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INTRODUCCION VACUNA HEXAVALENTE

CONTEXTO VACUNA 412 Asamblea Mundial de la Salud 1988, Estados Miembros iniciaron una estrategia global
POLIO para la erradicacion de la polio. “Iniciativa de Erradicacién Mundial de la Poliomielitis”.

Significaba suspender uso de vacuna polio oral (VPO), puede causar polio paralitica asociado
al virus vacunal (ESAVI).

' Los paises debian incorporar la vacuna polio inactivada (VPI) en el calendario de vacunas.
A partir de 2016, se debia incorporar anualmente una dosis de VPI y disminuir el uso de bVPO
‘ progresivamente, suspender en 2020.

\ Cambio vacuna polio trivalente (tVPO) a bivalente (bVPO) (27/04/2016), a nivel mundial

sincronizado.

OMS | Plan estratégico para la erradicacion de la poliomielitis y la fase final 2013-2018, http://www.who.int/topics/poliomyelitis/strategy/es/



http://www.who.int/topics/poliomyelitis/strategy/es/
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- ____________________

CONTEXTO VACUNA 07.03.2016 Chile incorpord una dosis de VPI al calendario (2 meses). Se mantuvo VPO a los 4,

POLIO 6y 18 meses.
Segun informacion entregada por OPS, principal gestor de compra de la VPI en las Américas,
2016 , o
habia un desabastecimiento general de VPI.
Marzo: IPV (2
meses)
Abril: Switch tOPV OMS sugiere como alternativa el fraccionamiento de las dosis (extraer 5 dosis por frasco) y
por bOPV administar via intradérmica.
‘ Estrategia que no fue acogida por el MinSal y CAVEI por motivos técnicos, logisticos y legales

(los equipos de salud no manejan técnica intradérmica sugerida para el fraccionamiento).

\

Lineamientos Tecnicos-Ope os para el Switch (cambio) de la Vacuna Oral de Poliovirus trivalente a la bivalente Chile, 2016 https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/12/Lineamientos-T%C3%A9cnicos-
Operativos-Switch-de-Polio-t a-bOPV.pdf Lineamientos Técnicos - Operativos para la Introduccién de la Vacuna Inactivada contra la Poliomielitis-IPV https://vacunas.minsal.cl/wp-
content/uploads/2017/12/Lineamientos-Polio-Inactivado -03032016.pdf Recomendacion del Panel de Expertos del CAVEI sobre la introduccién de la Vacuna Polio Inactiva (VPI) en el Plan Nacional de Inmunizaciones
https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2015/04/IPV-28-Abril-FINAL.pdf



https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/12/Lineamientos-T%C3%A9cnicos-Operativos-Switch-de-Polio-tOPV-a-bOPV.pdf
https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/12/Lineamientos-Polio-Inactivado_-03032016.pdf
https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2015/04/IPV-28-Abril-FINAL.pdf
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CONTEXTO VACUNA 2015- 2016 se utilizo la vacuna Pentavalente del laboratorio SlI, reportandose un incremento
PENTA/HEXAVALENTE de reacciones locales y sistémicas (apneas en RNP); ademas el laboratorio GSK informd que la
vacuna Quinvaxem® se dejaria de producir (2017).
. 2018

Febrero: HEXA (2y  Se realizd evaluacion técnica, econdmica y logistica que permitiera dar continuidad al
' 4 meses) programa de vacunacion contra polio en los lactantes de 2 y 4 meses, y se optd por un

Diciembre: HEXA esquema transicion, incorporando vacuna Hexavalente (febrero 2018).
(2,4, 6 meses +

‘ Diciembre 2018, se completo la transicidn a vacuna Hexavalente: esquema primario (2-4-6
meses) y dosis de refuerzo (18 meses).

Vacunacion con Hexavalente el jctantes 2018. Disponible en https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2018/01/Circular-Inmunizacion-N-1-incorporacion-hexavalente.pdf Postura del CAVEI ante la incorporacion de la
vacuna inactivada contra poliomielitis en el marco de la suspensién del uso de opv y evaluacion de la inmunizacidn del lactante con vacuna HEXAVALENTE. https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2018/01/CAVEI-IPV-
Hexa-enero2018.pdf



https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2018/01/Circular-Inmunizacion-N-1-incorporacion-hexavalente.pdf
https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2018/01/CAVEI-IPV-Hexa-enero2018.pdf
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Conse|o Asesor
de Vacunas e
Inmunizacion

POSTURA DEL CAVEI ANTE LA INCORPORACION DE LA VACUNA INACTIVADA
CONTRA POLIOMIELITIS EN EL MARCO DE LA SUSPENSION DEL USO DE OPV Y

' EVALUACION DE LA INMUNIZACION DEL LACTANTE CON VACUNA
HEXAVALENTE
7) Disponibilidad Vacuna hexavalente
En el escenario descrito, las vacunas hexavalentes que contengan IPV (DTaP HepB/Hib/IPV) son la

alternativa, ya que su uso simplificaria el esquema de mmmunizaciones y los costos de
administracion (material desechable, envases, espacio de almacenamiento y cadena de frio, etc.),
reduciendo costos asociados a inmunizaciones y probablemente mejorando la adherencia de los

pacientes al reducir el nimero de inyecciones. y

Postura del CAVEIl ante la in>macién de la vacuna inactivada contra poliomielitis en el marco de la suspensién del uso de opv y evaluacion de la inmunizacion del lactante con vacuna HEXAVALENTE.
https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2018/01/CAVEI-IPV-Hexa-enero2018.pdf



https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2018/01/CAVEI-IPV-Hexa-enero2018.pdf
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MARZO 2016- ENERO 2018

2 4 6 18
PENTA X X X X
PV X
bOPV X X X
' 2 4 6 18
PENTA X X
‘ bOPV X X
HEXA X X
i,

RNP >34 y <37 semanas EG con enfermedades crénicas (CC, DBP, digestiva, renal): 4 dosis HEXA (vacunas especiales)




g VIRUS SINCICIAL

VRS

Large polymerase
protein (L)

N

Attachment
glycoprotein (G)

Small hydrophobic
arotein (SH)

Existen 2 grupos antigénicos de VRS (Ay B).

VRS-A: suele ser mas prevalente y produce enfermedad mas grave. Ambos
subtipos pueden co-circular durante una temporada epidémica, predomina
un subtipo.

El virion VRS tiene una bicapa lipidica con 3 glicoproteinas transmembrana
expuestas externamente: 1) Proteina hidrofdbica pequefia (SH), 2)
Glicoproteina de unién (G), 3) Proteina de fusion (F)

Es una causa frecuente de infeccion del tracto respiratorio inferior como
bronquiolitis y neumonias siendo los lactantes prematuros, adultos
mayores e inmunocomprometidos los que tienen mayor riesgo de
enfermedad grave.

Virus respiratorio sincitial. MANUAL DE VACUNAS EN LINEA DE LA AEP https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43 Acceso [12.08.2023].



https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43
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ANTICUERPOS MONOCLONALES VRS °

PALIVIZUMAB Anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1k), tecnologia DNA

recombinante. Dirigido a un epitope en el sitio antigénico A de la proteina
F del VRS.

FDA 1998- EMA 1999: prevencion de enfermedad grave de las vias

respiratorias bajas causadas por VRS en nifios con alto riesgo de
enfermedad.

Su uso es limitado debido a su alto costo y a la necesidad de dosis
multiples.

Revisidn Sistematica Cochrane 2021: 5 ECA, evaluaron efecto de 15 mg/kg/mes hasta 5 meses en
comparaciéon con placebo o no intervencion, en ambito ambulatorio (1 estudio incluyé lactantes
hospitalizados).

3.343 nifios: la mayoria c/alto riesgo de infeccion por VSR por comorbilidades como DBP y CC.
Reduccion de la hospitalizacién por VRS en 56%, (98 casos/1.000 grupo placebo, 43 casos/ 1.000 grupo

palivizumab). Produce poca o no diferencia en la mortalidad (23 muertes/1.000 grupo placebo, 16 muertes
/1.000 grupo palivizumab).

Garegnani L, Styrmisdéttir L, Roson Rodriguez P, et al. Palivizumab for preventing severe respiratory syncytial virus (RSV) infection in children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 11. Art. No.: CD013757.
DOI: 10.1002/14651858.CD013757.pub2. Gerard R, Rekha P, Sakthibalan M, et al. Monoclonal Antibodies Against Infectious Microbes: So Long and Too Little!, Infectious Disorders - Drug Targets 2021; 21(1).

doi.org/10.2174/1871526520666200312154649. Resch B. Product review on the monoclonal antibody palivizumab for prevention of respiratory syncytial virus infection. Hum Vaccin Immunother. 2017 Sep 2;13(9):2138-
2149. doi: 10.1080/21645515.2017.1337614
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ANTICUERPOS MONOCLONALES VRS -

VIRUS SINCICIAL

PALIVIZUMABEN | Para el otorgamiento de las prestaciones se cuenta con el Sistema de

CHILE Proteccidn Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo (Ley
20.850), del Ministerio de Salud.

Decreto | DS 87/2045 (11) DS 50/2016 (12) DS 47/2017 (13) DS 2/2019 (14)

Indicacion

Para recién nacido
pretérmino (menor de

32 semanas) Yy/o
menos de  1.500
gramos al nacer,

menores de 1 ano de
edad cronoldgica con
diagnostico de
Displasia
Broncopulmaonar.

En prematuros con
displasia broncopulmonar,
<32 semanas o <1500¢g al
nacer y su hermano
gemelo, y que al inicio del
periodo de maxima
circulacion viral tengan
menos de 1 ano de edad
cronolégica.

En prematuros sin
displasia broncopulmonar,
<29 semanas al nacery
que al inicio del periodo de
maxima circulacion viral
tengan menos de 9 meses
de edad cronologica.

En prematuros con displasia
broncopulmonar, <32
semanas o <1500¢g al nacer
y su hermano gemelo, y que
al inicio del periodo de
maxima circulacion viral
tengan menos de 1 afo de
edad cronolégica.

En prematuros sin displasia
broncopulmonar, <29
semanas al nacer y que al
inicio del periodo de maxima
circulacion viral tengan
menos de 9 meses de edad
cronologica.

En prematuros(as) menores de

32 semanas de edad

gestacional al nacer o < 1.500
g de peso al nacery su
hermano gemelo, y que al
inicio del periodo de alta
circulacién viral tengan menos
de 1 ano de edad cronoldgica.

En lactantes con cardiopatias

congénitas
hemodinamicamente

significativas no resueltas o

cardiopatia cianética

secundaria a cardiopatia de
alta complejidad, y que al
inicio del periodo de alta
circulacion viral tengan menos
de 1 ano de edad cronolégica.

Ministerio de Salud de Chile. D.S. No87 Determina los diagndsticos y tratamientos de alto costo con sistema de proteccion financiera de la Ley No 20.850 [Internet]. dic 4, 2015 https://bcn.cl/20d82 Ministerio de Salud de
Chile. D.S. No50 Determina los diagndsticos y tratamientos de alto costo con sistema de proteccion financiera de la Ley No 20.850 [Internet]. dic 30, 2016. https://bcn.cl/20d81 Ministerio de Salud de Chile. D.S. No47
Determina los diagndsticos y tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera de la Ley No 20.850 [Internet]. mar 6, 2018. https://bcn.cl/3cdll Ministerio de Salud de Chile. D.S. No2 Determina los
diagndsticos y tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera de la Ley No 20.850 [Internet]. jun 8, 2019. https://bcn.cl/21t40 Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en
Evidencia. Protocolo 2019: Profilaxis de la infeccion del virus respiratorio sincicial con palivizumab para prematuros menores de 32 semanas y lactantes menores de 1 afio con cardiopatias congénitas hemodindmicamente

significativas, para el otorgamiento de las presta [Internet]. Santiago de Chile; 2019. https://www.minsal.cl/wpcontent/uploads/2019/03/12 Protocolo-VRS.pdf
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https://bcn.cl/2lt40
https://www.minsal.cl/wpcontent/uploads/2019/03/12_Protocolo-VRS.pdf
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/ NIRSEVIMAB Anticuerpo monoclonal humano (IgG1k), tecnologia DNA recombinante,
de accion prolongada.
, Dirigido a epitope ¢ proteina F prefusion.
EMA 2022- FDA 2023: prevencion enfermedad del tracto respiratorio
' inferior por VRS en RN y lactantes en su 1° temporada de VRS, y <24 m

vulnerables a la enfermedad grave en su 2° temporada de VRS.

3 ensayos clinicos: seguridad y eficacia: 2 en nifios sanos (placebo) y 1 en RNP<35S y <24m CC/DBP
(palivizumab)

Outcome de eficacia: incidencia de infeccion de las vias respiratorias bajas por VRS ¢/ atencién médica (MA
RSV LRTI) en los 150 dias post administracion.

Analisis combinado de eficacia: 1 dosis protege contra LTRI VRS c/atencién médica: 79,5%, (51 casos en
grupo placebo y 19 casos en grupo nirsevimab). Contra el ingreso hospitalario MA RSV LRTI: 77,3% (21
casos en grupo placebo y 9 grupo nirsevimab). Contra enfermedad por VSR muy grave: 86,0% (18 casos
grupo placebo y 5 grupo nirsevimab)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus#tauthorisation-details-section. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-drug-prevent-rsv-babies-and-toddlers Simdes
E, Madhi S, Muller W, et al. Efficacy of nirsevimab against respiratory syncytial virus lower respiratory tract infections in preterm and term infants, and pharmacokinetic extrapolation to infants with congenital heart disease
and chronic lung disease: a pooled analysis of randomised controlled trials. Lancet Child Adolesc Health 2023. doi.org/10.1016/ S2352-4642(22)00321-2



https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-drug-prevent-rsv-babies-and-toddlers
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CAVEI]

Recomendacion del CAVEI sobre incorporacion de un anticuerpo monoclonal para
inmunizacion pasiva contra virus respiratorio sincicial en lactantes en el Programa
' Nacional de Inmunizaciones

VIRUS SINCICIAL

c. Un estudio de costos directos asociados a infeccion por VRS en menores de 1 afio
realizado en Chile, muestra la importancia de la carga econdmica de la enfermedad
por VRS, en especial en lactantes con y sin factores de riesgo.

d. Actualmente no existe un tratamiento antiviral especifico efectivo para la infeccion
por VRS y la inmunoprofilaxis disponible con anticuerpos monoclonales
(palivizumab) es de alto costo y requiere de multiples dosis debido a su corta vida
media.

En razon de lo expuesto, el CAVEI recomienda.

1. Incorporar nirsevimab para su uso universal en recién nacidos y lactantes que se
enfrentan a su primera temporada de VRS y en aquellos lactantes de alto riesgo en s
\_ segunda temporada de VRS. J

Recomendacién del CAVEI sobre incorporacién de un anticuerpo monoclonal para inmunizacién pasiva contra el virus respiratorio sincicial en lactantes en el Programa Nacional de Inmunizaciones. Revista chilena de
infectologia, 40(6), 657-664. https://dx.doi.org/10.4067/s0716-10182023000600657



https://dx.doi.org/10.4067/s0716-10182023000600657

MUCHAS GRACIAS!



