VACUNA
FRENTE A LA
ENFERMEDAD
MENINGOCOCICA
INVASORA

POR SEROGRUPOB

Informacion para
profesionales sanitarios

1. Enfermedad meningocécica invasora (EMI) por serogrupo B: caracteristicas
generales de la enfermedad.

2. Situacion epidemiolodgica de la EMI por serogrupo B en Espana.

3. Vacuna disponible frente a N. meningitidis serogrupo B en Espafa: Bexsero.

4. Recomendaciones de vacunacién frente a la EMI por serogrupo B en Espana.

5. Situacion de falta de suministro temporal de Bexsero.

6. Consideraciones sobre la utilizacion de Bexsero.

7. Anexos.

8. Bibliografia.

()

Consejo Interterritorial
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

<Asocigcio’n

Espariiola
de Vacunologia




Informacién para Profesionales Sanitarios

l. Enfermedad meningocdcica invasora por serogrupo B:
caracteristicas generales de la enfermedad.

La enfermedad meningocécica invasora (EMI) es una enfermedad infecciosa aguda causada
por Neisseria meningitidis, cuyas formas de presentaciéon mas frecuentes son la meningitis y
la sepsis. Se caracteriza por la aparicion repentina de fiebre, cefalea intensa, nauseas y, a
menudo, vomitos, rigidez de nuca y fotofobia, en general acompanados de una erupcion
petequial caracteristica. Otras presentaciones menos frecuentes son la neumonia, la artritis,
la pericarditis, la uretritis y la conjuntivitis. En Espana, el meningococo es la primera causa
de meningitis bacteriana en los ninos y la segunda en adultos.

La infeccién meningococica puede limitarse a la nasofaringe, siendo asintomatica o solo con
sintomas locales, o bien puede progresar a enfermedad invasora y producir un cuadro de
purpura fulminante y shock. El riesgo de desarrollar la enfermedad es bajo y disminuye al
aumentar la edad. Se estima una presencia de portadores asintomaticos en torno al 10% en
la poblacién general. Algunos factores de riesgo para padecer la enfermedad son la asplenia
anatomica o funcional y la deficiencia de properdina y otros componentes terminales del
complemento. Otros factores de riesgo descritos, ademas de la edad, son la exposicion al
humo del tabaco, la infeccidn gripal previa y el hacinamiento.

El agente causal, N. meningitidis, es un diplococo Gram negativo, aerobio inmovil capsulado.
La capsula constituye el principal factor de virulencia y, en funcion de su composicion, se
han descrito 12 serogrupos, aunque la mayoria de los casos de EMI en el mundo estan
causados por los serogrupos A, B, C,W, X eY.

El Unico reservorio de meningococo conocido es el ser humano. Se transmite de forma
directa de persona a persona por secreciones respiratorias y tras un contacto estrecho y
prolongado. El periodo de incubacion varia entre 2 y 10 dias, habitualmente de 3-4 dias. El
periodo de transmisién persiste mientras el microorganismo permanezca en la nasofaringe
de las personas portadoras, pudiendo prolongarse durante semanas o incluso meses, asi
como estar presente en la via respiratoria superior de manera intermitente.

2, Situacion epidemiolégica de la EMI por serogrupo B en
Espana.

La enfermedad meningococica es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) en
Espana. Los casos se notifican de manera individualizada con periodicidad semanal,
incluyendo informacion epidemiologica y microbiologica al Sistema de Enfermedades de
Declaracion Obligatoria, a través de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(RENAVE), segin el protocolo de vigilancia acordado en el seno del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS).

La incidencia de EMI presenta una tendencia descendente en los Ultimos anos. En las
temporadas 2013-2014 y 2014-2015 se registraron las tasas mas bajas de los ultimos afnos.
El descenso se debid a la disminucion de casos tanto del serogrupo C como del B (figura

).

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad



Informacién para Profesionales Sanitarios

En la temporada 2014-2015 se declararon a la RENAVE 276 casos de EMI, siendo 206 (74%)
casos confirmados, lo que supone una tasa de incidencia de 0,53 casos confirmados por
100.000 habitantes. De los casos confirmados, 143 casos (69%) se debieron al serogrupo B
(tasa de 0,37 casos por 100.000 habitantes) y 20 (10%) al serogrupo C (tasa de 0,05 casos
por 100.000 habitantes).

En la temporada 2014-2015 la mayor incidencia de EMI por serogrupo B se observé en
menores de 5 afnos, con tasas de 8,01/100.000 en menores de | afio y de 2,18/100.000 en
nifos entre |-4 anos (figura 2). La baja incidencia se mantiene en los datos provisionales de
lo que llevamos de la actual temporada 2015-2016 (datos semana 12 de 2016).

Figura 1. Enfermedad meningocécica. Evolucién de las tasas de incidencia (casos por 100.000 habitantes)

para el total de casos y los serogrupos B y C.Temporadas 1996-1997 a 2014-2015.

7,00

«==Total e==SGB == SGC

6,00

-
A

3,00
2,00 \
hoo - \
0,00 —— I
L EF ST ST TS TS S
\qq \qq qq \qﬁ ) '»QQ '&Q '\90 '»QQ '»°° "90 '»QQ '»°° 'y°° ,»0\ ,»0\ "9\ ,»0\ '&\

* En la temporada 2014-2015 no se han incluido los datos de Cataluiia por no estar disponibles

Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria. Red Nacional Vigilancia de Epidemiologia.
Centro Nacional de Epidemiologia
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Figura 2. Enfermedad meningocdcica por serogrupo B.
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Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria. Red Nacional Vigilancia de Epidemiologia.

3.

Centro Nacional de Epidemiologia

Vacuna frente a meningococo B disponible en Espana:
Bexsero.

Actualmente, se dispone de vacunas frente a meningococo de serogrupo C vy, de forma
combinada, frente a los serogrupos A, C,W e Y. En enero de 2013, la Comision Europea
autorizé una vacuna frente a EMI por serogrupo B, Bexsero, de la compania farmacéutica
Novartis and Diagnostics S.L, actualmente comercializada por GlaxoSmithKline.

La vacuna Bexsero esta indicada para la proteccion activa frente a la enfermedad invasora
por meningococo del serogrupo B, en personas de 2 meses de edad o mayores. La
posologia depende de la edad y esta establecida en la ficha técnica.

En la Unidn Europea, hasta el momento solo el Reino Unido ha incluido esta vacuna en su
programa de vacunacion infantil a los 2,4 y 12 meses de edad, a partir del | de septiembre
de 2015, para todos los ninos nacidos a partir de mayo de 2015.

En el momento actual se desconoce la efectividad de la vacuna, la persistencia de los niveles
protectores de anticuerpos a medio y largo plazo y su trascendencia en la practica clinica.
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En cuanto a la seguridad, se ha observado una alta proporcion de reacciones locales y fiebre
>38°C en lactantes vacunados, sobre todo cuando se administra concomitantemente con
otras vacunas del calendario y en ausencia de paracetamol profilactico. No se dispone de
informacién sobre la eficacia y seguridad en inmunodeprimidos y otros grupos de
poblacién especialmente vulnerables.

Debido a la mayor reactogenicidad y falta de informacion de la administracion
concomitante con vacunas frente a meningococo C, su inclusion sistematica podria
introducir cambios sustanciales en el esquema de vacunacion infantil.

Recomendaciones de vacunacion frente a la EMI por
serogrupo B en Espana.

El procedimiento establecido por la Comisién de Salud Publica (de la que depende la
Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones) y el pleno del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud para evaluar la utilizacion de una vacuna en un
programa poblacional, establece la necesidad de evaluar cinco criterios en tres pasos
(Ver el documento ‘Criterios de evaluacion para fundamentar modificaciones en el Programa de
Vacunacion en Espana’).

En la situacion epidemiolégica actual y siempre que no se observe un incremento
significativo en la incidencia de la EMI por serogrupo B, tras haber evaluado el paso | del
procedimiento quedan por resolver importantes cuestiones para su utilizacion en el
calendario de vacunacion, descritas en la tabla 2, antes de continuar con la evaluacion de los
pasos siguientes. La evaluacion para su posible inclusion en el calendario se retomara en
cuanto se disponga de informacion sobre la efectividad de la vacunacion y la utilizacion
concomitante con otras vacunas del calendario.

Si bien en la actualidad no se recomienda la vacunacion sistematica en un programa
poblacional, si esta indicada para determinados grupos poblacionales de alto riesgo de EMI
y algunas situaciones especiales (tabla 3).
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Desconocimiento actual °
sobre la efectividad de la
vacunacion

Perfil de reactogenicidad °
en la infancia

Falta de informacion sobre o
su compatibilidad con otras
vacunas utilizadas en el
calendario de vacunacion

en el primer aino de vida

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

Informacién para Profesionales Sanitarios

Los datos correspondientes a aislamientos espanoles de
los anos 2009-2010 apuntan a una cobertura potencial
(por técnica MATS) media-alta de la vacuna 4CMenB (un
68,7%). Se desconoce si la utilizacion generalizada de la
vacuna proporcionaria proteccion comunitaria por
interferir con el transporte nasofaringeo de la bacteria.
Es por ello que actualmente no es posible conocer cual
sera su efectividad poblacional ni su impacto en la
prevencion de la enfermedad meningococica por
serogrupo B en Espana.

No se dispone de estudios de efectividad en su uso
poblacional. Se desconoce igualmente la duracion de la
proteccion conferida por la vacuna y el posible impacto
de la presion vacunal sobre la poblacion de Neisseria.

No se dispone de datos de inmunogenicidad o seguridad
de la vacuna en grupos de poblacion especialmente
vulnerables (inmunodeprimidos y estados asplénicos).

El alto perfil de reactogenicidad sistémica en lactantes,
particularmente  fiebre, cuando se  administra
simultaneamente con vacunas incluidas en el calendario
hace dificil conocer su aceptacion por parte de la
poblacion en el contexto de una incidencia contenida de
enfermedad meningocécica por serogrupo B.

Su inclusion en los calendarios sistematicos podria
modificar significativamente el esquema actual de
primovacunacion en el lactante, para no hacerla coincidir
con las vacunas ya existentes, tal como aconseja la ficha
técnica de la vacuna.

Se desconoce la trascendencia clinica de la menor
respuesta inmune a algunos antigenos de la vacuna
Bexsero y a algunos otros utilizados en el calendario de
vacunacion en el primer aho de vida en Espafa, tras la
administracion simultanea.

No se dispone de informacion sobre la coadministracion
de 4CMenB con las vacunas antimeningococicas
conjugadas frente a serogrupo C.

Esta vacuna, que contiene proteinas comunes a varios
serogrupos meningococicos, podria provocar una
respuesta inmune protectora frente a otros serogrupos.
Se desconoce la repercusion global de la proteccion
generada.
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alto de padecer
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Casos y contactos
en brotes

N

N
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. Personas con deficiencia de proper-

dina o con deficiencias de los factores
terminales del complemento
(incluyendo las que reciben o van a recibir
eculizumab).

Personas con asplenia o disfuncion
esplénica grave (anemia de célu-
las falciformes) y en aquellos con
reseccion quirdrgica programada.

Personas que han sufrido un episodio
de EMI.2

Personal de laboratorio (técnicos de
laboratorio y microbiologos) que trabaje
con muestras que potencialmente puedan
contener N. meningitidis.

. En agrupaciones de casos o bro-

tesC, que cumplan ademés las dos caracte-

risticas siguientes:

*  En la misma institucion, organizacion
o grupo social.

e En un periodo de tiempo <4 semanas.

En brotes comunitariosd, que cum-
plan ademas las dos caracteristicas siguien-
tes:

*  En un ambito comunitario definido.

*  En un periodo de tiempo <3 meses.

Situaciones de hiperendemia®.

Otras situaciones particulares en las
que la autoridad sanitaria establezca la
necesidad de vacunacion.

Ante la aparicion de casos esporadicos se
recomienda la vacunacion de los casos, pero
no de sus contactos sanos. En estas situacio-
nes se vacunara a los contactos cercanos con
los factores de riesgo incluidos en el apartado
anterior.

Estas recomendacio-
nes se basan en el
mayor riesgo de EMI
en estos grupos de
poblacioén, ya que en
estos momentos no
hay informacion
sobre la inmunogeni-
cidad ni sobre la
eficacia de la vacuna
Bexsero en esta
poblacién.

Las recomendaciones
de actuacion las
establecera la autori-
dad sanitaria compe-
tente. La quimioprofi-
laxis antibiotica es la
intervencion mas
eficaz para interrum-
pir la transmision y
se estima que reduce
el riesgo de EMI en
contactos en un 89%.
Las recomendaciones
de vacunacion no
sustituyen a las de
quimioprofilaxis.

Se recomienda
remitir al Centro
Nacional de Micro-
biologia todas las
cepas aisladas y
muestras clinicas con
sospecha, pero sin
confirmacion micro-
biologica, para su
tipado/caracteriza-
cion.

Deben vacunarse frente a enfermedad meningocdcica por serogrupos B y C, independientemente del estado previo de vacunacion.
En cualquier caso, se recomienda la valoracién de la vacunacién de estos profesionales por los Servicios de Prevencion de Riesgos Laborales.

Definidos por la aparicién de dos o mds casos confirmados de enfermedad meningocdcica por serogrupo B.
Definidos como aparicién de tres o mds casos confirmados de enfermedad meningocdcica por serogrupo B.

Definida por la aparicién gradual y potencialmente duradera de un clon cubierto por la vacuna en un drea geogrdfica.
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5. Situacion de falta de suministro temporal de la vacuna Bexsero

Para su utilizacién en Espana, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) clasifico la vacuna como medicamento de uso hospitalario, basandose en sus
caracteristicas farmacologicas y por su novedad.Tras la nueva evaluacién de la seguridad de
la vacuna, el 15 de septiembre de 2015 se cambiaron las condiciones de prescripcion y uso,
pasando a ser un medicamento sujeto a prescripcion médica y esta disponible en las
oficinas de farmacia desde el | de octubre de 2015.

Segun la informacién proporcionada por la compania farmacéutica comercializadora, se ha
producido un aumento inesperado de la demanda de Bexsero sobre las estimaciones
realizadas inicialmente, lo que ha generado dificultades para mantener su suministro a las
oficinas de farmacia. Hay que recordar que la fabricacién de una vacuna es un proceso largo
y complejo, que suele requerir varios meses, por lo que es previsible que el ajuste entre la
oferta y la demanda vaya normalizandose gradualmente a lo largo del afno 201 6.

Las autoridades sanitarias velaran para que el suministro esté garantizado en los hospitales
y centros sanitarios que atienden a pacientes con mayor riesgo de sufrir una enfermedad
meningococica, asi como para cubrir una posible demanda adicional derivada de un
eventual brote de la enfermedad por meningococo B en la poblacién.

Teniendo en cuenta que se ha comenzado a vacunar a poblacién de diferentes grupos de
edad, se debera intentar completar la pauta de vacunacion en aquéllas personas en las que
ya se ha administrado alguna dosis de vacuna.

6. Consideraciones sobre la utilizacion de Bexsero

Desde que la vacuna esta disponible en las oficinas de farmacia, desde la Asociacion
Espanola de Pediatria se ha estado recomendando la vacunacién general de todos los nifos
con la vacuna Bexsero, abonada integramente por los padres. Los pediatras, tanto en el
sistema publico como privado, promueven la vacunacion de la poblacion infantil.

La situacion epidemioldgica actual indica que el riesgo de adquisicion de una EMI es muy
bajo. Esto, junto a las incertidumbres ain no resueltas senaladas anteriormente, no justifica
la introduccién en estos momentos de la vacunacion sistematica en el Calendario Comdn
de Vacunacion infantil del CISNS, érgano en el que estdn representadas las autoridades
sanitarias de las CCAA y el Ministerio de Sanidad.

Es necesario tener en cuenta también que la produccion de vacunas por parte de las
companias farmacéuticas necesita de una planificacion a medio y a largo plazo.

De todo lo expuesto se deduce la necesidad de transmitir a la poblacidon algunos

mensajes fundamentales, consensuados entre los profesionales sanitarios, tanto
pertenecientes al ambito clinico como al de la administracion publica:
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® Laalarma creada en los padres actualmente, por la promocion individual de la vacunacion
asociada al desabastecimiento en farmacias, es injustificada teniendo en cuenta la situacion
epidemiologica de descenso de EMI por serogrupo B existente en estos momentos.

® Desde salud publica se esta atento a cualquier posible cambio mediante una vigilancia
epidemiologica continua.

®  En este momento no se aconseja la vacunacion sistematica de la poblacion. Los resultados
que se obtengan de la utilizacion sistematica de la vacuna en el Reino Unido aportaran
informacion esencial para continuar la evaluacion de la introduccion de Bexsero en el
calendario de vacunacion en Espana.

® La vacuna se recomienda en situaciones de especial riesgo para adquirir la enfermedad
meningococica invasora, tras la correspondiente evaluacion individual por el clinico.

® En caso de brote, u otras situaciones especificas, las autoridades sanitarias adoptaran las
medidas de salud publica necesarias, lo que puede incluir la vacunacion.

®  Se garantiza la disponibilidad de las dosis de vacuna necesarias para su utilizacion en las
personas Y situaciones de alto riesgo, tal y como se recomienda desde el CISNS.

®  Cuando haya dosis disponibles, se debera intentar completar la pauta de vacunacion en
aquellas personas que ya hayan recibido alguna dosis.

® Debe promoverse un uso prudente de la vacunacién individual. Los padres pueden
consultar con su pediatra sobre las ventajas e incertidumbres en relacion con esta vacuna
para que las familias decidan de forma razonada. Si deciden llevarla a cabo, podran
adquirirla, previa prescripcion médica, en las oficinas de farmacia cuando esté disponible.

®  El acto de administracion de cada vacuna debe registrarse en el sistema de informacion
correspondiente.
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ANEXO 1. Vacunas disponibles en Espaiia frente a N. meningitidis

SEROGRUPOS
NOMBRE COMERCIAL FRENTE A LOS COMPOSICION
QUE PROTEGE
Bexsero B PRINCIPIO ACTIVO
Suspension inyectable en Una dosis de 0,5 ml:
jeringa precargada . Proteina recombinante de fusién NHBA de Neisseria meningitidis del
(GlaxoSmithKline) grupo B (50 pg )"

. Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B (50
ug) >

. Proteina recombinante de fusién fHbp de Neisseria meningitidis del
grupo B (50 pg) ¥**

«  Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis
grupo B cepa NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que
contiene el PorA P1.4 (25 },Lg)2

! producida en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante
% adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg Al3+)
> NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de
Neisseria), fHbp (proteina de unidn al factor H)
Menjugate C PRINCIPIO ACTIVO
Suspension inyectable Una dosis de 0,5 ml:
(GlaxoSmithKline) » 10 pg oligosacarido capsular del grupo C
PROTEINA TRANSPORTADORA
. 12,5-25 pg CRMyq;
ADYUVANTE
. 0,3 a 0,4 mg de hidréxido de aluminio
Meningitec C PRINCIPIO ACTIVO
Suspension inyectable en Una dosis de 0,5 ml:
jeringa precargada . 10 pg oligosacarido capsular del grupo C
(Nuron Biotech) PROTEINA TRANSPORTADORA
« 15 pug CRM197
ADYUVANTE
. 0,125 mg de fostato de aluminio
NeisVac-C C PRINCIPIO ACTIVO
Suspension inyectable en Una dosis de 0,5 ml:
jeringa precargada » 10 pg polisacarido capsular (de- O-acetilado) del grupo-C
(Pfizer Limited) PROTEINA TRANSPORTADORA
»  10-20 pg toxoide tetdnico
ADYUVANTE
. 0,5 mg de hidréxido de aluminio hidratado
Menveo A C,W,Y PRINCIPIO ACTIVO
Vial en polvo y jeringa Una dosis de 0,5 ml:
precargada « 10 pgoligosacarido capsular del grupo Ay 5 pg oligosacarido capsular
(GlaxoSmithKline) de los grupos C, W135 e
PROTEINA TRANSPORTADORA

. 16,7-33 pg CRM197 (A)

. 7,1-12,5 pg CRM197 (C)

+  3,3-8,3 ug CRM197(W135)

«  5,6-10 pg CRM197 (Y) -

Nimenrix A C,LW,Y PRINCIPIO ACTIVO

(Pfizer Limited)

Una dosis de 0,5 ml:

5 ug polisacarido capsular de los grupos A, C, W135e Y

PROTEINA TRANSPORTADORA

44 g toxoide tetanico

Fichas técnicas de Bexero, Menjugate Kit, Meningitec, NeisVac-C, Menveo, Nimenrix. AEMPS y EMA.
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ANEXO 2. Posologia de la vacuna Bexsero

administrada a los 2
meses de edad °

GRUPO DE EDAD INMUNIZACION INTERVALOS ENTRE DOSIS DOSIS DE RECUERDO
PRIMARIA PRIMARIAS
Lactantes de 2 a 5 meses Tres dosis de 0,5 ml cada No menos de 1 mes Si, una dosis entre los 12 y
de edad una, la primera dosis 15 meses °

Lactantes no vacunados
de 6 a 11 meses de edad

Dos dosis de 0,5 ml cada
una

No menos de 2 meses

Si, una dosis en el segundo
afio de vida con un
intervalo de al menos 2
meses entre la
primovacunaciény la
dosis de recuerdo

Lactantes no vacunados
de 12 a 23 meses de edad

Dos dosis de 0,5 ml cada
una

No menos de 2 meses

Si, una dosis con un
intervalo de 12 a 23 meses
entre la primovacunacion
y la dosis de recuerdo

Nifios de 2 a 10 anos de
edad

Dos dosis de 0,5 ml cada
una

No menos de 2 meses

No se ha establecido

Adolescentes (desde 11
afos de edad) y adultos*

Dos dosis de 0,5 ml cada
una

No menos de 1 mes

No se ha establecido

la primera dosis debe administrarse a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero en lactantes de menos
de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone de datos.

b - - . - .
En caso de retraso en la administracidn, la dosis de recuerdo no se debe administrar mas tarde de los 24 meses.

* No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios.

Fuente: AEMPS. Ficha técnica de Bexsero
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