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Objetivos

Efectividad: Evaluar la eficacia vacunal (EV) de 2 dosis de
la vacuna recombinante frente al herpes zbster (RZV) en
la prevencidon del herpes zéster (HZ, culebrilla) en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) o
esclerosis multiple (EM)

Seqguridad: Evaluar el riesgo de brotes graves de LES en
los Q0 dias siguientes a la dosis 1 0 2 de RZV

Diseno del estudio

Se recopilaron datos de 7 aseguradoras comerciales del Sistema
Centinela de la FDA y, por separado, de Medicare (Partes A, By D)
desde enero de 2018 hasta 2021-2023 (segln la fuente de datos).
Todos los datos se formatearon sequn el modelo de datos
comunes de Sentinel

Las covariables basales, incluidos datos demograficos,
comorbilidades, HZ previo (>1 afo antes del indice), gravedad de
la enfermedad (p. €j., nefritis, brotes/recaidas), dosis de
glucocorticoides, medicacidn, uso de asistencia sanitaria y vacunas
antineumocécicas/gripe, se midieron durante el periodo basal

En el andlisis de eficacia, los adultos >18 anos con LES o EM que
completaron la serie de 2 dosis de RZV (con un intervalo de >28
dias) se emparejaron 1:4 con pacientes no vacunados con RZV. En
los andlisis de sequridad, los adultos con LES que recibieron la
dosis 1 0 2 de RZV se emparejaron por separado 1:4 con pacientes
no vacunados

Analisis estadistico

Se crearon modelos de puntuacidn de propensidon utilizando covariables basales, por separado para los datos de cada una de las siete asequradoras
comerciales y de Medicare, y en el andlisis de sequridad, por separado en las cohortes de Dosis 1y Dosis 2

Antecedentes

* RZV estd aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU.

(FDA) para la prevenciéon del HZ en adultos 250 anos, y adultos 218 anos que estdn

o estardn en mayor riesgo de HZ debido a inmunodeficiencia o inmunosupresion'

* Los adultos con enfermedades autoinmunes como LES o EM tienen un mayor riesgo

de HZ debido a la inmunosupresidon.?3 Sin embargo, los datos sobre la eficacia y
sequridad de la RZV en pacientes con LES y EM son limitados

* Presentamos los resultados del andlisis provisional previsto de un estudio
retrospectivo de cohortes postcomercializacién en curso (EUPASI07073)

Eficacia: EV de 2 dosis de RZV en pacientes con LES 0 EM
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El equilibrio de las covariables se evalud a partir de las diferencias de medias estandarizadas, tras el recorte y la ponderacidn de la probabilidad inversa

Resultados

Analisis de efectividad

RZV es eficaz para
prevenir el HZ en
pacientes con LES y EM

EV 2 dosis: 54—-70% en

pacientes con LES, y
64—-81% en pacientes
con EM

No hay evidencia Estos datos respaldan
de un mayor riesgo los esfuerzos para

de un brote grave aumentar las tasas de
de LES en los 90 vacunacion contra el
dias posteriores o RZV entre los pacientes
la vacunacion con enfermedades
contra el RZV autoinmunes

» Se presentan las caracteristicas no ajustadas de la cohorte seleccionada. Tras la ponderacidn, todas las covariables estaban equilibradas

+ Laincidencia del HZ en los pacientes vacunados fue sustancialmente menor que en los no vacunados. En los andlisis ajustados, se observé una EV de entre 54—70% en
personas con LES, y de entre 64—81% en aquellos con EM

Seleccionar las caracteristicas de la cohorte de pacientes con sequro comercial

Edad en afos, media (DE)

Mujer

Nefritis [Upica

Puntuacién de comorbilidad,® media (DE)
Uso de glucocorticoides

Uso de terapia de deplecién de células BP

Cualquier inmunosupresor/ terapia
inmunomoduladora

Vacunados

N=1308

62,9 (8.9)

1184 (90,5%)

225 (17,2%)

2,2 (2,5)

424 (32,4%)

21 (1,6%)

949 (72,6%)

LES

No vacunados
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931 (18.6%)
25(2.8)
1670 (33.4%)

60 (1,2%)

3125 (62,5%)

Vacunados
N=6.025

61,0 (8,0)
4589 (76,2%)
N/A
1,0 (1,8)
456 (7,6%)

814 (13,5%)

3.681 (611%)

EM

No vacunados
N=22.685

60,8 (8.0)
17.305 (76,3%)
N/A
13 (2))
1963 (8,7%)

2593 (11,4%)

11.251 (49,6%)

Caracteristicas de la cohorte de pacientes asegurados por Medicare

LES MS
Vacunados No vacunados Vacunados No vacunados
N=2.284 N=9.020 N=8.705 N=34.407

Edad en anos, media (DE) 70,3(8.1) 704 (8 68,3 (7,3) 68,3 (7.2)
Mujer 2.040 (89,3%) 8.051(89,3%) 6.919 (79.5%) 27.339 (79.5%)
Nefritis lGpica 342 (15,0%) 1.468 (16,3%) N/A N/A
Puntuacién de comorbilidad,® media (DE) 25027 3.3(3.3) 1520 24 (29
Uso de glucocorticoides 739 (32,4%) 3.215 (35,6%) 691 (7,.9%) 3.136 (9,1%)
Uso de terapia de deplecién de células BP 41 (1,8%) 128 (1,4%) 791(9.1%) 2.419 (7,0%)
Cudlquier inmunosupresor/terapia 1603 (702%) | 5358(594%)  4211(484%) | 12439 (362%)
inmunomoduladora

Caracteristicas no ajustadas de los pacientes antes de la ponderacion, con N (%), a menos que se indique lo contrario. ?Indice de comorbilidades combinados de Charlson/Elixhauser; Prituximab para LES, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab,

ublituximab for MS.
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Riesgo de reagudizaciéon grave del LES en los 90 dias posteriores a la dosis 10 2 de RZV
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* Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox ponderados para estimar tanto el hazard ratio (HR) de HZ en pacientes vacunados con RZV frente a Comercial graves  ajustado ;
. PETE . . . . - Vacunados con RZV 2374 46 0,3 !
pacientes no vacunados (andlisis de eficacia) como el HR de un brote grave de LES en pacientes vacunados con RZV frente a pacientes no vacunados tdosis | No vacunados 9422 228 1075 *—
P . 2 dosis Vacunados con RZV 1822 53 1277 ; S
(andlisis de sequridad) No vacunados 7233 165 1015 i
U . . . .. Combinado ‘;
* En el andlisis de eficacia, la EV se definié como (1-HR) x 100 - i
edicare I
 En el andlisis de seguridad, se generd una estimacién combinada de Dosis 10 Dosis 2 (andlisis primario) utilizando un remuestreo bootstrap,®> con el ajuste de 1 dosis Nacunacos eon RaV. 3729 S ey -
. . : Vacunados con RZV 2877 62 Q1.8
covarianza apropiado 20085 | No vacunados 1148] 274 104,2 .'.
Combinad '
*Por asequradora (sélo para la poblacién asegurada comercialmente), sexo y edad (£5 anos). Los diagndsticos de LES y EM se basaron en algoritmos validados que requerian 3 diagndsticos de LES cada uno con 230 dias de diferencia y >1 dentro del omPInace . . : . :
ano anterior a la fecha indice, o 3 reclamaciones relacionadas con EM incluyendo diagnédsticos y terapias en el ano anterior a la fecha indice, respectivamente. Los pacientes con brotes graves de LES se identificaron utilizando un algoritmo de brotes 0,0 05 1.0 15
graves existente. Los criterios de exclusion en el andlisis de eficacia fueron cualquier RZV previo (todos los datos disponibles), HZ (o antiviral), vacunacion ZVL y virus de la inmunodeficiencia humana, cancer o trasplante. Los criterios de exclusién en el HR ajustado (IC del 95%)
andlisis de seguridad fueron cualquier RZV previa, brote grave de LES en los Q0 dias anteriores a la fecha indice y virus de la inmunodeficiencia humana, cancer o trasplante.
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Andlisis de sequridad

* Las tasas de incidencia de LES grave por 1.000 personas-ano fueron de
aproximadamente 100 por 1.000 personas-anio (es decir, aproximadamente
el 10% de los pacientes si se realiza un sequimiento durante un ano)

* No hubo diferencias significativas en el riesgo de reagudizacidn grave del
LES en los pacientes vacunados frente a los no vacunados, tanto para lo
dosis 1 como para la dosis 2, entre las aseguradoras comerciales y Medicare.
La HR para los resultados combinados fue cercana a 1, lo que indica que no
hay evidencia de un mayor riesgo de brote grave de LES tras la vacunacion
con RZV

Limitaciones y consideraciones para el futuro

* La mayoria de los pacientes tenian 250 anos; estd previsto realizar andlisis
finales para evaluar la efectividad y la seqguridad en pacientes <50 afos una
vez se disponga de mas datos

* No todos los pacientes recibian tratamiento inmunosupresor; sin embargo,
estd previsto realizar en el futuro andlisis restringidos a los pacientes en
tratamiento inmunosupresor para evaluar los efectos de tratamientos
especificos (por ejemplo, el tratamiento de deplecién de células B) sobre la
EV y la sequridad

* No se evalud la sequridad en pacientes con EM, pero se estd trabajando para
evaluar un algoritmo administrativo para la recaida en EM que se utilizard en
futuros andlisis

»  Otras consideraciones son la posibilidad de factores de confusion residuales y
la posibilidad de clasificaciéon errdnea por el algoritmo administrativo utilizado
para identificar el brote grave de LES, que puede sesgar a favor de los nulos




