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Caracteristicas de la vacuna
En la actualidad sélo existe una vacuna autorizada frente al herpes zoster, la vacuna Zostavax® del laboratorio Sanofi Pasteur MSD.

Se trata de una vacuna viva atenuada derivada de la cepa Oka/Merck, que es la cepa del virus varicela zoster (VVZ), formulada, por tanto, con la misma cepa que la
vacuna de la varicela pero de mayor potencia.

La vacuna Zostavax® esta indicada para la prevencion del herpes zéster y la neuralgia postherpética. Esta aprobada para la inmunizacion de individuos de 50 afios de
edad o mayores.

Composicion: Zostavax® se presenta en forma de polvo y disolvente para suspension inyectable en jeringa precargada. El polvo es una masa compacta cristalina, de
color blanco y el disolvente un liquido transparente incoloro.

Después de la reconstitucion, 1 dosis de 0,65 ml contiene:
« Virus varicela zéster*, cepa Oka/Merck (vivos, atenuados) 219.400 unidades formadoras de placa.
*producidos en células diploides humanas (MRC-5).
Esta vacuna puede contener trazas de neomicina.
Excipientes:
» Polvo: sacarosa, gelatina hidrolizada, cloruro sédico, dihidrogeno fosfato potasico, cloruro potasico, L-glutamato monosédico, fosfato disédico anhidro, hidrato
sédico y urea.
» Disolvente: agua para preparaciones inyectables.
Conservacion: la vacuna sin reconstituir, como todas las vacunas, debe ser conservada entre 2 y 8 °C y permanecer protegida de la luz.
Después de la reconstitucion, la vacuna debe ser utilizada inmediatamente. Se debe desechar la vacuna reconstituida si no es utilizada en 30 minutos.

Existe otra vacuna frente al herpes zéster, del laboratorio GlaxoSmithKline, que se encuentra proxima a su comercializacién, denominada Shingrix.

Es una vacuna de subunidades que contiene glicoproteina E del virus varicela zéster y el adyuvante ASO1g que presenta, hasta el momento, resultados

prometedores en cuanto a una respuesta inmune potente y una seguridad aceptable, y que es probable que en el futuro tenga un papel en la proteccion frente al
herpes zéster en individuos de 50 o mas afos.

Pautas de vacunacién y posologia

Pauta: 1 dosis unica (0,65 ml).
Se desconoce la necesidad de una segunda dosis. La necesidad o el momento de la revacunacion no ha sido determinada todavia.
Via de administracion:

» Lavacuna puede ser administrada por via subcutanea (SC) o intramuscular (IM), preferiblemente en la regién deltoidea.
» Lavacuna se debe administrar por via subcutanea en pacientes con trombocitopenia severa o con cualquier trastorno de la coagulacion.
» La vacuna no se debe inyectar por via intravascular bajo ninguna circunstancia.

Un estudio reciente compara la administracion intramuscular frente a la subcutanea en mayores de 50 afios, concluyendo que la inmunogenicidad y frecuencia de
efectos adversos es similar entre las dos vias aunque la administracion intramuscular presenta una menor frecuencia de reacciones de tipo local.

La vacuna de GSK se administra, en ensayo, con una pauta de 2 dosis separadas entre ellas por 2 meses y por via intramuscular.

Inmunogenicidad, eficacia, efectividad y seguridad

Inmunogenicidad
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Zostavax® ha demostrado reforzar la inmunidad especifica frente a VVZ, lo que se supone es el mecanismo por el que protege frente al zéster y sus complicaciones.

Los resultados obtenidos en el estudio de prevencion del herpes zdéster (SPS) en cuanto a la respuesta inmune a la vacunacion demuestran un incremento tanto en
los niveles de anticuerpos medidos mediante ensayo inmunoenzimatico de adsorcion de proteinas (gpELISA) expresados como GMT, como en la actividad de células
T. Ambos incrementos con significacion estadistica.

El ensayo ZEST (de eficiencia y seguridad de Zostavax®) también muestra mayores respuestas inmunes especificas de virus de varicela zéster a las 6 semanas de la
vacunaciéon en comparacion con el placebo.

Otros estudios mas especificos se realizan en poblaciones determinadas:

« Inmunogenicidad en sujetos con antecedentes de HZ previo a la vacunacién: en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, en individuos de 50 afios y
mayores, Zostavax® indujo una respuesta inmune especifica frente a VVZ significativamente mayor, y las respuestas de anticuerpos fueron similares en
individuos de 50 a 59 afios comparadas con los de 60 y mas.

« Inmunogenicidad en personas a tratamiento cronico/de mantenimiento de corticosteroides (dosis diarias equivalentes 5-20 mg de prednisona): tras la
administracién de la vacuna se obtienen GMTs especificas frente a VVZ elevadas a las 6 semanas tras la vacunacion.

» Inmunogenicidad en adultos VIH con recuentos de T CD4 2200 y a tratamiento antirretroviral: tras la vacunacion con una pauta de dos dosis de
Zostavax®, la respuesta de anticuerpos se ve incrementada después de la 12 y la 22 dosis y las respuestas son similares en cuanto al valor de GMTs obtenidas
tras ambas dosis.

Eficacia

La evaluacion de la eficacia clinica proporcionada por la vacuna se evalla en el estudio de prevencion del HZ (estudio SPS_ Shingles Prevention Study) en mas de
38.000 personas de 60 afios y mayores. Este estudio muestra las reducciones en las siguientes variables (que se muestran en la siguiente tabla):

Tabla 1. Reducciones segtin variables.

q Eficacia de la IC -
Variable vacuna® (95%) Comentarios

La reduccion de la incidencia fue mayor en los individuos mas jovenes que en los de

Incidencia de zéster 51% 54;,/ 70 o mas afnos
° La reduccion del zéster se produce en casi todos los dermatomas
Incidencia de neuralgia post- 67% 48-  Aunque la reduccion de la incidencia de NPH se produce en todos los individuos, tiene
herpética (NPH)** ° 79% su efecto mas destacado en los 270 afos
Carga de enfermedad causada 61% 51- El efecto fue mas pronunciado en los mas jévenes (60-69 afos) comparado con los
por HZ*** ° 69% 270 afos, diferencia no significativa

* Eficacia de la vacuna: reduccion relativa en la medicion de la variable en el grupo de vacunados comparada con el grupo placebo.

** Dolor asociado al zéster clinicamente relevante que persiste o aparece al menos 90 dias después de la aparicion de la erupcion.

*** Medido mediante la escala de BOI (carga de enfermedad) de dolor asociado al zéster: escala combinada que incorpora la incidencia, la
lintensidad y duracién del dolor agudo y crénico asociado al zoster durante un periodo de seguimiento de 6 meses.

En resumen, la vacuna previene los casos de dolor intenso y de larga duracién en toda la poblacién a estudio hasta en un 73% en comparacién con el placebo.
Efectividad

Varios estudios de seguimiento de la vacuna muestran persistencia, aunque también descenso de los beneficios de la vacunacion frente al herpes zdster a lo largo del
tiempo:

Subestudio de persistencia a corto plazo (STPS-Short Term Persistence Substudy): muestra beneficios de la vacunacién estadisticamente significativos a los 5 afios y
no significativas hasta 7 afios, medidos como eficacia estimada durante el periodo de seguimiento:

 Incidencia de zéster: 40% (18-56%).
 Incidencia NPH: 60% (-10-87%).
» Carga de enfermedad (BOI) de dolor asociado al zéster: 50% (14-71%).

Subestudio de persistencia a largo plazo (LTPS-Long Term Persistence Substudy): seguimiento de 7 hasta 10 afios, medidos como eficacia estimada durante el
periodo de seguimiento:

« Incidencia de zéster: 21% (11-30%).
« Incidencia NPH: 35% (9-56%).
» Carga de enfermedad (BOI) de dolor asociado al zéster: 37% (27-46%).

Con los datos actuales, y a la vista de estos estudios en que razones metodoldgicas en el seguimiento a largo plazo y el incremento de la incidencia del zéster a
medida que aumenta la edad, se concluye que la efectividad de la vacuna contra el herpes zdster, que se administra a las personas de 260 afios, se mantiene, pero
es incierta por encima de los 5 afios postvacunacion.

Seguridad

La seguridad general fue evaluada en ensayos clinicos con mas de 57.000 sujetos vacunados. Los datos mas importantes corresponden fundamentalmente a los
estudios SPS (n=19.270, =60 afios) y ZEST (n=11.184, 50-59 afios), en ambos estudios, las reacciones adversas en el lugar de la inyeccion relacionadas con la
vacuna, fueron significativamente mayores en los sujetos vacunados con Zostavax®, aunque la mayoria de estas reacciones fueron calificadas como de intensidad
leve. En el estudio SPS las reacciones sistémicas también fueron mas frecuentes, aunque leves.

Otros estudios realizados en poblaciones especificas como individuos de 50 o mas afios con antecedentes de HZ, adultos a tratamiento cronico con corticoides
sistémicos o individuos VIH con funciéon inmune conservada, demuestran un buen perfil de seguridad para la vacuna.

Las reacciones adversas mas frecuentes, incluidas aquellas notificadas durante el seguimiento post comercializacién, son: eritema, dolor, hinchazon y prurito en el
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lugar de la inyeccion pudiendo a veces producirse hematoma, induracion y calor en ese miembro.
En cuanto a las reacciones sistémicas las mas frecuentes son la cefalea, dolor en brazos o piernas y fatiga.

Son raras, aunque estan descritas otras reacciones como: la aparicion de rash tipo varicela tras la vacunacion (<1/10.000 vacunados) o fiebre (en menos del 0,1% de
los vacunados).

Indicaciones

Esta vacuna, segun su ficha técnica, esta indicada para la prevencion del herpes zoster y la neuralgia post-herpética, en individuos de 50 afios de edad o mayores.

En Espafa no existe ninguna indicacion oficial especifica para grupos de riesgo, aunque la vacuna esta autorizada por la Agencia Espafola del Medicamento y esta
disponible en farmacias desde finales del afio 2014.

En enero de ese mismo afo se publicé un Documento de Consenso al que se suman 11 Sociedades Cientificas, con la colaboracién de Sanofi Pasteur MSD en el que
a criterio de los autores, se definen cuatro grupos en los que seria prioritaria la vacunacion: pacientes con diabetes mellitus (tipo 1 6 2), pacientes con EPOC
avanzada en tratamiento con corticoides inhalados, pacientes con insuficiencia cardiaca cronica clases funcionales Il, 11l y IV de la NYHA y personas
inmunocompetentes en las que esta previsto un periodo de inmunosupresion programada o posible en un futuro.

La comunidad de Castilla y Ledn puso en marcha en 2015 un programa piloto de vacunacion frente al herpes zéster dirigido a pacientes de 60 a 64 afios con EPOC,
en estado “moderado o avanzado” que estén recibiendo tratamiento con corticoides inhalados. En julio de 2016, se incorporé a los pacientes con EPOC de entre 65 y
69 afios y a las personas diagnosticadas de diabetes, ya sean de tipo | o I, que se encuentran en el rango de edad entre 60 y 69 afios.

En otros paises la vacunacion frente al herpes zéster forma parte de las recomendaciones oficiales de vacunacion:

« EE.UU.: el ACIP en su calendario de vacunacioén del adulto, 2015 recomienda vacunar rutinariamente con 1 dosis de Zostavax® a los adultos 260 afios,
(aunque la vacuna esta autorizada a partir de los 50 afos), independientemente de que hayan padecido un episodio previo de herpes zdster. Las personas con
condiciones médicas de riesgo pueden ser vacunadas, salvo aquellas en las que la vacuna esta contraindicada (embarazadas e inmunodeprimidos).

» Canada: recomendada para personas de 60 afios y mayores sin contraindicaciones, también para personas =50 afios que han tenido un episodio previo de
zébster.

» Australia: recomendada para personas de 60 afios y mayores sin contraindicaciones, personas con enfermedades crénicas como artritis, fallo renal crénico,
diabetes, etc., pueden ser vacunadas. Recomendada también para personas de =50 afios que son contactos domiciliarios de personas inmunocomprometidas.

» Reino Unido: la vacuna esta disponible como parte del programa de vacunacién para personas que tengan 70, 78 o 79 afios. A partir de septiembre podran
vacunarse las personas de 71, 72 o 78 afios. En 2017 se ha incluido la vacunacién para personas de 70 a 78 afios. No se recomienda la vacunacion de
personas de 80 o mas afios por la menor efectividad de la vacuna en este grupo de edad.

» Francia: tiene un programa de vacunacion sistematico y gratuito para toda la poblacion de entre 65 y 74 afios. En 2017, se estima ampliar la vacunacién
sistematica frente al HZ a mayores de entre 75 y 79 afos.

» Varios paises europeos han decidido recientemente recomendar y/o financiar la vacuna frente al herpes zdster, como Austria y Grecia, asi como algunas
regiones de Alemania e ltalia.

Contraindicaciones y precauciones

Contraindicaciones

» Las generales de todas las vacunas: antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus componentes, incluyendo la neomicina y la gelatina.
» Inmunodepresion primaria o adquirida debida a:
o Leucemias cronicas o agudas, linfomas.
o SIDA o infeccion VIH sintomatica.
o Inmunodeficiencias celulares.
» Recepcion de terapia inmunosupresora, incluyendo altas dosis de corticosteroides (40 mg de prednisolona/dia durante mas de una semana), terapias biolégicas
o terapias combinadas.
» Embarazo.
« Reaccion anafilactica confirmada a una dosis previa de vacuna frente a la varicela.
» Tratamiento actual con antivirales orales o intravenosos como aciclovir, famciclovir o valaciclovir, o cese de ese tratamiento 48 horas antes, ya que el
tratamiento reduce la respuesta de la vacuna (el uso de aciclovir topico no es una contraindicacion).
» Tuberculosis activa no tratada.
» No se recomienda en este momento la vacunacion en personas previamente vacunadas frente a la varicela. Los estudios sobre seguridad e inmunogenicidad
en esta poblacion son limitados y no existen datos suficientes que avalen los beneficios de la vacunacion en este grupo.

Consideraciones especiales sobre la vacunacion en personas a terapia inmunosupresora y en las que no esté contraindicada la vacunacion

Las personas que hayan sufrido inmunosupresion por quimio o radioterapia por tumores malignos, no deben recibir la vacuna hasta 6 meses después de finalizar el
tratamiento y siempre que estén en remision de su enfermedad.

Las personas que reciben dosis altas de esteroides no deben recibir la vacuna hasta 3-6 meses después de la finalizacion del tratamiento.

Las dosis bajas de esteroides para el tratamiento de la artritis reumatoide, psoriasis, polimiositis, sarcoidosis, etc., no son suficientemente inmunosupresoras y por
tanto la vacuna no esta contraindicada, aunque habria que valorar caso por caso su indicacién de vacunacion.

La vacuna no esta contraindicada en personas que toman corticoides inhalados o tépicos o en personas que reciben terapias de sustitucion, como por ejemplo para el
tratamiento de la insuficiencia adrenal.

La asplenia no es en si misma una contraindicacion.
El déficit de IgG o IgA no es en si misma una contraindicacion.

Precauciones



En presencia de fiebre debe considerarse el aplazamiento de la vacunacion.

Interacciones

La vacuna puede ser administrada concomitantemente con la vacuna antigripal inactivada, en distintos lugares anatémicos.

No debe administrarse de forma concomitante con la vacuna antineumocdcica de polisacaridos 23 valente, ya que en un ensayo se observé la reduccion de la
inmunogenicidad de Zostavax® cuando se administraban conjuntamente. Se recomienda espaciar la administracion 4 semanas.

No hay datos de administracion con otras vacunas.

Datos recientes del Comité de Inmunizacién de Reino Unido (JCVI, abril 2015) confirman que no hay restricciones en el tiempo entre la vacuna del zéster y otras
vacunas vivas como por ejemplo la triple virica, ambas vacunas pueden administrarse a la vez, y si no es asi deberan administrarse con 4 semanas entre ellas
(aunque de momento esta informacién aun no figura en la ficha técnica de la vacuna).
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