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ACTUALIZACION DE VACUNAS EN DERMATOL OGIA Y
VENEREOLOGIA

19:45 Ponencia: Fisiopatologia del Herpes Zoster y su prevencion.
Nueva Vacuna frente al Herpes Zoster y Neuralgia Postherpética.
Dra. Aurora Guerra Tapia. Profesora Titular de Dermatologia Universidad
Complutense de Madrid. Jefa Seccion de Dermatologia, Hospital 12 de Octubre,
Madrid.
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HERPES ZOSTER: VACUNA. 15 mayo 2014. Palma de Mallorca.

Collegi Oficial de Metges
lles Balears
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Hles Balears
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Aurora Guerra ponente de la actualizacion en vacuna de herpes zoster entre Juan
Escalas, moderador de la reunion y Juan Joseé Vilata catedratico de Dermatologia.
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Herpes zoster: lesion cli

nica tipica
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Similar herpes zoster incidence across Europe: results from a systematic
literature review

BMC Mnfectiovs Disagses 2013, 13170 doii10.1186/1471-2334-13-170

Sybil Pinchinat (sybil pinchinat @bicstatem.com)

Ana M Cabrian-Cuenca (anicebeian @gmail com) -
Halbre Bricout (HErcout @spmsd com) »n 2

Rabert W Jahnson (r.w johnson@bns. ac.uk)

* Incidencia elevada y constante en Europa

* 1,7 millones de casos nuevos por ano

» Mayores de 50 afios

» Neuralgia post-herpética: Importante coste social

« Mas frecuente e importante a mayor edad del paciente

. Pinchinat S, Cebridn-Cuenca AM, Bricout H, Johnson RW. Similar herpes zoster incidence across europe: Results from a systematic literature review. BMC Infect Dis 2013, Apr 10;13(1):
70.
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Riesgo de padecer herpes zoster

*] de cada 4 desarrollara un HZ a lo largo de su vida
*E1 90 % de los casos de HZ ocurre en individuos inmunocompetentes.

10%

Individuos inmunocompetentes
Individuos inmunodeprimidos (por

ejemplo, VIH, cancer, uso sistémico
de esteroides)

90 %

1.Kempf W et al. 2007. 2. Ragozzino MW et al. 1982. 3. Helgason S et
al. 2000. 4. Chidiac C et al. 2001. 5. Donahue JG et al. 1995.



Riesgo de padecer
herpes zoster

aaaaa ta
a partir de los 50 afnos

Tasa anual por 1000
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* Afecta al 25% de la poblacion a lo largo de su vida

www.auroragucrra.com

* Principal factor de riesgo: la edad.

* Las posibilidades de padecerla se duplican por
encima de los 50 anos.
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2/3 de los casos de HZ se dan en personas mayores de 50 ainos

16

14

12

Incidencia anual (por 1.000 personas-afios)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Edad (afos)
== Francia — Gonzales — Chiappe Alemania — Schiffner — Rohe == ltalia - Gialloreti
== Paises Bajos — de Melker = Espafia — Garcia — Cenoz Reino Unido — Brisson

100

Pinchinat et al. 2013.
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Riesgo

1.
2.
3.

Edai(diod
Evolucidon de la inmunidad celular
especifica contra el VVZ con la edad?

Araujo LQ et al. HERPES 14 supplement 2 2007
Burke BL et al. Arch Intern Med (1982);
Hope-Simpson RE. J R Coll Gen Pract (1975).



Riesgo de padecer herpes zoster

*En immunosenescencia (50 a 69 anos)

— 4,4 a 7,2 casos por cada 1.000 personas-ano
— Edad media de los pacientes con HZ es de ~ 64 afios

www.auroragucrra.com




Complicaciones del herpes zoster

 [Locales
— Necrotico
— Neuralgia postherpética

=

: * Por la localizacion

: — Oftalmico

E — Otico (Ramsay Hunt)

— Paralisis segmentarias

A distancia
— Diseminacion

P mom
T ONN>

— Mas de una metamera



Neuralgia Post Herpética (NPH)

* Persiste tras la curacion de la erupcion del HZ

* Dolor persistente
— 1 mes

— 3 meses
— 120 dias (4 meses)

www.auroragucrra.com

* Definicion mas aceptada de SPMSD

* “Dolor cronico de larga duracion asociado al HZ que
ocurre o persiste de 1 a 3 meses o mas después de la
aparicion de la erupcion del HZ”



Factores que influyen en la aparicion de NPH

Factores Riesgo de dolor cronico aumenta si
=
<+ Dolor prodrémico Presente
2 Edad — > B0 aios
2.
: Dolor —_— Grave
*+ Erupcién cutdnea/lesiones —

grave/extensa

Whitley R et al. JID. 1998:178(51):571-575
Whitley R et al. JID. 1999:179:9-15
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Caracteristicas de la NPH

Caracteristicas primarias

Dolor crénico, espontaneo, constante o intermitente
Fuerte quemazon, agudo, pruriginoso, palpitante, doloroso
Dolor paroxistico o lancinante

Alodinia: (sensaciones anormales de 1a piel, parestesia,

hiperestesia tras el ligero contacto de la piel afectada por viento
frio,...)

Caracteristicas secundarias (impacto en la calidad de vida)

Trastornos del suefio
Anorexia, perdida de peso
Lasitud, fatiga cronica

Depresion, aislamiento social



TRATAMIENTO

e Objetivos:
— limaitar la gravedad, extension y duracion
del proceso

— prevenir la diseminacion de la enfermedad

www.auroragucrra.com

—reducir el dolor agudo y prevenir la NPH
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Acerca

Autores: Aurora Guerra Tapia
Elena Gonzalez Guerra
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/257737/2011
EMEA/H/C/000674

Resumen del EPAR para el publico general

Zostavax
vacuna (atenuada) del herpes zdster («culebrilla»)

La Comision Europea emitid una autorizacion de comercializacion valida en toda la Unidn Europea para
el medicamento Zostavax a Sanofi Pasteur MSD SNC el 19 de mayo de 2006. Pasados cinco anos, la
autorizacion de comercializacion fue renovada por cinco afnos mas.

El texto completo del EPAR de Zostavax puede encontrarse en el sitio web de la Agencia en
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Para mas

informacion sobre el tratamiento con Zostavax, lea el prospecto (también incluido en el EPAR) o
consulte a su médico o farmacéutico.



www.auroragucrra.com

éQueé tipo de estudios se han realizado con Zostavax?

En el principal estudio realizado con Zostavax se comparo la vacuna con un placebo (una vacuna
ficticia) en cerca de 39 000 pacientes de entre 59 y 99 anos de edad. El estudio fue un ensayo con
ocultacion doble, lo que significa que ni el médico ni el paciente sabian qué tratamiento estaba
recibiendo el paciente. Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 2 a 4,5 afios después de
la vacunacion. El principal criterio de eficacia se basd en el numero de personas que desarrollo
culebrilla y dolor postherpético.

En otros dos estudios se administro Zostavax a mas de 1 000 pacientes con una edad minima de 50
anos, de los cuales 389 tenian entre 50 y 59 anos de edad. En los estudios se observo la capacidad de
la vacuna de estimular la produccion de anticuerpos contra el virus de la varicela zoster en |la sangre,
cuatro semanas después de la vacunacion.



Mecanismo de accion

La vacuna refuerza la inmunidad mediada por células especifica para VVZ: por

lo que controla

La reactivacion del VVZ latente La replicacion del VVZ y los dafios
neurologicos posteriores

N4

www.auroragucerra.com
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PREVIENE EL HERPES ZOSTER ATENUA LA GRAVEDAD
Reduciendo la incidencia de HZ Reduciendo la gravedad del HZ y |a gravedad e
incidencia de la NPH
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Soures: EMA. EPAR updated on 30-Oct-2012. http
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» 2 ensayos fase Ill de eficacia clinica y seguridad:

» Estudio SPS: Shingles Prevention Study

» 38.500 sujetos de edad = 60 afios

» Se evalla: incidencia de HZ y de NPH, incidencia en la carga de
enfermedad, impacto en la vida diaria.

» Periodo de seguimiento: 4 afios

» Estudio ZEST: ZOSTAVAX® Efficacy and Safety Trial
» 22.000 sujetos de edad entre 50 y 59 afios
» Se evalua: Incidencia del HZ

» Seguimiento a largo plazo de los sujetos del SPS
» Estudio STPS: Short Term Prevention Study:

Seguimiento de los sujetos del SPS del ano 4 al 7

» Estudio LTPS: Long Term Persistance Study: Seguimiento
de los sujetos del SPS del ano 7 al 10

LLWW

y.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libra AR_-_Prod nformation/human 6
Tseng HF et al. Safety of zoster vaccine in adults from a large managed-care cohort: a Vaccine Safety Datalink study. J Intern Med 2012;271:510-520.



» Estudios en poblaciones especiales:

» Protocolo 002: >60 anos con/sin diabetes y EPOC

» Protocolo 017: >60 anos con corticosteroides
cronicos o de mantenimiento (5-20 mg/dia)

» Protocolo 016: sujetos VIH+ (en curso)

» Protocolo 014: >50 afios con antecedente de HZ
previo

» Protocolo 003: >30 afios naive de VVZ

www.auroragucrra.com

» Vida real: Efectividad y seguridad
» En inmunocompetentes. Algunos datos en sujetos
con ciertas enfermedades inmunes
» Mas de 15 millones de dosis distribuidas (a Mzo
2013)

©C —Moag twn o
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Soures: EMA. EPAR updated on 30-Oct-2012. hitp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libra AR_-_Prod nformation/human 6
Tseng HF et al. Safety of zoster vaccine in adults from a large managed-care cohort: a Vaccine Safety Datalink study. J Intern Med 2012;271:510-520.




Resultados de eficacia: SPS y ZEST

Eficacia de la vacuna: incidencia de HZ

69.8% (959%CI: 54.1-80.6)

50-59yrs

—x
o
J

HZ Incidence (per 1000 py)

5 )
/

o v '/

Placebo ZOSTAVAX

(n=11,228)  (n=11,211)

ZEST

MITT analysis

63.9%

{95%CI: 55.5-70.9)

in subjects 60—69 yrs

5 1 > 3% (95%Cl: 44.2-57.6) 1519 10,79

HZ incidence per 1000 py

in subjects > 60 yrs 10 -
|
*p < 0.001 versus placebo 5-
15 - 11,1 O
Placebo  ZOSTAVAX
10 (N=10,356)  (N=10,370)
5 0
/,.v 37.6% (95%CI: 25.0-48.1)
0 -~ in subjects > 70 yrs
Placebo ZOSTAVAX 15 -
(n=19,247) (n=19,254) .
10
5 -
SPS 0 -
—
Placebo ZOSTAVAX
(N=8,891) (N=8,884)
Zostavax SmPC

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005; 352: 2271-84.
Schmader k CID 2012



www.auroragucrra.com

SPS: eficacia frente a la gravedad de la enfermedad

En sujetos = 60 anos En sujetos 60-69 aihos

Eficacia frente a la CdE 61.1% 65.5%

romedio de la gravedad/duracién de dolor % Cl: _
Enolestia asociagos al HZ Y [95% CI: 51.1-69.1] [95% CI: 51.5-75.51

Eficacia frente a 665% 657%

incidencia de NPH [95% C1: 47.5-79.2] [95% Cl: 20.4-86.7]

En sujetos = 70 ainos

55.4%

[95% CI: 39.9-66.9]

66.8%

[95% Cl: 43.3-81.3]

!Efi(.:acia frente a 73% en todos los
incidencia de casos
grupos de edad [95% CI: 46-87.6]
graves de HZ
o
Eficacia en la reduccion del ~66% en todos los grupos
impacto sobre las AVD de edad

Beneficio en todas las edades: la eficacia frente a HZ disminuye con la edad, pero

la vacuna reduce la gravedad de la enfermedad en los sujetos de mas edad

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005, 352: 2271-84.
Oxman MN, Human Vaccines,2007; 3:2, 64-8
Zostavax US SmPC.
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SPS: eficacia frente a incidencia de NPH de acuerdo a la duracion
del dolor
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Incidence per 1000 person year

Placebo
30 days

60 days

90 days Vaccine

120 days

VE=58.9%

182 days

VE=60.4%

95%CI(43.6-72.6)

95%C1(46.6-68.7)

VE=66.5%
95%CI(47.5-79.2) VE=68.7%

95%CI(45.2-83.0) VE=72.9%
95%CI(42.1-88.6)

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352: 2271-84.



Estudios de extension del SPS

o i Seguimiento hasta Seguimiento hasta
Seguimiento ~4 anos ~7 afos después ~10 afos después
desde la vacunacién la vacunacién la vacunacion

studio sobre la prevencion Estudio de persistencia a Estudio de persistencia a
del herpes zdster (SPS) corto plazo (STPS) largo plazo (LTPS)

P004 Noviembre de 1998 - abnl de 2004 P004-05 Diciembre de 2004 a mayo de 2007 013 Marzo de 2006 a ~ febrero de 2011

www.auroragucrra.com

19,270 ZOSTAVAX® 19,276 placebo 7.320 receptores de ZOSTAVAX® 6.867 receptores de ZOSTAVAX® del SPS y STPS
Realizado en 22 centros y 6,950 de placebo del SPS Realizado en 12 de 22 centros s

Realizado en 12 de 22 centros placebo - con controles histoncos

Vacunacion de los que recibieron placebo en el SPS P004-08 Octubre de 2005 a abril de
2007 13.681 receptores de placebo del SPS Realizado en los 22 centros del SPS




Estudio de persistencia a corto plazo (STPS)

Seguimiento hasta 7 anos después de la vacunacion

g
S
s
SPS 51.3% 66.5% 61.1%
Afios 0.0 - 4.0 [44.2 ; 57.6] [47.5 ; 79.2] [51.1;69.1]
STPS 39.6% 60.1% 50.1%
Afos 4.0-7.0 [18.2 ; 55.5] [-9.8 ; 86.7] [14.1; 71.0]
SPS + STPS combinados 48.7% 64.9% 58.6%
Afios 0.0 - 7.0 [42.0 ; 54.7] [47.4 ; 77.0] [48.6 ; 66.6]

Eficacia de la vacuna con una duracion de 7 ainos, después de la
vacunacion

Zostavax SmPC
Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005; 352: 2271-84
Schmader K et al CID 2012



Estudio de persistencia a largo plazo (LTPS)

Seguimiento hasta 10 afnos después de la vacunacion

SPS 51.3% 66.5% 61.1%
Afios 0.0 - 4.0 [44.2 ; 57.6] [47.5 ; 79.2] [51.1; 69.1]

STPS 39.6% 60.1% 50.1%
Afios 4.0-7.0 [18.2 ; 55.5] [-9.8 ; 86.7] [14.1; 71.0]

SPS + STPS combinados 48.7% 64.9% 58.6%
Afios 0.0 - 7.0 [42.0 ; 54.7] [47.4 ; 77.0] [48.6 ; 66.6]

LTPS 21.1%

Anos 7.0-10 [10,9; 30,4]

35.4%
8.8 ; 55.8]

37,3%
[26.7; 46,4]

Aparente disminucion de la EV, debido principalmente al efecto de la edad:
cohorte del LTPS envejecida (s6lo aprox. un 30% de los sujetos, continta en la
cohorte de 60 a 69 anos)

Zostavax SmPC
Oxman MN et al. N Engl J Med ,2005; 352: 2271-84
Schmader K et al CID 2012



/.ostavax

* Zostavax previene al menos uno de cada dos
Herpes Zoster

* Zostavax previene al menos dos de cada tres
Neuralgias Post-Herpéticas

www.auroragucrra.com

* Zostavax previene 3 de cada 4 casos de NPH
grave.
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Conclusiones

Perfil de eficacia apoyado en 2 grandes ensayos clinicos fase lll.

Buen perfil de tolerabilidad y seguridad en los ensayos clinicos y tras su
comercializacion en 2006.

Beneficios de la vacuna confirmados en condiciones reales de uso

La vacuna ofrece beneficios para todos los grupos de edad, a partir de los 50 afios de
edad:

« Maxima prevencion del HZ en el grupo de menor edad.

» Disminucion de la gravedad de HZ es el mayor beneficio en el grupo de mayor
edad.

La eficacia de La vacuna en la prevencion de la gravedad del HZ, es decir, la
incidencia de la NPH, es maxima en el grupo de mayor edad (70 afios o mas), en el
que al menos en 2/3 de los casos ocurre la NPH.



Situacion mundial: >10 recomendaciones y/o financiaciones

Suecia (TLV) (Mayo de 2011)

Reembolso™ en =50 afos

Reino Unido (JCVI-DOH)
(Marzo de 2010)
Recomendacidn y financiacién publica:
Cohorte de >70a, 71-79a

Canada (NACI) (Enero de 2010)
Recomendacion: =60 a
Financiacion publica regional exp.
dentro de poco (en BC +/- Ontario)

* Im_pénentacic’)n del prc()jgrama pubNco posteriormente e
el ahax2013; reembolso desde mediadps de 2012 para las

personas de mas de 50a.

** En teoria, se podra conceder la financia®ign publica a los
individuos de alto riesgo. Sin embargo, se ddbera tomar la
decisién proxima a la fecha de lanzamiento del's

N

°Q

(215

Alemania - 1 region
(SIKO, Sajonia) (Enero de 2010)
Recomendacién: =50 a.
Sin financiacién publica

EE.UU. (ACIP) (desde Oct.2006)
Recomendacion: =60 a
Financiacion privada y publica

Austria (Impfausschuss des
Obersten Sanititsrates) (desde 2007)
Recomendacion: =50 a.

Sin financiacién publica

Grecia (Comision Nacional
de Vacunacién) (Diciembre de 2011)
Recomendacion: =60 a, pero se
Considera necesaria sélo para
grupos de alto riesgo.
Sin financiacion publica**

Australia (PBAC) (Marzo de 2008)
Recomendacion y financiacién publica*:
Cohorte de >60a, 61-79a

Francia (Consejo Superior de Salud)
(desde 2013)
Recomendacion: =65 a.

#Se ha tomado |a decisién de |a recomendacién y/o
la financiacion. Sin embargo, la implementacion se
aplaza hasta el lanzamiento del producto en el pais.

Israel (MoH — Octubre de 2012)
Recomendacion: = 60 a.
Sin financiacion publica

Korea (KCDC-Diciembre de 2012)
Recomendacion: =60 a. Sin financiacion
publica




Tipo de vacuna

Indicacion

ZOSTAVAX

Shingles (herpes zoster] vaccine (live)

Vacuna de virus vivos atenuados
Virus varicela-zéster (cepa Oka/Merck) > 19.400 UFP
Formulacién refrigerada

Prevencion del Herpes Zoster y de la Neuralgia Post-Herpética relacionada con el HZ
Inmunizacién de individuos de 50 anos de edad o mayores

1 dosis
Se desconoce la necesidad de dosis de refuerzo

Via subcutanea/ Intramuscular

Inmunodeficiencia: leucemias agudas y crénicas, linfomas, otras condiciones que afectan
a la médula ésea o al sistema linfatico; inmunosupresion debida al VIH/SIDA;
inmunodeficiencias celulares

Terapia inmunosupresora, incluyendo altas dosis de corticosteroides

No esta contraindicado en sujetos que estén recibiendo corticosteroides topicos/
inhalados, o dosis bajas de corticoides sistémicos o en pacientes que estén recibiendo

corticosteroides como terapia
de sustitucién (por ejemplo, para la insuficiencia adrenal)

Puede administrarse de forma concomitante con una vacuna antigripal inactivada, pero
no con vacunas frente al neumococo

Dolor de cabeza y AAs en el lugar de la inyeccion (eritema, dolor/sensibilidad,

inflamacion) son las reacciones adversas mas comunes S .
Seguridad similar y buena respuesta inmune en pacientes con historia previa de HZ

Seguridad similar en personas VVZ seronegativas, o en sujetos seropositivos bajos



Aurora Guerra
ponente de la
actualizacion en vacuna
de herpes zoster entre
Juan Escalas,
moderador de la
reunion y Juan José
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Dermatologia.
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