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BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO:

microorganismos encapsulados en pacientes pediatricos con sindrome

la evidencia cientifica disponible hasta elmomento.

Se presenta este protocolo de actuacion sobre profilaxis antiinfecciosa frente a

hemolitico

urémico atipico (SHUa) que reciben tratamiento con eculizumab. Se recogen, en
consenso entre los diferentes servicios y unidades implicados en la prescripcion y

validacion de este tratamiento, las recomendaciones de guias actuales y basadas en

GESTION DE LAS MODIFICACIONES

Periodicidad prevista de revisiéon: cada 3 afios o en caso de que aparezcan novedades

significativas que obliguen a su modificacion.
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1. JUSTIFICACION

Eculizumab es actualmente el tratamiento farmacoldgico de eleccién en nifios con Sindrome

hemolitico urémico atipico (SHUa). Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la

proteina C5 del sistema del complemento. Debido a su mecanismo de accion, por bloqueo de

la formacién del complejo de ataque a membrana (CAM),

susceptibilidad aumentada

a infecciones por

microorganismos encapsulados tales

los pacientes

presentan una

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae serotipo b.

Se han descrito también algunos casos de infeccién gonocdcica invasiva en pacientes tratados

con eculizumab, por lo que se recomienda realizar consejo sanitario durante la visita y cribado

de enfermedades de transmision sexual a pacientes

realizan practicas sexuales de riesgo.

adolescentes sexualmente activos que

Se han descrito hasta este momento algunos casos de infeccion meningocdcica invasiva en

pacientes tratados incluidos en los ensayos clinicos precomercializacion.

2. OBJETIVO

como

Establecer una pauta de profilaxis antibiética y recomendaciones de vacunacion frente a

microorganismos encapsulados en pacientes tratados con eculizumab para reducir el riesgo de

infecciones graves y la mortalidad en estos pacientes.

3. AMBITO DE ACTUACION

Pacientes pediatricos con SHUa en tratamiento con eculizumab tratados en nuestro centro.

4. ACTIVIDADES, CONTENIDO DELPROTOCOLO

ECULIZUMAB (Soliris®):

Es un anticuerpo 1gGz4« monoclonal humanizado, producido en la linea celular NSO mediante

tecnologia de ADN recombinante.

Noes garanteix lavalidesa d’aquest documentuncop impreés. Laversio vigent esta disponible en format electronic alservidor.

3



TiTOL Protocolo de prof ilaxis antiinf ecciosa frente a
| ) ; I DATA DOCUMENT Gener 2015
microorganismos capsulados en pacientes pediatricos
DOCUMENT con SHUa en tratamiento con Eculizumab
(a codificar per (a codificar  per
ESTANDARD| Direccié Processos| CODI| Direccié Processos| VERSIO Vi PAGINES| 2de13
i Qualitat) i Qualitat)

Eculizumab esta indicado en adultos y nifios para el tratamiento de:
- Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

- Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

Administrado por via intravenosa, su vida media de eliminacién es de 272 + 82 h. La pauta
posologica para pacientes pediatricos con SHUa se define en funcién de la edad y el peso del

paciente, en régimen de infusiones perioddicas (ver ficha técnica para célculo de dosis).

Se recomienda el tratamiento con eculizumab de manera continuada, a menos que su
interrupciéon esté clinicamente indicada, lo que determinara la duracion de la profilaxis

antiinfecciosa.

VACUNACION:

L. Vacunacion frente a meningococo:

Para disminuir el riesgo de infeccién, debe vacunarse a todos los pacientes en tratamiento con
eculizumab.

Los pacientes que vayan a ser tratados con urgencia y en los que no se puede diferir el inicio
de tratamiento con eculizumab (al menos 2 semanas tras la vacunacion) o que esté
contraindicada la vacunacién, deben recibir profilaxis antibidtica.

- Se recomienda la utilizacion de vacunas tetravalentes frente a los serogrupos A, C,Y y
W135 (MC4V):
o Menveo®: 2 2 afios (EMA) (2 meses en EE.UU., autorizacion FDA)
o Nimenrix®: 2 6 semanas (autorizacion EMA)

- Y la Vacuna Antimeningocécica B:

o Bexsero®: = 2 meses
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Posologia Nimenrix®:

- Nifios entre 6 semanas y 12 meses: 3 dosis administradas con un intervalo minimo de
2 meses entre la primera y la segunda dosis, y la tercera dosis a partir de los 12 meses de
edad.

- Nifios a partir de los 12 meses de edad y adultos: 2 dosis administradas con un

intervalo de 2 meses.

Posologia Menveo®:

- Nifios entre 2 y 6 meses: 4 dosis administradas a los 2, 4, 6 y 12-15 meses de edad.

- Nifios entre 7 y 23 meses: 2 dosis administradas con un intervalo minimo de 3 meses,
con la segunda dosis después de los 12 meses de edad.

- Nifios mayores de 24 meses y adultos: 2 dosis administradas con un intervalo minimo

de 2 meses.

En nifios menores de 24 meses que hayan recibido alguna dosis de vacuna antimeningocécica
C conjugada en el momento del diagnéstico se recomienda completar las dosis restantes del
calendario de vacunacion sistematica con MC4V. Los nifios a partir de 12 meses de edad,
adolescentes y adultos vacunados previamente con vacuna antimeningococica C conjugada
sélo requieren 1 dosis de vacuna MC4V, administrada como dosis de recuerdo.

La revacunacién se considera adecuada en caso de persistir el riesgo, es decir, si se prolonga
el tratamiento. Se recomienda la administracién de una dosis de recuerdo de MC4V cada 3

afos hasta cumplir los 7 afios de edad y cada 5 afios a partir de entonces.

o Bexsero®: (ver posologia segun edad en tablal)
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Grupo de edad

Inmunizacién
primaria

Intervalos entre
dosis primarias

Dosis de recuerdo

Lactantes de2 a5
meses de edad
(3+1)

Tres dosis de 0,5 ml
cada una (la
primera dosis

administrada a los 2

meses de edad)

No menos de 1
mes

Si, una dosis entre los 12 y 23
meses

Lactantes no
vacunados de 6 a1l
meses de edad
(2+1)

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 primovacunacion y
la dosis de recuerdo

Lactantes no
vacunados de 12 a 23
meses de edad
(2+1)

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 afios
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2
meses

No se ha establecido

Adolescentes (desde
11 afios de edad) y
adultos

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 1 mes

No se ha establecido

Tabla 1: Recomendaciones posoldgicas de Bexsero®

Se debera de rellenar y enviar al laboratorio Alexion S.L la pauta de vacunacion de
meningococo o bien la profilaxis segln lo indicado en el Anexol.

2. Vacunacién frente a neumococo

Las vacunas disponibles son las siguientes:

- Synflorix® (vacuna conjugada de 10 serotipos) (s6lo autorizada para nifios de 6 semanas a

5 afios de edad)

- Prevenarl3® (vacuna conjugada de 13 serotipos) (autorizada para todas las edades)

- Pneumovax23® (vacuna no conjugada de 23 serotipos) (autorizada a partir de los 24

meses de edad)

Se recomienda la utilizacion de pautas secuenciales, administrando en primer lugar la vacuna

conjugada (n° de dosis segln edad), seguido de 1 dosis de vacuna no conjugada 23v

transcurridos 2 meses de la dosis anterior.

Noes garanteix lavalidesa d’aquest documentuncop impreés. Laversio vigent esta disponible en format electronic alservidor.
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Posologia:

Synflorix® y Prevenar® (misma pauta): Nifios de 2-6 meses: 3 dosis con un intervalo de 2
meses y una cuarta dosis entre los 12-15 meses.

o 7-11 meses: 2 dosis con un intervalo de 1 mesy una tercera dosis en el
segundo afio de vida con un intervalo minimo de 2 meses entre lasdosis.

o 12 meses-5 afos: 2 dosis con un intervalo minimo de 2meses
o >b5 afios: 1 dosis de Prevenarl3®

Pneumovax23® (s6lo en = 24 meses de edad): Administrar 1 dosis a partir de los 2 meses de
haber completado la inmunizacidon con vacuna conjugada. Se recomienda 1 Unica dosis de
recuerdo al cabo de 3 afos en los nifios menores de 10 afios y al cabo de 5 afios en los de

edad igual o superior a 10 afios.

3. _Vacunacion fren Haemophilus infl

En Espafia, la vacuna frente a Hib esta incluida en el calendario de vacunacion sistematica
infantil.

Los preparados disponibles son los siguientes:

- Hiberix® (vacuna conjugada monovalente)

- Infanrix hexa® (vacuna combinada hexacomponente DTPa-IPV-Hib-HB)

- Hexyon® (vacuna combinada hexacomponente DTPa-IPV-Hib-HB)

- Infanrix IPV+Hib (vacuna combinada pentavalente)

- Pentavac® (vacuna combinada pentavalente)

Posologia (componente Hib):

o <1 afio: administracion de 3 dosis a partir de los 2 meses de edad, separadas por
intervalos de 4-8 semanas. Dosis de recuerdo a los 15-18 meses.

12-14 meses: 2 dosis separadas por 4-8 semanas
15 meses-5afios: 1 dosis
>5 afios: 1 dosis
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4. Vacunacién antigripal
Todos los pacientes de edad = 6 meses deberan recibir anualmente la vacuna antigripal
al inicio de la temporada gripal. En nifios se recomienda la utilizacion de vacunas

fraccionadas o de subunidades.

Posologia:

O

<9 afios: 2 dosis la primera vez que se vacunen (0, 1mes).
29 afios: 1 dosis

<3 afios (0,25 ml)
> 3 afios (0,50 ml)

5. Otras vacunas

No esta contraindicada la administracion de vacunas vivas atenuadas, Si no existen otros
factores de inmunosupresion en el paciente. Consultar con el Servei de Medicina Preventiva i

Epidemiologia.

RECOMENDACIONES PROFILAXIS ANTIBIOTICA

La eficacia de la vacunacibn no esta bien demostrada en pacientes con deficiencias del
complemento y es posible que la respuesta vacunal sea menor en pacientes inmunodeprimidos
o con enfermedad renal crénica. Ademas, se han descrito casos de infecciones por Neisseria

spp. en pacientes en tratamiento con eculizumab que habian sido correctamente vacunados.

Por estos motivos, todos los pacientes deben recibir profilaxis antibiética durante el

tratamiento con eculizumab, a pesar de estar correctamente vacunados. La reciente
disponibilidad de la nueva vacuna contra el serotipo B podria modificar estos protocolos de

profilaxis.
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1.- Amoxicilina;

< 10kg: 250 mg/24h vo
>10 kg: 500mg/24h vo

2.- Penicilina V (en caso de no disponer de amoxicilina)

o <2 afos: 125mg/12hvo
o 2-12 afos: 250mg/12hvo
o >12 afos: 500mg/12h vo

3.- En caso de alergia confirmadaa p-lactamicos:

Azitromicina: 5mg/kg/dia vo administrados cada 24 horas (monitorizar
interaccion si el paciente esta en tratamiento conanticalcineurinicos).

4.- En caso de via oral contraindicada (ayunas, vomitos...)

Ampicilina: Menores de 2 afios: 125mg cada 12 horas
Mayores de 2 afios: 250mg cada 12 horas

Duracién de la profilaxis
Segun las indicaciones de ficha técnica de Soliris® (eculizumab) debe mantenerse la profilaxis

como minimo durante 2 semanas tras la vacunacion en pacientes que inician el tratamiento con
eculizumab.

A pesar de ello, las recomendaciones en las guias francesas y del Reino Unido y el
recientemente publicado consenso internacional del SHUa en pediatria, establecen que la
profilaxis antibiética debe mantenerse durante todo el tratamiento con eculizumab y hasta

60 dias después de finalizar el tratamiento en caso de suspenderlo.

EN CASO DE FIEBRE O INFECCION

Debe informarse bien a los pacientes y padres sobre los signos y sintomas de alerta de
infeccion, y sobre la necesidad de buscar atenciébn médica inmediata y acudir a un servicio de

urgencias si el paciente presenta cualquiera de ellos.

Noes garanteix lavalidesa d’aquest documentuncop impreés. Laversio vigent esta disponible en format electronic alservidor. 9
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En caso de sindrome febril o sospecha de infeccion, iniciar tratamiento antibiético empirico si
no se pueden descartar una infeccién invasiva y/o una posible recaida de SHUa.

Tratamiento antibiotico:

Cefotaxima 200mg/kg/dia IV repartidos cada 6-8 horas.

- Si sospecha de afectacion SNC: Cefotaxima 300mg/kg/dia IV +/- vancomicina 60mg/kg/dia
repartidos cada 6 horas.

En caso de alergia confirmada a p-Lactamicos:
Levofloxacino < 5afios: 10 mg/kg/12h IV
>5afios: 10 mg/kg/ 24h IV (D méax 500mg/24h)

Considerar la prescripcion de ceftriaxona IM (1 dosis diaria) para tener disponibilidad inmediata
en caso de viajes o situaciones de dificil acceso a atencién urgente y presencia sintomas de
alerta. Los viajes y vacaciones deben prepararse con antelacion, consultar a una unidad de
salud internacional y atencién al viajero, informarse del lugar vy los centros
hospitalarios/médicos de la zona, para poder asegurar una atencion inmediata en caso de

sospecha de infeccion.

MEDIDAS PARA GARANTIZAR UN USO SEGURO Y EFICAZ DE ECULIZUMAB

El laboratorio que comercializa eculizumab (Alexion Pharma Spain S.L.), ha elaborado un plan

de gestién de riesgos para garantizar que se administra de formasegura.

El laboratorio solamente distribuye el medicamento después de haberse comprobado que el
paciente para el que se le solicita la medicacion ha sido debidamente vacunado.

Asi, antes de iniciar tratamiento con eculizumab debe rellenarse el certificado de vacunacion
del paciente (anexo 1) en cumplimiento con los requerimientos de la Agencia Europea del
Medicamento y enviar por Fax (+34 900 812682)
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5. DOCUMENTOS RELACIONADOS

GUIAS, PROTOCOLOS, RECOMENDACIONES U OTROS PROCEDIMIENTOS CON LOS QUE SE

RELACIONA

TITULO DOCUMENTO

cODIGO

Guia de vacunacion de los pacientes pediatricos con
Inmunodeficiencias Primarias (www.upiip.com)
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ANEXO 1

No es

FAX DE CERTIFICACION )
VACUNACION PROFILAXIS ANTIBIOTICA [

Antes del suministro de Soliris® (eculizumab) 300 mg, concentrado de solucion para perfusion, éste
certificado debe ser enviado para cada nuevo paciente, en cumplimiento con los requerimientos
de la EMA (Agencia Europea del Medicamento).

r POR FAVOR, ENVIAR DE FORMA INMEDIATA A ALEXION PHARMA SPAIN _|
I_ Fax: +34 900 812 682 Fecha: 4,

F—

Informacion del centro sanitario:

Nombre del profesional sanitario:

Hospital: Ciudad:

Teléfono: Fax: e-mail;

Informacion del paciente:

Inicial del nombre: Inicial del apellido

Fecha Nacimiento (dd/mm/aaaa): / / ——ni
Sexo. OM [OF Patologia: [0 Paciente con HPN [J Paciente con SHUa
Certificacion:

CONFIRMO que he explicado el tratamiento al paciente y le he facilitado la informacion necesaria, especialmente
la "Tarjeta de Seguridad para el Paciente”.

El firmante, , declara mediante el presente escrito que: (Seteccionar la(s) opcian(es) adecuadas)

El paciente de referencia ha recibido vacunacion antimeningoecacica, preferentemente conjugada tetravalente:
|

[1 Un minimo de dos semanas antes de la administracion de la primera dosis de Soliris®.

Fecha de vacunacion (dd/mm/zaaa): / /

[[J Menos de dos semanas antes de la administracion de la primera dosis de Saliris®, por lo gue ademés de fa vacuna-
cidn, ha recibido terapia antibiética desde el primer dia de tratamiento con Soliris® y hasla dos semanas después
de la administracion de la vacunacion contra meningitis.

Fecha de vacunacion (dd/mmiaaaa) / J

[J El paclente recibira antibicticos profilacticos durante todo el tratamiento con Solins® debido a que la vacuna
esta contraindicada.

FIRMA: FECHA:

ALEXION

En virtud de la ley organica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccidn de Datos de Cardcter Personal, se le comunica que sus datos
personales quedaran recogidos en los ficheros de la compaiiia con domicilic en Passeig de Grécia, n° 85 4 planta, 08008, Barcelona.
Usted tiene derecho a acceder, cancelar, rectificar u oponerse al tratamiento de los datos dirigiéndose por escrito a Alexion Pharma
Spain, Passeig de Gracia, n® 85 4* planta, 08008, Barcelona.




