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Puntos claves

El virus de la gripe aviar HSN1 representa un importante problema de
salud publica, al registrar una elevada letalidad en humanos y ser considera-
do un virus con alto potencial pandémico.

Actualmente se dispone de 5 vacunas prepandémicas frente a la gripe
aviar H5N1 autorizadas por diferentes agencias reguladoras, asi como varias
vacunas en distintas fases de investigacion o solicitud de autorizacion.

Con el objetivo de valorar la inmunogenicidad y la seguridad de las
vacunas prepandémicas autorizadas, se realizé una biuisqueda estructurada
en bases prefijadas, recuperandose 2 informes de sintesis, 1 metaanalisis y 5
ensayos clinicos. Se hizo una lectura critica de la literatura localizada, sinte-
sis de los resultados y valoracion de los mismos.

La calidad metodoldgica de los estudios seleccionados fue adecuada o
alta en casi todos los casos. No obstante, los grupos de riesgo sobre los que
se priorizaria la vacunacién en caso de pandemia no estuvieron representa-
dos en ninguno de los ensayos.

Los resultados sugieren que la vacuna frente a la gripe aviar HSN1 de
virus fraccionado inactivado formulada con una cantidad baja de antigeno
(3,8ug) junto a una emulsion de aceite en agua (ASO3) como adyuvante,
representaria la mejor opcidn en caso de pandemia.

Sin embargo, la falta de estandarizacion de las pruebas seroldgicas asi
como las limitaciones de los criterios utilizados para evaluar los datos de in-
munogenicidad dificultan la comparacion de los resultados de los diferentes
ensayos, siendo necesario interpretarlos con cautela.

En cuanto al perfil de seguridad y tolerabilidad de las vacunas estudia-
das, puede considerarse clinicamente aceptable dado el elevado riesgo de
enfermedad grave y muerte asociado a de la gripe aviar H5SN1.
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Executive abstract

Title: Immunogenicity and safety of prepandemic vaccines against H5SN1
avian flu.
Authors: Elisa Maria Prieto Lara, Aurora Llanos Méndez.

KEY POINTS

The H5N1 avian influenza virus represents an important public health
problem, as it registers a high lethality in humans and is considered to be a
virus with high pandemic potential.

Currently there are 5 pre-pandemic vaccines against HSN1 avian in-
fluenza authorized by different regulating agencies, as well as several vacci-
nes in different phases of research or authorization request.

With the objective of assessing the immunogenicity and the safety of
authorized pre-pandemic vaccines, a structured search was made in prede-
termined databases, recovering two report summaries, one meta-analysis
and five clinical trials. A critical reading of the located literature was made,
with a summary and assessment of the results.

The methodological quality of the selected studies was adequate or
high in almost all the cases. However, the risk groups that would be priori-
tized for vaccination in the case of a pandemic were not presented in any of
the trials.

The results suggest the vaccine against HSN1 avian influenza based
on fractionated inactivated virus formulated with a low amount of antigen
(3.8ug) together with a oil in water emulsion (ASO3) as adjuvant, would
represent the best option in the case of a pandemic.

Nevertheless, the lack of standardization of the serological tests, as well
as the limitations of the criteria used to evaluate the immunogenicity data,
make the comparison of the results of the different tests difficult, making it
necessary to interpret them with caution.

The safety and tolerability profile of the studied vaccines can be con-
sidered clinically acceptable given the high risk of serious illness and death
associated with H5N1 avian influenza.
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Conceptos previos

Virus de la gripe A: de los 3 tipos de virus de la gripe (A, By C),el de
mayor importancia clinica y epidemioldgica es el virus de la gripe A, al ser
responsable de epidemias graves y pandemias. Esto se debe a su capacidad
de infectar tanto a hombres como a mamiferos (cerdos, caballos) y aves, lo
cual facilita que se produzcan cambios mayores en su estructura antigénica
por recombinacion genética entre diferentes subtipos del virus'?.

Pandemia: una pandemia de gripe A se produce tras la apariciéon de
un nuevo subtipo del virus para el que la poblacién no tiene inmunidad,
siendo toda ella susceptible??. El nuevo virus de la gripe A debe ser capaz
de transmitirse al hombre, de replicarse en €l causandole enfermedad y de
transmitirse eficazmente de persona a persona’.

Periodo prepandémico/interpandémico: se denomina de este modo al
periodo de tiempo comprendido entre dos pandemias consecutivas.

Vacunas prepandémicas: estan previstas para ser utilizadas durante el
periodo interpandémico, con la finalidad de proteger a la poblacion frente a
una cepa de virus identificada como de elevado potencial pandémico*. Ade-
mads, podrian emplearse en el contexto de una pandemia declarada si la cepa
responsable no difiere significativamente de la cepa vacunal®.

Vacunas pandémicas prototipo: son similares a las anteriores en cuanto
a caracteristicas y mecanismo de produccién, pero estdn autorizadas con
una finalidad diferente. Asi, la agencia reguladora competente concede una
licencia que puede ser modificada rdpidamente tras el inicio de una pande-
mia de gripe, una vez sustituida la cepa utilizada para el desarrollo y estudio
de la vacuna por la cepa causante de la pandemia. A diferencia de las pre-
pandémicas, estas vacunas no pueden ser utilizadas ni almacenadas durante
el periodo interpandémico®.

Inmunogenicidad: se evalia mediante la determinacién de los titulos
de anticuerpos especificos frente a las cepas estudiadas, antes y después de
la administracion de la vacuna. Dicha medicion puede realizarse a través del
test de inhibicion de hemaglutinacién (IH) o bien mediante la determina-
cién del titulo de anticuerpos neutralizantes®.

Criterios de inmunogenicidad de la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA): valores de referencia establecidos por el Comité de Productos
Médicos Patentados (CPMP) de la EMEA en la “Guia sobre vacunas frente
a la gripe pandémica” en cuanto a seroconversion y serorrespuesta, con el
fin de evaluar los resultados de inmunogenicidad® (Tabla 1).
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Vacuna prepandémica frente a la gripe aviar (H5N1).

e  Bk-Pifa™ (The Research Foundation for Microbial Diseases of
Osaka University (Biken), Japon).

e Hokken™ (Research Center for biologicals, Instituto Kitasato,
Japon).

e Fluval HSN1™ (Omninvest Vaccine Manufacturing, Research
and Trading LTD, Hungria).

e Panflu™ (Sinovac Biotech LTD, China).

e Prepandrix™ (GlaxoSmithKline Biologicals, Bélgica).

Descripcion de la tecnologia

Son vacunas prepandémicas frente a la gripe aviar H5SN1 obtenidas a partir
de la cepa A/Vietnam/1194/2004/NIBRG-14, inactivadas, de virus completo
o fraccionado y adyuvadas con hidréxido de aluminio o emulsién de aceite
en agua®.

Cepa vacunal

La cepa A/Vietnam/1194/2004/NIBRG-14 es una de las cepas candidatas
para la formulacion de vacunas prepandémicas frente a la gripe aviar HSN1
desarrolladas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) a partir de la
informacién epidemioldgica recogida por la Red Global de Vigilancia de la
Gripe (GISN).

Los métodos convencionales de preparacién de vacunas antigripales
emplean embriones de pollo como sustrato para el cultivo del virus. Los virus
de la gripe aviar H5N1 son altamente patdgenos para el embrién de pollo,
lo que impediria su 6ptimo crecimiento. Por ello se utiliza una técnica de
genética inversa que permite obtener cepas menos virulentas, al recombinar
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genes atenuados de la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA) del
HS5NI1 sobre la estructura del PR8 (cepa donante recomendada por la OMS
debido a su seguridad en humanos), que aporta el resto de los genes’®.

Adyuvantes

La utilizacion de adyuvantes constituye una de las principales estrategias de
ahorro de antigeno (efecto adyuvante), objetivo prioritario en el desarrollo
de vacunas prepandémicas con el fin reducir la brecha existente entre la
capacidad de produccién global de vacuna y la potencial demanda en una
situacion de pandemia’. Los nuevos adyuvantes de emulsion de aceite en
agua parecen presentar una mayor capacidad ahorradora de antigeno que el
aluminio asi como una mayor reactividad cruzada'®.

Tipos de vacunas

Las vacunas prepandémicas que nos ocupan pueden ser clasificadas en dos
grupos en funcion de sus caracteristicas (Tabla 2):

1. Vacunas de virus completos, inactivados, producidos en huevos de
gallina embrionados y adyuvadas con aluminio®!!-#:

o Contienen una cantidad variable de HA, que oscila entre los 6 y
los 15ug. El adyuvante utilizado es el aluminio, formulado como
hidréxido de aluminio o como fosfato de aluminio. Dos de las
vacunas pertenecientes a este grupo''> se administran por via
intramuscular (IM) o subcutdnea (SC) en dos dosis separadas al
menos 3 semanas (0-21). No se ha localizado informacion sobre la
pauta de administracién de las vacunas Fluval™ y Panflu™. Los
grupos de poblacién en los que estd autorizado el uso de estas
vacunas se recogen en la Tabla 2.

2. Vacunas de virus fraccionados, inactivados, producidos en huevos de

gallina embrionados y adyuvadas con una emulsién de aceite en agua
(ASO3):

e Prepandrix™ es la tnica vacuna autorizada con estas caracteristicas.
La presentacion contiene dos envases: un vial multidosis con
el antigeno (suspensién) y un vial multidosis con el adyuvante
(emulsion). Una vez mezclados ambos componentes, cada dosis
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de 0,5ml contiene 3,75 pg de hemaglutinina y adyuvante ASO3
compuesto por escualeno (1,68 mg), DL-a-tocoferol (11,86 mg) y
polisorbato 80 (4,85 mg). Se administra de forma intramuscular en
dos dosis separadas al menos 3 semanas en adultos mayores de 18

afios”.

Tabla 2. Caracteristicas de las vacunas prepandémicas frente a la gripe aviar

H5N1 autorizadas®'21%

Compainia-
Vacuna

Estado de
desarrollo

Adyuvante

Contenido
HA (ug)

Via

administracion,

Pauta (dias)

Indicaciones

Virus completos inactivados (cepa A/Vietham/1194/2004/NIBRG-14)

Biken-Bk Pifa TM

L Hidréxido
Autorizacion PMDA &5 el
Octubre 2007 (0,15mg)
(Japon)

Kitasato- Hokken ™
tasato- Horien Hidréxido de

Autorizacién PMDA aluminio
Octubre 2007

0,15
(Japon) (0,15mg)
Omnivest - Fluval
HENA™ Fosfat.o .de

aluminio
Autorizacion

1

Hungria, Marzo 2006 (0.31mg)
Sinovac - Panflu™

L Hidréxido de
Autorizacion SDFA el

Abril 2008 (China)

15

15

10

IM o SC
0-21

IM o SC
0-21

Informacién no
disponible

Informacién no
disponible

En todos los
grupos de
edad excepto
embarazadas

En todos los
grupos de edad

Informacién no
disponible

Mayores de 18
anos

Virus fraccionados inactivados (cepa A/Vietnam/1194/2004/NIBRG-14)

GSK-Prepandrix™

Autorizacion EMEA

(Febrero 2008), ASO3
Suiza, Malasia y

Hong Kong

3,75

0-21

Mayores de 18

afnos

Nota: ASO3: Adyuvante tipo emulsion aceite en agua compuesto por escualeno (1,68mg), DL-o-tocoferol
(11,86mg) y polisorbato 80 (4,85mg); IM: Intramuscular; SC: Subcutanea; PMDA: Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (Japon); SDFA: State Food and Drug Administration (China); EMEA: Agencia

Europea del Medicamento.
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Estado de desarrollo de la tecnologia

Ensayos clinicos fase 11/111

e Bk-Pifa™ y Hoken™ han recibido de la Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency of Japan (PMDA) la autorizacién para la
comercializacién en Octubre de 2007'.

e  Fluval HSN1™ ha recibido autorizacion para la comercializacion por el
National Institute of Pharmacy de Hungria en Marzo de 2006".

e Panflu™ ha recibido la autorizaciéon de la State Food and Drug
Administration, R.P. China (SFDA) en Abril de 2008%. La licencia
concedida autoriza la produccién para suministro exclusivo del programa
nacional chino de almacenamiento de vacuna prepandémical®.

e Prepandrix™ ha recibido la autorizacién de comercializaciéon de la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en Febrero de 2008".
También ha logrado la aprobacién en Suiza, Malasia y la Regién
Administrativa Especial de la Republica Popular China en Hong Kong
(Mayo de 2008)°.

Difusion

Tecnologia en fase de implantacion precoz ya que, como parte de sus planes
de preparacion y respuesta ante una pandemia de gripe, algunos paises han
puesto en marcha estrategias de almacenamiento de vacunas prepandémicas.
Otros han optado por realizar acuerdos de compra por adelantado con la
industria para la reserva de produccién y suministro de las vacunas con el fin
de asegurar su disponibilidad en caso de pandemia declarada?®?!.

GSK Biologicals ha recibido el encargo de 8 millones de dosis de
Prepandrix™ para Suiza; 27,5 millones para EEUU; 5,3 millones de dosis
para Finlandia y 450.000 dosis para otros paises europeos? .

Sinovac Biotech produce la vacuna Panflu™ para suministro exclusivo
del programa nacional de almacenamiento de vacuna prepandémica iniciado
por el gobierno chino en previsiéon de los Juegos Olimpicos de Beijing
2008".

En Japon, el Ministerio de Sanidad, Trabajo y Bienestar, de acuerdo
con su “Plan de preparacion y accién ante una pandemia de gripe”, aprobo
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el almacenamiento de 20 millones de dosis de las vacunas Bk-pifa™ y
Hokken™, completandose dicho fondo a finales de 2008. En Abril de ese
mismo aflo se decidié la vacunacion de 6000 trabajadores sanitarios y
oficiales asi como de varios cientos de voluntarios. De este modo, Japén se
ha convertido en el primer pais en utilizar su fondo de vacunas con fines
practicos®.

Al margen de estas iniciativas nacionales, el Grupo Asesor Estratégico
de Expertos (SAGE) de la OMS propuso en abril de 2007 la creacion de un
depdsito global de vacunas. Dicho fondo estaria integrado por 150 millones
de dosis, de las cudles 50 millones se destinarian a operaciones de contencién
rdpida en caso de producirse una transmision persona a persona eficaz del
HSN1ylos 100 millones de dosisrestantes serian distribuidos equitativamente
entre paises de bajos y medianos ingresos con el fin de ayudar a mantener
sus servicios esenciales y de este modo tratar de minimizar las inequidades
existentes en relacién al acceso a la vacuna. En Junio de 2007, la compaiiia
farmacéutica GSK Biologicals comunico su intenciéon de donar 50 millones
de dosis de Prepandrix™. Por su parte, la compaififa farmacéutica Omninvest
ha anunciado una contribucién a la estrategia de almacenamiento de la OMS
con 100.000 dosis™*.

Tecnologias alternativas

Vacunas prepandémicas

Existen otras vacunas prepandémicas frente a la gripe aviar HSN1 que se
encuentran aun en fase de investigaciéon o en proceso de aprobacién por
parte de las agencias reguladoras competentes. En la Tabla 3 se resumen las
caracteristicas de estas vacunas®.
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Desarrollo de vacunas utilizando nuevas
tecnologias

Se estdn desarrollando vacunas frente a la gripe aviar H5N1 aplicando
nuevas tecnologias®:

Vacuna viva atenuada H5N1 intranasal (Green Hills Biotechnology,
Australia): desarrollada a partir de la cepa A/Vietnam/1203/2004
mediante la deleccién de la proteina NS1, lo cudl permite obtener
una cepa no patogénica y con una replicacion in vivo defectuosa, de
modo que no se produce eliminacién del virus tras su administracion.
Actualmente en fase I de investigacion.

Vacuna de particulas similares al virus HSNI (Novavax, Rockville,
USA): vacuna desarrollada a partir la cepa A/Indonesia/5/05,
aplicando la tecnologia de particulas similares al virus (VLP) que
consiste en insertar los genes de la NA, la HA y de la proteina M
en baculovirus. A continuacién, éstos son utilizados para infectar
células de insecto Sf9, obteniéndose VLPs en grandes cantidades
sin necesidad de disponer de instalaciones de seguridad con
medidas de alta contencion. Esta vacuna se encuentra en fase Ila
de investigacion.

Vacuna antigripal virosémica adyuvada con aluminio (Microgen,
Rusia): los virosomas se obtienen a partir de la envoltura viral
reconstituida, una vez eliminadas las ribonucleoproteinas virales.
De este modo los virosomas conservan la capacidad para unirse
y fusionarse con las membranas celulares, pero muestran una
replicacion deficiente. Actualmente se encuentra en fase 1 de
investigacion.

Vacunas de DNA (Vical, USA): vacuna de DNA desarrollada a
partir de la cepa A/Vietnam/1203/2004 y adyuvada con Vaxfectin™
(mezcla de dos lipidos que da lugar a liposomas catidnicos). Se
han producido vacunas con plasmidos monovalentes que codifican
solo la HA, o trivalentes que contienen a la HA junto a los genes
correspondientes a las proteinas NP y M2. Se encuentra en fase [ de
investigacion.

INMUNOGENICIDAD Y SEGURIDAD DE LAS VACUNAS PREPANDEMICAS FRENTE A LA GRIPE AVIAR H5N1 27






Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Preventiva.

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalario y ambulatorio.

Indicaciones

Las infecciones humanas causadas por los virus aviares de la gripe han
sido excepcionales a lo largo de la historia, ocasionando en su mayoria s6lo
enfermedad leve, con frecuencia bajo la forma de conjuntivitis virica. El
virus H5NT1 ha sido la excepcidn, siguiendo habitualmente un curso clinico
agresivo,con un deterioro rapido y una elevada letalidad que oscila alrededor
del 50%. Los sintomas iniciales incluyen fiebre alta y sintomas de gripe. La
diarrea acuosa sin sangre parece ser mas comun que en la gripe estacional.
Sin embargo, la caracteristica que confiere la gravedad a esta infeccién es la
frecuente aparicion, en fases tempranas, de neumonia viral primaria y fallo
multiorganico??.

El principal factor de riesgo identificado de forma consistente en todos
los estudios epidemioldgicos descriptivos y analiticos es el contacto directo
con aves muertas o enfermas. Hasta la fecha se ha notificado un nimero
muy limitado de casos de transmision no sostenida persona a persona,
generalmente dentro del nicleo familiar®.

El grupo SAGE de la OMS establece las indicaciones para el uso de las
vacunas autorizadas durante el periodo interpandémico en funcién de los
siguientes grados de recomendacion®:

1. Fuertemente recomendadas: Personas que no deberfan llevar a cabo
sus funciones si no estidn vacunadas. En este grupo se incluye al
personal de laboratorio de alto riesgo. Se consideran de alto riesgo a
los trabajadores implicados en alguna de las siguientes actividades:
produccién o manipulacion de virus HSN1 altamente patégenos, trabajo
prolongado con el virus H5N1, trabajo con cepas resistentes a los
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antivirales disponibles, y trabajo con cepas con capacidad incrementada
de transmisién a mamiferos.

2. Recomendadas: Personas en las que se fomenta la vacunacion y que
corresponden a los siguientes grupos:

o Personal implicado en la vigilancia, investigacion y respuesta ante
brotes aviares y casos esporadicos y/o clusters en humanos.

o Personal sanitario de centros de referencia para la evaluacién y
tratamiento de pacientes con sospecha de infeccion por HSN1 o con
enfermedad confirmada.

3. Facultativas: Las autoridades responsables deben evaluar si se indica la
vacunacion en estos grupos de poblacién, aunque sin fomentar en ellos
su administracion de forma generalizada:

e Personal de laboratorio que trabaja con HSN1 pero sin estar
implicado en actividades de alto riesgo.

o Personas con posibilidad de contacto con animales infectados
por virus HSNI1 altamente patégeno en dareas endémicas,
incluidos los granjeros.

4.  No recomendadas:

5. Trabajadores esenciales de areas en las que el virus HSN1 es endémico
en aves salvajes o domésticas.

o Poblacion general.

o Primovacunacién®del personal esencial o del publico general frente
a una potencial pandemia por H5N1.

En cuanto al uso de las vacunas almacenadas en los fondos creados por
algunos paises, la OMS recomienda su utilizacién antes de que se alcance
la fecha de expiracion'>?** de las mismas, variable entre 6 y 18 meses en
funcion de las distintas autoridades consultadas. De este modo se pretende

2 La primovacunacién o inmunizacién primaria es aquella que genera, a la vez, la respuesta
inmunitaria primaria y la memoria inmunoldgica. La primovacunacién anticipada a una
pandemia de gripe podria proporcionar cierto grado de proteccion que resultaria beneficioso
hasta que se dispusiera de una vacuna elaborada con la cepa pandémica. (Fuente: OMS)
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promover el uso de la vacuna con el fin de construir un mejor cuerpo de
evidencia en relacién a la seguridad, inmunogenicidad, reactividad cruzada,
capacidad de inmunizacién primaria o primovacunacién y duracién de la
inmunidad, que ayude a la toma de decisiones®.

Numero de pacientes

El primer caso documentado de infeccion humana por este virus se produjo
en Hong Kong en 1997, registrdndose 18 casos y 6 fallecimientos. El virus
volvié a detectarse en Hong Kong en febrero de 2003, causando dos nuevos
casos en humanos, uno de los cuales fallecié. Desde entonces, ha logrado
hacerse endémico en aves en distintas zonas del Sudeste Asiatico, mientras
que en humanos la OMS ha registrado un total de 440 casos confirmados
con 262 fallecimientos en 15 paises de Asia y Africa®?’. El mayor nimero
de afectados™ se ha contabilizado en Indonesia (141), Vietnam (111), Egipto
(85), China (38) y Tailandia (25). Los dos ultimos casos de gripe aviar
en humanos fueron notificados a la OMS el 31 de Agosto de 2009 por el
Ministerio de Sanidad Egipcio®.

Hasta la fecha, no se ha registrado ninglin caso de gripe aviar en
humanos en el territorio de la Unién Europea. Tras la confirmacién del
primer caso en aves silvestres el 11 de febrero de 2006 en Grecia e Italia, se
han detectado casos de esta infeccidn en aves silvestres o domésticas en 15
paises europeos. Espafia ha notificado un tnico caso de infeccién por virus
H5N1 en un ave silvestre el 7 de julio de 2006. La afectacién de aves en
Europa es el resultado de la endemicidad del virus en Asia y la difusién de
la infeccion a través de las rutas seguidas por las aves migratorias?*2,

No ha sido posible recuperar informacion sobre el nimero de dosis de
vacuna que se estiman necesarias en el momento actual de acuerdo con las
recomendaciones SAGE para su administracién. En cuanto a la cantidad
requerida en caso de pandemia de gripe aviar H5N1, la demanda global
ascenderia, seglin célculos de la OMS, a 11,5 billones de dosis®.
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Justificacion y Objetivos

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta y evalda las
tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que
anticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de
la Administracién Sanitaria y el personal sanitario.

Desde su reemergencia en 2003, el virus de la gripe aviar HSN1 supone
un motivo de preocupacion para la salud publica por dos razones. En primer
lugar ha cruzado la barrera de la especie animal para infectar a seres humanos,
convirtiéndose en el virus de la gripe aviar que ha causado el mayor nimero
de casos humanos de enfermedad grave y muerte. En segundo lugar, existe
la posibilidad de que el virus HSN1 adquiera la capacidad de transmitirse de
forma eficiente de persona a persona y pueda desencadenar una pandemia
de gripe®®.

Las vacunas antigripales representan, presumiblemente, el medio
maés eficaz para atenuar el impacto de una pandemia al contribuir a la
contencion del virus pandémico emergente y al reducir, potencialmente,
el riesgo de infecciéon por virus aviares en humanos durante el periodo
interpandémico®.

Aunque el virus H5N1 supone un riesgo muy bajo para la salud
humana en Espafia, su potencial pandémico ha motivado el desarrollo de
planes de preparacién y respuesta a nivel nacional y autonémico, de acuerdo
con las directrices de la OMS y de la Unién Europea'?. En este contexto, el
previsible impacto de la vacunacién como medida de salud piblica, justifica
la revision de la evidencia disponible sobre las vacunas prepandémicas
frente a la gripe aviar H5N1 con autorizaciéon de comercializacion en los
ambitos europeo e internacional.

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes
con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

e Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias
detectadas.

e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de decisiones
en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

(Son las vacunas prepandémicas frente a la gripe aviar HS5N1
autorizadas inmundgenas y seguras en la poblacién general?
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Los objetivos especificos de la presente investigacion se centran en
valorar la inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas prepandémicas
frente a la gripe aviar HSN1 autorizadas.
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Metodologia

Busqueda

La metodologia se basé en una busqueda estructurada en bases prefijadas,
lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y valora-
cién de los mismos en relacién al contexto del Sistema Nacional de Salud.

La busqueda se centré en localizar ensayos clinicos aleatorizados,
revisiones sistemadticas e informes de sintesis. Las bases de datos usadas
fueron: MedLine, EMBASE, Current Contentes, Web of Science y el
registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library. También se busco
en la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), la Food and Drug
Administration (FDA), la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias (INAHTA), la International Information Network on New and
Emerging Health Technologies (EuroScan), el registro de ensayos clinicos
norteamericano ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/) y el registro
de ensayos clinicos japonés Clinical Trial Infomation Registration (http://
dbcentre3.jmacct.med.or.jp).

Para la elaboracion del informe se realizé una revision manual en
los sitios WEB de agencias no incluidas en INHATA y de instituciones
nacionales e internacionales como el Ministerio de Sanidad y Politica
Social, la OMS, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The
Internacional Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations,la
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) de Japon, el Nacional
Institute of Pharmacy de Hungria y la State Food and Drug Administration
(SDFA) de la Reptblica Popular China. Adicionalmente se consultaron
los sitios WEB de las compaiifas farmacéuticas y fundaciones implicadas
en el desarrollo y produccion de las vacunas, The Research Foundation for
Microbial Diseases of Osaka University (Biken), The Research Center for
biologicals (Kitasato Institute), Omnivest Vaccine Manufacturing, Research
and Trading LTD, Sinovac Biotech LTD y GlaxoSmithKline Biologicals.
Por dltimo se realizé una revision secundaria a partir de las referencias
bibliograficas de los articulos recuperados.

La estrategia de bisqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realizé un andlisis critico utilizando la escala de Jadad® y las
recomendaciones de la Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para
ensayos clinicos y revisiones sistemadticas adaptadas por CASP Espaiia*
(CASPe).
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Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

- Poblacion: Poblacion general mayor de 18 afios.

- Intervencién: Administracion de una vacuna prepandémica frente a
la gripe aviar HSN1 autorizada para la inmunizacion activa frente al
virus de la gripe aviar H5N1.

- Resultados: Estudios que presenten resultados de inmunogenicidad
y seguridad

- Disefio: Ensayos clinicos fase 11 y III.

Criterios de exclusion

- Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
articulos de opinion.

- Abstracts a congresos.

- Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se recuperaron 231 referencias sin duplicados de las bases referenciadas
Medline, Embase, Web of Science y Current Content. En el resto de fuentes
consultadas, se localizaron dos informes de sintesis elaborados por ECRI y
la CCOHTA respectivamente y dos informes de evaluacion de la PMDA de
Japén en los que se incluian dos ensayos clinicos aleatorizados fase II/111.

Tras la lectura de titulo y resumen se excluyeron 218 referencias,
valordndose 17 a texto completo. Finalmente se incluyeron 8 estudios para
su andlisis. Ademds, se seleccionaron algunos trabajos que se utilizaron para
la redaccién de la introduccién y discusion (Anexo 2).

Descripcion y calidad de los articulos

Los estudios incluidos para el andlisis fueron 2 informes de sintesis***, 1
metaandlisis® y 5 ensayos clinicos!'!237-%,

Informe de sintesis de tecnologias sanitarias

La Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment
(CCOHTA) elabor6 un informe de sintesis® sobre vacunas frente a la gripe
aviar HSN1 publicado en Enero de 2006, fecha en la que ninguna vacuna
de este tipo habia sido aun autorizada para su uso en humanos. Se revis6
la situaciéon epidemiolégica de la enfermedad asi como las opciones de
tratamiento y se realizé una descripciéon del estado de desarrollo de las
vacunas candidatas formuladas por diferentes compaiias farmacéuticas.

Los autores del informe consideraron que los datos preliminares
de un ensayo fase I (n=452) sugieren que la vacuna pandémica prototipo
desarrollada por Sanofi Pasteur es segura y por tanto podria ser evaluada en
otras poblaciones como nifios y ancianos sanos.

ECRI publicé en enero de 2009 la actualizacién de un informe de
sintesis? sobre vacunas frente a la gripe aviar elaborado en 2006.

La revision no sistemadtica se centré en la busqueda de ensayos clinicos
recientes y en desarrollo, recuperdndose 4 estudios. Dos de ellos®”* fueron
seleccionados y analizados en la presente revision, mientras que los otros
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dos quedaron excluidos al tratarse de un abstract a congreso y de un ensayo
clinico sobre una vacuna pandémica prototipo.

Los autores concluyeron que no es posible realizar una evaluacién
directa de la efectividad de las vacunas frente a la gripe aviar puesto que
las infecciones en humanos son infrecuentes. No obstante, las vacunas se
consideraron seguras, siendo el dolor en el punto de inyeccion, la cefalea,
la astenia y la mialgia los efectos secundarios identificados con mayor
frecuencia.

Revision sistematica

Manzoli et al*® publicaron en agosto de 2009 un metaanalisis en el que
evaluaron la inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas frente a la gripe
aviar HS5N1. El objetivo consistié en identificar la formulacién capaz de
lograr la mejor respuesta inmunitaria con la menor cantidad de antigeno
posible. Para ello fueron seleccionados ensayos clinicos aleatorizados donde
los grupos se formaron en funcién de la cantidad de antigeno y la presencia
o no de adyuvante en las formulaciones de las vacunas empleadas. Sélo
dos*”*® de los 13 estudios recuperados cumplieron los criterios de inclusion
definidos en la presente revision. Los otros 11 ensayos resultaron excluidos
al tratarse de estudios sobre vacunas no aprobadas o prototipo (8) o ensayos
fase I (3).

Se utiliz6 el listado de comprobacién para revisiones sistemdticas de
CASPe?* para valorar la calidad metodolégica de la revisién. De acuerdo a
estos criterios, la calidad de este trabajo fue alta. Se traté un tema claramente
definido con una exhaustiva descripcion de las medidas de resultados
utilizadas (seroconversion o serorrespuesta y seguridad) y se identificaron
los trabajos mas relevantes utilizando una estrategia de biisqueda altamente
sensible en las bases de datos referenciales Medline y Embase, asi como en
diferentes registros de ensayos clinicos. Dos investigadores independientes
realizaron una evaluacion critica de los ensayos utilizando la escala de Jadad.
En funcién de la puntuacién obtenida, todos los estudios excepto dos fueron
clasificados como de calidad adecuada o alta (Tabla 4).

38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis36

Autor y
ano

Bresson et al.
(2005)

Lin et al.
(2006)

Levie et
al.(2007)

Nolan et
al.(2006)

Nolan et al.-
2006

Zverey et al.-
2006

Banzhoff et
al.(2007)

Leroux-Roels
et al.37-2007

Rimke et
al.38-2008

Treanor et
al.(2005)

Bernstein et
al.(2008)

Ehrlich et
al.(2006)

Keitel et
al.(2006)

Fase

/1

I/

/1

I/

1/

; Edad L Tipo de vacuna
Pais 5 Poblacion
(anos) (estado de desarrollo)
Cepa A/Vietham/1194/2004
Francia 18-40 300 Virus frac.czlonac.io |r!%10tlvado
En investigacion
) Virus completo inactivado
China 18-60 118 Autorizacion SFDA (2008)
Bélgica 18-40 047 Virus fraccionado inactivado

En investigacion

Subunidades virosémicas
Australia 18-45 395 Autorizacién TGA (2008):
vacuna prototipo

Subunidades virosémicas
Australia 18-65 392 Autorizacion TGA (2008):
vacuna prototipo

Subunidades virosémicas
Rusia 18-50 231 Pendiente de autorizacion
(Federacion rusa)

Subunidades virosémicas. En

Italia 18-60 298 . L
investigacion
Virus fraccionado inactivado
Bélgi 18- 4
cca 860 00 Autorizacion EMEA (2008)
Estonia,
Francia,
Alemania, >18 5071 Virus fr.acc!<’)nado inactivado
Holanda, Autorizacion EMEA (2008)
Rusia y
Espafa
Cepa A/Vietnam/1203/2004

Subunidades virosémicas
USA 18-65 435 Autorizacion FDA (2007):
vacuna prototipo

Subunidades virosémicas.

USA 18-65 378 . L
En investigacion

Virus completo inactivado
18-45 249 Autorizacién EMEA (2009):
vacuna prototipo

Austria,
Singapur

Subunidades virosémicas
USA 18-49 597 Autorizacion TGA (2009):
vacuna prototipo

Jadad

*: Informacién no disponible; SFDA: State Food and Drug Administration (China); EMEA: Agencia Europea del
Medicamento; TGA: Terapeutics Goods Administration (Australia)
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Los autores realizaron un metaandlisis de multiples tratamientos para el
resultado inmunogenicidad. A partir de los datos de los ensayos clinicos
seleccionados,se establecieron 13 grupos de comparacion, directa e indirecta,
segun la intervencion administrada (placebo, vacuna con <6pg,7,5-10ug, 15ug
y >30ug de HA; para cada grupo se distinguié entre vacuna sin adyuvante,
adyuvada con aluminio o con un adyuvante diferente al aluminio). En
este caso, las comparaciones indirectas equivaldrian a la realizacién de un
estudio observacional a partir de los ensayos clinicos seleccionados, con la
consiguiente pérdida de la aleatorizacién y riesgo de aparicion de sesgo de
confusion y sobreestimacion de la medida de resultado.

Se evalué la diversidad presente en la red de comparaciones, que fue
alta (Probability of interespecific encounters index),y se descartd que hubiera
preferencias por alguna de las comparaciones (co-ocurrence index). No se
encontré inconsistencia significativa en la red de comparacion.

Adicionalmente se efectué un metaanalisis de comparaciones directas
(metaanalisis convencional) para evaluar los resultados de inmunogenicidad
y de seguridad. Se compararon (RR como medida promedio) cantidades
correlativas de antigeno (ej.6ug vs. 7,5-10ug; 7,5-10ug vs. 15ug).

Los autores concluyeron que, en base al andlisis de los datos de
inmunogenicidad, la vacuna frente a la gripe aviar HSN1 formulada con una
cantidad de antigeno baja (6ug) y una emulsiéon de agua en aceite como
adyuvante, podria representar la mejor opcién en caso de pandemia. En
cuanto a la seguridad, todos los efectos secundarios registrados fueron
moderados o leves, més frecuentes en el caso de las vacunas adyuvadas con
emulsioén de aceite en agua. Sin embargo se concluy6 que, dado el elevado
riesgo de enfermedad grave y muerte asociado a la gripe aviar HSN1, el
perfil de seguridad y tolerabilidad de estas vacunas podia ser considerado
clinicamente aceptable.

Articulos originales

Todos los estudios seleccionados fueron ensayos clinicos aleatorizados fase
1%, fase 1I/I1TH12 o fase 111, excepto uno® en el que no se especificé la fase
del ensayo.

Los 5 trabajos tuvieron un cardcter multicéntrico, desarrolldndose en
diferentes paises de Europa®* (Bélgica, Francia, Alemania, Holanda, Rusia)
y Asia''2% (China, Japén). Uno de ellos® incluy6 participantes reclutados y
seguidos en Espafia.

Los objetivos establecidos por todos los ensayos fueron evaluar la
inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas prepandémicas frente
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a la gripe aviar HSN1. Adicionalmente, en dos trabajos®* se estudié la
reactividad cruzada de la vacuna.

En todos los casos se efectud un disefio en grupos paralelos. Los grupos
se establecieron en un numero variable (entre 2 y 8) segtn el estudio, en
funcién de la cantidad de antigeno (HA) contenido en la vacuna!'>37% la
presencia o no de adyuvante’ y la pauta de administracion asignada®. En
s6lo un estudio, la comparacién de la vacuna prepandémica frente a la gripe
aviar estudiada se realizé utilizando una vacuna de gripe estacional mas
placebo™®.

En cuanto a la medida de los resultados, la inmunogenicidad fue
evaluada mediante la determinacidn de los titulos de anticuerpos especificos
de cepa, antes y después de la administracion de la vacuna. El calendario
de extracciones fue diferente en cada estudio, realizdndose la ultima
determinacion en un rango comprendido entre el dia 42 y 56 después de la
administracién de la primera dosis de vacuna (Tabla 5).

El periodo de seguimiento se ajusté al calendario de extracciones de
cada estudio. En dos casos se realizé un seguimiento prospectivo de efectos
adversos graves hasta el dia 18073,

Tres de los estudios®*® fueron financiados por la industria
(GlaxoSmithKline Biologicals, Sinovac Biotech), con la participacién en
varios casos!!12% de asociaciones y fundaciones (Japan Medical Association,
The Kitasato Institute, The Research Foundation for Microbial Diseases of
Osaka University) e instituciones gubernamentales (Ministry of Science and
Technology of the Poeple’s Republic of China, Beijing Municipal Science &
Technology Comision).

Descripcion de la poblacion

Todos los ensayos seleccionados se realizaron en voluntarios adultos sanos.
Cuatro de los estudios incluyeron entre 300 y 402 participantes con edades
comprendidas desde los 18 hasta los 65 afios!!'>¥% El quinto ensayo®
incorpor6 a 5071 participantes mayores de 18 afios, de los que un 10,6%
eran mayores de 60 afios.

Los criterios de exclusion, detallados en todos los ensayos excepto en
uno® fueron estrictos: antecedente de gripe aviar o de vacunacion frente
a la gripe aviar''!?, administracién de alguna vacuna, sangre o derivados
sanguineos en los dias previos'''>¥%¥; enfermedad aguda o crénica!l1237-%;
historia de hipersensibilidad a vacunas o a sus componentes vacunales!!1237-%;
embarazo actual o previsto!2% y antecedente de Guillian-Barré o de
encefalitis aguda diseminada!''2,
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En cada uno de los estudios se constituyeron los siguientes grupos de
intervencion:

- Leroux-Roels et al* (2007): La intervenciéon consistié en la
administracion intramuscular (IM) de dos dosis de vacuna de virus
inactivado fragmentado segin un régimen 0-21. Se establecieron 8
grupos en funcién de la presencia o no de adyuvante (ASO3) para
cada una de las cantidades de antigeno (HA) administradas: 3,8;7,5;
15y 30pg.

- Rimke er al® (2008): Se comparé la administraciéon de vacuna
de virus inactivado fragmentado con 15ug de HA y ASO3 como
adyuvante, frente a una dosis de la vacuna de gripe estacional
Fluorix™ seguida de una dosis de placebo. En ambos grupos la
administracién fue IM con una separacion de 3 semanas entre la
primera y la segunda dosis.

- Wueral. ¥ (2009):Se estudié una vacuna de virus completo inactivado
adyuvada con hidréxido de aluminio. Para ello se formaron 4 grupos
de intervencion, 3 de los cuales recibieron dos dosis de vacuna en
un régimen 0-28 asigndndose a cada grupo una formulacién con
un contenido de HA diferente (5, 10 y 15ug respectivamente). El
cuarto grupo recibié 2 dosis de la vacuna formulada con 10ug de
HA administrada con una pauta 0-14.

- En el estudio liderado por el Instituto Kitasato!? se constituyeron
dos grupos de intervencion a los que se administraron dos
formulaciones de una vacuna de virus completo adyuvada con
hidréxido de aluminio con 5 y 15ug de HA respectivamente. La
administracién se realiz6 por via IM segtn una pauta 0-21 (con un
margen de + 7 dias).

- Enelestudiorealizado porla Universidad de Osaka'! la intervencién
fue similar al anterior con la tnica diferencia de que la vacuna era
administrada por via subcutédnea.

Descripcion de la calidad de los estudios

Se utilizé el listado de comprobacién para ensayos clinicos de CASPe*
para valorar la calidad metodoldgica de los trabajos seleccionados, siendo
moderada o alta en todos los casos salvo en el trabajo de la Universidad de
Osaka'’.

Respecto a la validez interna:

e Se realiz6 una aleatorizacién por bloques en todos los estudios
excepto en uno'? en el que no se especificé el método empleado.
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Adicionalmente, dos estudios utilizaron, respectivamente, una
estratificacion previa® y factores de minimizaciéon”. La ventaja que
aportan estos métodos frente a la aleatorizacion simple es una mayor
homogeneidad entre los grupos en cuanto al tamaiio (por bloques)
asi como a las caracteristicas de los participantes (estratificada)*’. En
el ensayo de Wu et al.* los participantes sélo fueron asignados de
formaaleatoriaa3delos4 gruposdeintervencién,no especificAndose
la metodologia empleada para constituir el cuarto grupo.

e Todos los grupos de intervencién fueron similares al comienzo del
ensayo en cuanto a sexo, edad y etnia, con la salvedad de una mayor
proporcion de mujeres en el grupo asignado a vacuna adyuvada con
3,8ug de HA en el estudio de Leroux-Roels et al.?’. Dos estudios no
ofrecieron datos basales de los participantes!"'2.

e Soloun estudio” indicé la presencia de ocultacién de la secuencia de
asignacion al azar, al contar con un sistema de aleatorizacién central
a través de internet. En el resto de los trabajos no se hizo explicita la
existencia de enmascaramiento de la aleatorizacion.

e Dos estudios®* realizaron una evaluacién ciega de los resultados,
ya que las caracteristicas de las vacunas administradas no permitian
otro tipo de enmascaramiento. En los otros 3 estudios!1>¥ se aplic
doble ciego, aunque no se aporté una descripcion detallada del
procedimiento.

e Todos los ensayos describieron las pérdidas que oscilaron entre
el 1,5y el 3,3% de los participantes excepto en un estudio!! en el
que ascendieron a un 11,3% de la muestra inicial. Las pérdidas
se produjeron por incumplimiento del calendario del ensayo,
administracién de vacunas no autorizadas y por no elegibilidad.
Sélo en un estudio®; el de mayor tamafio muestral, se registraron
abandonos por eventos adversos relacionados con la vacunacion.
Sin embargo, no se encontraron diferencias entre los sintomas
notificados por los participantes que abandonaron el ensayo y los
que permanecieron en él.

e FEl andlisis de los datos de seguridad se realizé segin un andlisis
por intencién de tratar en todos los ensayos excepto en uno® en
el que se aplicé un andlisis por protocolo. En cuanto a los datos
de inmunogenicidad, fueron analizados segtn el grupo original de
asignacion en dos estudios!'? y por protocolo en otros dos¥*’.
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El seguimiento y la provisién de asistencia sanitaria fue similar en
todos los grupos con independencia de la intervencion asignada.

Respecto a la validez externa:
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Los criterios utilizados para seleccionar a los participantes de los
ensayos evaluados fueron estrictos, excluyendo a los grupos de
poblacién con alto riesgo de complicaciones en caso de gripe, sobre
los que se dirigiria de forma prioritaria la vacunacion ante una
situacion de pandemia®.

Dos estudios''? no aportaron intervalos de confianza para todos los
pardmetros estimados ni valores de significacion estadistica para la
comparacion de proporciones, lo que dificulté la valoracién de la
magnitud y precision de los resultados.

En general, las intervenciones, las pruebas para medir los titulos
de anticuerpos y los criterios empleados para definir las reacciones
adversas no fueron homogéneos en los estudios, lo que dificulté la
comparacion de los resultados.
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Principales resultados. Inmunogenicidad

Cumplimiento de los criterios definidos por el CPMP
de la EMEA

Ninguna de las formulaciones administradas en los 4 estudios!!1237% que
evaluaron la inmunogenicidad cumplieron todos los criterios exigidos por
la EMEA con una sola dosis de la vacuna. Después de la administracién
de la segunda vacunacion, solo reunieron dichos requisitos los grupos del
estudio de Leroux-Roels er al.* asignados a vacuna adyuvada con ASO3,
con independencia del contenido de HA, y los grupos asignados a vacuna
adyuvada (AIOH) con 10y 15pg de HA en régimen 0-28 del ensayo de Wu
et al* (Tabla 6).

Tabla 6. Nivel de cumplimiento de los criterios de inmunogenicidad definidos

por el Comité de Productos Médicos Patentados (CPMP) de la EMEA tras la
administraciéon de la segunda vacunaciéon* segun titulo de anticuerpos por test de
inhibicion de la hemaglutinina.

Criterios CPMP/EMEA
Estudi Forr@:lzc::);/ Tasa de Tasa de Factor de
studio  (cantida seroconversion serorrespuesta  seroconversion
adyuvante) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

(umbral >40%) (umbral >70%) (umbral >2,5)
Leroux- 3,8ug + ASO3 82% (68,6-91,4) 84% (70,9-92,8) 27,9 (17,2-45,2)
Rogls et 7,5ug + ASO3 90% (78,2-96,7) 90% (78,2-96,7) 38,1 (24,8-58,4)
ol 15ug + ASO3 96% (86-99,5) 96% (86-99,5) 60,5 (42,8-85,5)
’ 30ug + ASO3 85% (72,2-93,9) 85% (72,2%-93,9) 36,4 (22,7-58,5)
e 10ug + AIOH 73,7% (68,8-82) 73,7% (68,8-82) 10,5 (8,8-12,7)
’ 15ug + AIOH 86,3% (77,4-92,5) 86,3% (77,4-92,5) 15,2 (12,7-18,3)

*: Dia 21 tras la segunda vacunacion en el estudio de Leroux-Roels et al.*” y dia 28 en el de Wu et al.*%; HA:
Hemaglutinina; ASO3: Emulsion de aceite en agua; AIOH: Hidréxido de aluminio; Tasa de seroconversion:
Proporcion de sujetos seronegativos antes de la vacunacion y con un titulo de IH>1:40 tras la vacunacion
0 bien seropositivos antes de la vacunaciéon y con un titulo 4 veces superior al prevacunal; Tasa de
serorrespuesta: Proporcién de sujetos con un titulo de IH >1:40; Factor de seroconversion: Relacion entre
la media geométrica del titulo de anticuerpos determinada después y antes de la vacunacion.
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Relacion cantidad de antigeno (HA) — repuesta

Todos los ensayos!'''2%7%° demostraron la existencia de una relacién
directa entre la cantidad de antigeno (HA) y la respuesta inmunitaria, con
independencia del momento de la determinacién del titulo de anticuerpos
asi como del método empleado para ello (IH o neutralizacién). Tan sélo
en el trabajo de Leroux-Roels et al¥” no se encontré dicha relacién tras la
segunda vacunacién en los grupos asignados a vacuna adyuvada (Tabla 7).

Respuesta inmunitaria segun el régimen de adminis-
tracion de la vacuna

El ensayo de Wu et al.®* fue el Gnico que estudié el efecto de la pauta de
administracion al comparar dos regimenes diferentes 0-28 versus 0-14 para
una vacuna con 10ug de HA adyuvada con AIOH. A los 14 dias de la segunda
vacunacion, las tasas de seroconversion fueron significativamente mads altas
en el grupo asignado al régimen 0-28 en comparacion con el que recibi6 la
pauta 0-14 (78% vs. 55%, p=0,001). También se hallaron diferencias, aunque
no estadisticamente significativas, a los 28 dias de la vacunacion (86,3% vs.
60,0%, p=0,109).

Efecto del adyuvante

Sélo en el trabajo de Leroux-Roels e al.?’ se compard la administracién
de formulaciones adyuvadas y no adyuvadas con diferente contenido de
HA. Los titulos de anticuerpos mostraron, con independencia del método
de determinacion empleado, la presencia del efecto adyuvante (p<0,0001),
que fue méas pronunciado en las formulaciones con las dosis més bajas de
antigeno (3,8ug y 7,5ug) tras la segunda vacunacién (Tabla 7).
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Tabla 7. Tasas de seroconversion tras la administracion de la segunda dosis de
vacuna para cada una de las formulaciones administradas en los ensayos.

Estudio Adyuvante
Leroux-Roels et No adyuvada
al.¥ ASO3
Wau et al.®® AIOH
Instituto Kitasato' AIOH
Universidad
AIOH
Osaka'

Tasa de seroconversion*
segun test de IH
(cantidad de HA de la
formulacion en pg)

4% (3,8pg) - 16% (7,519) -
35% (15pg) — 41% (30ug)
82% (3,8ug) - 90% (7,5ug) -
96% (15u9) — 85% (30uQ)

43,8% (5pg) — 73,7% (10ug) —
86,3% (15pg) — 60,6% (15ug)*

7,4% (5ug) — 15,4% (15pg)

22,7% (5pg) — 41,9% (15pg)

Tasa de
seroconversion*
por neutralizacion
(cantidad de HA de la
formulacion en pug)

22% (3,8ug) - 37% (7,5u9)
- 53% (15pg) — 65% (30pg)
86% (3,8ug) - 86% (7,5ug)
- 86% (15ug) — 98% (30pg)
64,6% (5pg) — 85,9%
(10ug) - 93,7% (15ug) —
78,8% (15pg)"
65,1% (5pg) — 80,5%
(15ng)
44,7% (5pg) - 70,9%
(15ng)

*1 % de poblacion con un titulo de anticuerpos >1:40; IH: Test de inhibicion de la hemaglutinacion;
ASO3: Emulsién de aceite en agua; AIOH: Hidréxido de aluminio; HA: Hemaglutinina; 1: Vacuna
administrada segun un régimen 0-14, las otras 3 formulaciones del estudio (5ug, 10ug y 15ug) se

administraron con una pauta 0-28.

Riesgos y Seguridad

Los datos relativos a la seguridad fueron valorados durante los 7-10 dias
siguientes a la vacunacién en términos de frecuencia y severidad. En 3 estu-
dios®* se especificd que la recogida de informacién fue realizada a través
cuestionarios auto-administrados diariamente con la objetivacién de los sig-
nos fisicos. Los otros dos estudios no detallaron el método de recogida de

informacion''2.

Todas las formulaciones de las diferentes vacunas administradas fueron
bien toleradas, no registrdndose ninguna reaccioén alérgica inmediata, ni
reacciones adversas graves durante el desarrollo de los 5 ensayos.
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Frecuencia de Reacciones Adversas

La incidencia global de reacciones adversas (RA) oscil6 entre un 93,3%!'' y
un 34%%¥. Todos los ensayos registraron una mayor incidencia de RA des-
pués de la administracién de la primera dosis de vacuna en comparacion
con la segunda dosis (31% vs. 10%; p<0,001)*, excepto en el estudio de
Leroux-Roels et al.¥’, en el que la frecuencia fue similar en ambos momen-
tos.

El sintoma local notificado con mds frecuencia en todos los casos
fue el dolor en el punto de inyeccidn, presente entre el 22% y 93% de
los pacientes!"'2?7%, En cuanto a los sintomas generales, el de mayor
incidencia en todos los estudios fue la astenia (entre el 8% y el 54% de
los participantes)!!1237% seguida de cefalea (3,3% al 50,5%)!123¥y fiebre
(0,7% al 8,6%)'1237% La Tabla 8 muestra las frecuencias de estos sintomas
en cada uno de los estudios segun los distintos grupos de comparacion.

A continuacién se describen los principales hallazgos de los 5 ensayos
considerados:

e Relacionentre RA y dosis de antigeno: tres estudios ofrecieron resultados
contradictorios en la relacion entre la incidencia de RA y la cantidad de
HA. El trabajo del Instituto Kitasato!? identific6 una relacién directa
para los sintomas tanto locales como generales. Wu et al.* registraron
incidencias similares de sintomas en los cuatro grupos de intervencion,
con independencia del contenido de HA de la vacuna administrada. Sélo
la fiebre resulté més frecuente en el grupo asignado a 15ug de antigeno.
Finalmente, en el estudio liderado por la Universidad de Osaka'l, las
incidencias de RA tendieron a ser mds altas en el grupo asignado a la
vacuna con un menor contenido de HA.

e Relacion entre RA y presencia de adyuvante: Leroux-Roels et al.¥’
observaron una mayor incidencia de RA, tanto locales como generales,
en los grupos asignados a vacunas adyuvadas en comparacién con las no
adyuvadas, con independencia de la cantidad de HA contenida en cada
una de ellas.

e Vacuna prepandémica de virus fraccionado en comparacion con una
vacuna de gripe estacional mds placebo: Ruimke et al.*® registraron una
mayor proporcién de RA en el grupo vacunado frente a la gripe aviar
en comparacion con la vacuna estacional (Fluarix™) mas placebo,
especialmente en el estrato de participantes mas jévenes (18-60 afios).
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Severidad de las Reacciones Adversas

La mayoria de las reacciones adversas registradas tuvieron una intensidad
leve-moderada. Sélo se produjeron abandonos a causa de RA en el estudio
de la Universidad de Osaka!! (1 abandono en el grupo de 15ug de antigeno;
0,007%) y en el de Riimke et al.*® (24 abandonos; 0,004% ).

Tabla 8. Incidencia de reacciones adversas.

AUTOR INCIDENCIA
ANO GLOBAL
Leroux-
Roels®” ND
2007
Riimke®®
2008 ND
TP: 34%
WU Sin diferencias
2008 entre los
4 grupos
(p=0,080)
TP: 65,3%
Instituto Grupo 5 pg:
Kitasato'? 55,3%
2007 Grupo 15 pg:
75,3%
TP: 93,3%
Universidad Grupo 5 pg:
Osaka'’ 94,7%
2006 Grupo 15 pg:
92%

DOLOR LOCAL

ASTENIA

CEFALEA

Vacunas adyuvadas Vacunas adyuvadas Vacunas adyuvadas

vs. no adyuvadas:
93,5% vs. 47,5%

Grupo vacuna H5N1
vs. control
dosis
afios

18-60
>60

12
87,6 vs. 64,5
57,8 vs. 64,5

23
75,5 vs. 15,7
50,4 vs. 15,7

Incidencia global:
22%
Sin diferencias
entre los 4 grupos
(p=0,22)

Grupo 5 pg vs.
Grupo 15 ug
48% vs. 71%

Grupo 5 pg vs.
Grupo 15 ug
70,7% vs. 72,7%

vs. no adyuvadas:
54% vs. 34,5%

Grupo vacuna
H5N1 vs. control
dosis
afios

18-60
>60

12
41,4 vs. 25,3
19,9 vs. 15

23
34,7 vs. 13,4
19,5 vs. 10,6

Incidencia global:
10%
Sin diferencias
entre los 4 grupos
(p=0,96)

Grupo 5 pg vs.
Grupo 15 pg
8% vs. 12,5%

Grupo 5 pg vs.
Grupo 15 pg
9,3% vs. 12,7%

vs. no adyuvadas:
50,5% vs. 36%

Grupo vacuna
H5N1 vs. control

dosis
anos

18-60
>60

12
34,7 vs. 24,5
19,6 vs. 13,5

2a
28,8 vs. 14,1
17,5 vs. 6,1

Incidencia global:
8%
Sin diferencias
entre los 4 grupos
(p=0,74)

Grupo 5 pg vs.
Grupo 15 pg
4% vs. 3,3%

Grupo 5 pg vs.
Grupo 15 ug
8% vs. 6,7%

FIEBRE

Vacunas
adyuvadas vs. no
adyuvadas: 2% vs.
7,5%

Grupo vacuna
H5N1 vs. control

dosis
anos

18-60
>60

1a
8,1vs. 2,1
2,5vs. 4,5

2a
8,6vs. 1,4
4,1 vs. 3,8

Incidencia global:
8%

Mayor incidencia
en el grupo de
15 pg (valor de

significacion
estadistica no
disponible)

Grupo 5 pg vs.
Grupo 15 pg
2,7% vs. 0,7%

Informacién no
disponible

ND: no disponible. TP: Total de participantes
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Estudios en marcha

Se han localizado los siguientes estudios en marcha:

e Vacuna BK-Pifa™:A phase II, open randomized study to assess the
safety and immunogenicity of intramuscular BK-Pifa (H5NI Influenza
vaccine) in healthy children (Japéon). El principal objetivo de este ensayo
es estudiar la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna BK-Pifa
administrada en nifios sanos por via intramuscular y subcutédnea.

e Vacuna Hokken™:A phase II, open randomized study to assess the
safety and immunogenicity of intramuscular KIB-PIA (H5NI influenza
vaccine) in healthy children (Japén). Estudié en el que se valora la
inmunogenicidad y seguridad de la administracion en nifios sanos de
la vacuna frente a la gripe aviar HSN1 desarrollada por el Instituto
Kitasato.

o Vacuna Prepandrix™
o Immunogenicity of GSK Biologicals pandemic influenza vaccie
(GSK1562902A) at different vaccination (Hong-Kong, Singapur,
Taiwan y Tailandia). El objetivo principal de este ensayo clinico
fase III es evaluar la inmunogenicidad de la vacuna frente a la gripe
aviar HSN1 estudiada.

o A study for evaluation of GSK Biologicals’Pandemic influenza
vaccine (Brasil). Ensayo fase III disenado para estudiar la
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en poblacién mayor de
60 afios.

o Evaluate safety & immunogenicity of a pandemic influenza vaccine
(GSK1562902A) in adults over 60 years of age (Bélgica e Italia). El
objetivodeeste estudiofase I consiste en evaluarlainmunogenicidad
y seguridad de una o dos dosis de la vacuna en poblacién de mds de
60 afios, valorando la persistencia de anticuerpos a los 24 meses de
la dltima vacunacion.

o Evaluate safety and immunogenicity of a pandemic influenza vaccine
(GSK1562902A) in children (Espana). Estudio fase II que evalia la

inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en nifios de 3 a 9 afios.

o Evaluate reactogenicity and immunogenicity of an influenza
pandemic candidate vaccine (GSK 1562902°) in primed adults
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(Bélgica). El objetivo de este ensayo clinico fase II es evaluar la
reactogenicidad e inmunogenicidad de una o dos dosis de refuerzo
(booster) en adultos de 19 a 61 afios previamente vacunados con
dos dosis de la vacuna estudiada.
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Aspectos econOmicos

Estudios de Evaluacidon economica

No se ha localizado ningtin estudio econémico

Coste por unidad y precio

No se ha localizado informacién sobre costes y precios.
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Discusion

Desde sureemergencia en 2003, el virus de la gripe aviar HSN1 ha adquirido
gran importancia como problema de salud publica, debido a su elevada leta-
lidad*. Ademas se considera que, con independencia de la actual pandemia
por el virus de la gripe A HIN1, posee un elevado potencial pandémico.
De hecho, cumple todos los requisitos necesarios para iniciar una pande-
mia excepto uno: la transmision eficaz persona a persona, circunstancia que
podria ocurrir en un futuro cercano dada la alta capacidad de mutacién del
virus®*.

Ante una situacion de pandemia, la vacunacién representa el medio
mads eficaz para minimizar la morbilidad, la mortalidad y el impacto eco-
noémico de la enfermedad. Actualmente se dispone de 5 vacunas frente a la
gripe aviar HSN1 autorizadas por diferentes agencias reguladoras para ser
utilizadas durante el periodo interpandémico, asi como varias vacunas en
distintas fases de investigacion o solicitud de autorizacion®.

El proceso de desarrollo y produccién de este tipo de vacunas plantea
una serie de retos. En primer lugar, la cantidad de antigeno producida a par-
tir de las cepas atenuadas desarrolladas por genética inversa es inferior a la
obtenida con las cepas de gripe estacional. Ademads, al carecer la poblacion
de experiencia inmunoldgica frente a la hemaglutinina HS5, casi todos los
estudios sefialan la necesidad de administrar al menos dos dosis de vacuna
para alcanzar una respuesta inmunitaria suficiente®. Estas circunstancias li-
mitarfan la capacidad de respuesta frente a la demanda global de vacuna en
caso de pandemia. Por ello, se buscan formulaciones que generen una res-
puesta inmunoldgica adecuada con la menor cantidad posible de HAS.

Desde la perspectiva de esta estrategia ahorradora de antigeno, los
resultados tanto del metaanalisis®*® como de los ensayos clinicos seleccio-
nados!'23% sugieren que la vacuna frente a la gripe aviar HSN1 de virus
fraccionado inactivado formulada con una cantidad baja de antigeno (3,8ug)
junto a una emulsién de aceite en agua (ASO3) como adyuvante, represen-
taria la mejor opcién en caso de pandemia.

La calidad metodolégica de los estudios utilizados para extraer estas
conclusiones fue adecuada o alta en casi todos los casos. No obstante, existen
una serie de limitaciones metodoldgicas que hacen recomendable interpre-
tar los resultados con cautela. En primer lugar, al tratarse de una enfermedad
infrecuente en humanos, no es posible realizar una valoracion directa de la
eficacia y la efectividad de estas vacunas. Por ello se utiliza como aproxima-
cién la respuesta inmunitaria medida a través del titulo de anticuerpos espe-
cificos de cepa. La mayoria de los estudios evaldan sus resultados de inmu-
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nogenicidad utilizando los criterios seroldgicos establecidos por la EMEA
para la autorizacién de vacunas frente a la gripe estacional. De acuerdo con
estas recomendaciones, se considera protectora la presencia de un titulo
de anticuerpos determinados por la prueba de IH superior a 1:40, que en
realidad representa el valor para el que aproximadamente el 50% de los
individuos de una poblacién estarian protegidos frente a los virus de gripe
estacional, suponiendo la existencia de un cierto grado de inmunidad previa.
Al carecer la poblaciéon de experiencia inmunoldgica frente al virus HSN1,
se desconoce si los llamados titulos protectores de anticuerpos confieren un
nivel de proteccion frente a la gripe aviar en humanos comparable a la ob-
tenida con la vacuna frente a la gripe estacional. Ademads, al ser importante
tanto la calidad como la cantidad de anticuerpos, no existe un valor absoluto
que garantice la proteccion frente a la infeccién>**. Por todo lo anterior, la
propia EMEA considera que seria deseable la propuesta y justificacion de
puntos de corte alternativos para la evaluacion de la inmunogenicidad de las
vacunas frente a la gripe aviar HSN1°.

Una limitacién adicional que plantean los criterios de la EMEA es que
sélo utilizan los titulos de anticuerpos antihemaglutinina como marcadores
de eficacia, no considerando otro tipo de respuesta inmunitaria que podria
contribuir a la proteccién frente a la enfermedad, como la inmunidad celular
o los anticuerpos antineuromainidasa.

Ademas la consistencia y comparabilidad de los tests empleados para
medir la inmunogenicidad es limitada. Es bien conocido que el tipo de eri-
trocitos utilizados en el test de IH influye de forma importante en la magni-
tud del titulo de anticuerpos determinado. Por otra parte, el test de neutra-
lizacién para la determinacion de anticuerpos posee una mayor sensibilidad
en comparacion con los test de IH tradicionales. Sin embargo atin no se han
establecido un valor equivalente de anticuerpos protectores para el test de
neutralizacion®.

La falta de estandarizacion en las pruebas de laboratorio empleadas
para medir la inmunogenicidad dificulta la interpretacién y comparacién de
los datos seroldgicos de diferentes ensayos clinicos, de modo que algunos
autores’ consideran que sélo serfa fiable realizar comparaciones entre ensa-
yos que utilicen el mismo laboratorio y un test IH estandarizado. Por todo lo
anterior, representa una prioridad continuar avanzando con iniciativas como
la aprobacién del primer antisuero internacionalmente aceptado (antiH5
clado 1) para la estandarizacion de las pruebas seroldgicas habituales®*.

En cuanto a la seguridad, la evidencia disponible hasta la fecha sugiere
que las vacunas frente a la gripe aviar H5N1 son bien toleradas con inde-
pendencia de la cantidad de antigeno y del tipo de adyuvante, no habiéndose
registrado ninguna reaccidén alérgica ni efectos adversos graves en los ensa-
yos clinicos realizados.
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Aln asi, es necesario tener en cuenta que el tamafio muestral de los
estudios no es suficientemente grande como para excluir la posibilidad de
eventos graves poco frecuentes, que podrian aparecer una vez que las va-
cunas sean utilizadas de forma generalizada®. Por otra parte, de acuerdo
con las recomendaciones de la EMEA?, el seguimiento para la evaluacion
de la seguridad de estas vacunas debe prolongarse hasta al menos 6 meses
después de la tltima dosis. S6lo dos de los estudios seleccionados®?*® cum-
plieron este requisito. A todo lo anterior se suma la falta de estandarizacién
en la notificacién y el registro de los datos de seguridad y reactividad de las
vacunas, con importantes diferencias entre regiones y estudios®.

En cualquier caso, todos los trabajos concluyeron que, dado el elevado
riesgo de enfermedad grave y muerte asociado a de la gripe aviar HSN1, el
perfil de seguridad y tolerabilidad de las vacunas estudiadas podia ser consi-
derado clinicamente aceptable.

Implicaciones practicas

Desde el punto de vista de la planificacion hay dos consideraciones impor-
tantes: la pauta y la logistica de produccién. En primer lugar, ante una situa-
cién de pandemia seria necesario proteger de forma urgente a la poblacion
de riesgo, de modo que una pauta de vacunacion rapida aportaria grandes
ventajas. Tan s6lo Wu et al.* investigaron la influencia del régimen de admi-
nistracion de la vacuna sobre la respuesta inmunitaria, encontrandose que
ésta era mds alta cuando la dosis se administraban con una pauta 0-28 en
lugar de 0-14.

Por otra parte, ademas de la valoracion de la inmunogenicidad es nece-
sario sefialar que, tal y como demuestra la experiencia acumulada en el uso
de las vacunas frente a la gripe estacional, la efectividad de la vacunacion
no solo depende de la eficacia protectora intrinseca de la formulacién em-
pleada, sino también de la cobertura vacunal, de forma que la logistica de
produccién y distribucién de la vacuna en situaciéon de pandemia representa
un aspecto clave’. En caso de pandemia, la vacunacion se dirigira de forma
prioritaria a grupos de riesgo no representados por la poblacién de los en-
sayos realizados. De ahi que se precisen mds datos sobre inmunogenicidad y
seguridad en jévenes y ancianos asi como en enfermos crénicos®.
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Investigacion en vacunas

Hasta la fecha el estudio de estas vacunas ha estado liderado fundamental-
mente por la industria privada. Seria recomendable, dada la trascendencia
del problema en términos de salud publica, que se llevaran a cabo ensayos
amplios conducidos por agencias no relacionadas con la industria para la
comparacion de diferentes formulaciones de vacuna, de modo que se mini-
mice el posible sesgo introducido por el patrocinador que podria resultar en
una sobreestimacion de la inmunogenicidad®.

Por tltimo, seria recomendable que futuras investigaciones incorporen
como objetivo la investigacion de la reactividad cruzada de las vacunas. Esto
se debe a que el virus posee un cardcter cambiante como consecuencia de su
alta capacidad de mutacion, de tal forma que no es posible predecir cudl sera
la cepa responsable de la préxima pandemia. De hecho, se han identificado
hasta 10 grupos filogenéticamente diferenciados (clados) del virus de la gri-
pe aviar H5N1. De ahi que la capacidad de generar respuesta inmunitaria
frente a grupos diferentes al de la cepa vacunal sea una caracteristica muy
deseable en estas vacunas®.
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Anexo 1. Estrategia de
busqueda

MEDLINE

#1. *Influenza A Virus, HSN1 Subtype/

#2. ((bird* or avian or fowl or HSN1) and (influenza or flu or grippe)).
ti,ab.

#3. 1 or 2 (5648)

#4. Influenza Vaccines/

#5. ((ASO3?H5NT1 or alum* or ASO3 or AIPO4) and adjuvant*).af.

#6. (biken orkitasato or fluval or panfluor prepandrix or GSK?1562902 A
or A?Vietnam?1194?72004).af.

#7. Sor4or6

#8. 7 and 3

#9. (Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized Controlled Trial
as topic.sh. or Controlled Clinical Trial.pt. or Randomized.ti,ab.
or Placebo.ab. or Clinical Trials as Topic.sh. or Randomly.ti,ab. or
Trial*.ab.) not (Animals/ not (Animals/ and Humans/))

#10. 8and 9

EMBASE

#1. ‘influenza virus a hSn1’/de

#2. ‘avian influenza’/de

#3. (bird*:ab,ti OR avian:ab,ti OR fowl:ab,ti OR h5nl:ab,ti) AND
(influenza:ab,ti OR flu:ab,ti OR grippe:ab,ti)

#4. #1 OR #2 OR #3

#5. ‘avian influenza vaccine’/de OR ‘influenza vaccine’/de

#6. prepandrix:ab,ti,mn,tn OR  ‘a/vietnam/1194/2004’:ab,ti,mn,tn
OR  ‘gsk?1562902a’:ab,tiymn,tn OR  biken:ab,tiymn,tn OR
kitasato:ab,ti,mn,tn OR fluval:ab,ti,mn,tn OR panflu:ab,ti,mn,tn OR
((‘aso3?h5n1’:ab,ti,mn,tn OR alum*:ab,ti,mn,tn OR aso3:ab,ti,mn,tn
OR alpo4:ab,ti,mn,tn) AND adjuvant*:ab,ti,mn,tn))

#7. #5 OR #6

#8. #4 AND #7

#9. (random:ab,ti,it,de OR placebo:ab,ti,it,de OR ‘double

blind’:ab,ti,it,de OR ‘clinical trial’:ab,ti,it,de) NOT (letter:it OR
editorial:it OR (animal/ NOT (human/ AND animal/)))
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#10. #8 AND #9
#11.  #10 AND [embase]/lim

WEB OF SCIENCE Y CURRENT CONTENTS

#1 TS=((bird* or avian or fowl or H5N1) and (influenza or flu or
grippe))

#2 TS=(A?Vietnam?1194?2004 or biken or kitasato or fluval or panflu
or prepandrix or GSK?1562902A)

#3 TS=((ASO3?H5NI1 or alum* or ASO3 or AIPO4) and (adjuvant*))

#4 #3 OR #2

#5 #4 AND #1
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Anexo 2. Seleccidon de articulos

originales

MEDLINE, EMBASE, Web of Science (n = 346)
Pharmaceutical and medical devices agency Japan,
ECRI,CCOHTA (n=4)

Duplicados ( n = 115)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes

(n=235)

Estudios elegidos para lectu-
ra a texto completo (n =17)

Estudios excluidos (n = 218)

17 no originales

32 intervenciones diferentes a
la estudiada

29 vacunas diferentes

15 gripe estacional

10 abstract de congreso

8 animales

4 ECA fase I

2 resultados no adecuados
Gripe HIN1

Articulos excluidos (n =9)

4 vacunas diferentes

2 no originales

1 resultados no adecuados
2 series de casos
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