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Introduccion

m Streptococcus pneumoniae afecta a mas
de 15,000,000 de nifos y mata a mas de
800,000 cada ano. (O’brien et al. 2009).

®m (Es la primera causa de neumonia vy
meningitis a nivel mundial.

® Es |a segunda causa de otitis media aguda.

® |3 neumonia es la responsable del 20% de

las muertes de ninos menores de 5 anos.
(O’brien et al. 2009).

® |3 vacunacidon juega un rol importante
dada la alta resistencia a los antibioticos y
la alta tasa de mortalidad.

Imagen tomada de Public Health Imagen Library, CDC, Imagen ID 264.
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Costos directos del S. pneumonaie
en América Latina en ninos

Neumonia 3.971 1.308

Bacteriemia 1.293 6.197 3.159

Otitis Media 23 247 102

Constenla, D. (2007). Rev Panam Salud Publica: 22 (4)



S. pneumoniae en Colombia

No hay estudios que evaluen incidencia de enfermedades
causadas por S. pneumoniae.

No hay estudios que evaluen la carga de la enfermedad en
poblacion pediatrica.

La prevalencia de las cepas todavia no es la mas agresiva. (parraet al.
2014)

® PCV 7:65%.
= PHiD-10: 79%.
= PCV-13:90%.

Estudios econdmicos a la fechan han extrapolado datos de la
region.

En adUItOS (Roselli & Rueda, 2012).
® |a carga de la enfermedad es equiparable a epilepsia o esquizofrenia.

® En una cohorte hipotética de adultos se perdieron mas de 50.000 anos
de vida por muerte prematura.




Vacuna Serotipos Nombre Entradaal Poblacidn
Comercial mercado
No Conjugada
1,2,3,4,5,6B,7F,8,
9N, 9V, 10A, 11A,
23- 12F, 14,158, 17F, = "eumovax-a3 1980 Adultos
valencias  15¢ 19F, 194, 20, (MSD)
22F, 23F y 33F
Conjugadas
4, 6B, 9V, 14, Prevenar-7 (Pfizer-
7-valente 18C, 19F, 23F Wyeth) 2001 Nifios v
: Synflorix poblacion a
10-valente +1,5, 7F y HiNT (GlaxoSmithKline) 2009 riesgo
13-valente + 3, 6A, 19A Prevenar-13 (Pfizer) 2010




Costo en miles (USD)

Costos de |la vacunacion infantil
con las vacunas de segunda
generacion de neumococo
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Casos salvados Vidas salvadas

102.000000 Total 3.700.000
31.000.000 HIB 1.400.000
21.000.000 Neumococo 1.500.000
50.000.000 Rotavirus 800.000

International Vaccines Access Center at Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health.



Costos ahorrados
(2011-2020 USD)

International Vaccines Access Center at Bloomberg School of Public Health.



Tipos de analisis econdmicos para la -
comparacion de alternativas

Método Insumo Salida Resultado

Costo Minimizacion S Asume Ahorro neto Definir Tx mas
igual barato
Costo Efectividad S Efecto en Costoincremental Tx con efecto al
Salud por unidad de mas bajo costo
cambio

Costo Beneficio S S Beneficio neto Tx con mejor
beneficio neto

Costo Utilidad S Utilidad  Costo incremental Tx de mayor

(QALY, por utilidad utilidad al
DALY) menor precio

Tx: Tratamiento.

Adaptado de McGhan, WF. (2010) Introducion to Pharmacoeconomics en Pharmacoeconomics from theory to practice. Ed Arnold, R. CRC Press.



Pregunta de Investigacion

¢Cual es la evidencia existente y calidad en la
literatura en el mundo respecto a costo efectividad
y costo utilidad de las vacunas de segunda
generacion (PHiD-10 y PCV-13) contra
Streptococcus pneumoniae en la poblacion a riesgo
respecto a las intervenciones actuales (PCV-7, no
vacunacion o las vacunas conjugadas de segunda
generacion)?




Objetivo General

Comparar los resultados de costo efectividad vy
costo utilidad de las vacunas de segunda
generacion (PHiD-10 y PCV-13) contra neumococo
respecto a las intervenciones actuales y la calidad
de estos resultados en la poblacion con mayor
riesgo de adquirir el Streptococcus pneumoniae a
nivel mundial.




Objetivos especificos

Determinar la frecuencia del tipo de analisis econdmico para las
vacunas contra neumococo.

Determinar la poblacién en la que se realizaron los estudios de
analisis econdmico.

Describir la perspectiva econdmica y el horizonte de tiempo de los
estudios.

Describir los resultados de costo utilidad y costo efectividad de las
PHiD-10 y PCV-13 en el mundo en una misma moneda ajustada por
inflacidon y paridad de poder adquisitivo.

Describir cuales son las variables mas relevantes para los analisis de
sensibilidad de los modelos de analisis econdmico para calcular
costo efectividad y costo utilidad.

Comparar de manera cuantitativa los resultados en términos de
costo utilidad y costo efectividad de las dos vacunas de segunda
generacion (PHiD-10 y PCV-13) contra neumococo respecto a las
intervenciones actuales a través de un metaanalisis.



Hipotesis

Las vacunas PHiD-10 y PCV-13 contra S.
pneumoniage  muestran un beneficio mayor en
términos de analisis econdmico que la
intervencion actual en el mundo.



Tipo de estudio

B Revision sistematica de analisis econdmicos.
® Se evalua costo efectividad y costo utilidad.

® \Vacunas 10 y 13 valentes.

® Se realiza siguiendo los lineamientos de Ia
declaracion PRISMA.



Busqueda

B Bases de datos de referencia
m EMBASE, Pubmed, LILACS y Scopus.

® Base de datos especializada en analisis econdmicos
m Centre for reviews and dissemination.

® Base de datos de literatura gris
m QOpegray, gritley y National Technical Service Information

® Términos de busqueda

® (Pneumococcal conjugate vaccine®* OR Pneumococcal vaccines OR
13-valent pneumococcal vaccine OR 10-valent pneumococcal
vaccine) AND (Economics OR Costs and Cost utility OR Cost
Benefit)




Criterios inclusion

® Articulos escritos en cualquier idioma, entre el 1 de enero
de 2007 y el 27 de enero de 2014.

® |nvestigaciones originales de tipo evaluacién econdmica
completa en las que se evalué costo utilidad o costo
efectividad de las vacunas PHiD-10 y PCV-13.

® Estudios en los que al menos uno de los comparadores sea
la intervencion actual (no vacunacion, PCV-7 o alguna de
las vacunas conjugadas de segunda generacion).




Criterios inclusion

® Estudios en los que en el modelo mencionado las
enfermedades prevenidas se incluya como minimo las
siguientes tres enfermedades:
® Neumonia
® Meningitis
® Bacteriemia

® Estudios que incluyan analisis de sensibilidad o de
escenarios.

® Estudios en los que la poblacion evalua sea al menos una
de las siguientes:
® Nifos menores 5 anos.
®m Adultos mayores de 60 afos.

®m Personas de cualquier edad con alguna de las siguientes condiciones de
salud que son factores de riesgo para infeccidon con S. pneumoniae : VIH,
hipogamaglobulinemia, deficiencia del complemento, asplenia, sindrome
nefrotico, diabetes, alcoholismo, cirrosis y neoplasias no hematoldgicas.




Criterios de exclusion

® Evaluaciones econdmicas donde el programa de
vacunacion sea catch-up.

® Articulos que evalien de manera exclusiva personas sin
comorbilidades entre los 5 y los 60 anos.

® No se incluye la fecha o la moneda en la que son
calculados los costos a valor presente.

® Estudios en que los resultados no estén descontados a
valor presente.




Variables

® Basadas en la lista de Drummond version larga.
® Agrupadas en tres tipos:

® Diseno del estudio.

® Recoleccion de los datos.

® Analisis e interpretacion de los resultados.



Técnica de recoleccion

® |os articulos en principio fueron seleccionados acorde al
titulo y al abstract.

®m Posteriormente fueron leidos exhaustivamente y los que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusién fueron
tenidos en cuenta para el analisis final.

® |os articulos se dividieron entre los dos autores vy
posteriormente revisados por el otro.

®m Se uso el programa Systematic Review Data Repository del
U.S. Department of Health & Human Services para la
recoleccion.

® Protocolo registrado ID # 216.




Meta-analisis

® Se realizaria un meta analisis si hubiera 2 o mas estudios que al
menos cumplan las siguientes caracteristicas:

Misma perspectiva del estudio.

Misma vacuna y comparador evaluados.

Mismo horizonte de tiempo.

Misma tasa de descuento.

Misma poblacidn a estudio.

Mismo numero de dosis de vacunas.

Mismo modelo de estudio

Numero de la poblacidn a estudio originalmente incluida.
Resultado econdmico en mismos términos y que presentan alguna
medida de incertidumbre.

®m Analisis de sensibilidad para las variables del estudio.



Meta-analisis

® Tamano del efecto
" LYG
= DALY
= QALY

® Resultados con media e intervalo de confianza 95%.

Modelo de efectos aleatorios.

®m Heterogeneidad

B Estadistico Q.

2,

Analisis de sensibilidad.

® Sesgo de publicacion mmm===) Funnel plot
® Minimo 10 estudios en el metaanalisis.
B Diferente tamano entre los estudios.



Consideraciones Eticas

® No se realizaran intervenciones con humanos ni animales
por lo que acorde a la resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud es un estudio que se considera sin
riesgo.

® Beneficencia.
® Analisis correcto de los datos.
® No realizar juicios de valor sobre los articulos analizados.

® No conflicto de intereses por parte de los autores.




Resultados




Identificacion ]

[

)

Tamizaje

Eligibilidad

Incluidos

Flujograma Prisma Para La Busqueda De Los
Articulos

Titulos identificados a través de las
bases de datos
292 (Pubmed) 52 (CRD)
11 (LILACS) 181 (SCOPUS)
123 (EMBASE) 0 (Opengrey)
6 (Litgrey) 11 (NTS) Titulos encontrados a través de
(n= 676) otras fuentes
(n=1)
v A 4

Titulos después de remover los duplicados

(n=404)
A
Titulos y resumen R Titulos excluidos
revisados i (n=360)
(n=404)
A
Articulos evaluados para eul ui
elegibilidad Ar.t'lcu. 0s exc U|do§lpor
(n=44) »  criterios de inclusiény
exclusion (n = 24)

A

Estudios incluidos para
sintesis cualitativa
(n=20)




Caracteristicas generales

Nivel de
Ingreso 11
por Pais Alto Medio Bajo

Continente S 4 3

Europa Suramerica  Australasia NA. AF.

Tipo de

Estudio 12

Mixto Costo Utilidad C.E.

.j

Vacuna

PHID-10 PCV-13

Poblacion 19

<5a >60

Perspectiva 13

:

Pagador Sociedad Amb

Horizonte de 11
tiempo

<10 anos >50 anos

as

Inmunidad en 13

Rebano

Si No
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% Poblacion vacunada

Porcentaje de Vacunacion

100

Italia tiene la menor tasa de vacunacién por ser el Unico estudio en poblacion mayor a 60 aiios



% Cubrimiento Serotipo
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B Meningitis
B Bacteremia

habitantes en los Paises Incluidos
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Incidencia OMA y Neumonia por 100,000 habitantes en
los Paises Incluidos
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Variacion Datos Epidemiologicos en 2 Estudios

Realizados en Mexico

60000 Bl Martietal. B Mucifio-Ortega et al
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50000
40000
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ICER (Incremental Cost Effectiveness
Ratio). Segunda generaciéon vs. No
vacunar

® 91% de los resultados justifican el uso de las vacunas.
® Unico pais es Tailandia por el alto precio de las vacunas.
® PHiD-10 82 USD
m PCV-13113 USD
® 36% son costo ahorradores.
® 67% PHID-10
m 33% PCV-13



ICER (USD/Utilidad)

Variacion Resultados en 2 Estudios
Realizados en Mexico (PHiD-10 vs No
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ICER (Incremental Cost Effectiveness
Ratio). Segunda generacion vs. PCV-7

®m 100% de los estudios de las nuevas vacunas se justifican
respecto a la PCV-7.

® Dos estudios evaluaron PHiD-10y PCV 13 vs. PCV-7.
® PHiD-10 fue dominante en ambos.
®m PCV-13 dominante y costo efectiva.
m PCV-13 vs. PHiD-10.
m 4 estudios
® 67% es dominante la PCV-13.

m Restante es dependiente de la inclusion del efecto
NHTi para prevencion OMA.



Analisis de sensibilidad

B Método deterministico de una sola via fue el mas
frecuente (65%).

® |3 mayoria de los analisis soportaron los resultados del
modelo base.

B | as 3 variables mas sensibles fueron:
m Efectividad de la vacuna (55%).
® Neumonia (45%).

m Otitis Media (30%).



Calidad de los estudios

B Puntaje de la escala de Drummond.
® No hay consenso sobre que es aceptable o no.
® Media 86% (76% y 100%).
m Justificacion tasa de descuento

®m Cambios en la productividad.

® |imitaciones
B Fuentes sobre efectividad de la vacuna.

B Fuentes sobre el comportamiento de la bacteria y las
enfermedades.

® Fuente de sesgo.



Discusion




Heterogeneidad de los estudios

® No hay consenso para la elaboraciéon de este tipo de
estudios.

® Resultados llegan a ser contradictorios en paises.

® 3 OMS ha intentando solucionar este problema con la
publicaciéon de guias pero siguen siendo muy generales.

® Herramienta ProVAC en América Latina puede ayudar a
mejorar la homogeneidad en este continente.

® Se necesita guias con mayor estrechez y metodologia
especifica para determinar costos.




Geografia

® E| 67% de la enfermedad ocurre en Africa y el sudeste Asiatico, mientras
el 20% de los estudios con esta ubicacion.

® |3 carga de la enfermedad no corresponde con el lugar en que se hicieron
los estudios.

® | as casas farmacéuticas solo patrocinaron estudios en Europa, América y
Australia.



Varios

m E| uso de la perspectiva de |la sociedad es ampliamente
recomendado pero la mayoria de estudios usaron la del
pagador.

® Poca financiacion por parte de fondos publicos pero alta
por parte de la industria farmacéutica.

® |3 alianza GAVI financio 2 estudios.



Sesgos

Falta informacion respecto al comportamiento real de las
dos nuevas vacunas.

Falta informacidn respecto al precio de las vacunas.
Calidad de los datos epidemiologicos.
Fuentes de financiacion.

Limitacidn con intervencion actual.




Preguntas
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