaciéon en nifios sobre la incidencia en adultos
inmunodeprimidos, ya que no existe evidencia de cémo la vacunacion
con VCN15 y VCN20 en poblacion infantil puede afectar a la enfermedad
en estos adultos. No obstante, en el analisis de escenarios se evalu6 esta
posibilidad, aplicando los valores establecidos para la poblacion
inmunocompetente de 65 afos o mas (ver el apartado 111.2.2.3.).

Costes
Los costes relativos a los estados de salud utilizados en el modelo de

poblacién inmunocomprometida se pueden consultar en la Tabla 28, y los
relativos a cada vacuna en la Tabla 5.

Tabla 28. Costes unitarios relativos a los estados de salud en poblacion de
18 afnos o mas

Error Distribucion
L Valor ,
Descripcion estandar/ de Fuente
(€ de 2023) L
Rango probabilidad
Supuesto
18-19 7114.33 3542.76 (igual a 20-24
anos)
. . 20-24 7114.33 3542.76
Episierl® =N 25-20  6747.97 2753.80
(p°:§23)° 3 30-34 8620.83 7981.10 £ ST} FAE-GMBD:
35-39  7331.81 4567.78 0016.2021
40-44 9096.92 5194.83
45-49 9167.50 5065.60
50-54 9421.44 6517.39
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Tabla 28. Costes unitarios relativos a los estados de salud en poblacion de
18 aiios o mas

Error Distribucion
. Valor )
Descripcion estandar/ de Fuente
(€ de 2023) L
Rango probabilidad
85-89 3780.46 593.48
90-94 3741.00 563.08
95-99 3744.26 592.17
>100 3669.01 596.37
Supuesto
18-19 4405.89 1365.11 (igual a 20-24
anos)
20-24 4405.89 1365.11
25-29 26 931.28 28 227.43
30-34 7131.68 5072.60
35-39 11252.64 9385.73
40-44 9917.78 5962.87
Episodio NNH - 45-49  10752.93 7033.88
Mortalidad 50-54 11247.20 7150.96
Gamma
(por rango de 55-59 8832.24 3983.50 RAE-CMBD:
dad ¥ ! ! ; :
edad) 60-64 9592.51 4768.39 2016-2021
65-69 8395.08 4379.99
70-74 6997.47 2847.46
75-79 6618.67 3364.54
80-84 4846.31 1236.22
85-89 4393.97 898.25
90-94 4193.41 763.62
95-99 4141.01 769.19
>100 3937.95 789.25
18-49 715.41 572.33 - 858.49
Episodio NNA 50-64 782.73 626.18 - 939.27 i
. Rejas et al.
(por rango de 65-74 798.70 638.96 - 958.44 Uniforme (40)
edad) 75-84 897.97 718.37 - 1077.56
>85 795.28 636.22 - 954.33

RAE-CMBD: Registro de Atencién Especializada-Conjunto Minimo Basico de Datos; ENI: enfermedad neumocécica
invasora; NNA: neumonia neumocdécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocdcica hospitalizada

Utilidades y desutilidades

Las utilidades de la poblacion general se estimaron de la misma forma
que para la poblacion inmunocompetente de 65 afios o mas (ver apartado
[1.2.2.3.). Se han escogido las utilidades de la poblacién que reporté
enfermedades de largo plazo en la ENSE. Los valores de las utilidades y
las desutilidades asociadas a cada estado de salud, extraidos estos
ultimos de la literatura, se muestran en la Tabla 29.
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Tabla 29. Utilidades y desutilidades para poblacion inmunocomprometida de
18 aiios o mas

Valor (Error Distribuciéon de

estandar) probabilidad Fuente

Utilidad poblacién general

18-19 afios 0.9821 (0.0058)
20-24 afios 0.9427 (0.0098)
25-29 afios 0.9526 (0.0073)
30-34 afios 0.9459 (0.0055)
35-39 afios 0.9261 (0.0062)
40-44 afos 0.9072 (0.0064)
45-49 afios 0.8995 (0.0059)
50-54 afios 0.8771 (0.0062) Eetimado a oarti de la
= 1 1
55-59 afios 0.8474 (0.0072) BETA ENSE 201 1’31 A
60-64 afios 0.8606 (0.0064) E————
65-69 afios 0.8519 (0.0064)
70-74 afios 0.8115 (0.0078)
75-79 afos 0.7876 (0.0073)
80-84 afios 0.7165 (0.0095)
85-89 afios 0.6207 (0.0155)
90-94 afos 0.5542 (0.0277)
95-99 afios 0.4968 (0.0532)
100 o mas afos 0.5244 (0.175)

Desutilidades

ENI 0.0709 (0.02) Mangen et al. (49)
Supuesto (igual a la

NNH 0.0709 (0.02) PERT desutilidad de la ENI)

NNA 0.0045 (0.0005) Mangen et al. (49)

ENI: enfermedad neumocdcica invasora; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocdcica
hospitalizada

[11.2.4. Analisis de sensibilidad

Los parametros utilizados en estos modelos se obtuvieron de fuentes de
informacion diversas y en algunos casos fue necesaria la utilizaciéon de
supuestos. Esta forma de proceder da lugar a que exista incertidumbre
sobre el valor exacto de cada parametro y que esto afecte, a su vez, a la
incertidumbre final del resultado. Para cuantificar esta incertidumbre
sobre los resultados de los modelos, se aplicé un analisis multivariante y
probabilistico mediante simulacién de Monte Carlo de 2° orden (50). Para
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realizar este tipo de analisis, se asigna una distribucién de probabilidad a
cada uno de los parametros sobre los que exista incertidumbre. Las
distribuciones de probabilidad usadas dependen del comportamiento del
parametro que se esté modelando. En las tablas de descripcion de los
parametros se pueden consultar los valores de las distribuciones
empleadas. Se realizaron 1000 simulaciones de Monte Carlo de 2° orden.
De cada simulacién se obtuvieron los resultados de coste-efectividad de
la vacunacién neumocécica con VCN15 o VCN20. Los pares de
soluciones obtenidos se representaron graficamente en el plano de coste-
efectividad incremental.

Posteriormente, se calcularon las curvas de aceptabilidad para
estimar las probabilidades de que la sustitucién de la estrategia de
vacunacion actual por una nueva sea coste-efectiva para una
determinada disponibilidad a pagar.

Ademas, se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos en los
que se variaron los parametros relacionados con las incidencias de las
enfermedades atribuibles, el precio y la efectividad de las vacunas con el
objetivo de valorar las variaciones en las RCEI del caso base al modificar
diferentes parametros relevantes para esta evaluacién econémica.

Por ultimo, se evaluara el impacto sobre los resultados de considerar
una efectividad nula de las nuevas vacunas conjugadas frente a la ENIl y
NNH debidas al serotipo 3, dada la incertidumbre actual existente
respecto al grado de proteccion que tienen las vacunas frente a este
serotipo. Dado el disefio del modelo para la poblacién adulta
inmunodeprimida, este andlisis no podra realizarse.

ll1.2.4.1. Analisis de escenario: vacunacién actual con VCN13 en
poblacién inmunocompetente de 65 afios o0 mas

Dado que algunas CC. AA. actualmente estan vacunando a las personas
de 65 afios o mas con la VCN13, en lugar de con la VNP23, como se
recomienda, se ha desarrollado un analisis donde se compararon las
estrategias con las nuevas vacunas conjugadas frente a la vacunacion
con VCN13.

Para este escenario se ha partido de las incidencias actuales,
suponiendo que estas estan condicionadas por la aplicacion y efectividad
Unicamente de la VCN13. Como ya se comentaba en el apartado 111.2.2.3,
esto en la realidad no es asi, pero desconocemos las incidencias relativas
a cada vacuna.

La efectividad de las nuevas vacunas conjugadas se ha aplicado de
la siguiente forma:
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- Estrategias de vacunacion en solitario (VCN15 o VCN20): se
aplicéd la efectividad de la VCN15 o VCN20 a los serotipos
cubiertos adicionalmente por cada una, respecto a la VCN13,
partiendo del escenario de incidencias actuales.

- Estrategias de vacunacion en forma secuencial (VCN15 o
VCN20+VNP23): partiendo igualmente del escenario de
incidencias actuales, se aplicé la efectividad de la VCN15 o
VCN20 a los serotipos cubiertos adicionalmente por cada una,
respecto a la VCN13, y, ademas, la efectividad de la VNP23 a
todos los serotipos que cubre esta. Aunque esto pueda resultar
en una sobreestimacion de la efectividad de estas estrategias,
no disponemos de la efectividad de las pautas secuenciales.
Como alternativa, hemos rebajado la efectividad de estas
estrategias considerando Unicamente la efectividad de las
nuevas vacunas conjugadas. Esto es, aunque se considera el
coste de la VCN15/20 y de la VNP23, no se ha aplicado la
efectividad de esta ultima.

El resto de los parametros utilizados en este andlisis se pueden consultar
en el apartado 111.2.2.

[11.2.5. Analisis de impacto presupuestario

Partiendo de los casos base del andlisis de coste-efectividad, se realizé
un analisis de impacto presupuestario, independiente para cada
poblacién diana, para informar del coste que supondria la sustitucién de
las estrategias de vacunacién administradas actualmente por las nuevas
vacunas conjugadas.

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

El analisis de impacto presupuestario se realiz6 con un horizonte
temporal de 5 afos (de 2023 a 2027), calculando el impacto neto entre las
distintas estrategias comparadas.
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Se emplearon las proyecciones de poblacion, correspondientes a
cada poblacién diana, a nivel nacional,. de acuerdo con los datos
publicados por el INE (51).

II1.3. Aspectos éticos, legales,
organizacionales, sociales y ambientales

La evaluacién de los aspectos éticos, legales, organizacionales, sociales
y ambientales especificos relativos a la tecnologia se incluye en las
definiciones recientes de ETS (52). El analisis de dichos dominios se
realizé aplicando el algoritmo para la evaluacion de los aspectos éticos,
legales, organizacionales, sociales y ambientales especificos relativos a
la tecnologia (Anexo 2). El algoritmo se basa en una definicién del alcance
teniendo en cuenta si existen incertidumbres relevantes para la toma de
decisiones sobre estos aspectos y permite explorar y conceptualizar el
contexto de la intervencion. Se entiende por incertidumbre relevante
cuando se identifican con claridad preguntas de investigacién especificas
para la tecnologia evaluada que deberian ser respondidas para evaluar
adecuadamente los aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales,
organizacionales y ambientales especificos relativos a las tecnologias
sanitarias, teniendo en cuenta las influencias del contexto del Sistema
Nacional de Salud. Un enfoque pertinente para la evaluaciéon de las
tecnologias sanitarias es entender el contexto como relacional, dindmico
y que emerge con el tiempo en multiples niveles diferentes del sistema
mas amplio, en lugar de tratarse como un entorno externo en el cual se
introduce una intervencion.

Para esta definicion del alcance se ha realizado un proceso
exploratorio hermenéutico, es decir implicando una iteracion
interpretativa. Este enfoque es congruente con el caracter no directivo y
flexible de la revisién de alcance que permite ampliar la obtencién de
fuentes de informacién a medida que se avanza en el conocimiento de la
intervencion a evaluar y de las preguntas de investigacion iniciales. En
primer lugar, se ha realizado una serie de busquedas manuales
adoptando categorias analiticas del marco evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA (53), del marco GRADE Evidence to Decision (EtD) para la
toma de decisiones sobre sistemas sanitarios y salud publica y del marco
“VALues In Doing Assessments of healthcare TEchnologies” (VALIDATE)
(54). La busqueda se llevé a cabo en Google, Google Scholar y Pubmed
utilizando diferentes combinaciones de las palabras clave y sus
derivaciones combinando diferentes palabras de la estrategia de
busqueda llevada a cabo para la parte de efectividad con los términos de
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busqueda propios de los aspectos evaluados en esa seccidn: ethics,
acceptability, patient issues, organization, barriers, facilitators,
implementation, equity, ageism, qualitative, interview, sustainability.

III.4. Necesidades de investigacién e
identificacion de medidas de resultado
estandares

Este apartado tiene como objetivo:

1) identificar las necesidades de investigacién actuales, es decir, las
areas de incertidumbre que requieren de mas investigacion por
no disponer de evidencia cientifica y;

2) identificar las medidas de resultado consideradas como
estandares o necesarias para medir de manera adecuada el
efecto de una intervencion y facilitar la comparacién entre
estudios.

En concreto, para este informe, se han buscado las necesidades de
investigaciéon y las medidas de resultado relacionadas con el coste-
efectividad de la vacunacion universal frente a EN con las nuevas vacunas
conjugadas frente a 15 y 20 serotipos. Para llevar a cabo estos objetivos
se realizaron las siguientes fases:

a) Analisis de las necesidades de investigacion identificadas en
las RS realizadas para el presente informe

A lo largo del proceso de evaluacion de coste-efectividad y de los
aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales, organizacionales y
ambientales, se identificaron las areas de incertidumbre que requieren de
mas investigacion.

b) Revision de los estudios especificos sobre necesidades de
investigacion y medidas de resultado estandares

Se realizé una revision de los estudios identificados en la base de datos
James Lind Alliance (JLA) que incluye estudios especificos sobre
necesidades de investigacion. Para identificar las medidas de resultados
estandares se acudio a las bases de datos especificas: a) Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials (COMET) y b) International Consortium
for Health Outcomes Measurement (ICHOM) Standards Sets.

84 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



La consulta a las fuentes especificas de informacion JLA, COMET y
ICHOM se realizé utilizando los términos de busqueda “pneumococcal
vaccine”, “15-valent”, “20-valent”, “conjugate”, “streptococcus

pneumoniae”, “pneumococcus”,

vaccine”, “vaccination”.

Tabla 30. Bases de datos bibliograficas consultadas. Necesidades de
investigacion

Base de datos Direcciéon/web de acceso Periodo de busqueda
JLA http://www.jla.nihr.ac.uk/ 12/05/2023
COMET http://www.comet-initiative.org/ 12/05/2023
ICHOM https://www.ichom.org/ 12/05/2023

l11.4.1. Alcance de la revisidon

La revisidon se centré en identificar las necesidades de investigacion
actuales desde el punto de vista de los agentes implicados
(pacientes/familiares, profesionales sanitarios, investigadores y gestores
sanitarios) e identificar medidas de resultados estandares, sobre la
vacunacion en general, ya que no se encontraron estudios especificos
sobre la vacunacién universal frente a EN con las nuevas vacunas
conjugadas frente a 15 y 20 serotipos.

[11.4.2. Criterios de seleccion de estudios

Se incluiran estudios, tanto primarios como secundarios, que cubriesen
especificamente aspectos relacionados con las necesidades de
investigacion referentes a la poblacién, intervencién y comparacion
mencionada. Se excluiran resimenes de congresos, estudios en animales
o estudios in vitro. Se incluiran documentos en espafol e inglés y se
excluiran otros idiomas.

[11.4.3. Proceso de seleccién de estudios, extraccion
de datos y sintesis de los hallazgos
La seleccién de estudios y extraccion de datos fue realizada por una

revisora a partir de la lectura de los titulos y resimenes en primer lugar vy,
posteriormente, del texto completo de los estudios localizado a través de
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la busqueda de la literatura. Las dudas se consultaron con una segunda
revisora.

Se realizé una sintesis narrativa de los principales hallazgos
encontrados y se realiz6é una breve descripcidon de las caracteristicas de
los estudios (autor principal, afio, objetivo, disefio y poblacion).

I11.5. Participacién de grupos de interés

[11.5.1. Participacion de pacientes

La implicaciéon de personas afectadas por la tecnologia a evaluar se
plante6 desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que
pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellos.
Se hizo una llamada a la participacién a las grandes federaciones que
rednen a la mayoria de las asociaciones de pacientes. Concretamente a
la Plataforma de Pacientes y al Foro Espafiol de Pacientes. Ademas, se
contacté con asociaciones de pacientes relacionadas directamente con
la tecnologia a evaluar o el problema de salud, como la Asociacion de
Apoyo e Informacion a Familiares y Pacientes con Neumonia (NEUMOAI),
que respondié a nuestra solicitud y designé representante que fue
incluida como colaboradora en el equipo de trabajo.

[11.5.2. Participacion de profesionales sanitarios

Complementariamente, se difundié el propésito de realizar este informe
entre las sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera relacion
con la tecnologia a evaluar o el problema de salud. Los responsables de
la elaboracién de este informe invitaron a participar a las siguientes
sociedades cientificas profesionales:

e Sociedad Espafola de Epidemiologia (SEE)*

e Asociacion Espafola de Vacunologia®
e Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas vy
Microbiologia Clinica (SEIMC)*

e Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP)*
e Asociacion Nacional de Enfermeria y Vacunas (ANENVAC)*

Sociedad Espanola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)
Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria
(SEMERGEN)*
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e Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (CAV-AEP)*

e Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica y
Gestion Sanitaria (SEMPSPGS)

e Sociedad Espafiola de Virologia (SEV)

e Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria (AEPAP)*

e Sociedad Cientifica Espafola de Enfermeria (SCELE)

e Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)*

e Sociedad Espafola de Neumologia Pediatrica (SENP)

e Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma

Pediatrica (SEICAP)*

e Sociedad Espariola de microbiologia. Grupo Especializado de
Biologia de los Microorganismos Patégenos (GEBMP)
Unidad de Neumococos. Laboratorio de Referencia e
Investigacién en Enfermedades Bacterianas Prevenibles por
Vacunas. Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud
Carlos Il (Madrid)*

e Asociacion de Economia de la Salud (AES)

e Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracion Sanitaria
- SESPAS

Se recibieron respuestas favorables a participar por aquellas
sociedades marcadas con un asterisco.

Adicionalmente, mediante una revisién informal de publicaciones
cientificas indexadas relacionadas con el tema, se buscé a expertos en el
problema de salud y/o la tecnologia a evaluar en nuestro pais para
invitarles a participar en la elaboracién del informe.

Tanto los profesionales propuestos por las distintas sociedades
cientificas como los localizados con trayectoria cientifica en el area fueron
incluidos como expertos colaboradores en el equipo de trabajo y se les
invité a revisar el protocolo, a aportar informacién adicional y, finalmente,
a revisar el informe antes de su publicacion.

[11.5.3. Participacion de la industria

La comunicacion de la realizacién de este informe también se difundié
hacia la industria, contactando directamente con las industrias
farmacéuticas comercializadoras de las nuevas vacunas conjugadas
frente a neumococo en Espana: Pfizer y MSD. En los estadios iniciales del
proceso evaluativo, las empresas pudieron realizar una comprobacion de
datos del protocolo y aportar informacién adicional de interés.
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Posteriormente, pudieron realizar la revision del informe final y efectuar
alegaciones.

II1.6. Estimacidon fecha de actualizacidon del
informe

En el marco actual del funcionamiento de RedETS, la fecha de
actualizacién de cada informe de ETS se establece ocasionalmente y de
forma individualizada a partir de la valoracion conjunta entre las agencias
evaluadoras, que proponen una fecha razonable de forma
procedimentalmente no establecida aun; y la Secretaria de RedETS, que
sefala el grado de necesidad/prioridad politica. Este informe de RedETS
propone una posible fecha de actualizacién, a partir de la consideracion
de criterios especificos; lo que permite una aproximacion transparente y
reproducible. Este ejercicio es especialmente relevante cuando, haciendo
uso de la terminologia GRADE, las conclusiones no permiten elaborar una
recomendacion, por requerirse de investigacién  adicional
(recomendacion para el uso Unicamente en investigacion); o la
recomendacion propuesta no es fuerte, independientemente de que su
sentido sea favorable o desfavorable.

Los criterios concretos que, en este informe, seran utilizados por el
equipo evaluador para proponer una fecha de actualizacion pertinente,
incluyen el ritmo de publicaciones observado durante los ultimos afos del
periodo revisado y las fechas de publicacion anunciadas por los posibles
estudios en curso (Anexo 3). Otros criterios complementarios, mas
dificilmente predecibles, y que quedan fuera del ambito de actuaciones
del evaluador, incluyen:

1) los cambios en los precios de las tecnologias o en los costes
operativos, a propésito de cambios organizativos mediados por las TICs
o por la reorganizacion funcional, que obligarian a actualizar tanto el
andlisis coste-efectividad, como los impactos presupuestario y
organizativo;

2) cambios en la situacién epidemioldgica, expresados por las
variaciones en la incidencia y el reemplazo de serotipos como
consecuencia de la vacunacién, que impactarian en los beneficios de la
vacunacion y los costes tanto por incrementar el nUmero de usuarios
como la utilizacién mas intensa de los recursos sanitarios;

3) los posibles cambios en las indicaciones clinicas.
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IV. Resultados

IV.1. Revision sistematica del coste-
efectividad

IV.1.1. Resultado de la busqueda bibliografica

La busqueda en las bases de datos electrénicas identificd 695 referencias
una vez eliminados duplicados Tabla 31.

Tabla 31. Resultados de la bisqueda bibliografica

Base de Plataforma Periodo Fecha de N° de resultados
datos de acceso buscado acceso
MEDLINE Ovid 2020-2023 15/03/2023 374
EMBASE Elsevier 2020-2023 16/03/2023 579
CINAHL EBSCOhost 2020-2023 20/03/2023 107
Wiley / 2020-2023 1
CDSR Cochrane 16/03/2023
Library
TOTAL 1071
Duplicados detectados por software 368
Duplicados detectados manualmente 8
TOTAL sin duplicados 695

La Figura 5 muestra el proceso de seleccion de estudios. A partir de
la lectura de titulos y resumenes se seleccionaron nueve referencias para
su lectura a texto completo. De estos nueve estudios, dos fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusiéon referentes a la
poblacién y a la intervencién (véase Anexo 4). La revision manual permitié
identificar una evaluacién econdémica y el sistema de alertas permitié
identificar 8 mas.
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Figura 5. Proceso de seleccion de estudios
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IV.1.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

IV.1.2.1. Vacunacién universal de la poblacién pediatrica

De los seis estudios que abordaron la vacunacion en poblacién pediatrica,
cuatro evaluaron la VCN15 frente a la VCN13, de los que tres fueron
financiados por el fabricante de la nueva vacuna evaluada y solo un
estudio no declaré conflicto de interés (55). Dos estudios evaluaron la
VCN20, ambos financiados por el fabricante de esta vacuna. Uno de ellos
la evalué frente a la VCN15 y la VCN13, y el otro solo frente a la VCN15.
Todos los estudios consideraron una pauta de tres dosis para la serie
primaria y una de refuerzo, salvo el estudio para Espafia que considero la
pauta 2+1 y el estudio para Reino Unido, que consideré las pautas 1+1 'y
2+1. Todas estas evaluaciones se realizaron en paises desarrollados (tres
en paises europeos, dos en EEUU y uno en Japon).

Los tres estudios realizados por el fabricante de la VCN15 (MSD)
utilizaron el mismo modelo de decisién tipo Markov con ciclos anuales. El
estudio sin conflicto de interés utilizé un modelo probabilistico. Los dos
estudios del fabricante de la VCN20 (Pfizer) utilizaron diferentes modelos,
siendo uno de ellos un modelo de transmisiéon dinamica (56). Aunque la
poblacién diana de la intervencion de los seis estudios fue la poblaciéon
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pediatrica, dos de ellos incluyeron en el analisis de coste-efectividad a la
poblacién de todas las edades (16,57), con un horizonte temporal de 100
anos. El resto de los estudios utilizaron horizontes temporales entre 5 y
15 afos. Los descuentos de costes y beneficios oscilaron entre el 2% vy
el 3.5%, siguiendo las recomendaciones locales para cada pais. Todos
los estudios tuvieron en cuenta el efecto indirecto de la vacunacion,
aunque la forma de abordarla fue heterogénea (Tabla 32).
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Respecto de los parametros de los modelos empleados en los estudios,
se observa cierta homogeneidad entre los estudios que usaron el mismo
modelo de Markov y una mayor heterogeneidad con el resto. Cuatro
estudios aplicaron coberturas vacunales diferentes para la serie primaria
(entre 91.9% y 97.8%) y la dosis de refuerzo (entre 82.3% y 93.7 %), salvo
dos estudios que aplicaron una cobertura fija del 100% (58) y del 84.5%
(59).

Respecto de los parametros relacionados con la estimacién de los
beneficios de la vacunacién, uno de los estudios (59) no informé
explicitamente de aspectos tales como la efectividad o el
desvanecimiento del efecto de la vacuna. Todos los demas si informaron
de la efectividad frente a la ENI y la OMA, desagregada por los tipos
cubiertos por cada vacuna. Algunos de ellos consideraron, ademas, la
efectividad sobre otras condiciones como la NN hospitalizada, la NN
ambulatoria o la NNN. Ante la falta de evidencia directa, estos datos de
efectividad se derivaron a partir de los datos correspondientes a la VCN7
y VCN13 en poblacién pediatrica, salvo un estudio (56) que los obtuvo
mediante calibracién del modelo en base a datos histéricos de
incidencias de ENI. Estos datos de efectividad se combinaron con las
correspondientes incidencias y tasas de mortalidad nacionales. Cuatro de
los estudios consideraron, ademas, la cobertura por serotipos para
identificar los casos debidos a los serotipos de cada vacuna. Respecto a
los estudios que informaron del desvanecimiento de las vacunas, todos
consideraron que esta se producia a los 15 afos de la vacunacion, salvo
un estudio (56) que lo obtuvo de la calibracién del modelo con valores de
0.7 anos para la primera y segunda dosis y de 1.4 afios para la dosis de
refuerzo (Tabla 33).

Tabla 33. Parametros clave de los estudios incluidos. Poblacion pediatrica.

Efectividad
inicial de la Efectividad inicial
Autor, vacuna frente a de la vacuna o
~ . Cobertura Desvanecimiento
ano, pais ENI en frente a OMA en
poblacion poblacién infantil
infantil
VCN13 86%-100%  VCN13 57%-100%
91.9% para . .
. (por serotipos, (por serotipos, 15%
la serie . .
Huang M rimaria 80% para serotipo para serotipo 3);
2023 (16) 22 4% para 3); VCN15 misma VCN15 misma de 15 afos
EEUU e . de VCN13 'y 86% VCN13y 57% para
la dosis de .
para nuevos nuevos serotipos
refuerzo . . . . . .
serotipos incluidos  cubiertos incluidos
Tajima 100% VCN13 86%-100%  VCN13 57%-100% 15 afios
2023 (58) ° (por serotipos, (por serotipos, 15%
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Tabla 33. Parametros clave de los estudios incluidos. Poblacion pediatrica.

Efectividad
inicial de la Efectividad inicial
Autor, Cobertura vacuna frente a de la vacuna Desvanecimiento
afo, pais ENI en frente a OMA en
poblacion poblacién infantil
infantil
Japon 80% para serotipo para serotipo 3);

3); VCN15 misma VCN15 misma de
de VCN13 y 86% VCN13y 57% para

para nuevos nuevos serotipos
serotipos incluidos  cubiertos incluidos
VCN13 86.20%-

VCN13 57%-100%

7.809
CLAEYE0 (EE (por serotipos,

91,40% (por

i 1 0y
MSD 2023 :;i?:;lr?a 15% para serotipo ZZ:Ztlspe(:cS)’tiii-i())' %
S:) i 93.70% para g)e \\’/gmg m;";a VCN15 misma de 15 afios
P la dosis de YOI yeN13y 86.20%
para nuevos
refuerzo . . . para nuevos
serotipos incluidos . . .
serotipos incluidos
92.4% para VCN13 75%-86% VCN13 47%-54%
tres dosis (por serotipos, (por serotipos, 16%
Prasad 82.3% para 26% para serotipo para serotipo 3);
2023 (55) al menos 4 3); VCN15 misma VCN15 misma de 15 anos
EEUU dosis a los de VCN13 y 86% VCN13y 54% para
24 meses de para nuevos nuevos serotipos
edad serotipos incluidos incluidos
Warren No informado de No informado de No informado de
2023 (59) 84.50% . . . ..
. forma explicita forma explicita forma explicita
Grecia
Para los serotipos Duracién media de
. 97% para la de la VCN7: Se asume un cambio la proteccion:
Wilson . . . . . .
2023 (56) serie primaria  81.7%-98.8%; proporcional en la primera dosis: 0.7
i 91% para la serotipo 3: 20.9%- incidencia de OMA afnos; segunda
Reino . . . -
Unido dosis de 71.2%; otros relativa a la dosis: 0.7 anos;
refuerzo serotipos: 74.3%- incidencia de la ENI dosis de refuerzo:
75% 1.4 afios

VCN: Vacuna neumocécica conjugada; SNS: Sistema nacional de salud; ENI: Enfermedad neumocdcica invasiva;
OMA: Otitis media aguda.

Un parametro clave para el analisis de coste-efectividad de los programas
de vacunacion es el coste por dosis de la vacuna dispensada. Destacan,
en comparacion con el resto, los precios mas altos para los estudios
desarrollados para EEUU, en torno a los 155 € para la VCN15 y VCN13.
Cabe sefalar también que hay bastante disparidad entre estudios en la
relacién entre los costes de la VCN15 y la VCN13: dos estudios los
consideraron iguales (16,58), un estudio consider6é que es mas alto el de
la VCN15 (56) y otro solo ligeramente mas alto (56), un estudio consideré
mas alto el de la VCN13 (55), y en otro los precios aplicados no eran
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publicos (57). Los dos estudios que evaluaron la VCN20 consideraron
precios mas altos para las vacunas que cubrian mas serotipos. Respecto
de los precios de la administracion de cada dosis de la vacuna, destaca
el estudio desarrollado para Japdn con un coste de 31.30 € (mas del 50%
del coste de una dosis de la vacuna). El resto de precios oscil6é entre los
6.40 € en Espana y los 13.62 € en EEUU (Tabla 34).

Tabla 34. Precios de una dosis de las vacunas y la administracion (€).
Poblacion pediatrica

Administracion

Autor, afo, pais VCN20 VCN15 VCN13 .
1 dosis

Huang M 2023 (16)
EEUU X 155.18 155.18 13.62
Tajima 2023 (58) x 51.21 51.21 31.30
Japon
MSD 2023 (57) No precio No precio

_ X . . 6.40
Espana publico publico
Prasad 2023 (55)
EEUU X 154.95 158.50 13.22
Warren 2023 (59) 79.98 72.32 63.07 No informado
Grecia
Wll.son 20.23 6) 67.22 59.85 58.42 11.97
Reino Unido

VCN: Vacuna neumocécica conjugada; VNP: Vacuna neumocécica polisacarida.
* Precios en otra moneda fueron convertidos a euros del mismo afo (www.xe.com/currencytables/).
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Figura 6. Precios por una dosis de las vacunas y su administracion, usados en

los estudios incluidos (en €), agrupados por estudio (A) y por tipo de vacuna
(B). Poblacién pediatrica.

B vcnzo B vemls 8 wenNl3 i Administracicn
200
150
oW
= 100
b
W
[ =]
[
50
o 25|
US-Huang JP-Tajima ES-MSD UsS-Prasad GR-Warren GB-Wilson
2023 2023 2023 2023 2023 2023
200.00
150.00
W
=
o 100.00
=
w
(=]
L=l
50.00 I
0.00
VCN20 VCN15 VCN13
B US-Huang2023 | JP-Tajima 2023 [ US-Prasad 2023 GR-Warren 2023
B GBE-Wilson 2023
Cadigos de paises (ISO): US = Estados Unidos; JP = Japén; GR = Grecia; GB = Reino Unido

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION UNIVERSAL FRENTE A ENFERMEDAD NEUMOCOCICA CON LAS NUEVAS
VACUNAS CONJUGADAS FRENTE A 15 Y 20 SEROTIPOS 97



IV.1.2.2. Vacunacioén universal de la poblacién adulta

Diez estudios econémicos evaluaron al menos una de las nuevas VCN, de
los que ocho fueron directamente financiados por el fabricante de la VCN
evaluada y solamente dos estudios no declararon conflicto de interés
(60,61). La mayoria (N=8) fue realizada en paises europeos.

Todas las evaluaciones econdmicas utilizaron un modelo de decision
tipo Markov con ciclos anuales. Seis estudios adaptaron el mismo modelo
original de Pfizer Inc., el fabricante de VCN20, que llevd a unos resultados
muy parecidos en cada pais donde se aplicé (15,17,18,62-64). El
horizonte temporal fue toda la vida del paciente en nueve estudios y la
perspectiva adoptada fue del SNS en todos casos, con adicién de una
perspectiva mas amplia en algunos estudios. El descuento de costes y
beneficios fue aplicado en linea con las recomendaciones locales en cada
pais, entre el 1.5% (Dinamarca) y el 3.5% (Reino Unido y Dinamarca).

La poblacién de los estudios fueron personas mayores (a partir de
65 o 60 afos) y personas adultas con diferentes niveles de riesgo
(inmunodepresién, enfermedades crénicas). Sélo un estudio considerd
Unicamente la poblacién de riesgo, sin tomar en cuenta la poblacién
general de mayores (65). En todos los paises considerados la poblacion
de mayores recibe actualmente una vacunacién antineumocécica, ya sea
con VNP23 (Reino Unido, Alemania, Espafa, Noruega, Japén, Dinamarca,
con VCN13 (EEUU) o con la combinacién de VCN y VNP23 (ltalia). Cuatro
estudios tuvieron en cuenta el efecto indirecto de la vacunacion
antineumocadcica infantil (uno en el andlisis de sensibilidad), a través de la
reduccion de la cobertura de serotipos o reduccioén de incidencia de ENI
(Tabla 35).
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Se observan algunas diferencias en los parametros de los modelos
evaluados. Algunos estudios aplicaron cobertura vacunal fija, entre el
40.4% en Japon y el 100% en ltalia, otros estudios varian ese porcentaje
segun edad y nivel de riesgo.

Los beneficios de los programas de vacunacion se ven afectados
tanto por la efectividad de la vacuna frente a ENI y NNN, como por la
incidencia y la proporcién de los serotipos cubiertos para cada
enfermedad. A dia de hoy no existe evidencia directa de la efectividad de
las nuevas vacunas conjugadas, por lo que todas las evaluaciones
econdmicas parten del supuesto de no inferioridad en comparacion con
laVCN13, y por lo tanto utilizan datos de efectividad de VCN13 del ensayo
clinico CAPITA (67) o consenso de expertos, como el presentado por CDC
(68). Asi, todos los estudios asumen la efectividad de las VCN frente a ENI
del 75% vy frente a NNN del 45%, con excepcién de Smith et al. que
asumio el 79.1% y 47.5%, respectivamente. Para la efectividad de la
VNP23 frente a ENI existe mas variedad, entre el 30.9% (15,62) y el 80%
(61); frente a NNN la mayoria de los estudios asumen 0% de efectividad,
excepto Hoshi et al. (60). Estos datos de efectividad se combinan con los
datos de incidencias y tasas de mortalidad (normalmente proveniente de
los registros nacionales) y con la cobertura de los serotipos, es decir, qué
porcentaje de los casos fueron causados por serotipos incluidos en cada
vacuna. Ademas, se tiene en cuenta el desvanecimiento del efecto de las
vacunas, en la mayoria de los casos después de 15 afios para las VCN y
10 afos para la VNP23 (Tabla 36).

Tabla 36. Parametros clave de los estudios incluidos. Poblacion adulta

Efectividad Efectividad

inicial de la inicial de la
Autor, afo, vacuna frente  vacuna frente .
, Cobertura Desvanecimiento
pais a ENIl en a NNN en
mayores de mayores de
65 anos 65 anos
5 =
Cantarero Er;t;;o(fsi;zg:sn%) e
2023 (15) ‘r’ies o° a‘lto) seatin VNP23 30.9- VCN 45%; VCN 15 afios;
i el s 55.7% (riesgo  VNP23 0% VNP23 10 afios
Espana edad y nivel de . .
. medio y bajo)
riesgo
235:022 co 60% VCN15 75% VCN15 45% VCN 15 afios
Hoshi 2022
(ef; 20 40.4% VON 75%; VCN 66.7%; VCN 15 afios;
) = VNP23 59.7% VNP23 20.0% VNP23 15 afios
Japon
= 5 =
é‘g‘"e 2023 E;‘;’eoobz .S5° o VONT75%; VCN 45%; VCN 15 afios;
) 90 00}y #1% \\p23 30.9- VNP23 0% VNP23 10 afios
Alemania (=65 anos riesgo

102 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 36. Parametros clave de los estudios incluidos. Poblacion adulta

Efectividad Efectividad

inicial de la inicial de la
Autor, afo, vacuna frente  vacuna frente .
. Cobertura Desvanecimiento
pais a ENI en a NNN en
mayores de mayores de
65 afnos 65 afos

bajo), segin edad y 55.8% (riesgo

nivel de riesgo medio y bajo)
?gg)'e"e 2023 75 VCN 75%; VCN 45%; VCN 15 afios;
Noruega ° VNP23 59% VNP23 0% VNP23 10 anos
Mendes 2022 o
Reino Unido ggt;‘:/s;s l/,;’nye daqy VONT5%; VCN 45%; VCN 15 afios;
17) 0970 Seg Y VNP2355.9% VNP23 0% VNP23 10 afios
(Ingltoms) nivel de riesgo
(c:':)e" 2022 —39% VCN20 75%; VCN20 45%; VCN 15 afios;
ST ° VNP23 50.8% VNP23 0% VNP23 10 anos
Polistena
2022 (64) 100% VCN 75% VCN 45% VCN 15 afios
Italia

0, > i

Restivo2023 o0 ON2652M0s 0 750, VCN 45%; .

riesgo bajo; 50% . . VCN 20 anos;
(66) fiesgo alto: 25% serotipo 3 26%;  serotipo 3 26%; VNP23 15 afios
Italia OElIE 2O VNP23 73% VNP23 0%

grupos de riesgo
(SeT)Ith 2021 63,69 VCN 79.1%; VCN 47.5%; VCN 15 afios;
EEUU 27 VNP23 80.0% VNP23 0% VNP23 10 afnos

VCN: Vacuna neumocécica conjugada; VNP: Vacuna neumocécica polisacarida; SNS: Sistema nacional de salud;
ENI: Enfermedad neumocécica invasiva; NNN: Neumonia neumocécica no bacteriémica.

Otro parametro con mucha influencia sobre la ratio final es el precio de la
dosis de la vacuna. En los estudios incluidos se observan grandes
diferencias; por ejemplo, el precio de la VCN20 varia entre 44.6€ en ltalia
y 185€ en EEUU. La VNP23 siempre tiene un precio mas bajo que las
VCN, aunque también hay variaciones (18.8 en Reino Unido a 87.5 en
EEUU). Pero el coste de la vacunacién esta afectado también por el coste
de la administraciéon de cada dosis, que varia entre 6€ en Espafia y 47€
en Noruega. Teniendo en cuenta que las pautas de vacunacién también
varian en nimero de dosis, puede haber grandes diferencias en el precio
de la vacunacion completa entre paises (Tabla 37).
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Figura 7. Precios por una dosis de las vacunas y su administracion, usados en

los estudios incluidos (en €), agrupados por estudio (A) y por tipo de vacuna
(B). Poblacién adulta.
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IV.1.3. Resultados de los estudios incluidos

IV.1.3.1. Vacunacién universal de la poblacién pediatrica

Las estrategias de vacunacién en poblacion pediatrica que se abordaron
en los estudios corresponden con las siguientes comparaciones: VCN20
frente a VCN13 (56), VCN15 frente a VCN13 (15,54,(56)56,57), y VCN20
frente a VCN15 (16,57). En la Tabla 38 se observa el resultado por cada
comparaciéon evaluada en forma de la ratio de coste-efectividad
incremental (RCEI) y el umbral de coste-efectividad del pais.

Vacuna conjugada 20-valente

Solo un estudio (56), financiado por el fabricante de la VCN20 (Pfizer),
comparo esta nueva vacuna con la VCN13, resultando ser una estrategia
dominante (mas efectiva y menos costosa) en el Reino Unido para los
menores de 5 afos con un horizonte temporal a 5 afos.

Vacuna conjugada 15-valente

La mayor parte de los estudios incluyeron en las comparaciones la VCN15
frente a la VCN13, ya que la VCN15 fue la primera de las dos nuevas
vacunas en ser aprobada para su uso en poblacién pediatrica en la
mayoria de los paises.

En tres de los estudios la VCN15 resulté ser dominante. Dos de ellos
fueron desarrollados para EEUU y Japdn (16,58), y estuvieron financiados
por el fabricante de esta nueva vacuna (MSD), y el otro (55), que no
declaré conflicto de interés, fue desarrollado también para EEUU.

El estudio financiado por MSD (57) para el contexto de Espafna
concluyé que la estrategia de vacunacion con la VCN15 es coste-efectiva
con una RCEI de 3582 €/AVAC, muy por debajo del minimo umbral de
aceptabilidad, 21 000 €/AVAC, de los tres umbrales considerados como
vélidos en el estudio. Esta evaluacion econdmica se realizé desde la
perspectiva del SNS e hizo un seguimiento de toda la poblacién para un
horizonte temporal de 100 afios.

Un dltimo estudio, desarrollado por el fabricante de la VCN20 (Pfizer)
para el Reino Unido (56), determind que la estrategia de vacunacién con
la VCN15 seria coste-efectiva con una pauta de 1+1 dosis frente a la
VCN13 con una pauta de 1+1 dosis. Al comparar la vacunacién con la
VCN15 con una pauta de 2+1 dosis frente a la VCN13 con una pauta de
1+1 dosis, el RCEl queda bastante lejos del umbral de aceptabilidad
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considerado (20 000 €/AVAC), siendo este ultimo caso el Unico en el que
la vacunacién con la VCN15 no es coste-efectiva o dominante respecto
de la VCN13.

Comparacion de las dos nuevas vacunas conjugadas

Dos estudios (16,57) financiados por el fabricante de la VCN20 (Pfizer)
compararon las dos nuevas VCN entre si para dos paises europeos
(Grecia y Reino Unido), resultando en ambos casos dominante la VCN20
frente a la VCN15. En ambos estudios la poblaciéon objetivo fueron los
menores de 5 afios con un horizonte temporal a 10 afios y 5 afos,
respectivamente.
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IV.1.3.2. Vacunacion universal de la poblacién mayor de 65 afos

Las estrategias de vacunacién a evaluar en cada estudio varian
ampliamente, tomando en cuenta la situacion actual de la vacunacion
antineumocodcica en el pais (comparador) y las combinaciones de
diferentes vacunas. Asi, las nuevas VCN se valoraron aplicadas solas o
junto con VNP23. En la Tabla 39 se observa el resultado por cada
comparaciéon evaluada en forma de la ratio de coste-efectividad
incremental (RCEI) y el umbral de coste-efectividad del pais.

Vacuna conjugada 20-valente

La VCN20 ha sido evaluada por 7 estudios en 6 diferentes combinaciones,
siendo la mas frecuente la comparacién de la VCN20 con la VNP23 (5
estudios), que resulté en todos los casos en dominancia (la estrategia con
VCN20 era mas efectiva y menos costosa que la estrategia con VNP23).
Cuatro de los cinco estudios fueron directamente financiados por el
fabricante de la VCN20 (Pfizer).

Los Unicos resultados no favorables para la VCN20 son de dos
estudios: Smith et al., sin conflicto de intereses, que usé el comparador
de VCN13 + VNP23 (situacion actual en EEUU en el momento de la
evaluacion) (61), y Mendes et al. (estudio con participacién de Pfizer), que
determiné que la aplicacién de la combinacién de la VCN20 y VNP23 no
es coste-efectiva en comparacién con la VCN20 sola. Sin embargo, el
mismo estudio mostré la dominancia de la VCN20 en comparacién con la
VNP23 (17).

Vacuna conjugada 15-valente

La VCN15 ha sido evaluada en 4 combinaciones por 3 estudios. El Unico
estudio financiado por el fabricante (MSD), Restivo et al. (66), muestra que
la combinacion de la VCN15 y VNP23 es dominante sobre la combinacién
de la VCN13 y VNP23 (situacién actual en ltalia en el momento de la
evaluacion), mientras que Smith et al. (61), sin conflicto de intereses,
determina la misma comparaciéon como no coste-efectiva. Restivo et al.
(66) ademas comparé la combinacion de la VCN15 y VNP23 con la
estrategia de no vacunar, y concluyé que la estrategia de vacunacion es
coste-efectiva. Sin embargo, es discutible si es relevante incluir la
estrategia de no vacunar entre los comparadores. El tercer estudio, Hoshi
et al. (60), sin participacién de la industria, concluyé que la VCN15 es
coste-efectiva en comparacién con VNP23.
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Comparacion de las dos nuevas vacunas conjugadas

Por udltimo, 4 estudios compararon las dos nuevas VCN entre si, en 3
diferentes combinaciones. La combinacién mas repetida (en 3 estudios)
fue de VCN20 comparada con VCN15 + VNP23, que resulté en los tres
casos en dominancia de la VCN20 (15,62,66). El resultado de las otras
combinaciones también fue a favor de la VCN20 (64,66). Destacar que
tres de los estudios fueron financiados por el fabricante de la VCN20
(Pfizer) y uno por el fabricante de la VCN15 (MSD).
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IV.1.3.3. Vacunacion universal de grupos de riesgo

Cuatro de los estudios mencionados anteriormente valoraron la
vacunacion en los grupos de riesgo, ademas de la poblacion de mayores
de 65 afos (17,62,63,66). Aparte, un estudio suizo consideré solamente
la poblacion de riesgo (65). Todas estas evaluaciones econémicas estan
realizadas en Europa por uno de los fabricantes de las nuevas VCN, y
todas concluyen a favor de la nueva vacuna evaluada cuando se compara
con la situaciéon actual del pais. Los resultados estan en linea de los
comentados en el apartado anterior y estan detallados en la Tabla 40.

Vacuna conjugada 20-valente

La VCN20 resulté ser dominante con comparacion con VNP23 sola o
VNP23 combinada con VCN13 (17,62,63). Los tres estudios fueron
financiados por el fabricante de la VCN20 (Pfizer).

Vacuna conjugada 15-valente

Dos estudios evaluaron la VCN15 en diferentes comparaciones, los dos
financiados por el fabricante de la vacuna (Merck MSD) (65,66). En ltalia,
la VCN15 combinada con VNP23 seria dominante (mas efectiva y menos
costosa) que la combinacion de VCN13 con VNP23 (66). Algo parecido
pasa tanto en Italia como en Suiza, si se compara con la estrategia de no
vacunar, aunque ese escenario no parece relevante, al menos para el
contexto Espafiol (65,66).

Comparacion de las dos nuevas vacunas conjugadas

Dos estudios compararon las dos nuevas vacunas conjugadas (62,66), y
aunque cada uno es financiado por diferente fabricante (Pfizer y Merck
MSD), los dos llegan a la misma conclusion de que la VCN20, sola o en
combinacion con VNP23, es dominante sobre la VCN15 en combinacion
con VNP23.
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IV.1.4. Calidad de los estudios incluidos

La calidad metodologica fue valorada con la herramienta de Drummond
et al. (27), que evalua 10 dimensiones de las evaluaciones econémicas.
En general, todas las evaluaciones econémicas incluidas en esta RS
cumplen con los criterios basicos de calidad. La valoracion detallada de
cada estudio incluido se puede ver en el Anexo 5.

IV.2. Analisis econdmico

El resumen de los resultados del modelo econdémico para las cuatro
estrategias de vacunacion evaluadas se ofrece en la Tabla 41. Se trata de
los resultados de casos base, calculados para los comparadores, pautas
y precios por dosis indicados en la tabla. En los siguientes apartados se
exponen los resultados detallados por cada poblacion.

Para mas explicaciones y terminologia de los posibles resultados de
coste-efectividad, ver el Anexo 7.

Tabla 41. Resumen de resultados del analisis de coste-efectividad. Casos
base por cada poblacion y estrategia evaluada.

Estrategia evaluada

Poblacion (comparador)

VCN15+ VCN20+
VCN15 VCN20 VNP23 VNP23
Infantil (VCN13) Ne::c(:?vt: * *

>65 afos

. No coste- .
inmunocompetentes ofectiva Coste-efectiva
(VNP23)

Adultos .

. . . Menos efectiva,
inmunocomprometidos Dominada menos costosa

(VCN13+VNP23)

Pautas: Nifios: VCN13 y VCN15 3 dosis, VCN20 4 dosis. Mayores de 65 afios: 1 dosis de cada vacuna.
Inmunocomprometidos: 1 dosis de cada vacuna.

Precios por dosis: VCN13 43€; VCN15 45€; VCN20 47.2€; VNP23 15.45€.
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IV.2.1. Vacunacion universal de la poblacién
pediatrica

IV.2.1.1. Resultados del caso base

En las Tabla 42 y Tabla 43 se presentan los resultados del caso base, en
el que se compard la vacunacién con la VCN13 frente a la vacunacion con
VCN15 o VCN20, en poblacién pediatrica menor de 5 afios.

Los resultados muestran que la VCN20 evitaria 203 y 4698 casos de
ENI y OMA, respectivamente, mientras que la VCN15 evitaria 159 y 1030
casos respectivos, en comparacion con la VCN13 (Tabla 42). Respecto a
las NN, ambas vacunas evitarian 21 NNH y 12 NNA respecto a la situaciéon
actual con VCN13.

Tabla 42. Resultados del caso base. Casos de enfermedad y casos evitados
(cohorte de 100 000 nifios menores de 5 afnos)

Concepto ENI NNH NNA OMA
Casos con VCN13 396 550 1026 21 577
Casos con VCN15 237 529 1014 20 546
Casos con VCN20 193 529 1014 16 879

Casos evitados

VCN15 vs VCN13 159 21 12 1030

VCN20 vs VCN13 203 21 12 4698

ENI: enfermedad neumocédcica invasiva; NNA: neumonia neumocdécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocécica
hospitalizada; OMA: otitis media aguda
Datos calculados con mas decimales de los mostrados.

Por otra parte, el coste promedio por individuo se reduce en 5.46 €
si se sustituye la VCN13 por la VCN15 (Tabla 43). Dicha sustitucion genera
también una mejora de efectividad promedio por individuo de 0.0001
AVAC, lo que conlleva a considerar esta vacuna como una alternativa
dominante (menos costosa y mas efectiva).

En el caso de la VCN20, sustituir la VCN13 por esta vacuna supone
un incremento del coste promedio en 48.59 € y una mejora de la
efectividad promedia en 0.0003 AVAC (Tabla 43), lo que implica una RCEI
de 169 335 €/AVAC, superior a los 25 000 €/AVAC que marcan el limite
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para que las tecnologias sanitarias se puedan considerar coste-efectivas
en Espafa.

Tabla 43. Resultados del caso base. Coste-efectividad. Poblacion pediatrica
menor de 5 ahos

Vacunacién con  Vacunaciéon con Vacunacién con

S VCN13 VCN15 VCN20
Coste 206.76 € 201.30 € 255.34 €
AVAC 5.4489 5.4490 5.4492
Coste incremental (vs. VCN13) -5.46 € 48.59 €
AVAC incremental (vs. VCN13) 0.0001 0.0003
RCEI (vs. VCN13) Dominante 169 335 €/AVAC

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental
Precios por dosis del caso base: VCN13 = 43€; VCN15 = 45€; VCN20 =47.2€.

IV.2.1.2. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

Dada la gran cantidad de parametros utilizados en el modelo, la Tabla 44
muestra solo las RCEI de las dos comparaciones evaluadas cuando se
varian parametros clave del modelo: cobertura, efectividad (RR) y precios
de las vacunas.

Respecto a la VCN15, el resultado cambia a ser una estrategia no
coste-efectiva al variar la cobertura de vacunacion (reduccioén), el precio
de la VCN13 (reduccién) o el precio de la VCN15 (aumento). Mientras, la
vacunacion con VCN20 se mantiene como una opcién no coste-efectiva
en todas las variaciones expuestas. El analisis del valor umbral para el
precio de la VCN20 determina que esta pasaria a ser una estrategia coste-
efectiva si su precio disminuyera de 47.2€ a 36.6€ (manteniendo el resto
de los supuestos).

Reducir la efectividad de las vacunas a cero frente a la ENI y la NNH
debidas al serotipo 3 reduce la RCEI de la vacuna VCN20, aunque se
mantiene por encima del umbral de disposicion a pagar para Espafa, y
mantiene a la VCN15 como estrategia dominante.
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Tabla 44. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Poblacién

pediatrica menor de 5 aiios

Caso base

Cobertura (%)

RR de enfermar de ENI por
serotipo 3 (VCN15/VCN20)

RR de enfermar de ENI por
serotipos cubiertos, sin serotipo 3
(VCN15/VCN20)

RR de enfermar de ENI por
serotipo 3 (VCN13)

RR de enfermar de ENI por
serotipos cubiertos, sin serotipo 3
(VCN13)

RR de enfermar de NNH por
cualquier serotipo (VCN15/VCN20)

RR de enfermar de NNH por
cualquier serotipo (VCN13)

RR de enfermar de NNA por
cualquier serotipo (VCN15/VCN20)

RR de enfermar de NNA por
cualquier serotipo (VCN13)

RR de enfermar de OMA por
serotipos cubiertos por VCN7

RR de enfermar de OMA por
serotipos cubiertos
adicionalmente por VCN13 (no
VCN7)

RR de enfermar de OMA por
serotipos cubiertos
adicionalmente por VCN15 o
VCN20 (no VCN13)

Precio de la VCN13 (€) (caso base
43€)

120

Nuevo valor

50
75
0.2936
0.4404
0.0168
0.0252
0.2936
0.4404
0.0168
0.0252

0.7264

0756

0.7752

0.7848

0.344
0.516

0.112
0.168
0.344
0.516
34.4

51.6

RCEI (€/AVAC)

VCN15 vs VCN13 VCN20 vs VCN13

Dominante
285 160
147 940

Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
188 444

Dominante
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169 335
303 244
263 840
169 093
169 577
168 765
169 906
176 267
164 104
165 432
173 025
153 124
177 977
191 113
164 757
162 354
170 484
178 525
168 656
167 687
170 973
168 517
170 150
150 572
192 884
257 274

81 395



Tabla 44. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Poblacién
pediatrica menor de 5 aiios

RCEI (€/AVAC)

Nuevo valor
VCN15vs VCN13 VCN20 vs VCN13
VCN15=36 .
Dominante 40 629
Precio de la VCN15/VCN20 (€) VCN20=37.8
(caso base 45€/47.2€) VoN15254
VCN20=56.6 199 628 298 040

RR de enfermar de ENI y NNH por
serotipo 3 (no efectividad de 1 Dominante 171 407
VCN15/20 frente a este serotipo)

AVAC: Aios de vida ajustados por calidad; RCEI: ratio coste-efectividad incremental

IV.2.1.3. Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico

El analisis de sensibilidad probabilistico estimé una variabilidad del coste
incremental entre -47.30 € y 39.66 € entre la vacunacién con VCN15 frente
a VCN13; y de entre -0.00003 y 0.0002 AVAC en la efectividad (Tabla 45).
Estas diferencias dan lugar a que la RCEIl varie desde considerar la
vacunacion con VCN15 dominante hasta dominada.

Tabla 45. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico. Poblacion
pediatrica menor de 5 afos. Vacunacion con VCN15

Concepto \\;gc;\:.;n: ﬁ'ggg;:} xg?\ll;nsa ﬁ'ggg;:} Incremental [IC 95%]
Coste 197.70 € [160.50; 242.19]  193.62 € [161.43; 234.12] -4.54 € [-47.30; 39.66]
AVAC 5.566 [3.971; 5.566] 5.566 [3.972; 5.566] 0.0001 [-0.00003; 0.0002]
RCEI Dominante [Dominante; Dominada]

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

Al representar las soluciones simuladas mediante el método de
Montecarlo en el plano coste-efectividad incremental, se confirma la
amplia variabilidad observada en la Tabla 45. No obstante, las
simulaciones se concentran en los cuadrantes derechos (mayor
efectividad de la VCN15 vs VCN13), con un reparto similar entre los
cuadrantes superior e inferior (mayor y menor coste, respectivamente, de
la VCN15 vs VCN13) (Figura 8).
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Figura 8. Plano coste-efectividad incremental de la vacunaciéon con VCN15
frente a VCN13

70,0€

-0,0002 0,0004

Coste

Efectividad

=== Disponibilidad a pagar25.000 + Simulaciones de MC A Caso base Elipse de confianza 95%

La curva de aceptabilidad muestra que la vacunacién con VCN15 seria
coste-efectiva, frente a la vacunacién con VCN13, al 62.7% de
probabilidad, para una disponibilidad a pagar de 25 000 €/AVAC (Figura
9).

Figura 9. Curva de aceptabilidad de la vacunacion con VCN15 frente a VCN13
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En el caso de la VCN20, la variabilidad del coste incremental se sitta entre
-3.07 € y 101.52 € frente a la vacunacién con VCN13; mientras que la
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efectividad varia entre 0.0001 y 0.0005 AVAC (Tabla 46). Estas diferencias
dan lugar a que la RCEI varie desde considerar la vacunacion con VCN20
dominante frente a la VCN13 hasta valores de 1078 714 €/AVAC
(superiores al umbral de DAP).

Tabla 46. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico. Poblacion
pediatrica menor de 5 aios. Vacunacion con VCN20

Concepto \\;g(mn: ﬁ'ggg;:} ng;\:j;: ﬁggg&r} Incremental [IC 95%]
Coste 197.08 € [159.52; 241.25]  249.26 € [205.86; 291.01] 52.44 [-3.07; 101.52]
AVAC 5.566 [3.800; 5.566] 5.566 [3.800; 5.566] 0.0003 [0.0001; 0.0005]
RCEI 189 938 €/AVAC [Dominante; 1 078 714]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCEI: ratio de coste-efectividad incremental

En el plano coste-efectividad incremental se confirma la variabilidad
observada en la Tabla 46, concentrandose las simulaciones en el
cuadrante superior-derecho (mayor efectividad y mayor coste de la
VCN20 vs VCN13), especialmente por encima del valor umbral de DPA
(Figura 10).

Figura 10. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacién con VCN20 frente a
VCN13
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Considerando una disponibilidad a pagar de 25000 €/AVAC, la
vacunacion con VCN20 seria coste-efectiva, frente a la vacunacién con
VCN13, con tan solo un 6% de probabilidad. Esta presenta
probabilidades por encima del 50% para umbrales muy superiores a la
DAP estimada para Espafia (Figura 11).

Figura 11. Curva de aceptabilidad de la vacunacion con VCN20 frente a VCN13
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IV.2.2. Vacunacién universal de la poblacion
inmunocompetente de mayores de 65 afios 0 mas

IV.2.2.1. Resultados del caso base

En la Tabla 47 y Tabla 48 se presentan los resultados del caso base, en
el que se comparo la vacunacién con VCN15 o VCN20 (en solitario o en
forma secuencial, es decir, seguida de una dosis de VNP23) frente a la
vacunacion con VNP23, en poblacién inmunocompetente de 65 afos o
mas.

Los resultados muestran que todas las pautas conseguirian evitar
casos de ENI, NNH y NNA si se compara con la VNP23, excepto la VCN15
en el caso de la ENI (Tabla 47). Son las pautas que incluyen la VCN20 las
que evitarian mas casos si se comparan con las pautas analogas con
VCN15 (pauta Unica o secuencial).
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Tabla 47. Resultados del caso base. Casos de enfermedad y casos evitados
(cohorte de 100 000 personas inmunocompetentes de 65 afios o mas)

ENI NNH NNA
Casos con VNP23 1838 7964 12 056
Casos con VCN15 1874 7932 12 007
Casos con VCN20 1703 7820 11 838
Casos con VCN15+VNP23 1676 7702 11 659
Casos con VCN20+VNP23 1554 7602 11 508

Casos evitados

VCN15 vs VNP23 -36 32 48
VCN20 vs VNP23 134 144 218
VCN15+VNP23 vs VNP23 161 262 397
VCN20+VNP23 vs VNP23 284 362 547

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva; NNA: neumonia neumocécica ambulatoria; NNH: neumonia neumocdcica
hospitalizada
Los casos evitados con signo negativo se interpretan como casos adicionales de la estrategia evaluada frente al
comparador.

Respecto a los resultados de coste-efectividad, la vacunacién con pauta
secuencial compuesta por VCN20 y VNP23 es la estrategia con menor
coste, al reducir en 5.65 € el coste por paciente respecto a la VNP23, y la
mayor efectividad, al presentar una mejora de 0.0053 AVAC. Mientras, la
pauta en solitario con VCN20 presenta también un ahorro (2.4 € por
paciente) y una mejora en salud (0.0027 AVAC), aunque ligeramente
menores que la pauta secuencial (Tabla 48). Ambas se consideran
estrategias dominantes.

Ademas, tanto la vacunaciéon con VCN15 o con VCN15+VNP23
presentan mayor efectividad y mayor coste que la VNP23, con RCEI
superior e inferior, respectivamente, al umbral de coste-efectividad
estimado para Espafa (Tabla 48).
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Tabla 48. Resultados del caso base. Coste-efectividad en comparacion con
VNP23. Poblacion inmunocompetente de 65 aifios o mas
VCN15+ VCN20+

Concepto VNP23 VCN15 VCN20

VNP23 VNP23
Coste 355.41 € 367.83 € 353.02 € 360.81 € 349.76 €
AVAC 14.2354 14.2357 14.2381 14.2388 14.2407
Coste incremental 12.41€ -2.40 € 5.40€ -5.65 €
(vs. VNP23) . . : :
AVAC incremental
(vs. VNP23) 0.0003 0.0027 0.0035 0.0053
RCEI (vs. VNP23) 36 792 €/AVAC Dominante 1561 €/AVAC Dominante

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCE!: ratio coste-efectividad incremental
Precios por dosis del caso base: VCN15 = 45€; VCN20 =47.2€; VNP23 = 15.45€.

La comparacién entre todas las estrategias se puede consultar en el
Anexo 6.

IV.2.2.2. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

La Tabla 49 muestra los resultados del analisis de sensibilidad donde se
han variado los parametros clave del modelo.

Respecto a las pautas Unicas, este analisis pone de manifiesto que
la vacunacion con VCN15 solo pasa a ser una estrategia coste-efectiva al
variar su precio o su efectividad frente a la NNH, o si varia la efectividad
de la VNP23 frente a la ENI o la NNH. El analisis del valor umbral del precio
de la VCN15 estima que el precio por dosis tendria que bajar de 45€ a
39€ para que la estrategia con VCN15 sea coste-efectiva. Por su parte, la
vacunacion con VCN20 siempre se presenta como una estrategia
dominante o con RCEI inferiores al umbral, excepto cuando esta no tiene
efectividad contra la NNH (RR=1) que se convierte en una alternativa
dominada.

En relacion con las pautas secuenciales, la vacunacion con
VCN15+VNP23 se mantiene como una estrategia coste-efectiva, excepto
si su precio se reduce un 20% (36 €), que pasa a ser dominante. Respecto
a la vacunacién con VCN20+VNP23, esta se queda en la mayoria de las
variaciones dominante y nunca deja de ser coste-efectiva.

Por otra parte, la consideracion de que las nuevas vacunas
conjugadas no tienen proteccion frente al serotipo 3 convierte a la VCN15
en dominada y al resto en alternativas coste-efectivas, aumentando la
RCEI de la pauta con VCN15+VNP23, pero aun por debajo del umbral de
coste-efectividad. Ademas, si asumimos que existe un efecto indirecto de
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la vacunacién en niflos sobre esta poblacion diana,

las pautas

secuenciales, tanto con VCN15 como con VCN20, son las unicas
estrategias coste-efectivas. Las pautas uUnicas con estas dos nuevas
vacunas conjugadas estarian dominadas por la vacunacion con VNP23.

Tabla 49. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Poblacion
inmunocompetente de 65 afos o mas

Caso base

Cobertura (%)

RR de enfermar de ENI por
serotipos cubiertos
(VCN15/VCN20)

RR de enfermar de NNH por
serotipos cubiertos
(VCN15/VCN20)

RR de enfermar de NNA por
serotipos cubiertos
(VCN15/VCN20)

RR de enfermar de ENI por
serotipos cubiertos (VNP23)

RR de enfermar de ENI por
cualquier serotipo (VNP23)

RR de enfermar de NNH por
serotipos cubiertos (VNP23)

RR de enfermar de NNH por
cualquier serotipo (VNP23)

RR de enfermar de NNA por
serotipos cubiertos (VNP23)

RR de enfermar de NNA por
cualquier serotipo (VNP23)

Nuevo
valor

20

50

75
100
0.20
0.30
0.50
0.44

0.66

0.44
0.66

0.44
0.66
0.546
0.82
0.656

0.984

0.656

0.984

VCN15

36 792
76 230
46 811
32763
23 261
21 478
78118
Dominada
5467
Dominada
Dominada
32998
39 903
46 066
Dominada
10 972
Dominada
4782
Dominada
2284
1388
36 792
30 288

30 288

RCEI (€/AVAC) (vs VNP23)

VCN15
VCN20 +
VNP23
Dominante 1561
643 1562
Dominante 1561
Dominante 1561
Dominante 1560
Dominante 1202
Dominante 1902
7297 3529
Dominante 114
2317 3364
Dominada 12361
Dominante 1292
Dominante 1773
321 2173
293 1561
Dominante 1561
2566 1561
Dominante 1561
5756 1561
Dominante 1561
Dominante 1561
Dominante 1561
Dominante 1561
Dominante 1561

VCN20+
VNP23

Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
640
Dominante
Dominante
4258
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante

Dominante
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Tabla 49. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Poblacién
inmunocompetente de 65 afos o mas

RCEI (€/AVAC) (vs VNP23)

I VCN15
valor VCN15 VCN20 + LAy
VNP23 VNP23
Precio de la VNP23 (€) (caso 12.4 45748 232 1839 Dominante
SEEEEES) 185 27 836 Dominante ~ 1283  Dominante
el e=gs Dominan
VCN20=37 19 003 Dominante te Dominante
Precio de la VCN15/VCN20 8
(€) (caso base 45€/47.2€) VCN15=54
VCN20=56 54 581 1451 3296 122
.6
RR de enfermar de ENI y
NNH por serotipo 3 (no .
efectividad de VCN15/20 L Religacs V=D e LEIA
frente a este serotipo)
Considerando efecto
indirecto de la vacunacion Dominada Dominada 22 214 13 451

en nifios

AVAC: Aiios de vida ajustados por calidad; RCEI: ratio coste-efectividad incremental

IV.2.2.3. Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico

En este apartado se presentan los resultados del andlisis de sensibilidad
probabilistico para las dos estrategias dominantes (VCN20 vy
VCN20+VNP23). Los resultados de las otras dos restantes se pueden
consultar en el Anexo 6.

El andlisis de sensibilidad probabilistico mostré una gran variabilidad
tanto en costes como en AVAC incrementales (Tabla 50 y Anexo 6),
respecto a la vacunacién con VNP23.

Para la vacunaciéon con VCN20, el coste incremental varia desde
-30.01 € hasta 25.37 € (para la pauta en solitario — VCN20) y desde
-26.38 € hasta 23.17 € (para la pauta secuencial — VCN20+VNP23).
Respecto a la efectividad incremental, esta se mueve -0.001 y 0.006
AVAC, para la pauta en solitario, y entre 0.001 y 0.008 AVAC, para la pauta
secuencial. Como resultado de esta gran variabilidad, la pauta Unica
puede llegar a ser una estrategia desde dominante a dominada, y la pauta
secuencial desde dominante hasta presentar RCEI por debajo del umbral
de DAP (21 261 €/AVAC) (Tabla 50).
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Tabla 50. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico. Poblacion
inmunocompetente de 65 aifos o mas. Vacunaciéon con VCN20

VCN20+VNP23
0, 0,
Concepto VNP23 [IC 95%)] VCN20 [IC 95%] [1C 95%]
Coste 265.47 € 266.43 € 266.82 €
[103.83; 439.10] [113.82; 437.24] [124.48; 425.45]
AVAC 14.248 14.249 14.251
[14.132; 14.353] [14.134; 14.354] [14.136; 14.357]
Coste incremental 4.28 € 5.19€
(vs. VNP23) [-30.01; 25.37] [-26.38; 23.17]
AVAC incremental 0.0016 0.0035
(vs. VNP23) [-0.001; 0.006] [0.001; 0.008]
2673 €/AVAC 1486 €/AVAC
Al TP [Dominante; Dominada] [Dominante; 21 261]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCE!: ratio coste-efectividad incremental

La Figura 12 y Figura 13 muestran los planos coste-efectividad
incremental para las estrategias de vacunaciéon con VCN20 frente a
VNP23. Las simulaciones para la vacunacién con pauta Unica (Figura 12)
se extienden por tres de los cuatro cuadrantes del plano (los dos
superiores y el inferior-derecho), pero especialmente concentradas en los
de la derecha (mayor efectividad que la VNP23), por debajo del umbral de
DAP.

Figura 12. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacion con VCN20 vs
VNP23. Poblacion inmunocompetente de 65 aifos o mas
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e %S 2 |2
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¢ ae, o
.
45,0 € . .
.
-55,0€
Efectividad
- Disponibilidad a pagar 25.000 ¢ Simulacionesde MC A Caso base Elipse de confianza 95%

Por su parte, la Figura 13 muestra como la pauta secuencial
(VCN20+VNP23) se concentra en los cuadrantes de la derecha,
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sugiriendo la mayor efectividad, en términos de AVAC, de esta estrategia
frente a la de VNP23. Ademas, las simulaciones del cuadrante superior-
derecho se encuentran, casi en su totalidad, por debajo del umbral de
DAP estimado para Espana.

Figura 13. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacion con
VCN20+VNP23 vs VNP23. Poblacion inmunocompetente de 65 afos o mas

40,0 € 1

30,0€ 1

20,0€ 1

10,0€ 1

-0,001
-10,
Coste
-20,0€

-30,0€

-40,0€ -

50,0 €

60,0 €

Efectividad

=== Disponibilidad a pagar 25.000 + Simulaciones de MC A Caso base Elipse de confianza 95%

Las curvas de aceptabilidad muestran que, considerando el umbral
estimado para Espafa (25 000 €/AVAC), la estrategia de vacunacion con
VCN20 podria considerarse coste-efectiva con una probabilidad del
77.3% (Figura 14), y del 99.1% para la pauta secuencial (VCN20+VNP23),
tal y como se observa en la Figura 15.
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Figura 14. Curva de aceptabilidad de la vacunacion con VCN20 vs VNP23.
Poblaciéon inmunocompetente de 65 aihos o mas

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000 180000 200000
Disponibilidad a pagar

VCN20 ——VNP23

Figura 15. Curva de aceptabilidad de la vacunacion con VCN20+VNP23 vs
VNP23. Poblaciéon inmunocompetente de 65 aiios o mas

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000
Disponibilidad a pagar

——VNP23 VCN20 +VNP23

IV.2.2.4. Resultados del analisis de escenario: vacunacion actual
con VCN13

En la Tabla 51 se presentan los resultados del analisis de escenario, en el
que se compararon las estrategias que incluyen las nuevas vacunas
conjugadas (VCN15 o VCN20, en solitario o en forma secuencial) frente a
la vacunacién con VCN13, en poblacién inmunocompetente de 65 anos
0 mas.

Todas las estrategias evaluadas reducen el coste y mejoran la
efectividad en comparacién con la vacunacion con VCN13. Por tanto,
todas ellas se presentan como alternativas dominantes.
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Los resultados para las pautas secuenciales deben tomarse con
cautela, ya que la efectividad de estas estrategias puede estar
sobreestimada (ver el apartado 111.2.4.1.). Si rebajamos la efectividad,
aplicando Unicamente la de las nuevas vacunas (y no la de la VNP23, pero
si consideramos el coste de esta), la RCEI de la estrategia VCN15+VNP23
pasaria a superar ligeramente el umbral de coste-efectividad
(RCEI=25 204 €/AVAC), pasando a ser no coste-efectiva, mientras que el
de la pauta VCN20+VNP23 pasaria a ser de 792 €/AVAC, pudiendo
considerarse coste-efectiva (resultados no mostrados en tablas).

Tabla 51. Resultados del analisis de escenario. Coste-efectividad en
comparacion con VCN13. Poblacion inmunocompetente de 65 aiios o mas
VCN15+ VCN20+

Concepto VCN13 VCN15 VCN20 VNP23 VNP23
Coste 366.85 € 364.89 € 353.84 € 365.55 € 354.50 €
AVAC 14.2354 14.2359 14.2377 14.2381 14.2399

Coste incremental

(vs. VCN13) -1.96 € -13.01 € -1.30 € -12.35€
AVAC incremental

(vs. VCN13) 0.0005 0.0023 0.0027 0.0045
RCEI (vs. VCN13) Dominante Dominante Dominante Dominante

AVAC: Aiios de vida ajustados por calidad; RCEI: ratio coste-efectividad incremental
Precios por dosis del caso base: VCN13 = 43; VCN15 = 45€; VCN20 =47.2€; VNP23 = 15.45€.

IV.2.3. Vacunacion universal de la poblacién adulta
inmunocomprometida

IV.2.3.1. Resultados del caso base

En la Tabla 52 y Tabla 53 se presentan los resultados del caso base, en
el que se compard la vacunacion con VCN15 o VCN20 (en solitario o en
forma secuencial, es decir, seguida de una dosis de VNP23) frente a la
vacunacion con VCN13+VNP23, en poblacién inmunocomprometida de
18 afios 0 mas.

Los resultados muestran que solo las pautas secuenciales
conseguirian evitar casos de ENI, NNH y NNA si se compara con la
VCN13+VNP23 (Tabla 52), y concretamente la que incluye la VCN20 es la
que evitaria mas casos. La vacunacion con VCN20 en solitario también
lograria evitar 7 casos de ENI.
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Tabla 52. Resultados del caso base. Casos de enfermedad y casos evitados
(cohorte de 100 000 personas inmunocomprometidas de 18 ahnos o mas)

ENI NNH NNA
Casos con VCN13+VNP23 2613 79 913 73 289
Casos con VCN15 2693 80 363 73 566
Casos con VCN20 2605 80 044 73 370
Casos con VCN15+VNP23 2605 79 843 73 245
Casos con VCN20+VNP23 2531 79 541 73 060
Casos evitados
VCN15 vs VCN13+VNP23 -80 -449 -276
VCN20 vs VCN13+VNP23 7 -130 -80
VCN15+VNP23 vs VCN13+VNP23 7 71 44
VCN20+VNP23 vs VCN13+VNP23 81 372 229

ENI: enfermedad neumocécica invasora; NNA: neumonia neumocdcica ambulatoria; NNH: neumonia neumocécica
hospitalizada
Los casos evitados con signo negativo se interpretan como casos adicionales de la estrategia evaluada frente al
comparador.

Respecto a los resultados de coste-efectividad, la vacunaciéon con
VCN20+VNP23 es la estrategia con menor coste, al generar un ahorro de
16.13 € por paciente respecto a la VCN13+VNP23, y con la mejora en
efectividad mas alta, con 0.002 AVAC adicionales. Esta se considera una
estrategia dominante.

Por su parte, la vacunacion con VCN15+VNP23 también presenta
mayor efectividad y menor coste que la recomendacién actual
(VCN13+VNP23), considerandose, al igual que la anterior, una estrategia
dominante.

En relacién con las pautas Unicas, la vacunacion con VCN20 genera
un menor coste por paciente, pero también una menor efectividad,
mientras que la pauta Unica con VCN15 se considera una estrategia
dominada por la pauta secuencial actual (mas costosa y menos efectiva)
(Tabla 53).
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Tabla 53. Resultados del caso base. Coste-efectividad. Poblacion
inmunocomprometida de 18 aiios o mas

VCN13+ VCN15+ VCN20+
Concepto VNP23 VCN15 VCN20 VNP23 VNP23
Coste 1168.82 € 1170.64 € 1155.07 € 1166.80 € 1152.69 €
AVAC 26.1631 26.1610 26.1629 26.1634 26.1651
Coste incremental
(vs. VCN13+VNP23) 1.82€ -13.76 € -2.02 € -16.13 €
AVAC incremental
(vs. VCN13+VNP23) -0.0021 -0.0003 0.0003 0.0020
RCEI (vs. Dominad - coste, Dominante Dominante
VCN13+VNP23) ominaca - efectiva

AVAC: Aiios de vida ajustados por calidad; RCEI: ratio coste-efectividad incremental
Precios por dosis del caso base: VCN13 = 43€; VCN15 = 45€; VCN20 =47.2€; VNP23 = 15.45€.
Datos calculados con mas decimales de los mostrados.

La comparacién entre todas las estrategias se puede consultar en el
Anexo 6.

IV.2.3.2. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

Los resultados del andlisis de sensibilidad deterministico ponen de
manifiesto la robustez de los resultados del caso base (Tabla 54). Existen
algunas excepciones como las siguientes:

Respecto a las pautas en solitario, en el caso de la VCN15, ninguna
variacién de las expuestas inclina la balanza hacia esta estrategia.
Respecto a la VCN20, tres variaciones convierten a esta pauta en
dominante frente a la recomendacion actual: aumentar el RR de enfermar
de NNA, enrelacién con la VNP23, 2 0.984 o 1, y reducir el RR de enfermar
de NNH por serotipos cubiertos por la VCN20 a 0.44.

Por su parte, la pauta secuencial con VCN15 es dominante en la
mayoria de los casos. La pauta secuencial con VCN20 siempre es
dominante.

Cuando suponemos la existencia de un efecto indirecto de la
vacunacion en nifios sobre esta poblacion, las estrategias serian coste-
efectivas (VCN15) o dominantes (VCN20, VCN15+VNP23 o
VCN20+VNP23).
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Tabla 54. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Poblacién
adulta inmunodeprimida

Caso base

Cobertura (%)

RR de enfermar de ENI
por serotipos cubiertos
(VCN15/VCN20)

RR de enfermar de
NNH por serotipos
cubiertos
(VCN15/VCN20)

RR de enfermar de
NNA por serotipos
cubiertos
(VCN15/VCN20)

RR de enfermar de ENI
por serotipos cubiertos
(VNP23)

RR de enfermar de ENI
por cualquier serotipo
(VNP23)

RR de enfermar de
NNH por serotipos
cubiertos (VNP23)

RR de enfermar de
NNH por cualquier
serotipo (VNP23)

RR de enfermar de
NNA por serotipos
cubiertos (VNP23)

RR de enfermar de
NNA por cualquier
serotipo (VNP23)

Precio de la VCN13 (€)
(caso base 43€)

Nuevo
valor

20
75

100

0.656

0.984

0.656

0.984

RCEI (€/AVAC) (vs VCN13+VNP23)

VCN15
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada
Dominada

Dominada

-coste, -
efectiva

Dominada

-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva

Dominada
Dominada

-coste, -
efectiva
Dominada

-coste, -
efectiva

VCN20

-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva

Dominante

-coste, -
efectiva

Dominada

-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva

Dominada

Dominante

Dominante

-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva

-coste, -
efectiva

-coste, -
efectiva
-coste, -
efectiva

VCN15+
VNP23

Dominante

Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante

Dominante

8800

Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante
Dominante

Dominante

5927

Dominante

VCN20+
VNP23

Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante
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Tabla 54. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Poblacién
adulta inmunodeprimida

RCEI (€/AVAC) (vs VCN13+VNP23)

Nuevo
valor VCN15+ VCN20+
LAZLLED LA VNP23 VNP23
. -coste, - Dominante .
Precio de laVNP23 () 124 Dominada efectiva Dominante
(caso base 15.45€) -coste, - -coste, - Dominante .
18.5 . . Dominante
efectiva efectiva
VCN15=
£ B, - B, - Dominante Dominante
. VCN20= efectiva efectiva
Precio de la 37.8
VCN15/VCN20 (€) (caso VCN:I 5=
base 45€/47.2€) -
o4 Dominada -coste, - 6503 Dominante
VCN20= efectiva
56.6
20 Dominada B, - Bl Dominante
efectiva
. -coste, - Dominante .
Edad de comienzo de 30 Dominada efectiva LBl T
NEEITEE 40 Dominada B, - Bl Dominante
efectiva
50 Dominada ~EeEilE, - Dominante py inante
efectiva
CEIEILERED EICHD (il Caoe 4760 Dominante Dominante Dominante

la vacunacion en nifios

AVAC: Aios de vida ajustados por calidad; RCEI: ratio coste-efectividad incremental

IV.2.3.3. Resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico

En este apartado se presentan los resultados del andlisis de sensibilidad
probabilistico para las dos estrategias que resultaron dominantes
(VCN15+VNP23 y VCN20+VNP23). Los resultados del resto se pueden
consultar en el Anexo 6.

El andlisis de sensibilidad probabilistico confirmé los resultados del
caso base (Tabla 55, Tabla 56 y Anexo 6).

El coste incremental de la vacunacion con VCN15+VNP23 puede
variar desde -8.93 € hasta 4.49 €, y la efectividad incremental entre 0.0001
y 0.001 AVAC, haciendo que esta pauta secuencial pueda considerarse
desde dominante hasta no coste-efectiva, al poder presentar RCEI
superiores al umbral de DAP (Tabla 55).
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Tabla 55. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico. Poblacion
adulta inmunodeprimida. Vacunacién con VCN15+VNP23

Concepto

Coste
AVAC
Coste incremental
AVAC incremental

RCEI

VCN13+VNP23 [IC 95%)]

1170.33 €[1050.54; 1301.31]

26.165 [26.047; 26.302]

26.165 [26.048; 26.302]

-2.06 € [-8.93; 4.49]

0.0003 [0.0001; 0.001]

Dominante

[Dominante; 78 131]

VCN15+VNP23 [IC 95%)]

1168.26 € [1048.03; 1299.29]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCE!: ratio coste-efectividad incremental

En la Figura 16 se confirman estos resultados. Las simulaciones se
concentran en los cuadrantes de la derecha, presentando a esta
estrategia como mas efectiva frente al comparador (VCN13+VNP23), pero

pudiendo generar mayores o menores costes que esta.

Esta estrategia se puede considerar coste-efectiva, bajo el umbral
de DAP de 25 000 €/AVAC, al 95.9% de probabilidad (Figura 17).

Figura 16.
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Figura 17. Curva de aceptabilidad de la vacunacion con VCN20+VNP23 vs
VNP23. Poblacion inmunocompetente de 65 aifos o mas
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Para la vacunacién con VCN20+VNP23, el coste incremental puede
variar desde -32.46 € hasta -0.36 €, mientras que la efectividad
incremental lo puede hacer entre 0.0005 y 0.004 AVAC. A pesar de esta
variabilidad observada, la pauta secuencial siempre resulta ser dominante
frente a la recomendacién actual para esta poblacion (Tabla 56).

Tabla 56. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico. Poblacion
adulta inmunodeprimida. Vacunacién con VCN20+VNP23

Concepto VCN13+VNP23 [IC 95%] VCN20+VNP23 [IC 95%]
Coste 1166.32 € [1042.31; 1320.22] 1151.33 € [1023.06; 1302.92]
AVAC 26.173 [26.047; 26.298] 26.174 [26.049; 26.300]

Coste incremental -14.96 € [-32.46; -0.36]
AVAC incremental 0.0018 [0.0005; 0.004]
RCEI Dominante

[Dominante; Dominante]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCE!: ratio coste-efectividad incremental

La Figura 18 muestra el plano coste-efectividad incremental para las
estrategias de vacunacion secuenciales con VCN20 y VCN13. Las
simulaciones se concentran en casi su practica totalidad en el cuadrante
inferior-derecho, presentando a la estrategia VCN20+VNP23 como
dominante frente a la compuesta por VCN13+VNP23.
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Figura 18. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacion con
VCN20+VNP23 vs VCN13+VNP23. Poblaciéon adulta inmunodeprimida
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IV.2.4. Resultados del analisis de impacto
presupuestario

El andlisis de impacto presupuestario estimé cual seria el coste al que
tendria que hacer frente el SNS si se sustituyeran las recomendaciones
vacunales, que se aplican en la actualidad, por las estrategias evaluadas
para cada poblacion diana. En algunos de los casos, como se vera a
continuacion, la sustitucién de las estrategias incluidas actualmente en el
calendario vacunal, por alguna de las pautas evaluadas, supondria
ahorros para el SNS, en un horizonte temporal de cinco afios. El coste de
las nuevas vacunas podria verse compensado por la reduccién en el
numero de casos, Y sus consecuentes costes asociados, lo que permitiria
ahorrar costes.

IV.2.3.1. Vacunacién universal de la poblacién pediatrica

El andlisis de impacto presupuestario a 5 afios estimdé que, en
comparaciéon con la VCN13, la VCN15 generaria un ahorro de mas de 4.2
millones de euros, mientras que la VCN20 (alternativa no coste-efectiva,
segun la evaluacién econdémica realizada en este informe) generaria un
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coste adicional para el SNS que se situaria en torno a los 92.2 millones

de euros (Tabla 57).

Tabla 57. Impacto presupuestario neto en poblacion pediatrica menor de 5

ainos
Ano VCN15 (vs VCN13) VCN20 (vs VCN13)
1 1972 563.41 € 21 911 891.86 €
2 -1268 195.09 € 17 927 362.67 €
3 -1450168.45 € 17 664 126.46 €
4 -1638122.28 € 17 439 078.79 €
5 -1 831 960.79 € 17 240 261.39 €
Acumulado -4 215 883.21 € 92182721.16 €

La vacunacién con VCN13 y VCN15 se administra en 3 dosis, mientras que la VCN20 se administra en 4 dosis.

IV.2.3.2. Vacunacién universal de la poblacién inmunocompetente
de 65 afios 0 mas

En el caso de la poblacién inmunocompetente de 65 afios 0 mas, se ha
evaluado el impacto presupuestario, a 5 afios, para cuatro estrategias de
vacunacion, que se han comparado con la recomendacion actual
(VNP23). Ademas, las pautas secuenciales se han comparado con la
estrategia aplicada en algunas comunidades auténomas espafiolas
(VCN13).

La estrategia basada en una pauta uUnica con VCN20 es la que
presenta el menor impacto presupuestario neto en comparacion con la
VNP23 (53 millones de euros) (Tabla 58). Por su parte, la sustitucion por
la vacunacion con VCN15+VNP23 conllevaria el mayor coste adicional
(93.1 millones de euros), seguida de la pauta secuencial con VCN20 (91.2
millones de euros) (Tabla 58). La estrategia con VCN15 (alternativa no
coste-efectiva, segun la evaluacién econdmica de este informe) presenta
un impacto presupuestario neto de 56.8 millones de euros.

Tabla 58. Impacto presupuestario neto (frente a VNP23) en poblacion
inmunocompetente de 65 afos o mas
Ao VCN15 VCN20

VCN15+VNP23 VCN20+VNP23

140

1
2
3

11 393 997.93 €
11 395 655.19 €

11 401 960.68 €

12 242 282.04 €
11 457 314.03 €

10 664 949.75 €

19992 514.14 €
19 357 128.26 €

18 719 845.88 €
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20 840 798.25 €
19 601 594.01 €

18 351 327.83 €



Tabla 58. Impacto presupuestario neto (frente a VNP23) en poblacion
inmunocompetente de 65 afos o mas

Ano VCN15 VCN20 VCN15+VNP23 VCN20+VNP23

4 11 452 326.90 € 9907 772.16 € 18 150 001.62 € 17162 431.12 €

5 11 130 580.27 € 8736 056.47 € 16 915 272.62 € 15 269 626.36 €
Acumulado 56 774 520.97 € 53 008 374.45 € 93 134 762.51 € 91 225 777.57 €

El impacto presupuestario neto considerando como pauta actual la
VCN13 se puede consultar en la Tabla 59. Al igual que en el caso anterior,
la estrategia con VCN20 es la que menor impacto presupuestario tendria
con 418.2 mil euros adicionales en comparacién con la VCN13,
reportando ahorros a partir del cuarto afio.

Tabla 59. Impacto presupuestario neto (frente a VCN13) en poblacion
inmunocompetente de 65 afos o mas

Afo VCN15 VCN20 VCN15+VNP23 VCNZ20+VNP23

1 771 167.37 € 1619 451.48 € 9 369 683.58 € 10 217 967.69 €

2 622 104.76 € 866 570.52 € 8490 259.95 € 8734 725.71 €

3 471 007.39 € 102 489.33 € 7 600 787.17 € 7 232 269.11 €

4 320 592.93 € -666 951.53 € 6733 938.01 € 5746 368.83 €

5 142 207.20 € -1 503 361.06 € 5544 604.48 € 3898 962.19 €

Acumulado 2327 079.65 € 418 198.75 € 37 739 273.18 € 35 830 293.53 €
IV.2.3.3. Vacunacién universal de la poblacién adulta

inmunocomprometida

El analisis de impacto presupuestario a 5 afnos, en poblacién adulta
inmunocomprometida (desde el momento en el que se comienza a
vacunar a la poblacion diana (18 anos)), muestra que la sustitucion de la
pauta secuencial recomendada actualmente (VCN13+VNP23) por las
estrategias dominantes, segun la evaluaciéon econémica realizada en este
informe, generaria ahorros de aproximadamente 39.3 mil euros, con la
pauta VCN20+VNP23, y costes adicionales para el SNS de
aproximadamente 7.7 mil de euros, con la pauta VCN15+VNP23 (Tabla
60).

Mientras, las estrategias de vacunacién con pauta Unica (alternativas
menos efectivas, en términos de AVAC, que el comparador, segun la
evaluacion econdmica de este informe) generarian una reduccion del
coste de 154.4 mil euros (VCN15) 0 207.8 mil euros (VCN20).
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Tabla 60. Impacto presupuestario neto (frente a VCN13+VNP23) en poblacion
inmunocomprometida de 18 afios o mas

Ano VCN15 VCN20 VCN15+VNP23 VCN20+VNP23
1 -42 023.65 € -37 469.37 € 4140.26 € 8694.55 €
2 -36 493.23 € -39 372.25 € 2865.17 € 615.37 €
3 -31163.87 € -41 627.57 € 1591.37 € -7597.95 €
4 -24 954.71 € -43 330.13 € 206.12 € -16 228.53 €
5 -19741.21 € -46 045.19 € -1094.38 € -24779.81 €
Acumulado -154 376.67 € -207 844.50 € 7708.54 € -39 296.37 €

IV.3. Aspectos éticos, de pacientes, sociales,
legales y organizacionales

La busqueda manual de alcance se llevé a cabo entre el 02/05/2023 y el
11/05/2023 y se amplio entre el 15/11/2023 y el 17/11/2023. En esta
consulta en las bases de datos electrénicas y webs, no se identificaron
articulos potencialmente relevantes para ser analizados en detalle a texto
completo.

No se encontré ningun resultado relevante que identifique
consideraciones de pacientes, sociales, legales y organizacionales y
ambientales relacionadas con la vacunacion sistematica frente a EN con
las vacunas antineumocécicas VCN15 y VCN20. Por tanto, se consideré
que la definicion de alcance no mostré incertidumbres de relevancia
suficientes para la realizacién de una revisién sistematica o estudio
especifico adicional.

IV.4. Necesidades de investigacion

IV.4.3. Andlisis de las necesidades de investigacion
identificadas en las RS realizadas para el presente
informe

A dia de hoy no existe evidencia directa de la efectividad de las nuevas
vacunas conjugadas, por lo que todas las evaluaciones econdmicas
publicadas parten del supuesto de la no inferioridad con la VCN13,
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basado en estudios de inmunogenicidad (67). Se necesitan estudios
observacionales con datos de la vida real (real-world data) para evaluar
independientemente y con rigor el impacto de las nuevas vacunas
conjugadas, pero también de la vacuna polisacarida VNP23, cuya
efectividad frente a las neumonias adquiridas en comunidad ha sido
cuestionada por estudios recientes (69,70).

Para alimentar los modelos de coste-efectividad se necesitan datos
epidemiolégicos de cada pais acerca de las incidencias, proporcion de
los serotipos y mortalidad, relacionados con las enfermedades
prevenibles por las vacunas. Ademas, las evaluaciones econdémicas
deberian realizarse sin la participacion de la industria farmacéutica para
evitar los conflictos de interés.

IV.4.4. Revisidon de los estudios especificos sobre
necesidades de investigacion y medidas de
resultado estandares

No se encontraron estudios especificos sobre las necesidades de
investigacion y medidas de resultado estédndares relacionadas con el
coste-efectividad de la vacunacién universal frente a EN con las nuevas
vacunas conjugadas frente a 15 y 20 serotipos.

Sin embargo, se identifico un estudio, sobre medidas de resultados,
que se describe a continuacion. En la busqueda de la base de datos
COMET se encontrdé un estudio, Kaufman et al. 2017 (71), en él se
identifica mediante la metodologia Delphi los dominios a medir mas
importantes en estudios que evallen la reticencia a la vacunacién para
los diferentes actores implicados en la vacunacion infantil (familiares,
cuidadores, profesionales sanitarios, investigadores y decisores). Los
dominios priorizados fueron:

1) EIl nivel de conocimiento o comprensién de los familiares o

cuidadores.

2) El estado de vacunacion de los/las menores, asi como el
comportamiento de sus familiares o cuidadores en relacién con
la vacunacion.

3) El nivel de participacidon comunitaria, que incluye estrategias de
movilizacién social.

4) En el dominio de “Actitudes o creencias”, se identificaron
resultados especificos, entre los cuales se destaco “la confianza
en la seguridad y eficacia de las vacunas” como la medida que
recibio la calificacion mas alta en términos de importancia.
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V. Discusion

El objetivo principal de este informe era responder a la pregunta de si seria
coste-efectivo sustituir la vacunacién actual frente a la EN en nifios y
adultos por las nuevas vacunas conjugadas frente a 15 y 20 serotipos.
Para ello se ha realizado a) una revision sistematica de la evidencia, b) un
modelo de coste-efectividad por cada poblacion considerada y ¢) un
analisis de impacto presupuestario.

A continuacién, se comentan los aspectos mas destacados de los
hallazgos de este informe, asi como sus fortalezas y limitaciones.

V.1. Evidencia del coste-efectividad

La revision sistematica de las evaluaciones econémicas se dividié en
bloques segun la poblacién vacunada: vacunacién universal de nifios
menores de 5 afios, vacunacion universal de mayores y vacunacion
universal de adultos con riesgo de padecer ENI. Las vacunas conjugadas
frente a 15y 20 serotipos se han autorizado en Europa recientemente, por
lo que la evidencia econdmica es relativamente limitada.

Los beneficios de los programas de vacunacion se ven afectados
tanto por la efectividad de la vacuna frente a ENI, NNN u OMA, como por
la incidencia y la proporcion de los serotipos cubiertos para cada
enfermedad. A dia de hoy no existe evidencia directa de la efectividad de
las nuevas vacunas conjugadas, por lo que todas las evaluaciones
econdmicas publicadas parten del supuesto de la no inferioridad con al
VCN13, basado en estudios de inmunogenicidad (67). Los datos de
efectividad frente a los serotipos incluidos en cada vacuna se combinan
con incidencias de las enfermedades consideradas y sus tasas de
mortalidad, y finalmente con la cobertura de los serotipos, es decir, el
porcentaje de los casos causados por serotipos incluidos en cada
vacuna. A pesar de que exista relativo acuerdo sobre la efectividad de las
vacunas conjugadas, el resto de los datos depende en gran medida de la
situacion epidemiolégica del pais. Estos datos no siempre son
disponibles, lo que afade incertidumbre y variabilidad a los resultados de
las modelizaciones.

Se identificaron seis evaluaciones econdmicas que abordaron la
vacunacion en poblacién infantil con las nuevas vacunas conjugadas.
Todas ellas estuvieron financiadas por los fabricantes de la nueva vacuna
conjugada (Pfizer o MSD) y solo un estudio no declaré conflicto de interés.
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Los resultados fueron, en general, bastante homogéneos, con las nuevas
vacunas conjugadas siendo coste-efectivas o dominantes sobre la
VCN13, para diferentes paises europeos, Estados Unidos y Japoén, y
habiendo sido realizadas con diferentes tipos de modelos (Markov,
probabilisticos, de transmisién dinamica). El resultado fue no coste-
efectivo solo en un estudio, financiado por el fabricante de la VCN20, en
el que se compara la VCN15 con una pauta de 2+1 dosis frente a la
VCN13 con una pauta de 1+1 dosis (56). La evaluacion econdmica
identificada para Espafa y financiada por el fabricante de la VCN15,
concluye que esta nueva vacuna es coste-efectiva frente a la VCN13, con
un RCEI de 3582 €/AVAC, habiendo sido realizado el analisis desde la
perspectiva del SNS, con un seguimiento de toda la poblacién para un
horizonte temporal de 100 afios (57).

Para la poblacion de mayores, se identificaron diez evaluaciones
econdmicas publicadas hasta agosto 2023. Los ocho estudios realizados
en Europa, incluido uno de Espanfia, son todos financiados por uno de los
fabricantes de la vacuna conjugada (Pfizer o MSD). Estos estudios, al
comparar la nueva vacuna conjugada con la situacién actual (VNP23 o
VCN13 o combinacién de las dos vacunas), concluyen sin excepcion a
favor de la nueva vacuna conjugada (VCN15 o VCN20), que llega en la
mayoria de los casos a ser dominante (mas efectiva y menos costosa que
el comparador). Un estudio de Japén independiente llega a la misma
conclusién (60), mientras que otro estudio independiente de EEUU
concluye que ni la VCN20 ni la VCN15 son coste-efectivas en
comparaciéon con la situacion actual (VNP23 + VCN13) (61). Esta
discrepancia en las conclusiones se puede deber a las diferencias en los
parametros clave usados, destacando el precio elevado de las vacunas
en el estudio estadounidense y la efectividad de la VNP23 frente a ENI
mas alta que en el resto de los estudios, lo que desfavorece a las nuevas
vacunas evaluadas. Ademas, cuatro estudios compararon las nuevas
vacunas conjugadas entre si, e independientemente del financiador
concluyeron a favor de la VCN20.

La poblacion en riesgo fue evaluada en cinco estudios realizados en
Europa, cuatro de ellos en conjunto con la poblacién general mayor.
Todos estos estudios fueron financiados por uno de los fabricantes de las
nuevas vacunas conjugadas y todos concluyen a favor de la nueva VCN
evaluada, cuando se compara con la situacion actual de cada pais. La
comparacion entre VCN20 y VCN15 resulta a favor de la VCN20,
independientemente del financiador.
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V.2. Modelo de coste-efectividad

El modelo econémico de este informe simulé diferentes estrategias de
vacunacion para tres diferentes poblaciones: nifios, mayores de 65 afnos
y adultos en riesgo (inmunocomprometidos). En los casos base se utilizé
como comparador la situacién actual para cada poblacion, es decir, la
vacunacion con VCN13 en nifios, con VNP23 en mayores de 65 afos y
con VCN13+VNP23 en grupos de riesgo. Se aplicaron las incidencias mas
recientes disponibles, del afio 2022, publicadas en el Boletin
Epidemiolégico Semanal en diciembre de 2023 (37), ya que se ha
observado una tendencia a volver a las incidencias prepandémicas y en
algunos casos incluso a superarlas (ej. casos causados por el serotipo 3).

En la poblacién pediatrica se observd que las nuevas vacunas
conjugadas evitarian mas casos de ENI, NNH, NNA y OMA que la
estrategia actual con VCN13. Al calcular la ratio de coste-efectividad
incremental (RCEI) en comparacion con VCN13, se puede afirmar que la
estrategia con VCN15 seria dominante (mas efectiva y menos costosa),
mientras que la estrategia con VCN20 no seria coste-efectiva, teniendo
en cuenta el umbral de coste-efectividad de Espafa (25 000 €/AVAC).
Estos resultados van en linea con los hallazgos de la RS en cuanto a la
estrategia con VCN15 (16,55,58). En cuanto a la sustitucion de la VCN13
por VCN20, nuestro modelo valora esta estrategia como no coste-efectiva
(demasiado cara para los beneficios adicionales), en contra de las
conclusiones del modelo publicado para Reino Unido (56). La conclusion
del presente modelo puede explicarse por el nimero de dosis
administradas con esta vacuna, ya que recientemente se ha aprobado
que la pauta vacunal con VCN20 en Espafa es de cuatro dosis (11). Esta
estrategia de vacunacion pasaria a ser una estrategia coste-efectiva si su
precio disminuyera a 36.6 €.

Para la poblacion de mayores de 65 afos, los resultados del modelo
confirman los hallazgos de la RS de este informe. Las nuevas vacunas
conjugadas aportan mas beneficios en términos de AVAC que la
estrategia actual (vacunacién con VNP23). Las estrategias con VCN20
(administrada sola o en secuencia con VNP23) son menos costosas que
la estrategia actual. Por un lado, desde el punto de visto estrictamente
econdmico, seria recomendable vacunar a la poblacién mayor de 65 afios
con VCN20. Por otro lado, los resultados de coste-efectividad parecen
indicar que la estrategia de vacunacion éptima seria la secuencial, en la
que se aplica primero la VCN20 y posteriormente VNP23, ya que esta
estrategia aporta mas beneficios que la aplicacién de VCN20 sola. Sin
embargo, hay que interpretar estos resultados con cuidado, porque la
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efectividad de la vacunacién secuencial con VCN20 y VNP23 no esta
establecida y, por lo tanto, en el modelo se suman los efectos de las dos
vacunas, y no se tiene en cuenta la posible no adherencia a la pauta
completa. En realidad, los efectos de la vacunacioén secuencial pueden
ser menores y harian falta estudios con datos del mundo real de nuestro
contexto para confirmar los supuestos del modelo. A dia de hoy, y con
los datos disponibles, se puede afirmar que la vacunacion con VCN20 (en
pauta Unica o secuencial) es mas efectiva y menos costosa que la
vacunacion actual en la poblacibn de mayores de 65 afios
inmunocompetentes. Respecto a las estrategias que incluyen la VCN15,
la pauta secuencial se presenta como una estrategia coste-efectiva frente
a VNP23, mientras que la pauta en solitario se podria considerar coste-
efectiva si su precio se redujera hasta los 39 €.

Debido a un fuerte aumento de casos de EN por el serotipo 3 en los
ultimos anos en Espana (37), se simulé un escenario, en el que la
vacunacion no tendria ninguna efectividad protectora contra ese serotipo.
Se pudo observar que en la poblacion pediatrica no cambiarian las
conclusiones del analisis, es decir, sigue dominante la estrategia con
VCN15, mientras que, en la poblacién de mayores de 65 afos, las
estrategias con VCN20 dejan de ser dominantes para ser coste-efectivas,
la pauta secuencial con VCN15 sigue siendo coste-efectiva y la estrategia
con VCN15 quedaria dominada (menos efectiva y mas costosa) por la
estrategia actual.

Por ultimo, para la poblacion adulta inmunocomprometida, la
evaluacion econdmica encontré que las pautas secuenciales dominan a
la pauta actualmente recomendada (VCN13+VNP23). No obstante, seria
recomendable vacunar a esta poblacién con la estrategia compuesta por
VCN20+VNP23, ya que es la que mayor efectividad incremental reporta a
un menor coste, dominando al resto de alternativas evaluadas.

Las recomendaciones actuales establecen que la primera dosis de
vacunacion a esta poblaciéon se debe administrar en el momento del
diagnéstico. Sin embargo, este supuesto no se pudo tener en cuenta en
el modelo, dada la complejidad de determinar el momento en el que se
diagnostica a cada individuo, y, en su lugar, se asumié que toda la cohorte
se vacuna a los 18 afios. Este supuesto se vario en el anadlisis de
sensibilidad, estableciendo la edad de vacunacién a los 20, 30, 40 y 50
afnos, sin observar cambios en las conclusiones del modelo.
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V.3. Futuras consideraciones

La VCN13 ha demostrado ser eficaz en la prevencion de enfermedades
neumocdcicas asociadas a los serotipos incluidos, y se espera que las
VCN15 y VCN20, al abarcar un mayor niumero de serotipos, mantengan
un rendimiento similar. Actualmente, hay varios ensayos clinicos en curso
para estudiar la seguridad e inmunogenicidad de las nuevas vacunas
conjugadas (www.clinicaltrials.gov). Sin embargo, hacen falta estudios
observacionales con datos de la vida real (real-world data) para evaluar
independientemente y con rigor el impacto de las nuevas vacunas
conjugadas, pero también de la vacuna polisacarida VNP23. La
incertidumbre en la efectividad de la VNP23 frente a la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) agrega complejidad a la evaluacién del
coste-efectividad, ya que algunos estudios sugieren una efectividad
limitada (69,70). La variabilidad en la efectividad de la VNP23 puede
impactar la ratio de coste-efectividad incremental de las VCN15 y VCN20.
Con la introduccién de nuevas vacunas de mayor valencia se ha
descrito el fendbmeno del reemplazo de serotipos vacunales (6,38,72).
Segun los datos de ECDC, entre los afios 2014 y 2018 hubo un fuerte
aumento de los serotipos 8 y 3 (4), y esta tendencia esta confirmada con
los datos mas recientes de 2022 de Espana (37). Aungue se prevé que los
serotipos adicionales en las VCN de mayor valencia tendran un
rendimiento similar a la VCN13 en términos de prevencion de la
enfermedad, es posible que la eficacia de la VCN20 y/o la VCN15 pueda
diferir de la VCN13. De hecho, ya en 2017 un estudio simulé vacunas de
valencia creciente y explord su capacidad para reducir la transmisién de
los serotipos vacunales en los 10 afios siguientes a su introduccién. Los
modelos considerados predijeron que la valencia adicional reduciria los
efectos indirectos de la vacuna y, por tanto, el efecto global de la vacuna
tanto en niflos como en adultos (73). Por otro lado, algunos estudios han
sugerido que la VCN15 podria tener mejor inmunogenicidad para el
serotipo 3 que la VCN13, tanto en nifios como en adultos
inmunocompetentes mayores de 50 afos (14,74). Si se confirma que
estos efectos llevan a una mejor efectividad protectora de la VCN15,
también podria mejorar la relacion de coste-efectividad de esta vacuna.
Ademas, la relacién entre la efectividad de las VCN y la resistencia
antibiética se suma a la complejidad de la discusion (75). Mientras que las
VCN, incluidas las VCN15 y VCN20, han demostrado ser efectivas para
controlar la carga de enfermedad invasiva y no invasiva, la preocupacion
por la posible sustitucién por serotipos no incluidos en la vacuna,
especialmente aquellos con resistencia antibiética, destaca la necesidad
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de una vigilancia continua. Los futuros andlisis de coste-efectividad de las
nuevas vacunas conjugadas se beneficiarian enormemente de los datos
del mundo real dinamicos que demuestren su impacto, pero también la
evolucion en el tiempo.

La discusién sobre la eficiencia de las futuras vacunas con serotipos
adicionales es multifacética y presenta desafios significativos. La
necesidad de datos del mundo real que respalden el impacto de estas
nuevas vacunas en la practica clinica y en la salud publica es evidente. La
evaluacion cuidadosa de la efectividad relativa, el riesgo de sustitucién de
serotipos y la interaccién con la resistencia antibiética sera esencial para
informar politicas de vacunacién efectivas y sostenibles.

V.4. Actualizacion del informe

No se ha encontrado, en la actualidad, ningun estudio o informe en
marcha relacionado con el coste-efectividad de la vacunacion frente a EN
con las nuevas vacunas conjugadas VCN15 y VCN20. Sin embargo, dado
que la tasa de publicaciones relacionadas va en aumento, se propone: 1)
establecer un sistema de alerta bibliografica para el seguimiento de
publicaciones potencialmente relevantes que pudieran ser de interés de
cara a la posible revisién/actualizacién de este informe; y 2) emitir una
actualizacién sobre la situacion de las pruebas cientificas disponibles, en
5 afos (2029). Esta fecha propuesta no constituye sino una sugerencia al
panel de expertos en vacunas del SNS y a la propia Direccién General de
Salud Publica del Ministerio de Sanidad.
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V1. Conclusiones

La evidencia disponible en la literatura cientifica es limitada y proviene de
estudios realizados en Europa, EEUU y Japdén, mayoritariamente
financiados por los fabricantes de las nuevas VCN. La mayoria de las
evaluaciones econdmicas publicadas concluyen que las estrategias de
vacunacion que incluyen las nuevas VCN son coste-efectivas o
dominantes:

En poblacién infantil las nuevas VCN son coste-efectivas o
dominantes respecto de la VCN13. La evaluacion econdémica
identificada para Espafia concluye que la VCN15 es coste-
efectiva.

Para la poblacion de mayores de 65 afos, la mayoria de los
estudios concluyen que la nueva VCN evaluada (VCN15 o VCN20)
es dominante o coste-efectiva en comparacion con la estrategia
actual de cada pais. Las comparaciones de las nuevas VCN entre
si, incluyendo un estudio en Espana, concluyen a favor de la
VCN20, independientemente del financiador.

Para la poblacion con factores de riesgo, todas las evaluaciones
econdmicas concluyen a favor de las nuevas VCN comparadas
con las recomendaciones actuales de cada pais, y a favor de la
VCN20 cuando se compara con la VCN15, independientemente
del financiador.

Los resultados del modelo de coste-efectividad, realizado para este
informe, sugieren que en Espana:

En la poblacién infantil la vacunacién con VCN15 es una
estrategia mas efectiva y menos costosa (dominante) frente a la
actual con VCN13. La vacunacién con VCN20, aparte de suponer
una dosis adicional, no es coste-efectiva frente a VCN13. Podria
ser coste-efectiva si su precio disminuyera un 22%.

En las personas de 65 aflos o mas inmunocompetentes, la
vacunacion con VCN20 sola o en secuencia con VNP23 son
estrategias dominantes. La VCN15 es coste-efectiva solamente
en secuencia con VNP23. En pauta Unica, esta podria
considerarse coste-efectiva si su precio disminuyera un 13%.
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En la poblacion adulta inmunocomprometida, las estrategias
secuenciales con VCN15 o VCN20 son dominantes, y esta ultima
(VCN20+VNP23) domina al resto de alternativas.

Los resultados son sensibles a variaciones en algunos
parametros como el precio de la vacuna, la efectividad, la
cobertura de vacunacion o el efecto indirecto de la vacunacion
infantil.

El impacto presupuestario neto a los 5 afios establecio:

152

Un ahorro (4.2 millones de euros) con la vacunacién con VCN15
en la poblacién pediatrica,

Costes adicionales (53-91.2 millones de euros) con la vacunacion
con VCN20, en pauta Unica o secuencial, en mayores de 65 afios,

Un ahorro (39.3 mil euros) con la vacunacién con VCN20+VNP23
en la poblacién inmunocomprometida.

Seria recomendable realizar una actualizacion del informe en un
plazo de 5 afos, debido a los cambios en la situacién
epidemioldgica, el posible reemplazo de serotipos con el tiempo
como consecuencia de la vacunacion y la publicacién de datos
de efectividad de las nuevas vacunas.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda de
evaluaciones economicas
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#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55

#56

172

‘meta analysis (topic)' 31938
'meta analytic*':ti,ab 5767
'meta analysis':ti,ab 114518
metanalysis:ti,ab 391
metaanalysis:ti,ab 5517
‘meta analysis':ti,ab 114518
'meta synthesis':ti,ab 461
metasynthesis:ti,ab 217
‘meta synthesis':ti,ab 461
'meta regression':ti,ab 5365
metaregression:ti,ab 698
‘'meta regression':ti,ab 5365
(synthes™ NEAR/S literature):ti,ab 2464
(synthes* NEAR/3 evidence):ti,ab 7003
(synthes* NEAR/2 qualitative):ti,ab 1296
'integrative review':ti,ab 1367
'data synthesis':ti,ab 10755
‘research synthesis':ti,ab OR 'narrative synthesis':ti,ab 1509
'systematic study':ti,ab OR 'systematic studies':ti,ab 10396
'systematic comparison*':ti,ab OR 'systematic overview*':ti,ab 2695
(systematic NEAR/2 search®):ti,ab 18686
'systematic* literature research*':ti,ab 211
(review NEAR/3 'scientific literature'):ti,ab 1361
(‘'literature review' NEAR/2 'side effect™):ti,ab 12
(‘'literature review' NEAR/2 'adverse effect*'):ti,ab 2
(‘'literature review' NEAR/2 'adverse event'):ti,ab 2
(‘evidence-based' NEAR/2 'review'):ti,ab 2925
‘comprehensive review':ti,ab 11468
‘critical review':ti,ab 14738
‘critical analisys':ti,ab 1
‘quantitative review':ti,ab 631
'structured review':ti,ab 805
'realist review':ti,ab 133
'realist synthesis':ti,ab 89
(pooled NEAR/2 analysis):ti,ab 13257
(‘pooled data' NEAR/6 (studies OR trials)):ti,ab 2087
medline:ti,ab AND (inclusion NEAR/3 criteria):ti,ab 16891
(search NEAR/1 (strateg* OR term)):ti,ab 26897
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 362795
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#93 ‘evidence based':ti,ab 100919
#57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR
#65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR
#73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR
#81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR

#94 #89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #93 1429880
#95 review:it 2219395
#96 #94 AND #95 420
#97 review:ti 401919
#98 #94 AND #97 99900

(review* NEAR/10 (papers OR trials OR 'trial data' OR studies OR
evidence OR intervention* OR evaluation* OR outcome* OR
#99 findings)):ti,ab 397477
(retriev* NEAR/10 (papers OR trials OR ‘trial data' OR studies OR
evidence OR intervention* OR evaluation* OR outcome* OR

#100 findings)):ti,ab 20433
#101  #56 OR #96 OR #98 OR #99 OR #100 668366
#102  letter:it 963063
#103  editorial:it 525230
#104 #102 OR #103 1488293
#105 #101 NOT #104 668365
#106 animal OR nonhuman NOT 'human'/exp 5631905
#107  #105 NOT #106 643218
'cochrane database of systematic reviews*':jt OR 'the cochrane
#108 database of systematic reviews':jt 24185
#109  #107 NOT #108 1311832
#110 'conference abstract":it 4709700
#111  #109 NOT #110 1095032
#112  'health economics' 64980
#113  'economic evaluation'/exp 253249
#114  'health care cost'/exp 243583
#115 'pharmacoeconomics' 81786
#116 #1112 OR #113 OR #114 OR #115 485755

econom*:ti,ab OR cost:ti,ab OR costs:ti,ab OR costly:ti,ab OR
costing:ti,ab OR price:ti,ab OR prices:ti,ab OR pricing:ti,ab OR

#117  pharmacoeconomic*:ti,ab 786783
#118  expenditure*:tiab NOT energy:ti,ab 30500
#119  (value NEAR/2 money):ti,ab 1852
#120 budget*:ti,ab 30086
#121 #117 OR #118 OR #119 OR #120 815755
#122  #116 OR #121 1044938
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CINAHL (EBSCOhost)

S1 (MH "Pneumococcal Vaccine/TU") 763
(((TI vaccine# OR AB vaccine#) OR (Tl vaccination# OR AB
vaccination#) OR (Tl immunisation OR AB immunisation) OR (Tl
immunization OR AB immunization)) N3 ((TI pneumococ* OR AB
pneumococ®) OR (Tl IPD OR AB IPD) OR (Tl pneumoniae OR
AB pneumoniae) OR (Tl sepsis OR AB sepsis) OR (Tl

S2 bacteremia OR AB bacteremia))) 3,29
(MH "Pneumococcal infections/PC") OR (MM "Pneumonia,
pneumococcal/PC") OR (MM sepsis/PC) OR (MM

S3 Bacteremia/PC) 2,582
(TI "streptococcus pneumoniae" or AB "streptococcus

S4 pneumoniae") 2,942
(MM "Vaccines, Conjugate/TU") OR (MM Vaccines/TU) OR (MM

S5 Immunization/TU) 826

((TI vaccination OR AB vaccination) W1 ((TI plan? OR AB plan?)
OR (Tl strateg? OR AB strateg?) OR (Tl efficac? OR AB efficac?)
OR (Tl effectiv? OR AB effectiv?) OR (Tl program? OR AB

S6 program?) OR (Tl cost*? OR AB cost*?))) 2,945

S7 S5 OR S6 3,756

S8 S4 AND S7 44

S9 (S1 OR S2 OR S3 OR S8) 5,207

S10 (MH "Meta Analysis") 68,485

S11 Tl metaanaly” or AB metaanaly* 1,371

S12 Tl meta-analy* or AB meta-analy* 104,619

S13  AB cochrane or Tl cochrane 53,783

S14 PT nursing interventions 1,89

S15 PT systematic review 140,386

S16 Tl review* or Tl overview* 304,25

S17 (MH "Literature Review+") 134,222
(MH "Literature Searching+") or (MH "Computerized Literature

S18 Searching+") 8,085
TX synthes* N3 literature* or TX synthes* N3 research or TX

S19 synthes* N3 studies or TX synthes* N3 data 42,563
TX medline or medlars or embase or scisearch or psycinfo or

S20 psychinfo or psychlit or psyclit 148,93
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S21

S22

S23
S24

S§25
S26

S27

528

529
S30
S31
§32
S33
S34
S35
S36
S37
S38
S39
S40

S41

TX hand N2 search* or TX manual N2 search* or TX database*
N2 search* or TX computer* N2 search* S12 TX pooled analy*
or TX data N2 pool*

(MH "Reference Databases+") or (MH "Reference Databases,

Health+")

TX electronic* N2 database™ or TX electronic* N2 "data base
or TX bibliographic* N2 database* or TX bibliographic* N2 data
base*

*11

PT review

AB systematic* or AB methodologic* or AB quantitative* or AB
research* or AB literature* or AB studies or AB trial* or AB
effective*

S24 AND S25

AB systematic* N10 review* or AB methodologic* N10 review*
or AB quantitative* N10 review* or AB research* N10 review* or
AB literature* N10 review* or AB studies N10 review* or AB trial*
N10 review* or AB effective* N10 review*

AB systematic* N10 overview* or AB methodologic* N10
overview* or AB quantitative* N10 overview* or AB research*
N10 overview* or AB literature* N10 overview* or AB studies
N10 overview* or AB trial* N10 overview* or AB effective* N10
overview*

S10 OR S11 OR S12 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 OR S17
OR S18 OR S19 OR S20 OR S21 OR S22 OR S23 OR S26

MH "Economics+"

MH "Financial Management+"

MH "Financial Support+"

MH "Financing, Organized+"

MH "Business+"

S31 OR S32 OR S33 OR S34

S30 NOT S35

MH "Health Resource Allocation"

MH "Health Resource Utilization"

S37 OR S38

S36 OR S39

Tl (cost or costs or economic* or pharmacoeconomic* or price*
or pricing*) OR AB (cost or costs or economic* or
pharmacoeconomic* or price* or pricing®)

80,451

102,87

34,592
358,465

2,897,214
167,678

275,578

11,841

630,324
933,346
74,732
572,472
172,572
184,391
932,329
120,797
10,436
22,537
32,4
143,358

281,698
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CDSR - Cochrane Database of Systematic Reviews (Wiley)
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Anexo 2. Algoritmo para la evaluaciéon de los aspectos éticos, de pacientes,
sociales, legales, organizacionales y ambientales

ALGORITMO
PARA LA EVALUACION
DE ASPECTOS ETICOS,
LEGALES,
ORGANIZATIVOS, DE
PACIENTES, SOCIALES,
Y AMBIENTALES

(a) Para esta valoracion del
alcance se realizard una
busqueda iterativa adoptando
categorias analiticas del marco
evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA [1], del marco
GRADE Evidence to Decision
(EtD) para |a toma de
decisiones scbre sistemas
sanitarios y salud plblica [2] y
del marco "VALues In Doing
Assessmenls of healthcare
TEchnologies” (VALIDATE) [3]

RS: Revision sistematica

No suficientes 5i, suficientes

para realizar una toma de decisiones sobre estos aspectos? para realizar una
investigacion investigacion

Incorporar estos

aspectos a la

introduccion ¢ Existe literatura que :
responda a la |3reg,u.u'|la?|—I

Si No

I
¢ Queé tipo de resultados se derivan 4 Es viable realizar un estudio
de la pregunta de investigacion?® primario?
| |

Cuantitativos Mo definidos Mo

Cualitativos

RS de estudios

Consultar a

cuantitativos primario expertos o
Informar
necesidades de
(b) Ejermplos de tipos de resultados serian: Cuantitativos: tasas de adherencia investigacion

Cualitativos: experiencias o barreras y facilitadores. Mo definidos: aspectos
organizacionales o de implementacion relacionados la tecnologia

[1] EUnetHA Jeint Action 2 Wark Package 8. HTA Core Moded & Version 3.0, 2016

[2 ] Moterg J, Oxman AD, Rosenbaum S, Schinemann HJ, Guyall G, Floltorp S, &1 al. The GRADE Evidence 1o Decision (E1D) framework for heallh system and public
health decisions. Health Res. Policy Syst. 2018 may 20;16(1):45

[2] The MALIDATE handbook: An approach on the integration of values in doing assessments of health technologies. Radboud University Press; 2022
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Anexo 3. Estimacidn fecha de actualizacion de informes RedETS

Estimacidn fecha actualizacién informes RedETS

Pl Gl [t e per Recomendacion fuerte Recomendacién débil
requerir investigacion
_ . . (favorable o no favorable) (favorable o no favorable)
(uso limitado a investigacién) L|
Sin fecha de
actualizacién

Ritmo Estudios en Cambio Cambio Cambio
Ri Estudios en Cambi Cambio Cambio publicaciones curso costes/ epidemioldgico indicaciones
publicaciones curso costes/org. epidemioldgico indicaciones
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Anexo 4. Lista de estudios excluidos de la
revision sistematica a texto completo

Por poblacion

e Smith KJ, Wateska AR, Nowalk MP, Lin CJ, Harrison LH,
Schaffner W, et al. Cost-Effectiveness of Newly Recommended
Pneumococcal Vaccination Strategies in Older Underserved
Minority Adults in the USA. Infect. Dis. Ther. 2022
ago;11(4):1683-93.

Por intervencion

e Huang L, McDade CL, Perdrizet JE, Wilson MR, Warren SA,
Nzenze S, et al. Cost-Effectiveness Analysis of the South African
Infant National Immunization Program for the Prevention of
Pneumococcal Disease. Infect. Dis. Ther. 2023 mar;12(3):933-
50.
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Anexo 5. Calidad metodolégica de las evaluaciones econémicas valorada
con los criterios de Drummond et al.
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Anexo 6. Resultados adicionales de los
modelos econdmicos

Vacunacion universal de poblacién inmunocompetente de 65 anos
0 mas

Resultados del caso base

Como se puede observar en la Figura 19, la estrategia de vacunacion
con pauta secuencial VCN20+VNP23 domina al resto de estrategias
(VNP23, VCN15, VCN15+VNP23 y VCN20).

Figura 19. Frontera de coste-efectividad. Poblacion inmunocompetente de
65 afios o0 mas

370
368
366
364
362
360
[}
> 358
(=]
© 35 °
354
[ ]
352
350
348
14235 14,236 14,237 14,238 14,239 14,24 14,241
Efectividad
@ VNP23 VCN15 @VCN20 VCN15 +VNP23 VCN20 +VPN23

Resultados del analisis probabilistico

La estrategia de vacunacion con VCN15 presenta una variabilidad en
el coste incremental de entre -9.10 € y 34.39 € (para la pauta en
solitario - VCN15) y de entre -8.58 € y 25.24 € (para la pauta secuencial
- VCN15+VNP23). En términos de efectividad, los valores
incrementales varian entre -0.003 y 0.004 AVAC, para la pauta en
solitario, y entre 0.001 y 0.005 AVAC, para la pauta secuencial. Estas
diferencias llevan a que la pauta en solitario pueda considerarse desde
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dominante a dominada, y la pauta secuencial desde dominante hasta
presentar RCEI superiores al umbral de DAP (Tabla 61).

Tabla 61. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico.
Poblacion inmunocompetente de 65 afhos o mas. Vacunacion con VCN15

VCN15+VNP23
0, 0,
Concepto VNP23 [IC 95%] VCN15 [IC 95%] [1C 95%]
Coste 263.88 € 276.72 € 275.67 €
[104.58; 428.03] [115.16; 449.56] [125.50; 430.09]
AVAC 14.249 14.249 14.251
[14.134; 14.357] [14.134; 14.356] [14.137; 14.358]
Coste incremental 13.27 € 12.41 €
(vs. VNP23) [-9.10; 34.39] [-8.58; 25.24]
AVAC incremental 0.0001 0.0023
(vs. VNP23) [-0.003; 0.004] [0.001; 0.005]
RCEI (vs. VNP23) 160 980 €/AVAC 5514 €/AVAC

[Dominante; Dominada] [Dominante; 37 143]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCE!: ratio coste-efectividad incremental

Las simulaciones de Montecarlo para la pauta de vacunacién con
VCN15, frente a VNP23, se extienden por tres de los cuatro cuadrantes
del plano (los dos superiores y el inferior-derecho) (Figura 20).
Mientras, para la pauta secuencial (VCN15+VNP23), la mayor parte de
las simulaciones se encuentran en el cuadrante superior-derecho por
debajo de dicho umbral de DAP (Figura 21).

Figura 20. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacion
con VCN15 vs VNP23. Poblaciéon inmunocompetente de 65 aiios o
mas
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Figura 21. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacion con
VCN15+VNP23 vs VNP23. Poblacion inmunocompetente de 65 afos o mas
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Las curvas de aceptabilidad muestran que la vacunaciéon con
VCN15 frente a VNP23 seria coste-efectiva, bajo un umbral de DAP de
25 000 €/AVAC, con una probabilidad del 38.3% (Figura 22). En el caso
de la estrategia de vacunacion con VCN15+VNP23, esta podria
considerarse coste-efectiva, bajo el mismo umbral, con una
probabilidad del 94.1% (Figura 23).

Figura 22. Curva de aceptabilidad de la vacunacion con VCN15 vs VNP23.
Poblaciéon inmunocompetente de 65 aihos o mas
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Figura 23. Curva de aceptabilidad de la vacunacion con VCN15+VNP23 vs
VNP23. Poblacion inmunocompetente de 65 aifos o mas
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Vacunacién universal de poblacién adulta inmunocomprometida

Resultados del caso base

Como se puede observar en la

Figura 24, la estrategia de vacunacion con pauta secuencial
VCN20+VNP23 domina al resto de estrategias (VCN13+VNP23,
VCN15, VCN15+VNP23 y VCN20).

Figura 24. Frontera de coste-efectividad. Poblacién adulta inmunocomprometida
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Resultados del analisis probabilistico

La estrategia de vacunacion con VCN15 presenta una variabilidad en
el coste incremental de entre -42.15 € y 38.87 €, y de entre -0.006 y
0.002 AVAC, en términos de efectividad, haciendo que la pauta en
solitario pueda considerarse desde dominante a dominada (Tabla 62).

Tabla 62. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico.
Poblacién adulta inmunodeprimida. Vacunaciéon con VCN15

Concepto VCN13+VNP23 [IC 95%] VCN15 [IC 95%]
Coste 1170.33 € [1050.54; 1301.31] 1172.77 € [1040.06; 1320.36]
AVAC 26.165 [26.047; 26.302] 26.163 [26.046; 26.298]

Coste incremental 2.28 € [-42.15; 38.87]
AVAC incremental -0.002 [-0.006; 0.002]
RCEI Dominada

[Dominante; Dominada]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCE!: ratio coste-efectividad incremental

Estos resultados se confirman con el plano de coste-efectividad
(Figura 14), al extenderse las simulaciones de Montecarlo por tres de
los cuatro cuadrantes del plano: los dos de la izquierda (menor
efectividad) y el inferior-derecho (mayor efectividad y menor coste).

Figura 25. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacién con VCN15 vs
VCN13+VNP23. Poblacion adulta inmunocomprometida
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La curva de aceptabilidad establece una probabilidad del 23.2%
de que la vacunacién con VCN15 frente a VCN13+VNP23 sea coste-
efectiva, bajo un umbral de DAP de 25 000 €/AVAC (Figura 16).

Figura 26. Curva de aceptabilidad de la vacunaciéon con VCN15 vs VCN13+VNP23.
Poblacion adulta inmunocomprometida
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Respecto a la pauta en solitario con VCN20, el coste incremental
puede variar entre -57.43 € y 24.5 €, y la efectividad entre -0.004 y
0.004 AVAC, haciendo que dicha pauta pueda considerarse desde
dominante a dominada frente al comparador (VCN13+VNP23) (Tabla
63).

Tabla 63. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico.
Poblaciéon adulta inmunodeprimida. Vacunaciéon con VCN20

Concepto VCN13+VNP23 [IC 95%)] VCN20 [IC 95%]
Coste 1166.32 € [1042.31; 1320.22] 1153.58 € [1019.53; 1307.0]
AVAC 26.173 [26.047; 26.298] 26.173 [26.045; 26.300]

Coste incremental -13.60 [-57.43; 24.50]
AVAC incremental -0.0002 [-0.004; 0.004]
RCEI - coste, - efectiva

[Dominante; Dominada]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; RCEI: ratio coste-efectividad incremental

Al igual que la vacunacién con VCN15, las simulaciones de
Montecarlo se extienden los dos cuadrantes de la izquierda (menor
efectividad) y el inferior-derecho (mayor efectividad y menor coste) del
plano de coste-efectividad incremental (Figura 27).
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Figura 27. Plano coste-efectividad incremental de la vacunacién con VCN20 vs
VCN13+VNP23. Poblacion adulta inmunocomprometida
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Por ultimo, la curva de aceptabilidad muestra que esta pauta de
vacunacion seria coste-efectiva, frente a la vacunacién con
VCN13+VNP23, con un 53.4% de probabilidad, para un umbral de
DAP de 25 000 €/AVAC (Figura 28).

Figura 28. Curva de aceptabilidad de la vacunaciéon con VCN20 vs
VCN13+VNP23. Poblacion adulta inmunocomprometida
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Anexo 7. Posibles resultados del analisis de
coste-efectividad

Una estrategia, frente a un comparador, puede resultar:

No coste-

Dominante Dominada Coste-efectiva .
efectiva

MEfectividad M Efectividad

/MEfectividad { Efectividad

MNCoste MCoste

{ Coste M Coste

Ratio < Umbral Ratio > Umbral

Ratio de coste-efectividad incremental (RCEI) = A costes / A efectos
Umbral de coste-efectividad en Espafia = 25 000 €/AVAC

La tecnologia evaluada puede tener un coste mayor que el coste del
comparador y ademas ser menos efectiva, en este caso la tecnologia
estaria desaconsejada, y recibe el nombre de dominada. Si ocurre
justo lo contrario, la nueva tecnologia recibe el nombre de dominante.

Lo mas habitual es que la nueva tecnologia sea mas efectiva
pero también mas cara que el comparador. En estos casos nos
debemos preguntar si vale la pena pagar un mayor coste para
conseguir mayor efectividad. Ante un caso como éste es indispensable
estimar la ratio coste-efectividad incremental (RCEI) que indica cuanto
mas cuesta una unidad adicional de efecto conseguida con la
tecnologia evaluada.

Para saber si estamos dispuestos a asumir un mayor coste por
una mayor efectividad comparamos la RCEI con un umbral de coste-
efectividad. Para Espafia ha sido estimado en torno a 25 000 €/AVAC
a partir del cual se podria decidir financiar o no una tecnologia (31).
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Anexo 8. Revisiones del informe

Revisiones de revisores externos (RE)

Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas de autores

Valoracién global

Restimenes

192

RES3: Me genera dudas la eleccién de 5 afios como horizonte temporal del andlisis
sobre la vacunacion infantil. {No se espera que la vacunacién tenga un impacto
mas alla de este periodo? ¢ Tiene la eleccion de este horizonte temporal efecto
sobre las conclusiones? ;Qué pasaria con la estrategia VCN15 si el horizonte
temporal fuera el de “toda la vida del paciente”?

RES3: No incluir los RCEI de estrategias dominadas/dominantes

RE1: “Esta enfermedad se puede...” Sugerencia: Gran parte de esta
enfermedad... Argumento: Streptococcus pneumoniae 0 neumococo es un
patégeno del que se han identificado mas de 90 serotipos. Cada uno de ellos
presenta diferencias en cuanto a manifestaciones clinicas, epidemiologia,
virulencia y resistencia a los antibiéticos.
K.A.Geno,G.L.Gilbert,J.Y.Song,|.C.Skovsted,K.P.Klugman,C.Jones,et al.
Pneumococcal capsules and their types: Past, present, and future Clin Microbiol
Rev.,28(2015)

RE1: “En Espafia se administran actualmente la VCN 13 a nifios y la VNP23 a
mayores de 60-65 afos...” Diferentes estrategias segun CCAA que han incluido
en sus calendarios sistematicos tanto la VCN13 antes, como la VCN20 en 2022

RES3: La eleccién de este horizonte temporal para la
poblacién infantil refleja el hecho de que la incidencia de ENI
y NN cae a partir de los 5 afos de edad y que a partir del
sexto afo se asume que habria un desvanecimiento del
efecto de la vacunacion, tal y como se observa con otras
vacunas conjugadas. Creemos que los efectos de la
vacunacion ocurren en gran medida en los primeros 5 afios,
quedando estos recogidos, por tanto, con el horizonte
temporal establecido.

De acuerdo con quitar las RCEI en estrategias dominadas o
dominantes.

RE1: De acuerdo, fue sustituido por “Muchos casos de esta
enfermedad...”

De acuerdo, fue sustituido por “En Espafia se recomienda
actualmente...”

RE2: De acuerdo.
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Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas de autores

Introduccion

Metodologia

(Cataluia, Murcia, Castilla Ledn, La Rioja, Madrid, Andalucia, Cantabria, Castilla la
Mancha, Galicia, Aragon...).

RE2: Cambiaria el orden. En vez de “VCN20 y VCN15”, mejor “VCN15 y VCN20”

RE1: “La prevencion de la EN se basa exclusivamente en ...” El impacto de las
medidas basicas de prevencion adoptadas durante la pandemia (lavado de
manos, higiene respiratoria, uso de mascarillas) ha sido determinante para reducir
las infecciones respiratorias. En algunos paises se ha podido evidenciar que estas
medidas de prevencién han disminuido incluso la enfermedad neumocdécica
invasiva.

Olry de Labry-Lima A, Bermudez-Tamayo C, Martinez-Olmos J, Martin-Ruiz E. El
uso de las mascarillas en la proteccion de las infecciones respiratorias: una
revision de revisiones. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2021;39(9):436-44.
Soler-Soneira M, Granero-Melcén B, Sastre-Garcia M, Bertran-Pérez-Hickman M,
Amillategui-Dos Santos R, Cano-Portero R. Enfermedad Neumocécica Invasiva en
Espara en 2022. Boletin Epidemiolégico Semanal. 2023;31(4):260-273. doi:
10.4321/s2173-92772023000400006.

RE1: “La efectividad de VCN15 y VC 20 frente a ENI se asumié...” Se asumen
estimaciones de efectividad frente a serotipos o pautas, incidencias, duracion del
efecto, etc. a lo largo de todo el documento. Una de las estimaciones menos
consistente puede ser la cobertura de vacunacién en adultos
inmunocompetentes; si las estimaciones se hacen partiendo de una incidencia
basal para una cobertura vacunal del 66% (Navarra), esta incidencia basal no
seria extrapolable a otras poblaciones con coberturas vacunales muy diferentes
(por ejemplo, en Galicia se estima en un 20% https://www.sergas.gal/Saude-
publica/VE11- NO1). No soy experta en andlisis de coste-efectividad poblacional
pero desde mi punto de vista la cobertura vacunal no influiria si se mantienen las
tasas de coberturas pre-post, si se considera, no la poblacién diana, si no solo a
los sujetos que se vacunan como una cohorte de expuestos, y se asume que la
vacuna VNP23 va a ser reemplazada en su totalidad por las nuevas conjugadas,
con las mismas tasas de cobertura. Los resultados generan incertidumbre pero
estan muy bien discutidos en los apartados pertinentes.

RE1: De acuerdo, se quité “exclusivamente”.

RE1: Para la cobertura de vacunacién en mayores de 65
afios inmunocompetentes utilizamos el dato del Instituto de
Salud Publica y Laboral de Navarra, porque los datos del
Ministerio de Sanidad no permitieron la estimacién de la
cobertura acumulada. Los datos de la cobertura no estan
relacionados con la incidencia basal, que proviene de
estadisticas oficiales a nivel nacional del afio 2022. Ademas,
el andlisis de sensibilidad muestra que la variacién de la
cobertura de vacunacién no cambia las conclusiones, o sea,
no es un parametro con influencia sobre los resultados del
modelo.

RE2: De acuerdo, anadido.

Si, es correcto, ya que las tres vacunas contienen el serotipo
3.
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Revisiones de representantes de sociedades cientificas (RSC)

Seccion del Comentarios Respuestas autores
informe
RSC1: No se identifican claramente cuales se consideran pacientes inmunocomprometidos, con lo RSC1: Las personas inmunocomprometidas
que no se puede valorar el nimero de pacientes que se considerarian subsidiarios de recibir la vacuna fueron definidas segun la clasificacion de
. . . . . . L L. inmunodeficiencias del Ministerio de Sanidad
RSC1: No se _conS|de_ran Ios_ pacientes que re-'s_ld_en en Re&deljglas socio sanitarias, o asimilados (Ministerio de Sanidad - Areas - Salud
(centros de discapacitados intelectuales, pardlisis cerebral, prisiones) publica - Prevencién de la salud -
RSC4: No estoy de acuerdo con la asuncién “La efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20 se +¥iﬁ§g§ggf2é z:; ?mzr\]’i(;usr;ag'eolr; ;
asumi6 igual a la efectividad observada de la VCN13” que aparece reiteradas veces a lo largo del Condiciones de fiesgo). oy’ A
. datos de Navarra, se estim6 que el 1% de la
poblacién adulta pertenece al grupo de
RSC4: No se realiza una evaluacion de las nuevas VNC en poblacion de riesgo pediatrico, personas inmunocomprometidas.
exclusivamente en poblacién adulta. . . ’ ’
Los pacientes que residen en residencias
RSC4: Considero que no tiene mucho valor analizar la pauta secuencial VCN20 + VNP23 ya que tal socio-sanitarias forman parte de la poblacion
como indica el CDC, una dosis unica de VNC20 seria equivalente a la pauta VNC15 + VNP23. general considerada en el modelo. Es cierto
que no se hizo un andlisis especifico para
Valoracién RSC5: Sustituir “Riesgo relativo” por “Razén de tasas” (Rothman et al. Measures of effect and este subgrupo.
global measures of association. En: Lash TL et al., editores. Modern epidemiology. 4th edd. Philadelphia:

Wolters Kluwer, 2021: 79-103
RSC5: Sustituir “ratio” por “razén” tanto en el texto como en las tablas

RSC8: En la pagina 139, en el apartado “Actualizacion del informe” propone la actualizacion del
informe en 5 afios, nos parece muy adecuada y necesaria esta revision ya que en los estudios
analizados figuran pautas de vacunacién que en la practica no se van a utilizar (segun las ultimas
recomendaciones): VCN 15 séla en adultos mayores, pauta secuencial VCN 20+VPN 23, o pautas
diferentes en las vacunas infantiles, aqui se suponen iguales.

RSC9: Mereceria la pena sefialar que la neumonia neumocdcica es la primera causa de muerte por
una enfermedad infecciosa en nuestro pais, e incluso incluir algin dato més de la carga de
enfermedad, ya que es un motivo muy importante de consulta en atencién primaria pero también lo es
desde el punto de vista de la carga hospitalaria. Todo ello supone un coste sanitario muy importante
tanto en atencién primaria como en atencion hospitalaria, de tal forma que la vacunacion es una de las

RSC4: La efectividad de las vacunas VCN15
y VCN20 frente a la ENI se asumié igual a la
efectividad observada para la VCN13 para el
conjunto de serotipos incluidos en cada una
de ellas, al no existir datos sobre efectividad
relativos a estas dos nuevas vacunas. Es
decir, la VCN15 y VCN20 son mas efectivas
que la VCN13 al incluir mas serotipos.

Si, se asumid que la poblacién pediatrica
general incluye la poblacién pediatrica de
riesgo, ya que las incidencias utilizadas estan
calculadas para el conjunto. Ademas, la
pauta de vacunacion también seria la misma
para la poblacién de riesgo.
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Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

196

medidas mas eficientes que tenemos en el momento actual, ademas el poder tener vacunas con un
amplio nimero de serotipos puede ser un beneficio potencial muy relevante.

RSC9: Merece la pena incluir datos/publicaciones que aporten el significado clinico de los diferentes
serotipos sobre todo de los mas frecuentes. El 8 en los adultos, y el 3 en los nifios, sobre todo este
ultimo ya que si bien parece que es un serotipo que escapa a los efectos de las vacunas sin embargo
no queda clara que supone eso de cara al efecto clinico, por lo que no parece que ese sea un aspecto
prioritario a la hora de la toma de decisiones sobre la vacuna que vamos a utilizar.

RSC9: Es obvio que a mayor nimero de serotipos mayor proteccion tanto en nifios como en adultos,
pero la efectividad real de las vacunas va a depender sobre todo de las coberturas de vacunacién, por
lo que se echa en falta en el documento alguna reflexion sobre las medidas que podemos implementar
para aumentar las coberturas de vacunacion sobre todo el adultos y grupos de riesgo. Sino
alcanzamos buenas coberturas de vacunacién nos da igual cual sea la eficacia que tengas las vacunas
y los serotipos que tengan.

RSC9: En el informe se comenta que la evidencia es limitada y proviene de estudios de Europa, EEUU
y Japén, mayoritariamente financiados por los fabricantes de las nuevas VCN que ponen de manifiesto
que las vacunas son eficaces, efectivas y eficientes. Pero merece la pena llamar la atencion sobre la
importancia de hacer estudios de efectividad en nuestro entorno para tener datos de evidencia real en
nuestro medio. Sobre todo, teniendo en cuenta que en un plazo relativamente corto vamos a tener
vacunas con mas serotipos, 21, 24 e incluso 30 o 31, por lo que toda la evidencia clinica que podamos
tener sera necesaria.

RSC9: Una tarea pendiente en nuestro pais son las coberturas de vacunacion en grupos de riesgo y la
implicacion de todos los profesionales sanitarios en esta vacunacién, necesitamos una mayor
formacion de los profesionales para que valoren la importancia de estos programas. Sin esta
sensibilizacion realmente no podremos alcanzar los beneficios que nos ofrece la vacunacion.

RSC9: Necesitamos mayor evidencia clinica sobre la duracién de la proteccion.

RSC9: Parece obvio que con las vacunas actuales como la VCN20v podremos mejorar notablemente
la efectividad de la vacunacion frente a la enfermedad neumocdcica, pero seria necesario conocer de
forma clara la duracién de la proteccion, y tal vez ese dato en los modelos no queda del todo claro,
seria necesario aumentar la informacién sobre ese aspecto

Las estrategias con vacunacién secuencial
fueron incluidas en el modelo a peticion del
solicitante de este informe.

RSCS: El riesgo relativo estima la frecuencia
del efecto en el grupo de expuestos en
relacién al de no expuestos, por lo que es
correcto ese término.

La razén es sinénimo de la ratio, siendo
ambas aceptadas por la RAE.

RSC8: De acuerdo.

RSC9: Haria falta disponer de fuentes de
informacién concretas para incluir estas
afirmaciones en la introduccién. Algunos de
los temas se comentan en la discusién
(necesidad de estudios de efectividad de
Espafia). Las coberturas de vacunacién son
importantes a la hora de proteger a un mayor
nUmero de personas, pero no tienen
influencia importante sobre los resultados de
coste-efectividad de las vacunas (ver los
andlisis de sensibilidad). Ademas, en el
andlisis se asumioé que la efectividad de las
vacunas se desvanece con el tiempo, por lo
que la proteccion se reduce. Concretamente,
se establecio que “la efectividad de las
vacunas conjugadas se mantiene constante
durante los cinco primeros afos tras la
administracion. A partir de entonces, se
aplicé una reduccién anual de la efectividad
del 5% entre los afios 6-10, del 10% entre
los afios 11-15 y efectividad nula a partir del
ano 16”.
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RSC11: No se ha evaluado en este informe el impacto que podria tener en la ENI la implantacién de
nirsevimab en las CCAA. La influencia de la infeccién por VRS en la incidencia de ENI en los primeros
2 afios de vida creo que deberia tenerse en cuenta e intentar medirse a partir de 2024.

RSC11: Hay que tener en cuenta que el peso de serotipos que no crecen facilmente en cultivos (como
el 3) puede no estar siendo evaluado convenientemente en las CCAA que no tengan sistematizada la
realizacion de PCR de neumococo en muestras como LCR, liquido pleural, liquido peritoneal o sangre.
Puede ser un buen momento para mejorar la vigilancia nacional de la ENI implantando la PCR para
neumococo en todos los servicios de Microbiologia de hospitales terciarios en Espafa. Bibliografia:
Gomes-Silva et al. ESPID 2023: ESPID23-Abstracts-Book.pdf (espidmeeting.org)

RSC11:Creo que habria que incluir en el texto que nos encontramos en un momento de gran
incertidumbre en la lucha contra la ENI con vacunas. Primeramente, porque se esta empezando a ver
un verdadero fenébmeno de reemplazo de serotipos en nifios pequefios en Espafia, aumentando la
incidencia de ENi por serotipos no incluidos en la vacuna actual y, lo que es peor, alguno, como el
ST3, incluido en la vacuna pero que es posible que nunca podamos prevenirlo con la tecnologia
vacunal que se esta usando ahora. Por otra parte, no sabemos cémo se comportara la ENI en el
futuro, pues las vacunas nuevas con mayor valencia parecen ser menos inmunogenas. La inestabilidad
epidemioldgica de los virus tras la pandemia de covid hace presagiar también sorpresas en el
comportamiento de la EN.No sabemos si la diferencia en inmunogenicidad de VNC15 sobre VNC20
contra ST3 va a reflejarse en una mayor efectividad o no.

RSC11: Oportunidades de investigacion: No se han ensayado pautas mixtas con VNC15 y VNC20 en
lactantes; quizas podria tener beneficios adicionales. No se ha explorado el uso de nirsevimab en la
epidemiologia de la ENI, ni se ha ensayado el impacto en la ENI si se empleara en el segundo afio de
vida, por ejemplo.

RSC7: sin comentarios del documento
RSC10: sin comentarios del documento

RSC8_ACT: Tanto en la pagina 23, cémo en la pagina 150, explicitamente, como en otras paginas en
general,cuando se habla de la revisién del informe, se propone dicha revisioén a los 5 afios.
Consideramos que los datos de efctividad al estar ambas vacunas disponibles, 15 y 20v, para su uso
en los programas generaran datos soélidos sobre su efectividad. Ademas es posible que en un tiempo
no lejano, la evidencia cientifica pueda suponer cambios en la pauta vacunal... en base a todo esto

RSC11: El efecto de nirsevimab no esta
incluido en nuestro modelo, ya que las
incidencias son de 2022 (datos mas
recientes disponibles). En una posible
actualizacion del modelo, este efecto estaria
incluido dentro de las incidencias de ENI
mas recientes. El tema del reemplazo de
serotipos y el problema con el serotipo 3 se
comenta en la discusion. También se realizd
un escenario donde las vacunas no tendrian
ningun efecto contra el serotipo 3, para
observar como cambiarian los resultados de
coste-efectividad.

RSC8_ACT: La actualizacién del informe se
deberia realizar cuando cambie alguno de los
parametros clave del modelo, ya sea la
efectividad clinica de al menos una de las
vacunas evaluadas, sus pautas, los precios
por dosis o las incidencias de las
enfermedades consideradas, etc. Puede que
esto ocurra antes de los 5 afios estimados y
siempre sera a peticion del Ministerio de
Sanidad.

RSC11_ACT: La combinacién de la VCN20
con VNP23 fue una de las estrategias a
evaluar por peticion expresa del solicitante
del informe.

RSC11_ACT: El modelo no tiene en cuenta el
impacto de las otras vacunaciones sobre las
incidencias de la ENI. Sin embargo, trabaja
con incidencias reales y actuales, que
reflejan todo tipo de influencias externas.
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consideramos interesante la posibilidad de realizar una revisién intermedia antes de esos 5 afios para

mantener el informe lo mas actualizado posible.

RSC11_ACT: Se plantea la opcion de VNC20+VNP23 como dominante en varios subgrupos. De forma

generalizada, teniendo en cuenta las caracteristicas de las VNP, la utilizacién de VNC20 podria obviar

la necesidad de afiadir VNP23 a la pauta vacunal en practicamente todos los supuestos en la practica.

RSC11_ACT: Se echa de menos en el informe la inclusién de al menos un comentario en referencia a

la interaccion entre virus respiratorios y el neumococo como patégeno. En trabajos como este:

10.1016/j.ebiom.2023.104493, se pone de manifiesto la importancia que tienen virus como el VRS,

hMPV, parainfluenza o influenza en la ENI. Teniendo en cuenta que en Espafia en 2023-24 se han

incluido dos estrategias de inmunizacion contra VRS (nirsevimab) e influenza (vacunacion universal

desde los 6 a los 59 meses), cabe esperar un impacto adicional en la ENI que deberia ser tenido en

cuenta en futuras evaluaciones de este tipo.

RSC3: No se puede decir en el texto que en Espafia se administra la vacuna VNP23 en adultos. RSC3: Se cambidé a “se recomienda”. El

También se lleva utilizando varios afios la VCN13 en muchas CCAA y esto habria que indicarlo escenario con VCN13 como comparador, que

. o : . . o . es la situacion en algunas CC.AA,, se analiza

F{SC3,: No concuerda que se incluyera bibliografia publicada a f,echa 31-8-2023 y citar en la bibliografia  en, ¢ apartado IV.2.2.4.

un articulo con fecha de diciembre de 2023. En concreto, el articulo 36 se publicé con fecha 22-12-

2023. Por tanto, o se retira ese articulo o se cambia la fecha de busqueda de publicaciones o se pone La revision sistematica buscé estudios

en el texto que como excepcioén se incluyé este boletin. publicados hasta el 31-8-2023, ya que es un

. ) . L. o proceso estandarizado, complejo y requiere
RSC3: Nueva VCN (definir cudl, entiendo que hablais de la VCN20 pero hay que indicarlo) tiempo para el cribado de referencias,
RSC4: En lugar de “alin no se dispone de datos de eficacia protectora” sugiero “No hay estudios de ce)ic(:cr;algglgnlad:;igﬁgosr’afaigadltsillisz ay ds;nt:rs;s. e
Resimenes eficacia de las nuevas vacunas VNC15 y VNC20 ya que no seria ético hacer estudios con placebo, ) ! 9 P

existiendo otras VNC?. alimentar el_ modelo (como el articulo de
Soler-Soneira et al.) o para documentar el

RSC5: Suprimir “hipotético”, puesto que hay estudios que muestran falta de efectividad g?“tex'fg no hubo fecha limite de la

Usqueda.

RSC11: En estas fechas, ya se estda administrando VNC15 en algunas comunidades (por si se quiere

ser mas preciso en el parrafo). Se aclaré a qué nueva VCN nos referimos.

RSC11: No hay estudios en nifios inmunocomprometidos con VNC20 y resulta preocupante que no los ~ RSC4: Es verdad que no seria ético hacer

haya hecho la compafia. estudios con placebo, pero la efectividad se
puede estudiar también a través de datos de
vida real (RWD), comparando con un periodo
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RSC3_ACT: Se indica el ahorro con el uso de VCN15. Igualmente deberia indicarse el potencial ahorro
con el uso de VCN20 y no el impacto en coste a 5 afios. Afiadir también el impacto en coste a 5 afios
de VCN15. Es decir utilizar los mismos analisis para ambas vacunas (ahorro e impacto), no esta bien
usar ahorro para una e impacto presupuestario para otra

RSC3_ACT: Incluir datos de ahorro e impacto en ambas estrategias secuenciales (VNC15+VNP23 y
VNC20+VNP23). La pauta secuencial VCN15 y VNP23 no se indica el ahorro

RSC3_ACT: Incluir datos de ahorro con uso de VNC20 no solo de impacto presupuestario para que
siga el mismo esquema o criterio utilizado que los parrafos anteriores y posteriores

RSC5: Sustituir “exclusivamente” por “fundamentalmente” ya la vacuna no és la Unica medida de
prevencion.Se pueden administrar inmunoglobulinas o profilaxis antibiética a determinados pacientes
con inmunodeficiencias o con asplenia (American Academy of Pediatrics. Red Book 2021-2024
Report on the Committee on Infectious Diseases. 32nd ed. Itasca: American Academy of Pediatrics,
2021).

RSC3: Cuando citdis los articulos 5-7, por favor Incluir la siguiente referencia que incluye datos
epidemiolégicos de toda Espaia desde 2009 al 2019 generados por el laboratorio de referencia de
neumococos del ISCIIl. De Miguel S et al. Clin Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3778-e3787. doi:
10.1093/cid/ciaa1483

RSC4: Ahadiria después de “...y estd indicada para la prevencion de ENI y neumonia en adultos (9)”;
“mientras que Prevenar 20 esta indicada para la prevencion de enfermedades invasivas, neumonia y
otitis media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en lactantes, nifios y adolescentes
desde 6 semanas hasta menos de 18 afios de edad”. Referencia:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/apexxnar

anterior o entre dos regiones con diferentes
estrategias de vacunacion.

RSC5: El escenario sin efectividad frente al
serotipo 3 es hipotético.

RSC11: Se cambié a “se recomienda”.

RSC3_ACT: Se utiliza el mismo andlisis del
impacto presupuestario para las dos vacunas
(diferencia entre los costes de dos estrategias
—la nuevay la actual). En el caso de la VCN15
ese impacto es negativo y por eso se habla
de ahorros.

Los resultados del andlisis de impacto
presupuestario detallados para todas las
estrategias evaluadas se encuentran en el
apartado IV.2.4.

RSC5: De acuerdo.
RSC3: Referencia afiadida.
RSC4: Indicacion de Prevenar 20 fue afadida.

Es verdad que no seria ético hacer estudios
con placebo, pero la efectividad se puede
estudiar también a través de datos de vida
real (RWD), comparando con un periodo
anterior o entre dos regiones con diferentes
estrategias de vacunacion. Actualmente se
carece también de este tipo de evidencia.
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RSC4: En lugar de “Todavia no estan disponibles los datos de eficacia protectora” sugiero “No hay RSC11: Las incertidumbres sobre la
estudios de eficacia de las nuevas vacunas VNC15 y VNC20 ya que no seria ético hacer estudios con efectividad de las nuevas vacunas se
placebo, existiendo otras VNC. Tampoco se pueden hacer estudios de eficacia comparada con las comentan en la Discusion.
VNC10 y la VNC13, ya que, dada la eficacia de éstas, seria necesario hacer estudios con una
cantidad ingente de nifios para poder encontrar diferencias significativas. Por ello, la autorizacion de
las nuevas VNC15 y la VNC20 se ha basado en criterios inmunolégicos de no inferioridad con
respecto a la VNC13.” (634-635)
RSC11: Realmente, las vacunas conjugadas VNC15 y VNC20 son menos inmundgenas que VNC13
para varios serotipos. Cuantos mas serotipos incluidos en la vacuna, menos inmunogenicidad. Por
ejemplo, segun datos de Pfizer, VNC20 incumple criterios OMS de no inferioridad con respecto a
VNC13 para 6 serotipos. Datos no publicados fueron presentados a la ACIP
(https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2023-02/slides-02-
22/Pneumococcal-04-Watson-508.pdf, pag 6). En el caso de VNC15, en su ensayo pivotal PNEU-
PED se demuestra inferioridad para el serotipo 6A
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X22015754?via%3Dihub#t0015).
Reformulacién: Pese a que ambas se han mostrado menos inmunégenas (excepto VNC15 para el
serotipo 3) que su comparador (VNC13), no se conoce en la actualidad si este hecho tendra
implicaciones en la efectividad vacunal.
RSC3: Se estima la ENI en funcién del afio 2022 que es un afo que todavia es atipico por la RSC3: Los datos del 2022 publicados en el
pandemia de SARS-CoV-2 lo que quiere decir que la carga de enfermedad esta lejos de ser la real en Boletin Semanal Epidemiolégico muestran
la actualidad. ¢Por qué no se ha incluido el afio 2019 (justo previo a la pandemia) que es cuando los una subida a niveles incluso mayores que los
niveles de ENI se pueden comparar mas con lo que ocurra en 2023? Esto deberia explicarse. prepandémicos. Por esta razén se utilizaron
Ademas, se utiliza un valor de ENI a partir de un boletin publicado fuera del periodo aceptado estos datos en el modelo. Por otra parte,
(diciembre de 2023). Este boletin no es una publicacion revisada por pares. Existe un articulo en pre- aunque para la revision sistematica se
print con datos del primer semestre del 2023 y del 2022 completo que se podia haber incluido para buscaron estudios publicados hasta el 31-8-
Metodologia calcular las incidencias. https://ssrn.com/abstract=458645 2023, para la bibliografia utilizada para
alimentar el modelo (como el articulo de
RSC3: Por qué no se usé los datos de poblacion del INE y en su lugar se usaron los datos de Soler-Soneira et al.) no hubo fecha limite de la
poblacion de Navarra. No queda claro en el texto. busqueda. Se usé la ponderacién basada en
RSC3: Mismo comentario que antes al utilizar los datos de la referencia 36 para calcular la incidencia. fiﬁéoﬁodgifgf;:g:npg.:?rﬁfs e;tac_i[stlcas e
El afio 2022 no refleja realmente la carga de enfermedad por serotipos que circulan al ser un afo que . X pobiacion .
todavia esta influenciado por la pandemia y las medidas no farmacolégicas LTS PEETE @ [iTeeelig S,
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RSC3: ¢ Por qué no se incluyen datos de coberturas a nivel nacional? Incluir una CCAA no es
representativo. Lo mismo se aplica para las coberturas en inmunodeprimidos

RSC3: Mismo comentario que antes al utilizar los datos de la referencia 36 para calcular la incidencia.
Ademas, en ese estudio no se incluyen datos de distribucién de serotipos en inmunodeprimidos

RSC5: Explicar porque se diferencié segun serotipo 3

RSC5: Las figuras 3 y 4 son idénticas. Deberia justificarse porque el modelo es el mismo cuando el
riesgo de muerte es superior en personas inmunodeprimidas (Janoff EN et al. Streptococcus
pneumoniae. En: Bennett JE et al., editores. Principles and Practice of Infectious Diseases. 9th ed.
Philadelphia: Elsevier 2021: 2473-91)

RSC5: Las incidencias actuales reflejan la efectividad de VNP23V y también la de las vacunas
conjugadas que se utilizan en determinados colectivos

RSC4: Considero que la frase “..., suponiendo que la VNP23 tiene una efectividad constante en los
15 primeros afios y nula a partir de este” es demasiado optimista. La mayoria de los trabajos
publicados apuntan a la mayor efectividad en el primer afio tras su administracion y en el mejor de los
casos, de hasta 5 afios. De ahi que el refuerzo en grupos de riesgo esté indicado a los 5 afios de la
dosis previa, siempre que persista la condicién de alto riesgo.

RSC8: La vacuna VNP23 tiene una efectividad constante en los 15 primeros afios y nula a partir de
este...;Se podria poner la referencia de este dato?, acabo de encontrar un articulo que concluye
esto:

https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed. 1003326

No sé si es el que se usa de referencia ya que otros , incluso la propia ficha técnica de la vacuna,
concluyen que el descenso de la efectividad se produce antes de ese tiempo.

RSC11: Lo que reza el texto no es correcto. Los individuos que sufren determinadas enfermedades
como inmunodeficiencia primaria, sindrome de Down o asplenia congénita, por citar tres ejemplos,
deben ser vacunados con pautas 3+1 cuando son diagnosticados con menos de 6 meses.
Bibliografia:
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/ries
go/docs/VacGruposRiesgo todas las edades.pdf

RSCS5: La efectividad limitada frente al
serotipo 3 se comenta en la Discusion.

Las figuras 3 y 4 son idénticas porque la
estructura del modelo es la misma para la
poblacién de mayores de 65 afios y adultos
inmunocomprometidos. Eso no significa que
las incidencias, efectividad, mortalidad y el
resto de los parametros sean iguales para las
dos poblaciones. Ademas, en cada figura se
parte de poblaciones distintas: “Poblacion
>65 afios inmunocompetente” en la figura 3, y
“Poblacion =18 afios inmunodeprimida” en la
figura 4.

Correcto, las incidencias actuales reflejan la
efectividad de todas las vacunas utilizadas en
diferentes colectivos.

RSC4, RSC8: El desvanecimiento de la
VNP23 es un supuesto conservador que
utiliza la mayoria de los modelos publicados.
Por falta de mas evidencia, se adopto el
mismo supuesto que puede sobrevalorar la
durabilidad del efecto y por lo tanto, rebajar el
coste-efectividad de las nuevas vacunas
conjugadas.

RSC11: De acuerdo, no se tuvieron en cuenta
los grupos de riesgo que necesitan la pauta
3+1.

El porcentaje de casos atribuibles al S.
pneumoniae se asumio igual para todos los
diagnésticos debido a falta de otros datos
mas exactos.
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RSC11: Hay que tener en cuenta que esta estimacion es muy inexacta. Al no estar estandarizado el
uso en AP y muchos hospitales de pruebas diagnésticas de biologia molecular (PCR) para S.
pneumoniae, el porcentaje de casos de neumonia que requiere ingreso atribuible a neumococo
podria ser mayor (en el estudio en el que se basa esta afirmacion no se usa PCR de forma sistematica
en el diagnostico microbioldgico https://www.clinicalkey.es/#!/content/journal/1-s2.0-
S$1201971220304690). Se puede utilizar el modelo, pero teniendo en cuenta esta inexactitud que
puede ser determinante. Asumir que otros diagnésticos como bacteriemia o peritonitis tienen también
un 18,5 % de probabilidad de ser por neumococo no se puede asumir, a mi entender, con tanta
ligereza. Es esperable un porcentaje muy diferente en las tres categorias.

RSC11: De nuevo, el articulo de referencia puede tener limitaciones importantes, al tratarse de OMA
supuradas espontdneamente (no son la mayoria en la realidad). El porcentaje de OMA por
neumococo podria ser mayor. Es mejor buscar referencias donde se obtengan muestras por
timpanocentesis (https://www.analesdepediatria.org/es-etiologia-bacteriana-otitis-media-aguda-
articulo-S1695403315005585), aunque ahi también el papel del neumococo como
colonizador/patégeno seria dificil de asegurar (de hecho, la mayoria de las OMA evolucionanbien sin
el uso de antibiéticos). Habria que dejar constancia de todas estas limitaciones en el texto (si bien es
la bibliografia que hay publicada).

RSC11: Hay que recordar que la inmunogenicidad de VNC15 y VNC20 es algo inferior que la de
VNC13, por lo que la efectividad también podria ser menor. Todavia se desconoce.

RSC3_ACT: Duracion del efecto de la vacuna (desvanecimiento). Deberiais explicar si esas
valoraciones que hacéis proceden de alguna publicacién o no porque considerer 10 afios de efecto
de las vacuna polisacaridica es excesivo. Si alguna publicacién lo demuestra deberiais citarla

RSC3_ACT: No me parece apropiado que no consideréis que puede haber efecto indirecto tras el uso
de la vacuna pediatrica en poblacién adulta justificandolo por el hecho de que no se haya
demostrado con las nuevas vacunas conjugadas de 15 y 20 serotipos. Teniendo en cuenta que se ha
demostrado con el uso de VCN7, VN10 y VCN13 deberiais considerarlo. Eso es importante porque el
uso pediatrico de VCN20 podria tener mayor impacto de carga de enfermedad en adultos que el uso
pediatrico de VCN15 y esto se deberia considerar en los estudios de coste-efectividad pediatricos

RSC3: No veo claro cémo se han obtenido estas cifras. Segun la distribucién de serotipos de la
referencia 36 que es la utilizada para este fin, no me cuadran las cifras de casos por serotipos VCN15

RSC3_ACT: La duracién del efecto de la
vacuna polisacarida es un supuesto por falta
de datos de vida real. EI mismo supuesto lo
hace la mayoria de los modelos publicados.

RSC3_ACT: El efecto indirecto de la
vacunacion infantil con VCN13 esta reflejado
en las incidencias de ENI y demas
enfermedades de los adultos. Lo que no se
modeliz6 en el caso base, es el efecto que
tendria sobre la poblacién de adultos una
hipotética vacunacién de los nifios con las
nuevas vacunas conjugadas. Este efecto se
simulé en uno de los escenarios dentro del
analisis de sensibilidad.

RSC3: Hay que tener en cuenta que la tabla
informa de casos de enfermedad por 100.000
nifos menores de 5 afos, y que los casos
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y VCN20 en < 5 afios con esta tabla de casos evitados. Deberian evitarse muchos més casos con la
VCN20 porque incluye mas serotipos que afectan a este grupo de edad.

RSC3: Tabla 45: No me cuadran los datos de casos en funcién de las vacunas. Hay mas casos de
enfermedad en VCN15 que en pauta secuencial y también hay méas casos de enfermedad en VCN15
que en VCN20 (tabla 45)

RSC3: Tabla 50: No me cuadran los datos de casos en funcién de las vacunas. Hay mas casos de
enfermedad en VCN15 que en pauta secuencial y también hay méas casos de enfermedad en VCN15
que en VCN20

RSC3: Analizéis la pauta secuencial en inmunodeprimidos y se concluye que la pauta secuencial
VCN20 y VNP23 es dominante. Deberiais incluir en alguna parte del documento, quizés en la
discusion que el uso de vacunas polisacaridicas produce un fenémeno de hiporespuesta con dosis
adicionales de la vacuna y también depleccion de células B de memoria que son las que generaran
anticuerpos frente a futuras dosis de préximas vacunas. Esto es importante destacarlo porque hay
nuevas vacunas conjugadas para el adulto con mayor espectro de serotipos en fase 3 que vendran al
mercado en los proximos afos y esto habria que al menos considerarlo en el documento porque
limita mucho futuras respuestas de estos pacientes cuando se quieran beneficiar de las nuevas
vacunas. Referencias: Curr Opin Infect Dis. 2012 Jun;25(3):292-303. doi:
10.1097/QC0.0b013e3283531b0f

J Infect Dis. 2018 Jun 5;218(1):26-34. doi: 10.1093/infdis/jiy135.

RSC5: No deberia compararse con no vacunacion

RSC5: Sustituir “efectividad (RR)” por RR (o por Razén de tasas segun lo propuesto anteriormente),
porque efectividad es distinto a RR

RSC11: Sin ser un especialista en farmacoeconomia, la gran variabilidad encontrada en el RCEI con
infimo impacto en AVAC, me crea incertidumbre sobre si la metologia empleada para evaluar las
opciones posibles es la idonea.

RSC11: Realmente, las vacunas conjugadas VNC15 y VNC20 son menos inmundgenas que VNC13
para varios serotipos. Cuantos mas serotipos incluidos en la vacuna, menos inmunogenicidad. Por
ejemplo, segun datos de Pfizer, VNC20 incumple criterios OMS de no inferioridad con respecto a
VNC13 para 6 serotipos. Datos no publicados fueron presentados a la ACIP

evitados son la diferencia frente al
comparador, que es la VCN13.

En el caso de los mayores de 65 afios y
adultos inmunocomprometidos, es correcto
que hay mas casos con VCN15 que con la
pauta secuencial, porque esta segunda tiene
la efectividad afiadida de la VNP23. Por otro
lado, debe haber mas casos de enfermedad
con VCN15 que con VCN20, ya que la
primera cubre menos serotipos.

La reflexién sobre el uso de vacunas
polisacaridas y el fenémeno de hiporespuesta
es interesante pero no es objeto de este
estudio. Seguramente se deberia tener en
cuenta en futuros estudios con nuevas
vacunas.

RSC5: El escenario de No vacunacién no es
una opcion realista en Espania.

RSC5: Ponemos “efectividad (RR)” para dejar
claro que la efectividad de la vacuna esta
expresada a través de esta ratio.

RSC11: El impacto relativamente pequefio en
AVAC es comun para la evaluacion de
programas poblacionales como es la
vacunacion, ya que proporcionalmente solo
una minima parte de la poblacion desarrolla la
enfermedad, y por lo tanto los casos evitados
también son pocos en comparacién con el
ndmero de los individuos intervenidos. Sin
embargo, este tipo de modelizacién es vélido
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(https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2023-02/slides-02- para evaluar el coste-efectividad de los
22/Pneumococcal-04-Watson-508.pdf, pag 6). En el caso de VNC15, en su ensayo pivotal PNEU- programas de vacunacion.
PED se demuestra inferioridad para el serotipo 6A
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X22015754?via%3Dihub#t0015). La inmunogenicidad disminuida de las nuevas
Reformulacién: Pese a que ambas se han mostrado menos inmunégenas (excepto VNC15 para el vacunas conjugadas se comenta en la
serotipo 3) que su comparador (VNC13), no se conoce en la actualidad si este hecjho tendra discusion.
implicaciones en la efectividad vacunal.
RSC11_ACT: Los resultados con los precios
RSC11_ACT: Sorprende el célculo de RCEI para VNC20 con precio actual (superando con creces el actugles demu_estran la gran sensibilidad al
umbral aceptable para Espafia) y que esta estrategia pase a considerarse como coste-efectiva con precio por dosis. Los calculos son correctos.
una disminucién de tan solo 9 euros por dosis. Cabe cerciorarse de que este célculo es correcto
(también los de la tabla 43). RSC3_ACT: No se tiene explicitamente en
cuenta el efecto de la resistencia a los
RSC3_ACT: NO se ha considerado el escenario de evaluar los casos que se podrian evitar por cepas antibicticos. Sin embargo,_las incidencias
resistentes y/o con sensibilidad disminuida a los antibiéticos. Esto es fundamental porque infecciones actlalesids EN! yiNNlrefiejanjesslefecto
por neumococos resistentes suponen mucho mayor gasto sanitario al incrementar los dias de actual en Espafia.
hospitalizacién y la posibilidad de fallo terapéutico. Esto es un aspecto crucial que deberia .
considerarse en un estudio de coste-efectividad. Si necesitais la epidemiologia de Espafa por RSC3_AC_:T. MO S2 e G cuent_a & e
neumococos con sensibilidad disminuida podéis revisar los datos de nuestro articulo publicado en a‘.’hg.“?m'a a Il_as _pau_t,asc?elcuerémlales. ISe
Lancet Microbe en 2022 (Sempere J et al DOI: 10.1016/S2666-5247(22)00127-6) que evalda la g?:c ngggné?égggcgglaiongg nﬁf‘; ?/Zci nal
resistencia en Espafa en los Ultimos 16 afios ’ o
se puede observar en el analisis de
., . . .. sensibilidad.
RSC3_ACT: En la vacunacion universal del adulto inmunocompetente, cuando valorais pautas
secuenciales deberiais considerar la posibilidad de no cumplimiento de la pauta secuencial completa.
Existen numerosas publicaciones donde se demuestra que en pautas secuenciales la primera vacuna
si se administra con altas coberturas mientras que la segunda vacuna (en este caso la polisacaridica)
el porcentaje de pacientes que CUMPLE la estrategia vacunal completa cae mucho. Esto deberia
considerarse en el andlisis y tendria que mencionarse en el texto. Un ejemplo, si el grado de
cumplimiento de pauta secuencial con VCN15 + VPN23 es muy bajo (como se ha descrito en la
literatura), entonces esos pacientes quedarian solamente vacunados con VCN15 y no seria coste-
efectivo. Sin embargo, si el no cumplimiento es en el caso de VCN20 + VPN23 y el paciente queda
solamente vacunado con VCN20 sigue siendo dominante ese supuesto
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RSC3_ACT: También deberia mencionarse la falta de cumplimiento como un factor importante que no
se ha tenido en cuenta en estos andlisis con pautas secuenciales en poblacién inmunocomprometida
y valorar lo expuesto en el punto anterior.
RSC11: He aqui uno de los dilemas que puede hacer decantar la balanza de uno u otro lado. ¢Por RSC11: Se necesitan datos rigurosos sobre
qué se hizo una simulacién suponiendo una efectividad cero para serotipo 3 con el uso de ambas este supuesto de la superioridad de la VNC15
vacunas y no se analizé qué diferencia supondria que la VNC15 fuera superior a VNC20 sobre el sobre la VNC20.
serotipo mas frecuente en Espafia en todas las edades? Por inmunogenicidad hay diferencia entre las
dos vacunas para este serotipo (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38073483/), ;cémo quedaria el RSC83: Referencia incluida.
Discusién modelo si VNC15 evitara efectivamente enfermedad por ST3 de una forma muy superior a VNC20?

Conclusiones

RSC3: Incluir la siguiente referencia que incluye datos epidemiolégicos de toda Espafia desde 2009 al
2019 y donde se describe el reemplazo de serotipos en diferentes grupos de edad. Son datos del
laboratorio de referencia de neumococos del ISCIIl. De Miguel S et al. Clin Infect Dis. 2021 Dec
6;73(11):e3778-e3787. doi: 10.1093/cid/ciaa1483

RSC5_ACT: Especificar la edad en vez “poblacion de mayores”

RSC3_ACT: En ese parrafo se refiere a estudios realizados en otros paises. No procede indicar ahi los
resultados de este andlisis de coste efectividad para poblacién pediatrica porque mas tarde en esa
misma pagina ya se detalla los resultados obtenidos para Espafa. En ese parrafo se refiere a
conclusiones observadas en la literatura para otros paises

RSC3_ACT: Cuando se habla de posibles factores que pueden afectar deberia incluirse el grado de
cumplimiento/incumplimiento de pautas secuenciales a nivel de administracion de la segunda
vacuna, el efecto que pueden tener las vacunas para reducir la circulacion de cepas resistentes a los
antibiéticos

RSC5_ACT: En las conclusiones sobre los
estudios econdémicos en poblacién de
mayores no se especifica la edad porque no
todos los estudios incluidos usaron la misma
edad de los sujetos. En las conclusiones
sobre los resultados del modelo de este
informe si se usa la edad exacta.

RSC3_ACT: Efectivamente, el parrafo se
refiere a los resultados de los estudios
identificados en la revisién sistematica y se
comenta en concreto el Unico estudio
identificado para Espafia, por su relevancia
para este informe.

RSC3_ACT: El efecto de la resistencia a los
antibiéticos se menciona en la discusion, pero
no era objeto de nuestro analisis.
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RI1: En el presente estudio se ha realizado un elaborado y complejo trabajo a fin de evaluar el impacto de la RI1: Poblaciéon pediatrica:
incorporacion de las nuevas vacunas anti-neumocécicas en Espafia. No obstante, consideramos que la
metodologia utilizada y los resultados obtenidos no reflejan adecuadamente el impacto esperado de las 1) Los resultados de la revision de la
nuevas vacunas conjugadas anti-neumocécicas VNC15 y VNC20. literatura no tienen por que coincidir
Anélisis de coste-efectividad en poblacién pediatrica: con las conclusiones de un modelo
1) Conforme a los resultados del andlisis de coste-efectividad realizado en poblacion pediatrica de 0-4 afios,  econdémico independiente hecho con
VNC20 no seria coste-efectivo frente a VNC13. Estos resultados no estan alineados con la literatura ~ parametros de Espana, teniendo en
cientifica actualmente disponible. cuenta que la mayoria de los estudios
= En el informe se muestran los resultados de una revision sistematica de la literaratura, de la cual se incluidos en la revision tienen un
concluye que “Los resultados fueron homogéneos, con las nuevas VCN siendo coste-efectivas o  conflicto de interés por ser financiados
dominantes sobre la VCN13 para diferentes paises europeos, Estados Unidos y Japén” (L.508-510;p.19).  por el fabricante de la vacuna
Cabe destacar que durante el proceso de elaboracién de este informe, nuevos andlisis de coste- evaluada. Ademas, como se comenta
efectividad relativos a la evaluacion de la eficiencia de laimplementacién de VNC20 en Canadd, Alemania,  en la discusién, se analizan distintos
Japén y Corea del Sur han sido publicados (Lytle D et al. Hum Vaccin Immunother. 2023 numeros de dosis para la VCN20.
Valoracién Aug;19(2):2257426; Ta A et al. Infect Dis Ther. 2024 Jun;13(6):1333-1358; Shinjoh et al. Expert Rev  Mientras que en la literatura se estudia
global Vaccines. 2024 Jan-Dec;23(1):485-497; Kang DW et al. Vaccine. 2024 Jun 5:S0264-410X(24)00616-9).  la administracion de 3 dosis, en el
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En todos ellos VCN20 resulta dominante (menos costoso y mas efectivo) que VNC13. Concretamente,
en los estudios realizados en Alemania y Canada se concluyé que VNC20 es dominante frente a VNC15.

= Existe también evidencia publicada de evaluaciones econdémicas realizadas por agencias de evaluaciones

de tecnologias sanitarias (HTA) con el fin de emitir recomendaciones en cuanto a la vacunacién frente al
neumococo en poblacién pediatrica. Concretamente, cabe destacar la evaluacion de coste-efectividad
realizada por el Advisory Committee on immunization Practices (ACIP) en los Estados Unidos de Amércia
(EEUU) en la cual se concluye que la vacunacion infantil con VNC20 se encuentra en rango de coste-
efectividad cuando se compara tanto frente a VNC13 como VNC15 (Stoecker C et al. ACIP 2023.
Accesible en: Economic assessment of routine PCV20 for children (cdc.gov)).

De este modo, consideramos que la obtencién de un resultado que no es consistente con la evidencia
publicada hasta el momento deberia analizarse con un mayor nivel de detalle en el informe a fin de proveer
una interpretacion que permita entender esta discrepancia.

2) Tras revisar el informe entendemos que la obtencion de estos resultados se debe a determinadas

modelo econémico realizado en este
informe se incluyen 4 dosis, ya que en
el momento de la realizacién de este se
aprobd6 en Espafia que la pauta
vacunal con VCN20 es de cuatro dosis.
La fecha de la busqueda de la revision
sistematica fue del 31/8/2023, por lo
que no incluye los nuevos estudios
citados. Sin embargo, en su mayoria se
trata del mismo modelo econémico
elaborado por el fabricante y adaptado
a diferentes paises.

La publicacién independiente citada
(ACIP 2023) es una presentacion de los
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limitaciones del modelo, siendo la mas relevante la infraestimacion del nimero de casos evitados a
consecuencia de la vacunacion de la poblacién pediatrica con VNC15 o VNC20. Atendiendo a la
metodologia presentada en el informe, consideramos que esta infraestimacion se debe fundamentalmente
a los siguientes factores:
=> Estimacion de la incidencia: en el modelo se ajusta la incidencia de la enfermedad para estimar el porcentaje
causado especificamente por S. Pneumoniae (18,5%) en ausencia de evidencia cientifica robusta
publicada que permita realizar dicho ajuste sin introducir un elevado grado de incertidumbre en el modelo.
= Efectividad vacunal: Adicionalmente, sobre la incidencia ajustada de neumonia neumocécica se aplica una
efectiviad vacunal (EV) que ha sido estimada para neumonia por cualquier causa. Se menciona en el
informe que esta EV ha sido estimada siguiendo la metodologia utilizada por MSD en su publicacién
(Huang et al.2023). En dicha publicacioén, la EV se estima a partir de los datos de eficacia de los ensayos
clinicos de VNC7 en los cuales la EV fue medida frente a neumonia por cualquier causa. Dado que la EV
frente a la neumonia neumocécica es mayor que la EV frente a la neumonia por cualquier causa,
sugerimos 1) considerar en el andlisis la EV frente a neumonia neumocécica; o bien 2) no ajustar la
incidencia por el porcentaje de enfermedad debida a S. pneumoniae. Es importante destacar que esta
segunda opcion es el que se ha utilizado de manera mas habitual en las evaluaciones econémicas
publicadas hasta la fecha.
= Se estima la efectividad vacunal siguiendo un célculo de RR que infraestima la capacidad de las nuevas
vacunas VNC15 y VNC20 para proteger frente a la enfermedad neumocécica. Considerando que,
conforme a los resultados del andlisis de sensibilidad deterministico, la efectividad vacunal es uno de los
3 parametros que mas afecta al modelo, y de estos 3, es el que acarrea un mayor grado de incertidumbre,
seria de gran utilidad que se ofreciera un mayor nivel de detalle en los datos utilizados para los calculos
correspondientes.
= Efecto indirecto: No se esta considerando en el modelo el efecto indirecto que la inclusién de las nuevas
vacunas pueda tener sobre la carga de enfermedad causada por los serotipos no incluidos en VNC13,
sobre aquella poblacién pediatrica que no va a recibir VNC15 o VNC20 por estar previamente vacunada
con VNC13. Mdltiples estudios han demostrado que las vacunas antineumocdécicas conjugadas reducen
la portacion de serotipos vacunales en nifios vacunados, reduciendo asi las oportunidades de transmision
(Dagan R et al. J Infect Dis. 2002;185(7):927-936; Cohen R et al. Pediatr Infect Dis J. 2012;31(3):297-301).
La disminucién de la transmisién de neumococo de nifios a adultos se ha traducido en una reduccion de
las tasas de ENI en adultos desde la introduccién de las vacunas antineumocdcicas conjugadas en los
calendarios de vacunacion infantil (Davis SM et al. Vaccine. 2013;32(1):133-145). Por lo anterior, la
vacunacién con vacunas antineumocdcicas conjugadas puede ayudar a proteger individuos no
vacunados a través del efecto indirecto. La modelizacién del efecto indirecto es un aspecto que va mas
alla de los modelos de vacunacién antineumocécica. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud

resultados de un modelo econémico
para EEUU, no publicados como
articulo cientifico. La VCN20 es
dominante sobre la VCN13 o0 VCN15
solamente en poblaciones con factores
de riesgo y no en poblacion infantil
sana. El rango de coste-efectividad
depende del umbral de aceptabilidad
utilizado.

2) Es cierto que la VE frente a NN se
basa en los datos con NN por
cualquier causa, ya que no se dispone
de datos precisos para NN debida al S.
pneumoniae. Por lo tanto, la VE puede
estar infravalorada, tanto para la
VCN20 como la VCN15. Sin embargo,
en el andlisis de sensibilidad (IV.2.1.2.)
se puede observar que las variaciones
en el RR relacionado con NNH o NNA
no cambia en ninguin caso las
conclusiones (VCN15 dominante,
VCN20 no coste-efectiva). Incluso si
estos RR los reducimos a 0 (es decir,
asumimos un 100% de efectividad de
la vacunacion para la NN), la RCEI de
la VCN20 es igual a 99.841 €/AVAC
(resultados no incluidos en el informe).
Es cierto que la vacunacion con
vacunas antineumocdcicas conjugadas
puede ayudar a proteger individuos no
vacunados a través del efecto
indirecto. En el caso de la poblacién
infantil, la poblacién no vacunada es
insignificante (2.2%). Otra cosa es el
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(OMS), los efectos indirectos de las vacunas son cruciales para alcanzar y sostener altas tasas de
proteccién. Excluir el efecto indirecto de las evaluaciones econémicas de las VNC supone por tanto
obviar un aspecto critico del impacto de las vacunas a nivel poblacional (WHO guide for standardization
of economic evaluations of immunization programmes, Ed I, October 2019 . Accesible en: ).

=> Horizonte temporal: El modelo contempla un horizonte temporal a 5 afios. En una evaluacién econémica el
horizonte temporal debe ser lo suficientemente amplio como para capturar todos los efectos tanto
positivos como negativos derivados de la vacunacién (WHO guide for standardization of economic
evaluations of immunization programmes, Ed I, October 2019 . Accesible en: WHO guide for
standardization of economic evaluations of immunization programmes, 2nd ed). De acuerdo a la guia de
evaluaciones econdmicas de ISPOR, el horizonte temporal dependera de la duracién de la efectividad
vacunal (Mauskopf J et al. Value Health. 2018 Oct;21(10):1133-1149). En el modelo se asume una EV
completa durante los 5 afios, dato que concuerda con el estudio observacional de referencia de
efectividad de VNC13 (Savulescu C et al. Vaccine. 2022 Jun 23;40(29):3963-3974). Tras los 5 afios con
efecto vacunal completo, se espera que el efecto directo de la vacunacién comience a reducirse con el
tiempo. Por lo tanto, un analisis con un horizonte temporal corto (5 afios) no permite contabilizar todos
los casos de enfermedad evitada en los afios en los que la EV va disminuyendo progresivamente
infraestimando el nUmero de casos evitados gracias a la vacunaccion.

3) El andlisis se esta realizando con asunciones de precios dado que VNC20 aun no ha sido financiada por el
SNS.

Anélisis de coste-efectividad en poblacién adulta:

En el informe se recogen dos andlisis, uno en poblacién igual o mayor de 65 afios y otro en poblacién adulta

inmunocomprometida.

1. En poblacién >65 afios, el estudio concluye que VCN20 es dominante frente a la vacunacién con VNC15.
Este resultado estéa alineado con publicaciones recientes, en particular con el estudio de Canterero D et
al. (Vaccine. 2023 Aug 14;41(36):5342-5349), andlisis de coste-efectividad realizado por Pfizer y validado
por un panel de expertos, en el cual se compard la eficiencia de la vacunacién con VNC20 frente a VNC13
y VNC15 en mayores de 60 afios en Espafia. En ambos casos VNC20 resulté ser la estrategia dominante.
En este mismo estudio, se evaluaron también diversos andlisis de escenarios entre los cuales se incluyd
la vacunacién en poblacién de riesgo y diversas pautas vacunales atendiendo a la heterogeneidad de
recomendaciones presentes en Espafa en el momento del analisis. El resultado obtenido demostré que
VNC20 es dominante frente a VNC13 y VNC15 en poblacion de riesgo, y dominante o coste-efectivo en
todos los escenarios evaluados.

2. En poblacién inmunocomprometida, el informe concluye que la alternativa de preferencia es la pauta
combinada de VNC20+VNP23. Consideramos que estos resultados presentan alguna limitaciones.
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efecto indirecto que tendrian las
nuevas vacunas conjugadas sobre la
carga de la enfermedad por serotipos
no incluidos en VCN13 en poblacién
previamente vacunada con la VCN13.
Este efecto no se modeliz6 en este
analisis y no se prevé que pudiera
tener efecto relevante sobre las
conclusiones.

Se considera que el horizonte temporal
de 5 afios para la poblacién infantil es
suficiente, ya que la gran mayoria de
los casos de la enfermedad ocurren en
los primeros 5 afios de

3) El modelo trabaja con precios
informados por el Ministerio de
Sanidad.

RI1: Poblacién adulta:

Los comparadores se ajustaron a las
recomendaciones oficiales de Espana
en 2023, para conocer el coste-
efectividad de las nuevas vacunas
conjugadas frente a la situacién actual.
El hecho de que las CCAA incluyen
nuevas vacunas en sus calendarios
vacunales sin evidencia cientifica
independiente sobre su coste-
efectividad, es una realidad, pero no
afecta la justificacion de la eleccién de
los comparadores en el modelo.

Las estrategias con vacunacion
secuencial fueron incluidas en el
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Resumenes

Introduccién

Metodologia

En ambos andlisis las comparativas planteadas no se ajustan a la realidad del contexto espafiol actual o de
las recomendaciones oficiales. En estos momentos, todas las CCAA, a excepcion a la Ciudad Autébnoma de
Melilla, han incluido en sus recomendaciones el uso de VNC20. Asi mismo, conforme a las recomendaciones
del ECDC, se considera poco probable el uso de VNC20 en combinacién con VNP23 o el uso de VNC15 sin
combinacion.

Consideramos importante resaltar que se deberia revisar el uso de las vacunas polisacéridas. Las vacunas
conjugadas contienen polisacaridos capsulares conjugados covalentemente a una proteina transportadora.
Por lo anterior, inducen memoria inmunolégica y dan lugar a respuestas secundarias de anticuerpos
(contienen antigenos T-dependientes). Inducen respuesta inmune en nifios menores de 2 afios de edad (son
inmundgenas desde los primeros meses de vida). Generan inmunidad en las mucosas, disminuyendo la
colonizacion nasofaringea de serotipos vacunales, de lo que depende la proteccion indirecta (Comité Asesor
de Vacunas (CAV-AEP). Generalidades de las vacunas. Manual de vacunas en linea de la AEP Disponible

en: http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-1). A diferencia de las vacunas polisacaridas, las
vacunas conjugadas como PCV13, han demostrado eficacia y efectividad frente a la neumonia neumocécica
(Bonten MJ et al. N Engl J Med. 2015;372(12):1114-1125; McLaughlin JM et al. lin Infect Dis.
2018;67(10):1498-1506). Por el contrario, las vacunas polisacaridas contienen polisacaridos capsulares
simples purificados. Por lo anterior, no inducen memoria inmunoldgica, ni respuestas secundarias de
anticuerpos (son antigenos T-independientes). Son poco inmundégenas en nifios menores de 2 afios de edad
y producen tolerancia inmune o hiporrespuesta (la administracién repetida de estas vacunas induce tras cada
nueva administracion, un titulo menor de anticuerpos) (Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP). Generalidades
de las vacunas. Manual de vacunas en linea de la AEP Disponible

en: http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-1).

En este contexto, es importnate resaltar que el objetivo de desarrollar VNC20 fue fundamentalmente el de
reemplazar a VNP23 por las razones anteriormente expuestas, de tal forma que no existen, ni se contemplan
a futuro, estudios de VNC20+VNP23.

Metodolégicamente, algunas de las limitaciones expuestas en el andlisis de pediatria son de aplicacion en
este anadlisis, como el célculo del RR o en particular el escenario hipotético sin la vacuna VNP23,
especialmente si se considera que en varias CCAA llevan afios vacunando a la poblacién adulta con VNC13 y
por tanto resulta poco preciso aplicar este ajuste sin datos fiables disponibles.

RI1: Actualmente (2024) las Comunidades Auténomas (CCAA) de Galicia, Islas Baleares, Aragén, Murcia,
Asturias, Islas Canarias, Andalucia, Extremadura y la ciudad auténoma de Melilla han incluido en sus

modelo a peticion del solicitante de

este informe.

La situacién de algunas CCAA donde
se vacuna con VCN13 a la poblacién

de mayores de 65 afios 0 mas se
modeliz6 en uno de los escenarios
dentro del andlisis de sensibilidad.

RI1: El hecho de que las CCAA
incluyen nuevas vacunas en sus
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recomendaciones la vacunacién con VNC20 pediatrico a los 2, 4, 6 y 11 meses (Recomendacions de
vacinacién fronte ao pneumococo. PROGRAMA GALEGO DE VACINACION. Direccion Xeral de Satde
Publica Actualizacion, 15 de abril de 2024; Conselleria de Salut.Direccié General de Salut Publica.lnstruccid
de la directora general de Salut Publica en relacié a la vacuna contra el pneumococ emprada en el calendari
de vacunacio infantil.; Gobierno de Aragén. Actualizacion vacunacién antineumocécica Aragén 2024. Circular
DGSP 02/2024; Servicio Murciano de Salud. Vacunacién antineumocécica en personas sanas y con
condiciones de riesgo de cualquier edad. Abril 2024.; Gobierno del Principado de Asturias. Actualizaciones
en el Programa de Vacunaciones de Asturias para 2024; Servicio Canario de la Salud. Direccién General de
Salud Publica. Instruccién del jefe de Servicio de Epidemiologia y prevencién sobre el uso de la vacuna
neumococica conjugada 20 valente (VNC20-PREVENAR 20) en poblacién infantil en sustitucién de la vacuna
neumococica conjugada trecevalente (VNC13- PREVENAR 13); Junta de Andalucia. Consejeria de Salud y
Consumo. Programa de vacunacion frente a neumococo en Andalucia 2024; Servicio Extremefio de Salud.
Nota informative: Sustitucion de la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente por la vacuna
antineumocodcica 20-valente en la edad pediatrica; Ciudad Auténoma de Melilla. Consejeria de Politicas
Sociales y de Salud Publica. Orden N° 2042, de fecha 21 de junio de 2024, relativa a modificacién calendario
de vacunacion - Prevenar 13 a Prevenar 20), mientras que las CCAA de Castilla y Le6n y La Rioja han
recomendado esquemas mixtos con VNC15 para vacunacion sistematica y VNC20 para vacunacion en
poblacion con factores de riesgo. (Junta de Castilla y Leén. Actualizacion del programa de vacunacion frente
al neumococo de Castilla y Ledn. Abril 2024; Servicio de Epidemiologia y Prevencion Sanitaria. La Rioja.
Actualizacion en vacunacion frente al neumococo. Actualizacién abril 2024)

En relacién a la indicacion en el adulto, actualmente todas las CCAA y ciudades auténomas han incluido la
vacunacién con VNC20 en el adulto, siguiendo recomendaciones por edad y por riesgo.

Secretaria de Salut Publica. Subdireccié General de Promocié de la Salut. Generalitat de Catalunya.
Recomanacions de la vacunacié sistematica antipneumococcica conjugada 20-valent a Catalunya Programa
de vacunacions de Catalunya. Maig 2023. Disponible en:
https://salutpublica.gencat.cat/web/.content/minisite/aspcat/promocio_salut/vacunacions/02protocols_i_reco
manacions/1358_PREVENTIVA_Recomanacions-de-la-vacunacio-sistematica-antipneumococcia-conjugada-
20-valent-a-Catalunya-nov-2022.pdf

Servicio Murciano de Salud. Vacunacién antineumocdcica en personas sanas y con condiciones de riesgo de
cualquier edad.[internet][acceso abril 2024] Disponible

en: https://www.murciasalud.es/documents/5435832/5539780/Protocolo+de+vacunaci%C3%B3n+antineum
0c%C3%B3cica.pdf/1fbdf9c3-cb0b-be72-7a1e-c082c8781aed?t=1713787595128

Junta de Castilla y Ledn. Consejeria de Sanidad. Actualizacién del programa de vacunacion frente al
neumococo de Castilla'y Ledn. Junio 2023. [internet][acceso junio 2023] Disponible en:

calendarios vacunales sin evidencia
cientifica independiente sobre su
coste-efectividad, es una realidad, y
aumenta la justificacién de este
informe.

RI1: La fecha de la busqueda de la
revision sistematica fue del 31/8/2023,
por lo que no incluye los nuevos
estudios citados. Sin embargo, en su
mayoria se trata del mismo modelo
econdmico elaborado por el fabricante
y adaptado a diferentes paises.

RI1: Se modeliz6 el escenario “sin
vacuna”, restando el efecto de VCN13
en la poblacién infantil, para poder
afiadir el efecto de las nuevas vacunas
en nifios no vacunados, para las que
algunos de los datos de VE estan
disponibles solamente para “cualquier
serotipo”. Es cierto que no se
modelizé la dindmica e interaccion
entre los diferentes serotipos, el
reemplazo de serotipos o el efecto
rebaro.

RI1: El modelo trabaja con precios
informados por el Ministerio de
Sanidad, que no se consideran
confidenciales.

RI1: Se considera que el horizonte

temporal de 5 afos para la poblacion
infantil es suficiente, ya que la gran
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https://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/vacunaciones/programa-vacunacion-frente-neumococo-
actualizacion-junio-20.ficheros/2478729-ACTUALIZACION % 20NEUMO %202023_28062023.pdf

Servicio de Epidemiologia y Prevencion Sanitaria. La Rioja. Actualizaciéon en vacunacioén frente al neumococo.
Actualizacién abril 2024 [internet][acceso Abril 2024] Disponible en:
https://www.riojasalud.es/files/content/salud-publica-
consumo/epidemiologia/vacunaciones/Actualizacion_neumococo.pdf

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A ENFERMEDAD NEUMOCOCICA EN CALENDARIO
SISTEMATICO PARA ADULTOS SANOS Y PERSONAS INCLUIDAS EN GRUPOS DE RIESGO 24 marzo
2023. Disponible en: https://www.coento.com/fileadmin/media/Ficheros_para_contenidos/INSTRUCCION_1-
2023.pdf

Consejeria de Salud y Consumo. Junta de Andalucia. Programa de vacunacién frente a neumococo en
Andalucia 2023. 12 abril 2023. [internet][acceso abril 2023] Disponible en: https://www.andavac.es/wp-
content/uploads/2023/04/Instruccion-DGSPyOF_6_2023-Vacunacion-Neumococo-Andalucia-Abril-2023-
F.pdf

Direccion General de Salud Publica. Comunidad de Madrid. Vacunacion frente a neumococo en el adulto. 13
de marzo de 2023. [internet][acceso abril 2023] Disponible en:
https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/prev/doc_tecnico_vacunacion_frente_a_neum
ococo_en_el_adulto_def.pdf

Consejeria de Sanidad. Gobierno de Cantabria. Instruccién de actualizacion de la vacunacion
antineumocdcica en personas adultas mediante vacuna conjugada 20 Valente en Cantabria. 9 mayo 2023.
[internet][acceso mayo 2023] Disponible en:
https://verificacsv.cantabria.es/verificacsv/?codigoVerificacion=A0600ARuv0xsegiHYrCBKuC7zYXDJLYdAU3
n8j

Boletin official ciudad de Ceuta. BOCCE N°6306. 23 mayo 2023[internet][acceso oct 2023] Disponible en:
https://www.ceuta.es/ceuta/component/[downloads/finish/1911-mayo/21894-bocce-6306-23-05-
2023?ltemid=0

Servizo de Control de Enfermidades Transmisibles. Direccion Xeral de Saude Publica. Xunta de Galicia.
Recomendaciéns de vacinacién fronte ao pneumococo en persoas de 18 e mais anos. 1 junio 2023.
[internet][acceso junio 2023] Disponible en: https://www.sergas.es/Saude-
publica/Documents/7146/Instruccion_vacinacion_Pneumococo.pdf

Gobierno de Aragén. Actualizacién vacunacién antineumocaécica Aragén 2024. Circular DGSP
02/2024.[internet][acceso abril 2024] Disponible en:
https://www.aragon.es/documents/d/guest/circular_dgsp_02-

2024 _actualizacion_vacunacion_neumococo_2024-def-pdf

mayoria de los casos de la enfermedad
ocurren en los primeros 5 afos de vida,
asi como los efectos de la vacunacién,
ya que a partir de entonces estos se
ven desvanecidos. Por tanto, los
mayores efectos de la vacunacion
quedan recogidos con el horizonte
temporal establecido.

RI1: Se utilizaron los datos mas
recientes de incidencias donde fuera
posible, concretamente del afio 2022,
ya que se observo que desde la
pandemia, las incidencias han vuelto o
incluso han superado los niveles
anteriores al 2019.

RI1: Es cierto que la VE frente a NN se
basa en los datos con NN por
cualquier causa, ya que no se dispone
de datos precisos para NN por cada
serotipo. Por lo tanto, la VE puede
estar infravalorada, tanto para la
VCN20 como la VCN15. Sin embargo,
en el andlisis de sensibilidad (IV.2.1.2.)
se puede observar que las variaciones
en el RR relacionado con NNH o NNA
no cambia en ninguin caso las
conclusiones (VCN15 dominante,
VCN20 no coste-efectiva). Incluso si
estos RR los reducimos a 0 (es decir,
asumimos un 100% de efectividad de
la vacunacion para la NN), la RCEI de
la VCN20 es igual a 99.841 €/AVAC
(resultados no incluidos en el informe).
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Servicio Canario de Salud. Doreccién General de Salud Publica. Protocolo de Vacunacién contra la
enfermedad neumocécica en la Comunidad Auténoma de Canarias.Mayo de 2024

Conselleria Salud. Gobierno Islas Baleares. Instruccio6 de la Directora General de Salut Publica en relacié a la
vacuna contra el pneumococ emptrada en el calendari de vacunacié de I’adult. Octubre 2023.
[internet][acceso nov 2023] Disponible en: https://www.caib.es/sites/vacunacions/f/4406310

Servicio Extremefo de Salud. Direccion General de Salud Publica. Nota informative: Sustitucion de la
vacunacién antineumocécica conjugada 13-valente por la vacuna antineumocécica conjugada 20-valente a
los 65 y mas afios en el calendario comun de vacunacion a lo largo de toda la vida y a partir de los 18 afios
en el calendario de grupos de riesgo. Enero 2024 [internet][acceso ene 2024] Disponible en:
https://sede.gobex.es/SEDE/csv/codSeguroVerificacion.jsf (CSV:
FDSESMHKRHMTLHSQC4RPR2TGCW9848)

Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra. Servicio de Epidemiologia y Prevencién Sanitaria. Seccion de
Enfermedades Transmisibles y Vacunaciones. Sustitucién de Prevenar13 por Apexxnar en la vacunacion
frente a la enfermedad neumocécica invasiva a determinados grupos de riesgo. Diciembre 2023
[internet][acceso dic 2023] Disponible en: https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/60EC3E70-CD63-4424-
9CED-0382BB32D093/489319/202311VacunacionfrenteaEnfermedadNeumococicaconApe.pdf
Departamento de Salud. Gobierno Vasco. Manual de vacunaciones e inmunizaciones. Febrero 2024
[internet][accesp feb 2024] Disponible en:
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/manual_vacunaciones/es_def/adjuntos/MANUAL-
VACUNACIONES-2024.pdf

Generalitat Valenciana. Protocolo de Vacunacién frente al neumococo en poblacién adulta en la Comunidad
Valenciana. [internet][Acceso Abril 2024] Disponible

en: sp.san.gva.es/DgspPortal/docs/Protocolo_neumococo_cas.pdf

Gobierno del Principado de Asturias. Actualizaciones en el Programa de Vacunaciones de Asturias para 2024.
Ciudad Auténoma de Melilla. Consejeria de Politicas Sociales y de Salud Publica. Orden N° 2042, de fecha
21 de junio de 2024, relativa a modificaciéon calendario de vacunacién - Prevenar 13 a Prevenar 20

RI1: Desde la ultima revisién del informe han sido publicados una serie de analisis de coste-efectividad de
VNC20 que resultaria de gran interés poder incluir en la revision bibliogréafica. Estos estudios son:
Cost-effectiveness analysis of PCV20 to prevent pneumococcal disease in the Canadian pediatric population
(Lytle D et al. Hum Vaccin Immunother. 2023 Aug;19(2):2257426)

Cost-effectiveness of PCV20 to Prevent Pneumococcal Disease in the Pediatric Population: A German
Societal Perspective Analysis (Ta A et al. Infect Dis Ther. 2024 Jun;13(6):1333-1358);

Cost-effectiveness analysis of 20-valent pneumococcal conjugate vaccine for routine pediatric vaccination
programs in Japan (Shinjoh et al. Expert Rev Vaccines. 2024 Jan-Dec;23(1):485-497)

RI1: Las incidencias de OMA son del
periodo prepandémico (2016-2019),
porque no se disponia de datos del
2022 como paso con las incidencias
de ENL.

RI1: Para las tasas de mortalidad se
utilizé el mismo conjunto de datos que
para la estimacién de las incidencias
de ENIl'y NN.

RI1: Los datos de mortalidad de la
poblacion general es de 2021 por no
tener disponibles datos de 2022.

RI1: Para la VE de las vacunas
conjugadas se utilizaron datos de
Dominguez et al. 2017 por
proporcionar datos observacionales de
Espana. El estudio propuesto por el
revisor (Savulescu 2022) proporciona
datos similares pero incluye solamente
68 casos de Espanfa.

RI2: Los precios de todas las vacunas
consideradas fueron comunicadas a
los investigadores por el Ministerio de
Sanidad sin ninguna indicacién de que
sean confidenciales.

RI2: La no inferioridad de las dos
vacunas nuevas conjugadas frente a
VCN13 es un supuesto asumido por
todos los modelos econémicos
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Cost-effectiveness analysis of the 20-valent pneumococcal conjugate vaccine for the pediatric population in
South Korea (Kang DW et al. Vaccine. 2024 Jun 5:S0264-410X(24)00616-9)

RI1: Comparaciones del andlisis pediatrico: Se especifica que se han disefiado dos escenarios: uno
considerando la situacién actual de VNC13 y otro en el que la poblacion no hubiera sido vacunada con
VNC13.

o Se especifica que VNC13 se analiza a partir de los datos actuales de incidencia donde la efectividad de
VNC13 quedaria integrada (tabla 3).

. Se especifica que VNC15 y VNC20 se analizan partiendo de datos de incidencia estimados en un
escenario hipotético sin vacuna (tabla 3).

Seria de gran utilidad, para entender mejor el modelo, incluir en una tabla del informe los valores de

incidencia calculados para el escenario hipotético sin vacuna, ya que en la tabla 6 p. 47 sélo se recogen los

valores de incidencia considerados actuales.

Asimismo, consideramos que el escenario hipotético sin vacuna requiere de una aproximacion metodolégica

que presenta una serie de limitaciones que se podrian discutir con mayor detalle en el apartado de discusion.

En base a la informacién disponible en el informe, entendemos que la aplicacién de esta aproximacion para

descontar el impacto de VNC13 supone asumir que:

. Los RR estimados en base a los diferentes serotipos incluidos en las vacunas (VCN7, VCN13 y sin vacuna)
son independientes y pueden combinarse de forma lineal. No obstante, la dindmica e interaccion entre
los diferentes serotipos puede no ser independiente. La vacunacién podria impactar sobre la prevalencia
de los serotipos no cubiertos por la vacuna a través de mecanismos como el reemplazo de serotipos o
el efecto rebafio, por ejemplo.

o La proporciéon de casos causados por los serotipos cubiertos por cada una de las vacunas (VNC7,
VNC13) es fija. Sin embargo, estas proporciones pueden variar con el tiempo. Es por ello que si las
proporciones estimadas no son representativas de la situacion epidemiolégica actual, se estarian
generando imprecisiones en el calculo final del RR.

RI1: Tabla 4: precios confidenciales de las vacunas. En estos momentos VNC20 alin no esta financiado por el
SNS para la indicacion de pediatria por lo que no dispone de precio.

RI1: Horizonte temporal: En el andlisis se establece un horizonte temporal de 5 afios.

Cuando se valora el efecto de una vacuna, cuanto menor es el horizonte temporal (HT), menos probabilidad
hay de reflejar su verdadero impacto, puesto que un HT reducido estaria infraestimando el nimero de casos
evitados gracias a la vacunacion, y con ello infraestimaria los potenciales AVACs generados y los costes
evitados. En este sentido, las guias de evaluaciones econémicas aconsejan el uso de HT que permitan
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publicados. Se necesitaria mas
evidencia de eficacia y efectividad de
ambas vacunas. Las incertidumbres
sobre la efectividad vacunal se
comenta en la discusion de este
informe (V.3.).

La mejor respuesta inmune a la VNC15
(estadisticamente significativa),
respecto de la VNC20 no ha
demostrado relevancia clinica (al
menos por el momento), por lo que se
mantiene el supuesto de la no
inferioridad.

RI2: Los supuestos sobre la proteccion
de la VCN20 frente a NN se hicieron
por falta de otros datos robustos.

RI2: Los supuestos sobre la proteccion
de la VCN15 y VCN20 frente a OMA se
hicieron por falta de otros datos
robustos.

RI2: El desvanecimiento del efecto de
las vacunas en la poblacién infantil no
se incluye por usar un horizonte
temporal corto (5 afios), durante el que
mas probablemente no ocurre un
desvanecimiento clinicamente
relevante.
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recoger todo el efecto que una vacuna pueda tener, en base a la duracién estimada de la efectividad vacunal
(WHO guide for standardization fo economic evaluations of immunization programmes, Ed Il, October 2019 .
Accesible en: ; Mauskopf J et al. Value Health. 2018 Oct;21(10):1133-1149).

Concretamente, en el modelo se considera una efectividad vacunal completa durante los 5 afos del andlisis
por lo que, se podria ampliar el HT modelizando una disminucién progresiva (o desvanecimiento) a partir del
quinto afio, hasta alcanzar una efectividad vacunal de 0 (Lytle D et al. Hum Vaccin Immunother. 2023
Aug;19(2):2257426).

RI1: Incidencia de ENI: se utilizan los datos del CMBD del afio 2022 (pandemia). Sugerimos utilizar los datos
del estudio de De Miguel S et al. del Instituto de Salud Carlos Il (Clin Infect Dis. 2021;73[11]:e3778-e87). En
dicho estudio, se analizan los datos del Laboratorio Nacional de Referencia del Neumococo en un periodo de
10 afios (2009-2019). Adicionalmente, estos datos han sido revisados por pares. A fin de reducir la
incertidumbre de los datos empleados en el modelo, consideramos que seria mas adecuado utilizar los datos
sugeridos, en lugar de los cédigos CIE10 del CMBD, dadas ademés las limitaciones inherentes al uso de
dicha codificacién.

RI1: Ajuste de la incidencia para estimar el nUmero de casos por S. pneumoniae: Sugerimos no considerar
este paso en el andlisis ya que metodolégicamente aporta mas incertidumbre que evidencia, atendiendo a las
siguientes razones:

Consideramos que la referencia utilizada no es apropiada (Valdivieso Martinez Al et al. Int J Infect Dis IJID
Off Publ Int Soc Infect Dis. 2020;98:194-9), puesto que en el estudio el agente etiolégico sélo se pudo
confirmar en el 18% de los casos (16% antigeno en liquido pleural, 4% cultivo de liquido pleural, 4%
hemocultivo y un caso confirmado por PCR). Resulta importante destacar que, en la préctica clinica
habitual, no se realizan pruebas de deteccion de S. pneumoniae en las manifestaciones no invasivas de
la enfermedad (la manifestacién més prevalente de la enfermedad neumocécica). Por lo anterior, existe
una tendencia a infraestimar este valor. De hecho, los autores comentan que la limitacién méas importante
de este estudio es la falta de aislamientos de S. pneumoniae en muchos casos y la falta de conocimiento
de los serotipos especificos de S. pneumoniae aislados durante el periodo de seis afios “Among the
limitations of our study, the most important are the lack of isolation of Streptococcus pneumoniae in many
cases [...]".

En conjunto, hay una falta de evidencia cientifica que permita establecer qué porcentaje de la enfermedad
no invasiva, en particular neumonia, es debida a S. pneumoniae. Aparte del estudio referenciado en este
informe, cabe destacar el estudio CAPA (Torres A et al. Clin Infect Dis. 2021 Sep 15;73(6):1075-1085),
un estudio observacional, prospectivo, que describe la evolucién y la distribucién de los serotipos
neumocdcicos en adultos hospitalizados por Neumonia Adquirida en la Comunidad en Espafia desde
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2011 a 2018. En este estudio, se utiliz6 el Urinary Antigen Detection Test (UAD Test) de forma sistematica,
y se observé que S. pneumoniae fue el agente causal mas frecuente de NAC hospitalizada identificado
en la poblacién de estudio (28,8 %) — lo que esta por encima del valor estimado en el estudio de Valdivieso
Martinez et al.

. Debido a esta falta de evidencia cientifica, los modelos de coste-efectividad publicados hasta la fecha
en vacunacion antineumocdcica, en su mayoria modelizan la neumonia por cualquier causa en lugar de
la neumonia neumocécica (Huang M et al. Vaccines, 2023;11(1):135; Lytle D et al. Hum Vaccin
Immunother. 2023 Aug;19(2):2257426).

. Cabe afadir que la efectividad vacunal utilizada en el presente andlisis se estima a partir de datos de
VCNY7 frente a neumonia por cualquier causa, es decir, no es EV frente a neumonia por S. pneumoniae,
donde se esperaria un valor de EV superior.

. Adicionalmente, resulta impreciso asumir que la proporcién de casos de piotérax con fistula, peritonitis
o bacteriemia por S. pneumoniae sea igual al tratarse de patologias completamente diferentes entre si.
Los estudios publicados en empiema (comparable a piotérax) muestran una alta variabilidad en los
porcentajes de enfermedad causada por S. pneumoniae reportados, no obstante en todos los casos se
describen valores superiores al 18,5%, llegando a estimarse incluso en un 71.1% en ltalia (Jacobson J
et al. PLoS One. 2024 Jun 25;19(6):e0304861; Goettler D et al. Vaccine. 2020 Jan 16;38(3):570-577; Madhi
F et al. J Pediatric Infect Dis Soc. 2019 Nov 6;8(5):474-477). De forma similar, los valores publicados en
relacion a la bacteriemia presentan gran variabilidad, habiendo un estudio realizado en Espafa tras la
introduccién de VNC13 y en el cual se report6 que el 79,1% de las bacteriemias fueron causadas por S.
pneumoniae (Hernandez-Bou S et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018 Aug;37(8):1457; Ferreira M et
al. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2023 Feb;41(2):85-91).

RI1: Se menciona en el texto que “no se incluyen datos posteriores a 2019 debido a que pueden estar
sesgados por el efecto de la COVID-19”. Entendemos que esta afirmacion seria de igual aplicacion para los
datos de incidencia de ENI extraidos del CMBD para el afio 2022.

RI1: Célculo de la tasa de letalidad de ENI'y NNH:

Seria importante aclarar si para la estimacién del nimero de Exitus también se considera el ajuste del
18,5%.

En lugar de calcular la letalidad a partir de los Exitus del CMBD, sugerimos utilizar las referencias de 1) Gil-
Prieto et al. (Antibiotics (Basel). 2023;12(1):172) para la estimacioén de la letalidad en neumonia neumocécica
hospitalizada; y el estudio de De Miguel S et al. (Microorganisms. 2021 Nov 3;9(11):2286) para estimar la
letalidad de ENI.
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RI1: Mortalidad de poblacion general: se obtienen los datos para el afio 2021. Puesto que la incidencia se ha
estimado con datos del 2022, sugerimos incluir la mortalidad correspondiente al mismo afio.

RI1: Efectividad de las vacunas frente a ENI: Para la estimacion de la efectiviadad vacunal (EV) de VNC15 y
VNC20 se utiliza el estudio de Dominguez A et al. (PloS One. 2017;12(8):e01831191). En su lugar, sugerimos
utilizar el estudio de Savulescu C et al. (Vaccine. 2022 Jun 23;40(29):3963-3974). Este (ltimo, es un estudio
prospectivo, de cohortes, indirecto, en el que se extraen datos en vida real de los sistemas de vigilancia
nacional de 9 paises de Europa (Red SplDnet: Streptococcus pneumoniae Invasive Disease Network), del
periodo 2012 - 2018 (N=2805), entre los que se encuentra Espafia. Este estudio incluyé una poblacion de 6,9
millones de nifios menores de 5 afos. Los casos son ENI por serotipos vacunales y los controles son

ENI por serotipos no vacunales. Se evalu6 la efectividad de al menos una dosis de VNC13 y de la pauta
completa (serie primaria y dosis de refuerzo) de VNC13, siendo la efectividad de 84,2% y de 88,7%
respectivamente.

RI1: Efectividad de las vacunas frente a NN: Para la estimacién de la EV de VNC15 y VNC20 se utilizaron los
datos del estudio de Huang M et al. (Vaccines.2023;11(1):135). En este estudio, un andlisis de CE realizado
por MSD para valorar la eficiencia de la introduccién de VNC15 frente VNC13, se especifica que la
efectividad vacunal se estima frente a neumonia hospitalizada y ambulatoria por cualquier causa. Considerar
esta EV frente a neumonia por cualquier causa y aplicarla sobre una tasa de incidencia ajustada por el
porcentaje de casos de S. pneumoniae, supone infraestimar de forma considerable el nimero de casos
potencialmente evitados por las nuevas vacunas conjugadas. Esto es debido principalmente a que la EV
frente a neumonia por cualquier causa es menor que la EV frente a neumonia neumocécica.

RI1: Seria de gran utilidad disponer de mayor nivel de detalle en las explicaciones en cuanto a cémo se han
calculados los RR.

RI1: A fin de poder entender cémo se han estimado los datos de EV en el estudio, sugerimos que seria de
gran utilidad incluir en el informe mayor detalle en cuanto a las estimaciones y los célculos obtenidos a partir
del informe interno proporcionado por MSD.

RI2: Tabla 4. Costes unitarios relativos a cada vacuna relativa a los precios financiados de las vacunas de las
que MSD es titular, es expresamente designada por MSD como confidencial y no debe ser divulgada o
comunicada a terceros por ser constitutiva de secretos empresariales de estrategia comercial cuya
divulgacion resultaria en un perjuicio irreparable para sus intereses econémicos y comerciales.

Por ello, se solicita la eliminacion del precio financiado de estas vacunas en el informe.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Seccion del Comentarios Respuestas autores
informe

RI2: Se afirma que las vacunas nuevas VCN15 y VCN20 cumplen con el criterio de no inferioridad frente a
VCN13 en cuanto a la inmunogenicidad respecto a los serotipos incluidos.

Segun el assesment report de la EMA para VCN20 los dos estudios pediatricos de VCN20 son considerados
“Fallidos”al no cumplir los endpoints coprimarios para los 20 serotipos.-(pag 185)

Cabe destacar que, los resultados de los estudios pivotales pediatricos de VCN20 tanto en pauta 2+1 como
pauta 3+1, no cumplen el criterio de no inferioridad en todos los serotipos. En la pauta 3+1, el criterio medido
por el % de respondedores que alcanza el umbral de IgG> de 0,35mcg/ml tras la serie primaria, no se
cumple en 5 serotipos de 13 compartidos entre VCN13 y VCN20 y no se cumple en 1 serotipo adicional de
VCN20. En el caso de la pauta 2+1, el crietior de la tas de repsondedores no se cumple en 9 de 13 serotipos
compartidos entre VCN13 y VCN20 y en 2 serotipos adicionales de VCN20.Segun las IgG GMRs el criterio de
no inferioridad no se cumplié en 4 de 13 serotipos compartidos tras la serie primariay en 1 de 13 tras el
booster.

En el estudio de VCN20 en poblacién adulta, no se cumple el criterio primario de no inferioridad de VCN20
comparado con VNP23 frente al serotipo 8.

Se solicita modificar la afirmacién del cumplimineto de los criterios de no inferioridad de VNC20.

RI2: “La efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20 frente a la ENI se asumi6 igual a la efectividad
observada para la VCN13 (34) para el conjunto de serotipos incluidos en cada una de ellas, al no existir datos
sobre efectividad relativos a estas dos nuevas vacunas.”

Como cita el Assessment report de la EMA de Prevenar 20 para la poblacién pediatrica, pags 185-194:

- En general, la respuesta inmunolégica de 20vPnC fue numéricamente méas baja en comparacién con
13vPnC en todos los serotipos, segun la concentracion media geométrica (GMC) de IgG para todos los
serotipos compartidos, tanto después de la serie primara como la ultima dosis (booster)., y segunlas
tasas de respuesta para la mayoria de los serotipos compartidos después de la Ultima dosis en los
lactantes. VCN20 no cumple con el criteio de no inferioridad en 5 de 13 serotipos comaprtidos con VCN13
tras la serie primaria

- Se observa una diferencia importante en la respuesta inmunolégica de VCN20 y VCN13 después de la serie
primaria y tras el booster (siendo menor después la serie primaria), demostrada por la falta de
cumplimiento en los criterios de no inferioridad en mdltiples serotipos. Teniendo en cuenta que la mayor
carga de enfermedad neumocécica se encuentra en lactantes menores de 1 afo, es crucial que las
vacunas ofrezcan suficiente proteccién en este periodo (6-12 meses).

- Una unica dosis de VCN20 en nifios completamente vacunados con VCN13 puede que no ofrezca
proteccion frente a los 7 serotipos adicionales.

- Dado que se utilizaron diferentes tipos de test para medir los titulos de anticuerpos (uno para los serotipos
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compartidos y otro para los 7 adicionales), el beneficio de los 7 serotipos adicionales es cuestionable. El
disefio no permite realizar comparaciones cuantitativas entre los dos, limitando la interpretacion de la
inmunogenicidad para los 7 serotipos adicionales. Asi mismo la evaluacién de la no inferioridad para los
7 serotipos adicionales puede estar “sobreestimada”.
En un estudio publicado por Rymann et al. en el que se compara la efectividad vacunal de VNC15 y VNC20
por serotipo, se concluye que la efectividad predicha para los 13 serotipos compartidos entre ambas es
favorable a VCN15 y que potencialmente puede tener un mayor impacto en salud publica que VCN20.
Teniendo en cuenta las incertidumbres mencionadas anteriormente e incluidas en el assesment report de la
EMA respecto a VNC20, junto con el studio de Rymann et al.existe posibilidad de que la efectividad no sea la
misma para VCN20 que para VCN13, por tanto sugerimos que sea considerada en el modelo o por lo menos
comentada en la discusion.
Referencia: EMA. Assessment report Prevenar 20. Disponible en:prevenar-20-previously-apexxnar-h-c-
005451-ii-0012-epar-assessment-report-variation_en.pdf (europa.eu)
Rymann et al.Predicted serotype-specific effectiveness of pneumococcal conjugate vaccines V114 and
PCV20 against invasive pneumococcal disease in children.expert review of Vaccines.
https://doi.org/10.1080/14760584.2023.2292773

RI2: “La efectividad frente a la NN se obtuvo de Huang et al. (16), que estimo la efectividad de la VCN15 para
NNH y NNA para todos los serotipos (cubiertos y no cubiertos), y se asumié igual para ambas vacunas
(VCN15y VCN20).”

Como se cita en el Assessment report de la EMA de Prevenar 20 para la poblacién pediatrica, pag 193: Una
carga sustancial de enfermedad en este grupo de edad también se debe a la neumonia y la otitis media
aguda. Dado que se cree que se requieren respuestas de anticuerpos mas elevadas para proteger contra la
neumonia y la OMA en comparacién con la enfermedad neumocdcica invasiva, existe una preocupacion
adicional que la vacuna 20vPnC podria no ofrecer una proteccién frente a neumonia neumocdcica suficiente
a los lactantes.

En el estudio de Huang et al. Se asumio la efectividad a partir de las vacunas VCN13 y VCN7. Debido a las
dudas que expone el CHMP sobre la efectividad de VCN20 en neumonia y otitis media debido a la menor
inmunegicidad demostrada, sugerimos que se considere en el modelo la posibildad de que la efectividad no
sea similar a VCN13 o al menos comentarlo en la discusién.

Referencia: EMA. Assessment report Prevenar 20. Disponible en:prevenar-20-previously-apexxnar-h-c-
005451-ii-0012-epar-assessment-report-variation_en.pdf (europa.eu)
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RI2: “La efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20 frente a la OMA se asumi6 igual a la efectividad
observada de la VCN7 (35), para el conjunto de serotipos comunes con la VCN7, y de la VCN13 (36), para el
conjunto de serotipos adicionales incluidos en esta vacuna respecto a la anterior.”

Como se cita en el Assessment report de la EMA de Prevenar 20 para la poblacién pediatrica, pag 193: Una
carga sustancial de enfermedad en este grupo de edad también se debe a la neumonia y la otitis media
aguda. Dado que se cree que se requieren respuestas de anticuerpos mas elevadas para proteger contra la
neumonia y la OMA en comparacién con la enfermedad neumocdcica invasiva, existe una preocupacion
adicional que la vacuna 20vPnC podria no ofrecer una proteccion suficiente frente a otitis media aguda a los
lactantes.

Mismo caso que con la neumonia, el EPAR de VCN20 recoge la incertidumbre del CHMP sobre la protecion
de VCN20 en neumonia y otitits media aguda debido a la menor inmunogenicidad frente a VCN13, sugerimos
que sea recogido en el modelo o la discusion.

Referencia: EMA. Assessment report Prevenar 20. Disponible en:prevenar-20-previously-apexxnar-h-c-
005451-ii-0012-epar-assessment-report-variation_en.pdf (europa.eu)

RI2: “Aunque se conoce que la efectividad de la vacuna se desvanecera con el tiempo, en el modelo no se
contemplé esta reduccién dado que el horizonte temporal es de 5 afios y durante este periodo la efectividad
se mantiene constante.”

Como se cita en el Assessment report de la EMA de Prevenar 20 para la poblacién pediatrica, pag186: Dado
que las Ultimas mediciones de inmunogenicidad disponibles fueron 1 mes después de la tltima dosis , no se
dispone de datos a largo plazo. Los datos indican que tanto las concentraciones de IgG como las tasas de
respuesta, disminuyen a una tasa similar después de la vacunacién con 20vPnC y 13vPnC. Teniendo en
cuenta que las concentraciones iniciales fueron mas bajas con 20vPnC, podria esperarse que el supuesto
efecto protector de 20vPnC disminuya antes que con 13vPnC.

Sugerimos considerar en el modelo que el supuesto efecto protector de VCN20 pueda disminuir antes en
comparacién con VCN13 segun sugiere el EPAR.

Referencia: EMA. Assessment report Prevenar 20. Disponible en:prevenar-20-previously-apexxnar-h-c-
005451-ii-0012-epar-assessment-report-variation_en.pdf (europa.eu)

RI2: “La efectividad de las vacunas VCN15 y VCN20 se asumié igual a la efectividad observada de la VCN13
(45), al no existir datos sobre efectividad de estas dos nuevas vacunas.”

Como se cita en el Assessment report de la EMA de Prevenar 20 para la poblacién mayor de 18 afios, pag
112: A pesar de cumplir con la no inferioridad para los 13 serotipos compartidos entre 20vPnC y 13vPnC, se
observé una tendencia consistente de concentraciones medias geométricas (GMTs) numéricamente mas
bajas, con relaciones de aproximadamente 0.8 [20vPnC/13vPnC]. Ademas, el limite superior del intervalo de
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