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BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO:

Se presentan en este protocolo las recomendaciones sobre profilaxis antiinfecciosa frente
a microorganismos encapsulados en pacientes pediatricos que reciben tratamiento con
farmacos bloqueantes del sistema del complemento. 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 la evidencia cientifica

disponible hasta el momento.
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GESTION DE LAS MODIFICACIONES

Periodicidad prevista de revision: cada 3 anos o en caso de que aparezcan novedades

significativas que obliguen a su modificacion.

2 - | DESCRIPCION FECHA
REVISION | REVISADO POR | FECHAREVISION | on micacionEs | VALIDADO POR | yA[IDACION
1 XMG, LGF, NMP Noviembre 2023 IActualizacion de Todos Julio 2025

recomendaciones de

profilaxis antibiotica.

lvacunacion. Revision de
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1. JUSTIFICACION

Los bloqueantes de la fraccion C5 del complemento (eculizumab y ravulizumab - molécula
derivada del eculizumab con vida media prolongada) constituyen actualmente el tratamiento
farmacologico de eleccion en pacientes con sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) mediado
por complemento. Ambos farmacos son anticuerpos monoclonales humanizados que se unen a la
proteina C5 del sistema del complemento, bloqueando la sintesis de la C5 convertasa e inhibiendo

la formacion del complejo de ataque de membrana (CAM), esencial para el control de las
infecciones bacterianas por microorganismos encapsulados. Por ello los pacientes tratados
presentan una susceptibilidad aumentada a infecciones por Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae serotipo b entre otros.

Es por ello que estos pacientes tienen indicacién de vacunacion y profilaxis antiinfecciosa dirigida
a bacterias encapsuladas. Dichas practicas (vacunacion y profilaxis antibiotica) han demostrado su
eficacia para la reduccion de tasas de infeccion invasiva en los pacientes que reciben bloqueantes

de la fraccion C5 del complemento.

Ademas, se han descrito también algunos casos de infeccion gonocécica invasiva en pacientes
tratados con bloqueantes del complemento, por lo que se recomienda realizar consejo sanitario
durante la visita y cribado de enfermedades de transmision sexual a pacientes sexualmente activos,

especialmente a aquellos con practicas sexuales de riesgo.

Por otro lado, existen muchos otros farmacos bloqueantes del complemento en desarrollo, de ellos
los que han sido aprobados para uso clinico, o estan en proceso de aprobacion son: iptacopan
(inhibidor del Factor B), pegcetacoplan (inhibidor de la C3 convertasa y C3b) y avacopan
(antagonista del receptor de C5). En los ensayos clinicos fase 3 tanto con iptacopan como
pegcetacoplan y en la ficha técnica de iptacopan se requeria que los pacientes hubieran sido
vacunados contra bacterias encapsuladas, y en la ficha técnica de iptacopan se advierte del riesgo
aumentado de infeccién bacteriana por bloqueo del CAM.

En el caso de avacopan, se recomienda usar con precaucion en pacientes con riesgo de
tuberculosis y/o micosis endémica, si bien no precisa de profilaxis antibidtica ya que esta
preservada la formacion del CAM.

Se espera que durante los préximos anos se genere mas evidencia sobre los efectos adversos de
estos farmacos en la practica clinica que permitan establecer recomendaciones de

vacunacion/profilaxis mas sélidas, si bien en los ensayos realizados con iptacopan y pegcetacoplan

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 4



TiTOL Protocolo de prof ilaxis antiinf ecciosa frente a )
DOCUMENT microorganismos capsulados en pacientes pediatricos DATA DOCUMENT Juliol 2025
con SHUa en tratamiento con Eculizumab
(a codificar per (a codificar per
ESTANDARD| Direccié Processos| CODI| Direcci6 Processos| VERSIO V2 PAGINES| 2de 13
i Qualitat) i Qualitat)

la combinacién de vacunacion y profilaxis antibidtica permitié que ninguno de los pacientes

presentara una infeccion bacteriana invasiva.

2. OBJETIVO

Establecer una pauta de profilaxis antibiética y recomendaciones de vacunacion frente a
microorganismos encapsulados en pacientes tratados con bloqueantes del sistema del

complemento para reducir el riesgo de infecciones graves y la mortalidad en estos pacientes.

3. AMBITO DE ACTUACION

Pacientes pediatricos en tratamiento con bloqueantes del complemento tratados en nuestro
centro.

4. ACTIVIDADES, CONTENIDO DEL PROTOCOLO

ECULIZUMAB (Soliris®)

Es un anticuerpo IgGzi4« monoclonal humanizado, producido en la linea celular NSO mediante
tecnologia de ADN recombinante de administracion endovenosa. En sangre, se une de forma
especifica C5, inhibiendo su escisién en C5a (la anafilatoxina proinflamatoria) y C5b (la subunidad
precursora del complejo de ataque a la membrana [MAC o C5b-9]), impidiendo la generacion de
C5b-9. Eculizumab preserva la funcionalidad de los componentes iniciales de la activacién del
complemento que son esenciales para la opsonizacion de los microorganismos y la eliminacion de

inmunocomplejos.

RAVULIZUMAB (Ultomiris®)

Ravulizumab es un anticuerpo 1IgG2/4K monoclonal de administracion endovenosa, que se une de

forma especifica a la proteina del complemento C5, que ha sido desarrollado a partir de la
modificacion de la estructura de eculizumab en 4 aminoacidos. Mantiene el mismo mecanismo de
accion que eculizumab, si bien se distingue por su vida media mucho mas prolongada al ser capaz
de separarse del C5 durante el proceso de endocitosis, permitiendo que se transporte a la
membrana celular donde es reciclado. Al igual que se ha citado para eculizumab, inhibe la excision
de C5 en C5a y C5b bloqueando la generacion del CAM o C5b-9] manteniendo intacta la

funcionalidad del complemento proximal.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 5
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La patogenia del SHUa mediado por complemento es la disregulacion de la via alterna del
complemento a nivel de superficie de membranas (endotelial, plaquetas) que conduce a la

formacion del CAM a nivel de microvasculatura, con lisis celular.

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), la hemdlisis intravascular (Hiv) esta mediada por
el CAM en la parte distal de la cascada del complemento, mientras que la hemdlisis extravascular

(EVH) es facilitada por la opsonizacion de C3b.

La glomerulopatia C3 (GC3) en sus dos subtipos la glomerulonefritis C3 (GnC3) y la
glomerulonefritis membrano-proliferativa asociada con inmunocomplejos (GnMP-IC) constituye una
entidad mediada por la sobreactivaciéon de la C3 convertasa en la que tanto iptacopan como
pegcetacoplan han demostrado eficacia en los resultados iniciales de los ensayos en fase 3 que
aun estan en marcha, si bien iptacopan ha sido ya aprobado en Estados Unidos. Por otro lado, es
conocido que la actividad del sistema del complemento también desempefia un papel patogénico
en la nefropatia IgA (NIgA) de modo que estan en curso distintos ensayos con farmacos
bloqueantes del complemento en pacientes con NIgA, si bien en Estados Unidos se ha aprobado

el uso de iptacopan en esta patologia.

La activacion del complemento constituye uno de los mecanismos patogénicos de la vasculitis
ANCA, y en los pacientes que no responden al tratamiento estandar, se ha demostrado la eficacia
del Avacopan, un bloqueante oral del receptor de Cba.

En los préximos anos es previsible que aumente el numero de farmacos bloqueantes del

complemento disponibles y las patologias en las que se utilicen.

ECULIZUMAB, RAVULIZUMAB

Eculizumab y ravulizumab estan indicados en pacientes pediatricos y adultos para el tratamiento
de:

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

- Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

- Miastenia gravis generalizada refractaria (MGg) en >6 afios con anticuerpos positivos frente
acuaporina-4 (AQP4).

- Trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica (TENMO)

Eculizumab se administra por via intravenosa durante 1-4 horas en pacientes pediatricos (<18

afnos), y su vida media de eliminacion es de 11 dias (DE 3,4) . La pauta posolégica para pacientes
No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 6
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pediatricos con SHUa se define en funcién de la edad y el peso del paciente, en régimen de

infusiones periddicas (ver ficha técnica para calculo de dosis).

Ravulizumab se administra por via intravenosa durante 30-75 minutos (en funcién de la dosis).
Su vida media de eliminacion es de 51,8 dias (DE 16,2) y la pauta de administracion es cada 8
semanas en la fase de mantenimiento, con una dosificaciéon en funciéon del peso y edad del

paciente.

IPTACOPAN

Iptacopan es un inhibidor oral del factor B del complemento de molécula pequeia. Iptacopan se
une al factor B de la via alternativa del complemento y regula la escision de C3, suprimiendo la
actividad de la C3 convertasa y con ello de la via terminal del complemento. Iptacopan actua
proximalmente en la via alterna del complemento para controlar tanto la producciéon de C3b como
mediante el bloqueo del complemento terminal.

Iptacopan esta aprobado por las agendas FDA y EMA para HPN y para glomerulopatia C3
Actualmente no esta comercializado en Espafia. La indicacién de ficha técnica en la EMA es el
tratamiento de de pacientes adultos con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

PEGCETACOPLAN
El pegcetacoplan es un pentadecapéptido pegilado que se dirige al complemento C3 de

administracion por via subcutanea (Hillmen 2021). Al unirse a la proteina del complemento C3 (y
su fragmento de activacion C3b), el pegcetacoplan regula la escisién de C3 y la generacién de
efectores posteriores de la activacion del complemento, evitando su depdsito en parénquima renal
El pegcetacoplan actua en la cascada del complemento que controla tanto la hemodlisis
extravascular mediada por C3b como la hemodlisis intravascular mediada por el complemento
terminal. En la GC3 los ensayos clinicos fase 3 han demostrado la eficacia en el tratamiento de
GC3 tanto en riflones nativos como en la recurrencia post-trasplante en adolescentes y adultos, y
en la actualidad se encuentra en fase de aprobacion de esta indicacion por las agencias

reguladoras.
Pegcetacoplan esta aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con hemoglobinuria

paroxistica nocturna (HPN) que estan anémicos después de haber sido tratados con un inhibidor
de C5 durante al menos 3 meses, y en fase de aprobacion para GC3.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 7
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AVACOPAN (Tavneos® comprimidos)

Avacopan es un antagonista selectivo del receptor 5a del complemento humano (C5aR1 o CD88)
e inhibe competitivamente la interaccion entre C5aR1 y la anafilatoxina C5a.

El bloqueo especifico y selectivo de C5aR1 por parte de avacopan reduce los efectos
proinflamatorios de C5a, que incluyen la activacion, migracién de neutrdéfilos y adherencia a los
sitios de inflamacién de los vasos sanguineos pequenos, la retraccion de las células endoteliales

vasculares y la permeabilidad.

Actualmente esta indicado en combinacién con una pauta de rituximab o ciclofosfamida, para el
tratamiento de pacientes adultos con granulomatosis con vasculitis ANCA en sus subtipos

poliangeitis (GPA) o poliangeitis microscopica (PAM) graves y activas

VYACUNACION

Para disminuir el riesgo de infeccién por microorganismos encapsulados, asi como frente a gripe,
se recomienda la vacunacion a todos los pacientes en tratamiento con bloqueantes de C5
eculizumab/ravulizumab, y bloqueantes de C3 (iptacopan) como bloqueantes y C3b (iptacopan,
pegcetacoplan. Aunque segun ficha técnica, el tratamiento con estos farmacos no debe ser
iniciado en pacientes con infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta o que no estén
vacunados completamente frente a bacterias encapsuladas (N meningitidis - serotipo B, y vacuna
tetravalente ACWY, neumococo, Hemophylus influenzae) , considerando que la mayoria de los
pacientes con SHUa y GC3 agresiva inician el tratamiento de modo urgente, esta indicado asociar
tratamiento antibiético adecuado de manera profilactica al menos durante 2 semanas después de
haber administrado la vacunacion. Debido a que el pronéstico de los pacientes con SHUa u otras
patologias relacionadas con el complemento, depende de la precocidad de inicio del tratamiento
con bloqueantes del complemento, las recomendaciones internacionales indican que no esta
justificado el retraso del tratamiento con eculizumab/ravulizumab a la espera del tiempo de
vacunacion, sino que se debe proceder a la administracion de antibidticos de modo inmediato.

Por lo que respecta a avacopan, no existe en ficha técnica ningun plan de vacunacion especifico
porque el farmaco no inhibe la formacion de CAM y por ello no asocia un riesgo aumentado de
infeccion por bacterias encapsuladas. En los ensayos clinicos de los farmacos que actuan sobre
la C3 convertasa y los productos de clivaje de C3 (iptacopan y pegcetacoplan) la pauta de

vacunacion es similar a la recomendada para eculizumab/ravulizumab.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 8
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La indicacién de prolongacion del tratamiento antibiotico profilactico mas alla de las dos semanas
después de la vacunacion, con el fin de prevenir la colonizacion de bacterias encapsuladas en

mucosas, varia segun protocolos de practica clinica nacionales o locales.

L. Vacunacion frente a meningococo

VACUNACION FRENTE A LOS SEROGRUPOS A, C, W135 e Y (MC4V)

Se dispone de tres vacunas tetravalentes diferentes frente a los serogrupos A, C, W135eY:
e Nimenrix®: Se puede administrar si la edad es = 6 semanas.
¢ Menveo®: Se puede administrar en nifios de edad = 2 afios.
e MenQuadfi®: Se puede administrar en nifios = 12 meses.

Estas vacunas no son intercambiables entre si, por lo que las pautas vacunales deben

completarse con la misma marca comercial.

Pautas de primovacunacién

Posologia de Nimenrix® (segun edad de inicio de la vacunacién):

- De 6 semanas a 12 meses de edad: 2 dosis administradas con un intervalo minimo de 8
semanas entre si, y la tercera dosis a partir de los 12 meses de edad, al menos 8 semanas

después de la dosis previa.

- Edad = 12 meses: 2 dosis administradas con un intervalo minimo de 8 semanas entre si.

Posologia de Menveo®:

- Edad = 24 meses: 2 dosis administradas con un intervalo minimo de 8 semanas.

Posologia de MenQuadfi®:

- Edad = 12 meses: 2 dosis administradas con un intervalo minimo de 8 semanas.

En nifios menores de 24 meses que hayan recibido alguna dosis de vacuna antimeningocdcica
C conjugada en el momento del diagnéstico se recomienda completar las dosis restantes de la
pauta de primovacunacion con MC4V. Los nifios a partir de 12 meses de edad, adolescentes y
adultos vacunados previamente con vacuna antimeningocécica C conjugada solo requieren 1

dosis de vacuna MC4Vpara completar la primovacunacion.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 9
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*Desde junio de 2023, se sustituyd la dosis de la vacuna antimeningocdcica C conjugada
administrada a los 12 meses por la vacuna tetratavalente (MenACWY). Por ello, todos los pacientes
vacunados segun el calendario sisteméatico de Catalunya que han cumplido los 12 meses a partir del
21 de junio de 2023 deberian haber recibido una dosis de MenACWY.

Dosis de recuerdo

La administracién de dosis de recuerdo se considera adecuada en caso de persistir el riesgo
(como en el caso de que se prolongue el tratamiento con farmacos bloqueantes del
complemento). Se recomienda la administracion de una dosis de recuerdo de MC4V cada 5
afos, salvo en el caso de los menores de 4 afios, en los que la primera dosis de recuerdo esta
recomendada a los 3 afios de la primovacunacién. En los mayores de 4 afos, se administrara la
dosis de recuerdo cada 5 afios, si se prolonga el tratamiento de modo crénico.

(Referencia: Agéncia de Salut Publica de Catalunya. Manual de vacunacions. Versié dinamica
[internet]. Agéncia de Salut Publica de Catalunya [fecha de actualizacion: 26 de mayo de 2023;
fecha de consulta: 25 de octubre de 2023])

VACUNACION FRENTE AL SEROGRUPO B (MB4)

La vacunacién contra el meningococo B esta incluida en el calendario de vacunacién sistematica del
primer afio de vida desde el 2022 (a los 2, 4 y 12 meses).
Se dispone de vacunas diferentes frente al serogrupo B:

* Bexsero®: Se puede administrar si la edad es = 2 meses.

* Trumenba®: Se puede administrar si la edad es = 10 afios. En el momento actual, esta

vacuna no esta financiada por el sistema sanitario publico de Catalunya.

Estas vacunas no son intercambiables entre si, por lo que las pautas vacunales deben

completarse con la misma marca comercial.

Posologia de Bexsero®:

Grupo de edad en Inmunizacién Intervalos entre Dosis de recuerdo
el que seiniciala primaria dosis primarias

primovacunacion

(pauta)

Lactantesde2 a5 Tres dosis de 0,5 ml Minimo 1 mes |Si, una dosis entre los 12 y 23 meses
meses de edad cada una (la (con un intervalo minimo de 6 meses
(3+1) primera dosis respecto a la ultima dosis
administrada a los 2 administrada) y una dosis de recuerdo
meses de edad) cada 5 afios a partir de entonces
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Lactantes no Dos dosis de 0,5 ml Minimo 2 Si, una dosis en el segundo afio de
vacunados de 6a 11 cada una meses vida (con un intervalo minimo de 2
meses de edad meses respecto a la Ultima dosis
(2+1) administrada) y una dosis de recuerdo
cada 5 afios a partir de entonces
Lactantes no Dos dosis de 0,5 ml Minimo 2 Si, una dosis (con un intervalo de 12 a
vacunados de 12 a 23 cada una meses 23 meses entre la primovacunacién y
meses de edad la dosis de recuerdo) y una dosis de
(2+1) recuerdo cada 5 afios a partir de
entonces
A partir de los 2 Dos dosis de 0,5 ml Minimo 1 mes Una dosis a partir de los 12 meses
afosde edad cada una desde la Gltima dosis administrada y
una dosis de recuerdo cada 5 afios a
partir de entonces

2. Vacunacion frente a neumococo

Las vacunas disponibles son las siguientes:

¢ Vaxneuvance® (vacuna conjugada de 15 serotipos): Se puede administrar a partir de las 6

semanas de edad.

¢ Prevenar 20® (vacuna conjugada de 20 serotipos): Se puede administrar a partir de los 18 afios
de edad.

¢ Pneumovax 23® (vacuna polisacaridica de 23 serotipos): Se puede administrar a partir de los 24
meses de edad.
Se recomienda la utilizacion de pautas secuenciales en menores de 18 afios, administrando en
primer lugar la vacuna conjugada (n° de dosis segun edad), seguido de 1 dosis de vacuna no

conjugada 23-valente transcurridos 2 meses de la dosis anterior.

Posologia de Vaxneuvance® (segun edad de inicio de la vacunacion):

- De 2 a 6 meses de edad: 3 dosis de primovacunacion separadas por un intervalo
minimo de 1 mes entre si y administradas entre las 6 semanas y los 6 meses de vida,
y una cuarta dosis de refuerzo entre los 11-15 meses, separada por al menos 2
meses después de la dosis previa (pauta 3+1).

- De 7 a12 meses de edad: 2 dosis con un intervalo minimo de 1 mes

entre ellas y unatercera dosis de recuerdo en elsegundo afio de vida, separada al

menos 2 meses después de la dosis previa (pauta 2+1).

- De 12 a 23 meses de edad: dos dosis , separadas por un intervalo de minimo 2 meses

entre si (pauta 1+1).

- Los lactantes y nifios que hayan comenzado la inmunizacién con otra vacuna

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. L
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antineumocdcica conjugada pueden cambiar a Vaxneuvance en cualquier momento de la

pauta de vacunacion, sin necesidad de reiniciarla.

- De 2 a 18 afios de edad no vacunados o con pauta incompleta: 1 dosis. Si se ha
administrado una vacuna antineumocécica conjugada anteriormente, deben transcurrir al

menos 2 meses antes de administrar Vaxneuvance.

[Referencias: Agéncia de Salut Publica de Catalunya. Manual de vacunacions. Versio dinamica [internet].
Ageéncia de Salut Publica de Catalunya [fecha de actualizacion: 26 de mayo de 2023; fecha de consulta:
25 de octubre de 2023]; Grupo de trabajo vacunacion en poblacién adulta y grupos de riesgo de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades
y en determinadas situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. ]

Posologia de Prevenar 20®:

Individuos a partir de los 18 afios de vida. Se recomienda la administracion de una Unica dosis
en los siguientes supuestos:

e En pacientes que no han recibido ninguna vacuna contra el neumococo.

e En pacientes con pautas secuenciales incompletas, que serian aquellas que no incluyan las
dosis de vacuna conjugada recomendadas para la edad y dos dosis de vacuna no conjugada
23-valente.

Una vez administrada la dosis de Prevenar 20®, no se recomiendan més dosis de vacunas

contra el neumococo.

Posologia de Pneumovax 23®:

Individuos a partir de los 2 afios de vida: Se recomienda administrar 1 dosis a partir de los 2 meses
de haber completado la inmunizaciéon con vacuna conjugada. Se recomienda 1 Unica dosis de

recuerdo al cabo de 5 afos.

3. _Vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

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

Los preparados disponibles son los siguientes:
¢ Vacuna conjugada monovalente (Hib: Hiberix®)

¢ Vacuna conjugada hexacomponente (DTPa-IPV-Hib-HB: Hexyon®, Infanrix hexa®, Vaxelis®)
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Posologia del componente Hib (segln la edad de inicio de la vacunacion):

- <1 afio de edad: 3 dosis a partir de los 2 meses de edad, separadas porintervalos minimos
de 4 semanas, lo que ya estaria incluido en el calendario de vacunacion sistematica. Se
recomienda una dosis de recuerdo a partir de los 12 meses y al menos 2 meses después

de la dosis previa.
- De 12 a 59 meses de edad:

+ 2 dosis, separadas por 4-8 semanas si han recibido una sola dosis de Hib
antes del afo de edad.

« Una Unica dosis, si recibieron un minimo de 2 dosis antes del afio de edad.

- >5 afios de edad: 1 dosis, independientemente del estado vacunal previo.

4. Vacunacion antigripal

Todos los pacientes de edad = 6 meses deberan recibir anualmente la vacuna antigripal
previo al inicio de la temporada gripal. En nifios se recomienda la utilizaciéon de vacunas
tetravalentes fraccionadas o de subunidades. Ademas, se recomienda la vacunacion de

sSus convivientes.

Posologia:

- <9 afios de edad que nunca han recibido la vacuna: 2 dosis separadas 1 mes.

- Resto de situaciones: 1 dosis.

5. Otras vacunas

Se recomienda la administracién de vacuna frente a COVID en pacientes tratados con farmacos
blogueantes del complemento. Se valorara la pauta de vacunacién indicada en funcién de las

recomendaciones vigentes por parte del Ministerio de Sanidad.

No existe contraindicacion para la administracion de otras vacunas inactivadas, en funcion del

calendario vacunal vigente o de recomendaciones por otras situaciones o condiciones de riesgo.

No esté contraindicada la administracion de vacunas vivas atenuadas, excepto en caso de que

el paciente presente inmunosupresion.

Las pautas de vacunacion asi como las vacunas recomendadas deben ser adaptadas en
funcion de las caracteristicas del paciente y de los cambios que se produzcan en las
recomendaciones de los organismos oficiales (Ministerio de Sanidad, Departament de

Salut). Ante cualquier duda, consultar con el Servei de Medicina Preventiva i
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Epidemiologia.

6. Registro de las vacunas administradas:

Todas las vacunas administradas se registraran en el apartado Resum-Vacunes de la historia

clinica del paciente. De esta manera, se publicaran las vacunas en la HC3 para que sean visibles

para el resto de profesionales.

7. Otras consideraciones

La vacunacion puede constituir un trigger y activar el complemento y, como resultado, el paciente
puede experimentar un aumento de los signos y sintomas de su enfermedad subyacente (SHUa,
HPN, MGg, GC3). Los pacientes deben ser informados de esta posibilidad para detectar la posible
aparicion de sintomas de la enfermedad, si bien las recomendaciones de expertos son favorables a
la vacunacién ya que el riesgo per se de las complicaciones infecciosas asociadas al tratamiento,
como la posible activacion de la enfermedad de base desencadenada por la infeccién conllevan un

riesgo mayor que el inherente a la vacunaciéon propiamente dicha.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Como se ha comentado anteriormente, por ficha técnica se recomienda profilaxis antibiética al
menos hasta haber cumplido 2 semanas tras la vacunacién. Sin embargo, la eficacia de la
vacunacion no esta bien demostrada en pacientes con deficiencias del complemento y algunos
estudios publicados apuntan a una menor respuesta vacunal en pacientes tratados con
eculizumab. Ademas, se han descrito casos de infecciones por Neisseria spp. en pacientes en
tratamiento con bloqueantes del complemento que habian sido correctamente vacunados, ya que

la vacunacion reduce pero no elimina el riesgo de infeccibn meningocdcica.

Por este motivo, en algunos paises (Francia, UK) se recomienda el uso de profilaxis antibiética
durante el tratamiento con bloqueantes del complemento con el objetivo de reducir el riesgo de
infeccion, a pesar de que su efectividad en la prevencion de la enfermedad meningocdcica no se
ha podido establecer con claridad. En un estudio reciente realizado a través del registro ERKReg
de la Red Europea de enfermedades renales raras a la que pertenecemos, se objetivdé de modo
significativo una mayor incidencia de meningitis meningocécica entre pacientes con SHUa y
blogueantes de C5 sin tratamiento antibiotico profilactico, que en los pacientes con SHUa tratados

con bloqueantes de C5 y profilaxis antibiética asociada (manuscrito en preparacion).

Actualmente, no hay recomendaciones firmes sobre la profilaxis antibiotica a largo plazo en
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paises como Japon, Estados Unidos, Canada, Australia o Nueva Zelanda. No obstante, el CDC
publicé en 2017 una alerta sobre los 16 casos de EMI identificados en receptores de eculizumab
en Estados Unidos durante el periodo de 2008-2016, tratandose la mayoria de pacientes
vacunados con al menos una dosis, y dejando por este motivo abierta la posibilidad de iniciar

profilaxis antibidtica segun criterio médico.

En este sentido, Reino Unido o en Francia si recomiendan el uso de profilaxis antibiética durante
todo el tratamiento con eculizumab. El documento de consenso internacional sobre el manejo
del SHUa en nifios, publicado en 2016, también respalda el uso de profilaxis antibiética en estos

pacientes.

Por todo lo expuesto, y también basados en nuestra experiencia clinica positiva con la profilaxis

antibidtica en este grupo de pacientes, en [ | [ mien |

pacientes reciban profilaxis antibiética durante el tratamiento con blogueantes del

form

iptacopan/pegcetacoplan, a pesar de estar correctamente vacunados.

1.- Amoxicilina;

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

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

o <3 anos: 125mg/12hvo
o 3-12 anos: 250mg/12hvo
o >12 afos: 500mg/12h vo

3.- En caso de alergia confirmada a B-lactamicos:

Azitromicina: 5mg/kg/dia vo administrados cada 24 horas (dosis
maxima de 500mg). Monitorizar interaccion si el paciente estd en tratamiento con

anticalcineurinicos.

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

Ampicilina: Menores de 2 afos: 125mg cada 12 horas
Mayores de 2 anos: 250mg cada 12 horas
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Duracion de la profilaxis:

La duracién de la profilaxis antiinfecciosa dependera de la duracién del tratamiento de los
bloqueantes del complemento, y en el caso de discontinuacion, se prolongara también durante

el periodo de tiempo en el que farmaco continte activo de acuerdo con su vida media.

De esta manera, en pacientes tratados con Soliris® (eculizumab), debe mantenerse hasta 60 dias
tras la ultima administracion. No existen datos relativos a esta recomendacion en el caso de
RAVULIZUMAB (Ultomiris®), sin embargo, al tener una vida media mas larga, parece razonable
mantener la profilaxis antibiotica durante 6-8 meses de la ultima dosis y/o hasta que se detecte la

ausencia de bloqueo del complemento.

EN CASO DE FIEBRE O INFECCION

Es importante recordar que ni la vacunacion ni la profilaxis antibiética descartan la posibilidad de
padecer una infeccion invasiva. Por este motivo, debe informarse bien a los pacientes y padres
sobre los signos y sintomas de alerta de infeccidn, y sobre la necesidad de buscar atencién
médica inmediata y acudir a un servicio de urgencias si el paciente presenta cualquiera de ellos.
Asi mismo se recomienda que todos los pacientes en tratamiento con farmacos bloqueantes del
complemento lleven una tarjeta informativa con informacién de los datos de contacto del equipo
médico.

En caso de sindrome febril 0 sospecha de infeccion, se recomienda la valoracién precoz por un
profesional, y sopesar la indicacién de un tratamiento antibiético empirico. En caso de que se
asocien sintomas de riesgo (afectacion del estado general, cefalea, vomitos repetidos, ausencia
de respuesta a antitérminos, etc), se recomienda que el paciente sea urgentemente evaluado y
se descarte una infeccion invasiva y/o una posible recaida de SHUa. En caso de sospecha de
infeccion invasiva, el objetivo debera ser el inicio de antibioterapia endovenosa urgente desde la

llegada del paciente al hospital, tras la extraccion de cultivos.

Tratamiento antibiotico:

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

- Sisospecha de afectacion SNC: Cefotaxima 300mg/kg/dia IV +/- vancomicina 60mg/kg/dia

repartidos cada 6 horas.
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En caso de alergia confirmada a g-lactdmicos:
Levofloxacino < 5afos: 10 mg/kg/12h IV
>5anos: 10 mg/kg/ 24h IV (D max 500mg/24h)

Considerar la prescripciéon de ceftriaxona IM (1 dosis diaria) para tener disponibilidad inmediata
en caso de viajes o situaciones de dificil acceso a atencion urgente y presencia sintomas de alerta.
Los viajes y vacaciones deben prepararse con antelacion, consultar a una unidad de salud
internacional y atencion al viajero, informarse del lugary 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 1LOS FARMACOS
BLOQUEADORES DEL COMPLEMENTO

El laboratorio que comercializa eculizumab/ravulizumab (Alexion Pharma Spain S.L.), ha
elaborado un plande gestion 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/ravulizumab 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).

Pegcetacoplan sélo esta disponible a través de un programa restringido en el marco de un REMS.
En virtud del REMS de pegcetacoplan, los prescriptores deben inscribirse en el programa. La
inscripcion en el programa REMS de pegcetacoplan y la informacién adicional estan disponibles

por teléfono: 1-888-343-7073 o en https://www.empavelirems.com.

Iptacopan también tiene un programa de gestion de riesgo exigido por la EMA/AEMPS. Se
requiere la informacioén del facultativo en una plataforma (https://www.fabhalta-id.com/es/), con
posterior validacion por parte de Farmacia.

Avacopan no dispone de programa de gestion de riesgos en cuanto a vacunacion.

5. DOCUMENTOS RELACIONADOS
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FAX DE CERTIFICACION )
VACUNACION PROFILAXIS ANTIBIOTICA [

Antes del suministra de Soliris® (eculizumab) 300 mg, concenirado de solucion para perfusion, éste
certificado debe ser enviado para cada nuevo paciente, en cumplimiento con los reguerimientos
de la EMA (Agencia bEuropea del Medicamento)

|> POR FAVOR, ENVIAR DE FORMA INMEDIATA A ALEXION PHARMA SPAIN —‘
|__ Fax: +34 900 812 682 Fecha: J

Nombre del profesional sanitario

Hospital; Ciudad;:

Teléfono: Fax: e-mail;

Informacion del paciente:

Inicial del nombre: Inicial del apellido

Faecha Nacimiento (dd/mm/aaaz): / / =
Sexo. [M OF ‘ Patologia [0 Pacierite con HPN [0 Paciente con SHUa
Certificacion:

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

|

El firmante, , declara mediante el presente escrito que: (Seleccionar lals) oprion (es) adecuadas)

El pacienis de referencia ha recibido vacunacion antimeningeedcica, preferentemente conjugada tetravalente:
\

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

Fecha oe vacunacion (ddimmiaaaa) =

[ Menos de dos semanas antes de la administracion de & primera dosis de Soliris®, por b que ademds de la vacuna- |
cidn, ha recibido terapia antibidtica desde ef primer dia de tratamiento con Solins® y hasta dos semanas después
de la administracion de la vacunacion contra meningilis.

Fechadevacunzcion (Gdimmbasa): /[

[ £l paciente recibira antibidticos profilacticos durante todo el tratamiente con Solins® debido a que la vacuna

estd contraindicada.

F'RMA FtCHI\. { [

ALEXION

En virtud de la ley onganica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcler Personal, se le comunica que sus datos
parsonales quedarédn recogidos en los ficheres de s compaitia con domicilio en Passeig de Grécia, n® 85 4° planta, . Barcelona.
Usted tiene derecho a acceder, canceiar, rectificar v oponerse at tratamiento de los datos dirigiéndose por escrito a Alexion Pharma
Spain, Passeig de Gracia, n° 85 4* planta, 08008, Barcelona.
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