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Caracteristicas de las vacunas

En la actualidad existen a nivel mundial dos vacunas autorizadas frente al meningococo B, la vacuna BEXSERO® del laboratorio Novartis y la vacuna
TRUMENBA® del laboratorio Pfizer (autorizada por la FDA en USA).

La vacuna TRUMENBA®), del laboratorio Pfizer, fue aprobada en base a la respuesta inmune demostrada contra 4 cepas del serogrupo B de las cepas prevalentes en
EE.UU. Esta indicada para la prevencion de enfermedad meningocdcica B en personas de 10 a 25 afios.

La vacuna BEXSERO® es una vacuna para la proteccion frente a la enfermedad meningocdcica invasiva producida por el serogrupo B, aprobada para su uso a partir
de los 2 meses de edad.

La vacuna autorizada en nuestro pais frente al meningococo B (BEXSERO®) esta compuesta por 4 componentes, 3 proteinas obtenidas por técnicas de
recombinacion del ADN y una vesicula de proteinas de membrana externa que contiene mayoritariamente una proteina PorA. Fue autorizada por procedimiento
centralizado en la Unién Europea el 14 de enero de 2013. En nuestro pais actualmente se encuentra comercializada bajo condiciones de uso hospitalario para
aquellas situaciones en las cuales esta indicada.

La cobertura potencial de la vacuna 4CMenB sobre las cepas circulantes en nuestro pais se estima en un 70% (68,7%), similar a otros paises europeos. Esta
aprobada y comercializada en Europa, Norteamérica, Latinoamérica y Australia.

Composicion: la vacuna consta de 4 componentes (4CMenB) frente a la enfermedad meningocécica por serogrupo B:

e 50 pg de proteina de union al factor H del complemento humano (fHbp o proteina 936-741) de Neisseria meningitidis serogrupo B obtenida mediante tecnologia
de ADN recombinante, fusionada con la proteina accesoria GNA2091.

» 25 g de vesiculas de membrana externa de Neisseria meningitidis serogrupo B, cepa NZ98/254.

» 50 ug de proteina de adhesion A de Neisseria (NadA o proteina 961c) de Neisseria meningitidis serogrupo B obtenida mediante tecnologia de ADN
recombinante.

» 50 pg de antigeno de union a la heparina (NHBA o proteina 936-741) de Neisseria meningitidis serogrupo B obtenida mediante tecnologia de ADN
recombinante, fusionada con la proteina GNA1030.
Producida en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante y adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg Al3).
Conservacion: como todas las vacunas, debe ser conservada entre 2 y 8 °C.

Pautas de vacunaciéon y posologia

Tabla 1. Pautas de vacunacion y posologia.

Inmunizacién Intervalos entre .
Grupo de edad N . q q . Dosis de refuerzo
primaria dosis primarias
Lactantes de2a 5 3 dosis de 0,5 m. Si, una dosis entre los
o n o No menos de 1 mes
meses de edad 12 dosis a los 2 meses de edad 12-23 meses

Si, una dosis en el
segundo ano de vida,
2 dosis de 0,5 ml No menos de 2 meses  intervalo de por lo menos 2 meses entre la
primovacunacion y la
dosis de refuerzo

Lactantes no
vacunados de 6 a 11 meses de edad

Si, una dosis con

Lactantes no intervalo de 12 a 23
vacunados de 12 a 2 dosis de 0,5 ml No menos de 2 meses meses entre la
23 meses de edad primovacunacion y la

dosis de refuerzo
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Nifnos de 2 a 10 afios de edad 2 dosis de 0,5 ml No menos de 2 meses No establecida

Adolescentes (desde 11 afos de edad) y adultos 2 dosis de 0,5 ml No menos de 1 mes No establecida

La primera dosis debe administrarse a partir de los 2 meses de edad.
ia de administracién: intramuscular.

Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

Inmunogenicidad

La mayoria de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se evaluo la
inmunogenicidad en lactantes, nifios, adolescentes y adultos.

Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento
(hSBA).

Los resultados sobre la inmunogenicidad en nifios de 2 a 6 meses un mes después de tres dosis administradas a los 2, 3, 4 y 2, 4, 6 meses de edad frente a cepas
meningocacicas de referencia fueron altas frente a los antigenos fHbp, NadA y PorA P1.4 en los dos esquemas de vacunacion, mientras que la respuesta bactericida
frente al antigeno NHBA también fue alta en el esquema 2, 4 y 6 meses, pero se observé que este antigeno era menos inmunogénico en el esquema 2, 3 y 4 meses,
desconociéndose las consecuencias clinicas de este hecho.

Las respuestas de anticuerpos bactericidas un mes después de la tercera dosis fueron elevadas con diferentes esquemas de vacunacion, y también se comprobo la
persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de refuerzo en los diferentes grupos y con diferentes esquemas.

La inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad) y adultos, con el esquema de vacunacion de dos dosis administradas con un intervalo de uno u dos
meses mostraron respuestas inmunes similares, tanto en adultos como en adolescentes. Después de la vacunacion, un alto porcentaje de pacientes eran
seropositivos y los titulos de hSBA aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado previo a la vacunacion.

Eficacia y efectividad

La eficacia clinica de BEXSERO® no se evalio mediante ensayos clinicos, se dedujo demostrando la induccion de respuestas de anticuerpos bactericidas en suero a
cada uno de los antigenos de la vacuna, estableciéndose en base a la inmunogenicidad generada y mediante parametros subrogados de proteccion, obteniéndose
una respuesta adecuada en los distintos grupos de edad ensayados. En estos momentos 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.

Tolerancia y reactogenicidad

La seguridad fue evaluada en 14 estudios, incluyendo 10 ensayos clinicos controlados, con 8.776 sujetos a partir de los 2 meses de edad que recibieron al menos una
dosis.

En lactantes y nifios menores de 2 afos las reacciones adversas locales y sistémicas mas comunes fueron dolor agudo a la presion, eritema, fiebre e irritabilidad.
La fiebre de 238 °C se observo muy frecuentemente, siguiendo normalmente un patréon predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, al dia siguiente de la
vacunacion. Esta aparecia con mayor frecuencia cuando se administraba concomitantemente con otras vacunas rutinarias de la infancia. Por ello algunos

recomiendan la administracion profilactica de antipiréticos y separar su administracion de las vacunas rutinarias.

Aunque la vacuna BEXSERO® ha sido en general bien tolerada, en algunos ensayos clinicos (especialmente en lactantes) se ha visto una reactogenicidad
aumentada, con fiebre alta y malestar general, fundamentalmente cuando se administra concomitantemente con las vacunas de calendario.

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas mas frecuentes fueron dolor en el lugar de inyeccion, malestar general y cefalea.
No se observd un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion.

Indicaciones

Esta vacuna segun su ficha técnica esta indicada para la inmunizacion activa frente a la enfermedad invasora causada por cepas de Neisseria meningitidis de
serogrupo B, en personas de 2 o mas meses de edad.

En nuestro pais se acordo la no inclusidn de esta vacuna en el calendario sistematico de vacunacion infantil, y se han realizado recomendaciones de utilizacion en
grupos de riesgo:

1. Vacunacién en personas con alto riesgo de padecer enfermedad meningocécica invasora (EMI).

» Personas con déficit de properdina o con déficit de factores terminales del complemento (incluyendo aquellas que reciben o van a recibir eculizumab [Soliris]).
» Personas con asplenia o disfuncién esplénica grave (anemia de células falciformes) y en aquellas que van a ser sometidas a esplenectomia.
» Personas que sufrieron un episodio de EMI:
o En este caso deben recibir la vacuna frente a los meningococos B y C, independientemente del estado vacunal previo.
o En el caso de contactos estrechos de un caso de EMI por serogrupo B, sélo se vacunaran si ademas son personas de riesgo.
» Personal de laboratorio (técnicos de laboratorio y microbiologos) que trabajen con muestras que potencialmente puedan contener N. meningitidis.

Estas recomendaciones se basan en el mayor riesgo de EMI en estos grupos de poblacion, ya que en estos momentos no hay informacion sobre la inmunogenicidad ni sobre la eficacia de la vacuna
en esta poblacion.

2. Vacunacion de casos y contactos en brotes.
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Las recomendaciones de actuacion seran establecidas por las autoridades sanitarias competentes.

Se recomienda la vacunacion en las siguientes circunstancias:

» En agrupaciones de casos o brotes, definidos por la apariciéon de dos o0 mas casos confirmados de enfermedad meningocdcica por serogrupo B que cumplan
ademas las dos caracteristicas siguientes:
o En la misma institucién, organizacion o grupo social.
o En un periodo de tiempo <4 semanas.
» En brotes comunitarios, definidos como aparicion de tres 0 mas casos confirmados de enfermedad meningocécica por serogrupo B que cumplan ademas las
dos caracteristicas siguientes:
o En un ambito comunitario definido.
o En un periodo de tiempo <3 meses.
 Situaciones de hiperendemia, definida por la aparicion gradual y potencialmente duradera de un clon cubierto por la vacuna en un area geografica.
» Ofras recomendaciones particulares en las que la autoridad sanitaria establezca la necesidad de vacunacion.

La quimioprofilaxis antibidtica es la intervencion mas eficaz para interrumpir 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.

Ante la aparicion de casos esporadicos se recomienda la vacunacion de los casos pero no de sus contactos sanos. En esta situacion se vacunara a los contactos
cercanos con factores de riesgo.

La vacunacion con BEXSERO® estimula la produccion de anticuerpos bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4
(antigeno inmunodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan frente a la enfermedad meningocdcica invasiva (IMD). Como estos
antigenos se expresan de forma variada en diferentes cepas, los meningococos que los expresan en niveles suficientes son susceptibles de eliminacién por los
anticuerpos provocados por la vacuna. El sistema de tipificacion del antigeno meningocécico (MATS) se desarrollé para relacionar perfiles de antigenos de distintas
cepas de bacterias meningocécicas del grupo B con la eliminacion de las cepas en el ensayo bactericida en suero con complemento humano (hSBA).

El resultado de un estudio realizado en Europa, sobre mas de 1.000 aislamientos de meningococo B durante los afios 2007 y 2008, mostré que entre el 73% y el 87%
de estas cepas aisladas tenian un perfil de MATS susceptible a la vacuna.

Contraindicaciones y precauciones

Al igual que con otras vacunas, su administracion debe posponerse en caso de que el paciente sufra enfermedad febril aguda grave, infecciones menores no son
motivo para aplazar la vacunacion.

No existen datos sobre su uso en personas con reactividad inmune disminuida. En individuos inmunocomprometidos, la vacunacion puede no provocar una respuesta
de anticuerpos protectores.

No existen datos sobre su uso en mayores de 50 afos ni en pacientes con condiciones médicas cronicas.

Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacion no deberia aplazarse en caso de riesgo evidente de exposicién a una infeccion
meningocacica.

Lactancia: no hay informacién disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y en sus hijos durante la lactancia.

Administracion simultanea con otras vacunas

Puede ser administrada simultaneamente con cualquiera de las siguientes vacunas bien sea como monovalentes o combinadas: difteria, tétanos y tos ferina acelular,
haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, neumocécica conjugada heptavalente, sarampion, paperas, rubéola, varicela.

No se dispone de datos de administracion simultdnea con las vacunas antimeningocécicas conjugadas del serogrupo C, ni con vacunas antineumocdcicas conjugadas
de mas amplio espectro.

En varios ensayos clinicos se demostré que la respuesta inmune frente a las vacunas habituales administradas conjuntamente con BEXSERO® no resulta inferior a la
obtenida tras la administracion de las vacunas habituales administradas solas.

Otras consideraciones respecto a la vacuna

La Asociacion Espafola de Pediatria, recomienda a través de su Comité asesor de vacunas la incorporacion de la vacuna en el calendario vacunal infantil, con las
siguientes consideraciones:

» Administrar la vacuna Bexsero® a los lactantes con la pauta de primovacunacion de 2, 4 y 6 meses de edad, guardando un intervalo de dos semanas respecto
a las vacunas del calendario vacunal financiado.

» La dosis de refuerzo, en el caso de los primovacunados en el primer afio de vida, se administrara entre los 13 y los 15 meses, para evitar su coincidencia con la
vacuna antimeningocdcica C conjugada con toxoide antitetanico (NeisVac-C®).

La postura del Ministerio de Sanidad, servicios sociales e igualdad se sostiene en las siguientes premisas:

» Los datos correspondientes a aislamientos esparioles de los afios 2009-2010 apuntan a una cobertura potencial (por técnica MATS) media-alta de la vacuna
4CMenB (un 68,7%). Se desconoce si la utilizacién generalizada de la vacuna proporcionaria proteccién 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
meningocadcica por serogrupo B en Espafa.

» No se dispone de estudios de efectividad en su uso poblacional. Se desconoce igualmente la duracion de la proteccién conferida por la vacuna y el posible
impacto de la presién vacunal sobre la poblacién 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 simultdneamente con vacunas incluidas en el calendario
hace dificil conocer su aceptacién por parte de la poblacion en el contexto de una incidencia contenida de enfermedad meningocdcica por serogrupo B.



Su inclusién 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 afo de vida en Espafia, tras la administracion simultanea.

No se dispone de informacion sobre la coadministracion de la vacuna con las vacunas antimeningocdcicas conjugadas frente a serogrupo C.

Esta vacuna, que contiene proteinas comunes a varios serogrupos meningocécicos, podria provocar una respuesta inmune protectora frente a otros
serogrupos. Se desconoce la repercusion global de la proteccion generada.

En la Unidn Europea, el Reino Unido incluy6 esta vacuna en el calendario sistematico en 2015 e Irlanda en 2016. En Italia, 9 de las 21 regiones han incluido también
esta vacuna en el calendario sistematico. Ningun pais fuera de la unién europea ha introducido esta vacuna en sus programas de vacunacion.
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