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7 Vinos & Libros

Islas Canarias

Las Islas Canarias fueron un importante puerto de aprovisionamiento —vi-
no entre otros productos—en la ruta de Europa hacia las Américas. La des-
gracia se abati6é sobre las islas cuando los ingleses, en 1703, llegaron a
un acuerdo con los portugueses y firmaron el Tratado de Methuen, tam-
bién conocido cono el «Tratado de los Pafios y los Vinos», que suponia un
acuerdo comercial bilateral por el que Portugal se comprometié a comprar
lana a Inglaterra y ésta sustituy¢ los vinos canarios por los de Madeira. Co-
mo consecuencia de ello, en apenas un siglo casi desaparecio la produc-
cién canaria de vino.

Hasta la década de 1980 no volvié el renacer de la viticultura canaria y
en la actualidad es el segundo cultivo de las islas después del platano (200
bodegas, 18 millones de litros de vino y 10 millones de botellas con D.O.).
En Canarias no hay filoxera, factor que ha permitido la existencia de plan-
tas muy viejas y sobre todo la supervivencia de una gran cantidad de va-
riedades de uva que con la llegada de la plaga desparecieron en el resto
del mundo.

La Islas Canarias son un fantastico entorno para el desarrollo de la vid
por su clima subtropical, su terreno volcanico, por la influencia de los vien-
tos alisios y por la temperatura, que raramente pasa de los 25 °C y que
ayuda a los ciclos de maduracion largos. Méas de 200 variedades de uva
para vinificar hacen dificil valorar de forma general a los vinos canarios;
sin embargo, la mayoria tienen algo en comun: la salinidad, una sensacion
refrescante que aporta complejidad y una reminiscencia mineral casi im-
posible de descubrir en vinos procedentes de otras latitudes. Sus vinos son
rarezas dificiles de encontrar, con una autenticidad sorprendente, que po-
€0 a poco van escalando puestos de prestigio a nivel internacional. Si a es-
ta singularidad ancestral le sumamos un buen maridaje con sus quesos
autdctonos y exquisitos, la experiencia se eleva a la enésima potencia.

Pep Bransuela
Farmacéutico y enélogo

Vifiatigo ensamblaje blanco

DOP Islas Canarias Tenerife
Graduacion: 13,5°

Elaborado con gual, marmajuelo, vijariego blanco, malvasia aro-
matica y verdello, este vino presenta un color amarillo con to-
nos verdosos, limpio y brillante. En nariz tiene una intensidad
media-alta, muy mineral, con tonos ahumados y tropicales a
pifia, mango y papaya. En boca tiene el caracter tipicamente
mineral de los vinos canarios, con buena acidez, equilibrado *
y persistente. Es un vino con mucho caréacter, perfecto para

maridar pescados y mariscos y cualquier queso autéctono.

VINATIGO

Ser animal
Charles Foster

Capitan Swing
Madrid, 2019

Charles Foster queria saber como es
en realidad ser un animal: un tejon,
una nutria, un ciervo, un zorro, un
vencejo. Saberlo de verdad. Asi que
lo probd: vivio como un tejon durante
seis semanas, durmiendo en un agu-
jero sucio y comiendo lombrices; en-
contrandose cara a cara con camaro-
nes cuando vivié como una nutria; y
pasando horas

acurrucado en un %
jardin trasero en el EMan gy,

este de Londres y
hurgando en con-
tenedores como un
zorro urbano. Apa-
sionado naturalista,
Foster expone que
cada criatura crea
un mundo diferente
en su cerebro y vive en ese
mundo. Como humanos, comparti-
mos informacion sensorial —luces, olo-
res y ruidos—, pero tratar de explorar
lo que realmente es vivir en otro de
esos mundos, perteneciente a otra es-
pecie, es un desafio neurocientifico
fascinante y Unico. Partiendo del ana-
lisis de lo que la ciencia puede decir-
nos sobre lo que sucede en el cerebro
de un zorro o de un tejon cuando cap-
ta un aroma, el autor imagina su mun-
do para nosotros, escribiendo a través
de sus o0jos. Una mirada intima a la
vida de los animales, la neurociencia,
la psicologia y la escritura de la natu-
raleza. Lecciones para todos los que
compartimos este planeta.

https://capitanswing.com/libros/
ser-animal/
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Los nombres
de las cosas

Mariano Peyrou
Editorial Sexto Piso o™
Madrid, 2019 \ &

Todos los jueves, tres amigos se reu-
nen en un bar. Uno es director de cine
y parece difuminar constantemente el limite que

separa lo real de lo imaginario. Otro es novelista, aspira a la
maxima libertad posible en la escrituray en la vida, y tiene tan-
tas caligrafias como amigas. El tercero trabaja en un ministe-
rio y siente que no sabe casi hada de su esposa ni de su hijo.

Para estos personajes, nombrar las cosas es la manera
de apropiarse de una realidad resbaladiza sobre la que
pronuncian certidumbres, dilemas y disparates ilumina-
dores, y la contradiccion es una forma de vida. Pero los
nombres de las cosas resultan arbitrarios e insuficientes
en cuanto empiezan a cuestionarse.

Haciendo gala de un extraordinario oido para el dialo-
g0, asociaciones de ideas imprevisibles y una ironia efer-
vescente, Peyrou nos brinda una novela brillante y diver-
tida, particular y a contracorriente.

hitp://sextopiso.es/esp/item/429/los-nombres-de-las-cosas
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Sigo aqui
Maggie O’Farrell

Libros del Asteroide
Barcelona, 2019

Un parto se complica mas alla
de lo razonable; a una nifia le
diagnostican una enfermedad ¢
incurable que la tiene encamada duran-

te mas de un afio; una adolescente es agredida
por un extrafio mientras pasea por el campo; el avion
en el que una joven viaja a Asia se precipita al vacio;
una muijer se salva por los pelos de ser atropellada.

Estos son algunos de los episodios que Maggie
O’Farrell recoge en este particularisimo libro autobio-
gréfico. Diecisiete roces con la muerte, como los lla-
ma su autora, que pudieron terminar en desastre,
diecisiete momentos clave de su vida que revelan
una manera de ser y estar en el mundo.

Sigo aqui'es un libro sincero que anima al lector a in-
terrogarse sobre las cosas que verdaderamente cuen-
tan, a reflexionar sobre la fragilidad de nuestra existen-
ciay a celebrar la belleza y el milagro de la vida.

http://www.librosdelasteroide.com/-sigo-aqui

Un beso de amigo

Juan Madrid
Alianza Editorial
Barcelona, 2019

JUAN MApR

amigo

Alianza Editorial recupera las no-
velas de Juan Madrid protagoniza-
das por Toni Romano. Una verda-
dera crénica de la transicion.
Exboxeador, expolicia, excobrador, Antonio

Carpintero, mas conocido como Toni Romano, se dedi-
ca ahora a investigar asuntos de poca monta que le re-
porten algln dinero con el que ir tirando. Un dfa, sin
embargo, una mujer de las que no pasan inadvertidas
recurre a él para que busque a su marido desapareci-
do a cambio de una jugosa suma. En el Madrid del co-
mienzo de la Transicion, por el que aun campan sin re-
bozo falangistas y nostélgicos y en el que empiezan a
extenderse los tentaculos de la especulaciéon inmobilia-
ria y la ley de hierro del dinero, Toni se ira adentrando
en una trama cada vez mas turbia en la que tendra que
emplear sin apenas respiro todos sus recursos.

https://www.alianzaeditorial.es/libro.
php?id=5748057&id_col=100500&id_subcol=100503
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Anatomia de un
jugador

Jonathan Lethem
Random House Mondadori
Barcelona, 2019

Alexander Bruno ha hecho del azar
su profesion. Con el estuche de bac-
kgammon y la funda del esmoquin a cuestas,
recorre Berlin hacia la lujosa residencia de herr Kdhler, don-
de jugara la partida que pague las deudas acumuladas. Pe-
ro los dados no estan de su parte y el juego se va torciendo.
Esta convencido de que los dones telepaticos que hasta aho-
ra lo habian convertido en ganador le estan fallando. Quiza
se deba a la aparicion de una incomoda mancha en su cam-
po de vision que le nubla la vista, y a causa de la cual debe-
ré viajar a California aceptando la ayuda econdémica que pa-
rece ofrecerle desinteresadamente un viejo amigo. Al igual
que su vision, su vida se difumina por momentos.
Jonathan Lethem regresa con una novela inquietante que
indaga en cémo las buenas cartas en la partida de la vida
pueden volverse contra uno hasta hacerlo desaparecer.

https://www.megustaleer.com/libros/anatoma-de-un-
jugador/MES-084009
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bexsero suspension inyectable en jeringa precargada.

Vacuna meningocdcica del grupo B (ADNr, de componentes, adsorbida).

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y GUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml) contiene: Proteina recombinante de fusion NHBA
de Neisseria meningitidis del grupo B'2°50 microgramos.

Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidiis del grupo B"23 50 microgramos.

Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidiis del grupo B'2® 50 microgramos.

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 microgramos.

"producida en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

2adsorbida en hidrdxido de aluminio (0,5 mg AP*).

3NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp (proteina de union al factor H).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspension liquida blanca opalescente.

4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Bexsero esta indicado para la inmunizacion activa de individuos
a partir de 2 meses de edad frente a la enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria. meningitidis grupo B.
El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad asi como la variabilidad de la epidemiologia del
antigeno para cepas del grupo B en diferentes dreas geogréficas debe tenerse en cuenta al vacunar. Ver seccién
5.1 para informacion sobre proteccion frente a cepas especificas del grupo B. El uso de esta vacuna debe seguir las
recomendaciones oficiales. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia.

Tabla 1. Resumen de posologia.

Inmunizacion  Intervalos entre

Edad a la primera

Dosis de recuerdo

dosis primaria  dosis primarias
Tres dosis de No menos
0,5 ml cada una de 1 mes Si, una dosis entre los 12y 15 meses de edad
- con un intervalo de al menos 6 meses entre la
Dos dosisde | No menos primovacunacion ya dosis de recuerdo ¢
0,5mlcadauna | de2meses
. Si, una dosis en el segundo afio de vida con un intervalo
0 [;Orsﬂldé):ézdui a dy\éogmrﬁgggs de al menos 2 meses entre la primovacunacion y la
! dosis de recuerdo ©
Dos dosis de Nomenos  |Si, una dosis con un intervalo de 12 a 23 meses entre la
0,5mlcadauna | de?2meses primovacunacion y la dosis de recuerdo®
Dos dosis de No menos e
05 mi cada una de 1 mes No se ha establecido
Dos dosis de No menos g
05 ml cada una de 1 mes No se ha establecido

2| primera dosis no debe administrarse antes de 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. °En caso de retraso en la administracion, la dosis
de recuerdo no se debe administrar mas tarde de los 24 meses de edad. ¢ Ver seccion 5.1. La necesidad y el plazo de
otras dosis de recuerdo no han sido determinados. ®Ver seccion 5.1. * No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios.
Forma de administracion. La vacuna se administra mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona
anterolateral del muslo en lactantes o en la zona del masculo deltoide del brazo en sujetos mayores. Deben usarse zonas
de inyeccion distintas si se administra mas de una vacuna a la vez. La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa,
subcutanea o intradérmica y no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Para consultar las instrucciones
de manipulacién de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a
los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones es-
peciales de empleo. Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse en caso de que el
paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la presencia de una infeccién menor, como un resfriado, no es
motivo para aplazar la vacunacion. No inyectar por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas inyectables,
siempre deberd estar inmediatamente disponible una supervision y un tratamiento médico adecuados en caso de que se
produzca una reaccion anafildctica tras la administracion de la vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse
reacciones de ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como
respuesta psicogena a la inyeccion con aguija (ver seccion 4.8). Es importante contar con los procedimientos necesarios
para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Esta vacuna no debe administrarse en pacientes con
trombocitopenia o trastornos de la coagulacion que pudieran contraindicar la inyeccion intramuscular, a no ser que el
posible beneficio supere claramente el riesgo de administracion. Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la va-
cunacién con Bexsero no proteja a todos los receptores de la vacuna. No se espera que Bexsero proporcione proteccion
frente a todas las cepas circulantes de meningococo del grupo B (ver seccién 5.1). Al igual que con muchas vacunas, 1os
profesionales sanitarios deben saber que puede producirse una elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes
y nifios (menos de 2 afios de edad). La administracion profiléctica de antipiréticos en el momento de la vacunacion y justo
después de ésta puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacidn antipirética debe
iniciarse segun las directrices locales en lactantes y nifios (menores de dos afios). Es posible que las personas con capa-
cidad de respuesta inmune disminuida, ya sea por el uso de terapia inmunosupresora, un trastorno genético u otras
causas, tengan una menor respuesta de anticuerpos a la inmunizacion activa. Se dispone de datos de inmunogenicidad
en sujetos con deficiencias del complemento, asplenia o disfunciones esplénicas (ver seccion 5.1). No existen datos sobre
el uso de Bexsero en sujetos mayores de 50 afios y los datos son limitados en pacientes con condiciones médicas croni-
cas. Deberd considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio durante 48-72 horas tras la
primovacunacion en lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de gestacion) y, en particular, a aquellos con un
historial previo de inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, ésta no
deberfa anularse ni retrasarse. El tapon de la jeringa puede contener latex de caucho natural. Aunque el riesgo de desa-
rrollar reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberdn sopesar los beneficios y los riesgos
antes de administrar esta vacuna a pacientes con un historial conocido de hipersensibilidad al ltex. Se utiliza kanamicina
en el proceso inicial de fabricacion y se retira en fases posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son
inferiores a 0,01 microgramos por dosis. No se ha establecido la seguridad de uso de Bexsero en las personas con hiper-
sensibilidad a la kanamicina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con
otras vacunas. Bexsero se puede administrar de manera simultdnea con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna,
ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b,
poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocécico heptavalente, sarampidn, paperas, rubéola, varicela y vacuna
frente al meningococo del grupo C conjugada con CRM. Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunes de las
vacunas habituales coadministradas no resultaron afectadas por la administracion simultanea de Bexsero, segtn indices de
respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales administradas solas. En varios estudios se dieron re-
sultados inconsistentes en las respuestas al poliovirus inactivado tipo 2 y al serotipo neumocdcico 6B conjugado y también se
observaron titulos de anticuerpos inferiores al antigeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no sugieren
una interferencia clinica significativa. Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presion en el lugar de inyeccion,
cambio en los hébitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las vacunas antes men-
cionadas, debe considerarse la vacunacidn por separado siempre que sea posible. El uso profiléctico de paracetamol reduce
la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha
estudiado el efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune. No se ha estudiado la administra-
cion simultanea de Bexsero con ofras vacunas distintas de las mencionadas anteriormente. Cuando se administra de forma
simultdnea con ofras vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion independientes (ver seccion 4.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay suficientes datos clinicos disponibles de embarazos expuestos.
Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacion no deberfa aplazarse en caso de riesgo evi-
dente de exposicion a una infeccion meningocécica. No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el
embarazo, el comportamiento materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que se adminis-
trd Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos basadas en el peso corporal. Lactancia. No
hay informacion disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos durante el periodo de lactancia.
Deben sopesarse los riesgos Y los beneficios antes de tomar la decision de inmunizar durante la lactancia. No se observa-
ron reacciones adversas en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de lactancia. Bexsero fue inmunogénico en
los animales madre vacunados antes de la lactancia y se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se determinaron
los niveles de anticuerpos presentes en la leche. Fertilidad. No existen datos sobre fertilidad en humanos. No hubo efectos
en la fertilidad femenina en los estudios con animales. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. La influencia de Bexsero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No
obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal
ala capacidad para conducir o utilizar méquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad Se evalud
la seguridad de Bexsero en 17 estudios, incluyendo 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a
partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De los sujetos que recibieron Bexsero, 6.837
fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10 afios de edad) y 2677 fueron ado-
lescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion, 3285 recibieron una dosis de recuer-
do en el segundo afio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afios) la reaccion adversa local y sistémica mas comun-
mente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presion y eritema en el lugar de inyeccion, fiebre e
irritabilidad. En los estudios clinicos en lactantes vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad, se notificd fiebre (> 38 °C) en
un 69% al 79% de los sujetos cuando Bexsero se coadministraba con vacunas habituales (que contienen los siguientes
antigenos: conjugado neumocécico heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada y
Haemophilus influenzae tipo b) frente a un 44% al 59% de los sujetos a los que se les administraron las vacunas habitua-
les solas. Los mayores indices de uso de antipiréticos se observaron también en lactantes vacunados con Bexsero y va-
cunas habituales. Cuando Bexsero se administr6 solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue similar a la asociada con las
vacunas infantiles habituales administradas durante los ensayos clinicos. Cuando apareci6 la fiebre, normalmente siguid
un patrén predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, el dia siguiente a la vacunacion. En adolescentes y
adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron
dolor en el lugar de inyeccion, malestar general y cefalea. No se observé un aumento de la incidencia o la gravedad de las
reacciones adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion. Tabla de reacciones adversas Las reacciones
adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden estar, al menos, posiblemente
relacionadas con la vacunacion se han clasificado por frecuencia. Frecuencias definidas como: Muy frecuentes: (>1/10)
Frecuentes: (>1/100 a <1/10) Poco frecuentes: (>1/1.000 a <1/100) Raras: (>1/10.000 a <1/1.000) Muy raras:
(<1/10.000) Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) En cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente. Ademas de las notificaciones realizadas en los
ensayos clinicos, se enumeran a continuacion las notificaciones voluntarias de reacciones adversas recibidas a escala
mundial para Bexsero desde su comercializacion. Puesto que estas reacciones se notifican voluntariamente y proceden de
una poblacién con un tamaio sin determinar, no siempre es posible calcular su frecuencia de forma fiable y consecuen-
temente se han listado como frecuencia no conocida. Lactantes y nifios (hasta 10 afos de edad) Trastornos del sis-
tema inmunoldgico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilacticas) Trastornos del
metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion Trastornos del sistema nervioso Muy frecuen-
tes: tendencia al suefio, llanto inusual, cefalea Poco frecuentes: convulsiones (incluyendo convulsiones febriles) Frecuencia
no conocida: episodio hipoténico-hiporrespuesta, irritacion meningea (de forma esporddica, se han notificado, poco des-
pués de la vacunacion, signos de irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de
naturaleza leve y transitoria. Trastornos vasculares Poco frecuentes: palidez (rara después de la dosis de recuerdo) Raras:
Sindrome de Kawasaki Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea, vomitos (poco frecuentes después de la
dosis de recuerdo) Trastornos de a piel y del tejido subcutdnea Muy frecuentes: erupcion (nifios de 12 a 23 meses de
edad) (poco frecuente después de la dosis de recuerdo) Frecuentes: erupcion (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad)
Paco frecuentes: eczema Raras: urticaria Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: artralgia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: fiebre (=38 °C), dolor agudo a la presion
en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido como llanto cuando se mueve la
extremidad en la que se administrd la inyeccion), eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion,
induracion en el lugar de la inyeccion, irritabilidad Poco frecuentes: fiebre (>40 °C) Frecuencia no conocida: reacciones en
el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazon extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o
en el &rea que la rodea y nddulo en el lugar de la inyeccion que puede permanecer durante mas de un mes). Adolescen-
tes (desde 11 afios de edad) y adultos Trastornos del sistema inmunoldgico Frecuencia no conocida: reacciones
alérgicas (incluyendo las reacciones anafilécticas) Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: cefalea Frecuencia no
conocida: sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion, irritacion meningea (de forma esporadica, se han notificado,
poco después de la vacunacion, signos de irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han
sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: nduseas Trastornos musculoesqueléti-
cos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: mialgia, artralgia Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administra-
cién Muy frecuentes: dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyec-
cion definido como dolor que impide realizar la actividad diaria normal), hinchazon en el lugar de la inyeccidn, induracion
en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, malestar general Frecuencia no conocida: fiebre, reacciones
en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazén extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion
o0 en el drea que la rodea y nddulo en el lugar de la inyeccion que puede permanecer durante més de un mes). Notificacion
de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. La experiencia de sobredosis es limitada.
En caso de sobredosis, se recomienda el control de las funciones vitales y el posible tratamiento de los sintomas.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas
meningocdcicas, cdigo ATC: JO7AH09. Mecanismo de accién. La inmunizacion con Bexsero esté pensada para estimular
la produccion de anticuerpos bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4 (el
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 eliminacion por los anticuerpos provocados por la vacuna. El
sistema de tipificacion del antigeno meningocdcico (MATS) se desarrolld 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). Un estudio de aproximadamente 1.000 cepas aisladas diferentes de bacterias meningocé-
cicas invasivas del grupo B durante 2007-2008 en 5 paises europeos mostrd que, dependiendo del pais de origen, entre
el 73% y el 87% de las cepas aisladas de bacterias meningocdcicas del grupo B tenian un perfil de antigeno de MATS
adecuado que podia ser cubierto por la vacuna. En general, el 78% (limites de confianza del 95% de 63-90%) de aproxi-
madamente 1.000 cepas estudiadas resultd potencialmente susceptible a los anticuerpos inducidos por la vacuna. Efica-
cia clinica. La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante ensayos clinicos. La eficacia de la vacuna se ha
deducido demostrando la induccidn de respuestas de anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de la
vacuna (ver seccion de Inmunogenicidad). Inmunogenicidad. Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a
cada uno de los antigenos de vacuna NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas
meningocdcicas de referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el
ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento (hSBA). No hay datos disponibles de
todas las pautas de vacunacion que utilizan la cepa de referencia para NHBA. La mayoria de los estudios de inmunogeni-
cidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se evalud la inmunogeni-
cidad en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. Inmunogenicidad en lactantes y nifios. En estudios con lactantes, los
participantes recibieron tres dosis de Bexsero alos 2,4y 6 0 2, 3y 4 meses de edad y una dosis de recuerdo en el se-
gundo afio de vida, a partir de los 12 meses de edad. Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un mes después de la
tercera vacunacion (ver Tabla 2) y un mes después de la vacunacion con dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En un estudio de




extension, se evalud la persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo (ver Tabla 3). Los
nifios no vacunados previamente también recibieron dos dosis en el segundo afio de vida, y se midid la persistencia de
los anticuerpos un afio después de la sequnda dosis (ver Tabla 4). También se ha documentado la inmunogenicidad tras
dos dosis en otro estudio en lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusién (ver Tabla 4). En un ensayo
clinico se ha evaluado una pauta de dos dosis seguida de una dosis de recuerdo en lactantes de 3 a 5 meses de edad.
Inmunogenicidad en lactantes de 2 a 5 meses de edad. Primovacunacidn con tres dosis sequida de una dosis de recuer-
do. Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a los 2, 3,4y 2, 4,
6 meses de edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas de los anticuerpos bactericidas un mes después de la terce-
ra vacunacion frente a cepas meningocécicas de referencia fueron altas frente a los antigenos fHbp, NadA y PorA P1.4
en ambas pautas de vacunacion con Bexsero. Las respuestas bactericidas frente al antigeno NHBA fueron también altas
en lactantes vacunados seguin la pauta de 2, 4 y 6 meses, pero se observo que este antigeno era menos inmunogénico
con la pauta de 2, 3 y 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la reduccion de inmunogenicidad del anti-
geno NHBA en esta pauta.

Tabla 2. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la tercera dosis de Bexsero
administrado a los 2, 3,4 0 2, 4, 6 meses de edad.

Antigeno Estudio V72P13 Estudio V72P12 Estudio V72P16
g 2,4,6 meses 2,3, 4 meses 2,3, 4 meses
% seropositivo* N=1149 N=273 N=170
(IC 95%) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
GMT hSBA** (IC 95%) 91 (87-95) 82 (75-91) 101 (90-113)
% seropositivo N=1152 N=275 N=165

(IC 95%)
GMT hSBA (IC 95%)

100% (99-100)
635 (606-665)

100% (99-100)
325 (292-362)

99% (97-100)
396 (348-450)

% seropositivo N=1152 N=274 N=171
(IC 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT hSBA (IC 95%) 14 (13-15) 11(9,14-12) 10 (8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
(IC 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT hSBA (IC 95%) 16 (13-21) 3,24 (2,49-4,21) 3,29 (1,85-5,83)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5. ** GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.
Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2,
3y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses de edad (antes de la dosis
de recuerdo) y los datos de la dosis de recuerdo tras una cuarta dosis de Bexsero administrada a los 12 meses de edad
se resumen en la Tabla 3. La persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo se presenta
también en la Tabla 3.

Tabla 3. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras una dosis de recuerdo a los 12 meses
después de la primovacunacion administrada a los 2, 3y 4 0 2, 4 y 6 meses de edad, y persistencia del
anticuerpo bactericida un afio después de la dosis de recuerdo.

Antigeno 2,3, 4,12 meses 2,4,6,12 meses
. N=81 N=426
antes de la dosis de recuerdo*
s seropositva™ (C 95%) GNIT hSBA™ (C95%) | ?%ﬂj?% ?57"9@?3
N=83 N=422

1 mes después de la dosis de recuerdo

% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (C 95%) | -00% (36-100)

135 (108-170)

100% (99-100)
128 (118-139)

12 meses despusés de la dosis de recuerdo 625:(22?67)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 65 ("5 63-7.5)
' N=79 N=423
antes de la dosis de recuerdo
% seroposito (C 95%) GHIT hiSBA (C 95%) | %% (%_-gg)o) o ((?Z_';g)o)
N=84 N=421

1 mes después de la dosis de recuerdo

% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (C 95%) | 0% (36-100)

1558 (1262-1923)

100% (99-100)
1465 (1350-1590)

12 meses después de la dosis de recuerdo 97‘;l :(32?99)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 810(71 -94)
N=83 N=426

antes de la dosis de recuerdo

% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (I 95%) 19% (11-29)

1,61 (1,32-1,96)

22% (18-26)
2,14 (1,94-2,36)

. . N=86 N=424
1 mes después de la dosis de recuerdo . )

% seoposi (C 95%) GNT 1SBA (C96% | °7 (000 el
12 meses después de la dosis de recuerdo 17!}:(?8)922)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 101 °(1 7-2,15)

antes de la dosis de recuerdo 250/NT1659_36) 61 !)7;(1)971)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 236 ("1 75-3,18) 8 40(6 4-11)
. . N=67 N=100
1 mes después de la dosis de recuerdo
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 172‘](()8((553?% 9%“ ((36\;351&0)
12 meses después de la dosis de recuerdo %yzé(iﬂ 42)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 3 35"(2 88-3,9)

* el momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses después de
la vacunacion con Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2,4 y 6
meses. ** % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5, *** GMT = media geométrica del titulo de
anticuerpos. En un estudio adicional en nifios de 4 afios de edad que recibieron la pauta completa de primovacunacion
y de recuerdo mientras eran lactantes, se observé un descenso en los titulos de anticuerpos frente a los antigenos
PorA P1.4 y fHbp (que alcanzaron el 9%-10% y el 12%-20% de los sujetos con hSBA > 1:5, respectivamente). En el
mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional fue indicativo de memoria inmunoldgica, ya que el 81%-95% de

los sujetos alcanzaron un hSBA > 1:5 para el antigeno PorA P1.4 y el 97%-100% lo alcanzaron para el antigeno fHbp
tras la vacunacion adicional. No se ha establecido la importancia clinica de esta observacion ni la necesidad de dosis
de recuerdo adicionales para mantener la inmunidad protectora a largo plazo. Primovacunacidn con dos dosis seguida
de una dosis de recuerdo. En un ensayo clinico adicional de fase 3 se evalud la inmunogenicidad tras dos dosis de
vacunacion primaria (a los 3 meses y medio y a los 5 meses de edad) o tras tres dosis de vacunacin primaria (a los 2
meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de edad) de Bexsero seguidas de una dosis de recuerdo en lactantes que
empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan
un hSBA de, al menos, 1:4) oscilaron entre el 44% y el 100% un mes después de la segunda dosis, y entre el 55% y el
100% un mes después de la tercera dosis. Un mes tras la dosis de recuerdo administrada 6 meses después de la dltima
dosis, los porcentajes de sujetos seropositivos oscilaron entre el 87% y el 100% para la pauta de dos dosis, y entre el
83% y el 100% para la pauta de tres dosis. Se evalud la persistencia de anticuerpos en un estudio de extension en nifios
de 3 a4 afios de edad. Porcentajes comparables de sujetos fueron seropositivos a los 2-3 afios después de haber sido
previamente vacunados con dos dosis seguidas de una dosis de recuerdo de Bexsero (oscilando entre el 35% y el 91%) o
con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo (oscilando entre el 36% y el 84%). En el mismo estudio, la respuesta a
una dosis adicional administrada de 2 a 3 afios después de la dosis de recuerdo fue indicativa de memoria inmunologica,
tal y como lo demuestra una respuesta robusta de anticuerpos frente a todos los antigenos de Bexsero, que oscila entre
el 81% y el 100% y entre el 70% y el 99%, respectivamente. Estas observaciones son consistentes con una adecuada
respuesta de primovacunacin de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia seguidas de una dosis de recuerdo de
Bexsero. Inmunogenicidad en lactantes de 6 a 11 meses y en nifios de 12 a 23 meses de edad. La inmunogenicidad tras
dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 23 meses se ha documentado en dos estudios
cuyos resultados se resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de los antigenos de la vacuna, los indices de serorrespuesta
y las GMT de hSBA fueron altos y similares tras la serie de dos dosis en lactantes de 6 a 8 meses de edad y en nifios de
13 a 15 meses de edad. Los datos sobre la persistencia de anticuerpos un afio después de las dos dosis a los 13 y a los
15 meses de edad también se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras la vacunacion con Bexsero a los 6y 8
meses de edad o a los 13 y 15 meses de edad y persistencia de anticuerpos bactericidas un afio después de
las dos dosis a los 13 y 15 meses de edad.

Intervalo de edad
6a 11 meses 12 a 23 meses
e — de edad de edad
. Edad de vacunacion
6, 8 meses 13, 15 meses
. . N=23 N=163
1 mes después de la 2° dosis N N
% seropositivo IC 95%) GMT NSBA™ (IC 95%) ;%%%‘fg;g%’ 12(;?0/‘(‘2(39%108))
12 meses después de la 2¢ dosis 7 4‘VNT661§83)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 1 4“(9 4-20)
i . N=23 N=164
1 mes después de la 2* dosis ) i
% seroposiivo (IC 95%) GMT NSBA (IC 95%) })%3"/'(’3‘9855;2%) g%%ggégg)’
12 meses después de la 22 dosis 970/N(;g§1 00)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 70"( 47-104)
) . N=22 N=164
1 mes después de la 2 dosis 3 A
% seropsio C 95%) GHT hSBA c 95%) | *37 CT3001 | 100 5100
12 meses después de la 22 dosis 1852(8?29)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 165 (°1 9.2.8)
1 mes después de la 2° dosis 63°/NT4%§77)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 1 ("7 07-16)
12 meses después de la 2¢ dosis SSWNT2%5-51)
% seropositivo (IC 95%) GMT hSBA (IC 95%) 37 (20 15.6,35)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de edad) y hSBA
>1:5 (en el intervalo de 12 a 23 meses de edad). ** GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.
Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios de edad. Se ha evaluado en dos ensayos clinicos de fase 3 la
inmunogenicidad tras dos dosis de Bexsero administradas con un intervalo de uno o dos meses en nifios de 2 a 10
afios de edad. En el primer estudio, cuyos resultados se resumen en la Tabla 5, los participantes recibieron dos dosis
de Bexsero con un intervalo de dos meses entre las dosis. Las tasas de serorespuesta y las GMTs de hSBA frente a
cada uno de los antigenos de la vacuna fueron altas tras el esquema de dos dosis en nifios (Tabla 5).

Tabla 5. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de
Bexsero administrada a niiios de 2 a 10 aiios de edad siguiendo un esquema de 0, 2 meses.

Antigeno 2 a5 aiios de edad 6 a 10 afios de edad

% seropositivo® (C 95%) N=99 100% (96-100) N=287 99% (96-100)

GMT hSBA™ (IC 95%) 140 (112-175) 112 (96-130)

% seropositivo (IC 95%) N=99 99% (95-100) N=291 100% (98-100)

GMT hSBA (IC 95%) 584 (466-733) 457 (392-531)

% seropositivo (IC 95%) N=100 98% (93-100) N=289 99% (98-100)

GMT hSBA (IC 95%) 42 (33-55) 40 (34-48)

% seropositivo (IC 95%) N=95 91% (83-96) N=275 95% (92-97)

GMT hSBA (IC 95%) 23 (18-30) 35 (29-41)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para los antigenos
fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). ** GMT = media geométrica
del titulo de anticuerpos.



Un porcentaje alto de sujetos fueron seropositivos en el segundo estudio, en el que se administraron dos dosis de Bexsero
con un mes de diferencia. Ademas, se evalud una respuesta inmune temprana tras la primera dosis. Los porcentajes de
sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron entre el 46% y el 95%
un mes después de la primera dosis, y entre el 69% y el 100% un mes después de la segunda dosis (Tabla 6).

Tabla 6. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero
administrada a nifios de 2 a 10 afos de edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.

Antigeno 35a47 meses deedad 4 a7 aiios de edad 8 a 10 afios de edad

- N=98 N=5¢ N=34

% seropositivo” (IC 95%)| 400, (96:3-100) | 98% (90,1-09.95) | 100% (89.7-100)

GMT hSBA** (C95%) | 107 (84-135) 76,62 (54-108) 52,32 (34-81)
N=98 N=5¢ N=34

% seropositivo (C95%) | 40001053100 | 100% (93,4-100) | 100% (89,7-100)

GMT hSBA (IC 95%) 631 (503-792) 370,41 (264-519) | 350,49 (228-540)

N=98 N=54 N=33
100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)

34 (27-42) 30,99 (28-49) 30,75 (20-47)

% seropositivo (IC 95%)

GMT hSBA (IC 95%)

N=91
75% (64,5-83,3)

N=52
69% (54,9-81,3)

N=34

% seropositivo (IC 95%) 76% (58,8-89,3)

hSBA GMT (IC 95%) 12 (7,57-18) 9,33 (5,71-15) 12,35 (6,61-23)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para los antigenos
fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). ** GMT = media geométrica
del titulo de anticuerpos.

Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad) y adultos. Los adolescentes recibieron dos dosis de
Bexsero con intervalos de uno, dos o seis meses entre dosis;estos datos se resumen en las Tablas 7 y 8. En los estudios
con adultos, se obtuvieron datos tras dos dosis de Bexsero con un intervalo de uno o dos meses entre dosis (ver Tabla
9). Las pautas de vacunacion de dos dosis administradas con un intervalo de uno o dos meses mostraron respuestas
inmunes similares tanto en adultos como en adolescentes. También se observaron respuestas similares en adolescentes
a los que se administraron dos dosis de Bexsero con un intervalo de seis meses.

Tabla 7. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adolescentes un mes después de la
administracion de dos dosis de Bexsero segiin distintos esquemas de dos dosis y persistencia de
anticuerpos bactericidas entre 18 y 23 meses después de la segunda dosis.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0, 6 meses
1 mes después de la segunda dosis N=638 N=319 N=86
% seropositivo* (IC 95%) 100% (99-100) |100% (99-100)| 100% (99-100)
GMT hSBA™ (IC 95%) 210(193-229) | 234 (209-263) | 218 (157-302)
18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (IC 95%) 82% (74-89) | 81% (72-88) 84% (70-93)
GMT hSBA (IC 95%) 29 (20-42) 34 (24-49) 27 (16-45)
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=320 N=86
% seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 99% (98-100) |  99% (94-100)
GMT hSBA (IC 95%) 490 (455-528) | 734 (653-825) | 880 (675-1147)
18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (IC 95%) 93% (86-97) | 95% (89-98) 94% (83-99)
GMT hSBA (IC 95%) 40 (30-54) 43 (33-58) 65 (43-98)
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=319 N=86
% seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100)| 100% (96-100)
GMT hSBA (IC 95%) 92 (84-102) | 123 (107-142) | 140 (101-195)
18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (IC 95%) 75% (65-83) | 75% (66-83) 86% (73-94)
GMT hSBA (IC 95%) 17 (12-24) 19 (14-27) 27 (17-43)
1 mes después de la segunda dosis N=46 N=46
% seropositivo (IC 95%) 100% (92-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 99 (76-129) | 107 (82-140)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. ** GMT = media geométrica del titulo.

En el estudio con adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de Bexsero se estratificaron segiin
un hSBA inicial inferior a 1:4 o igual o mayor a 1:4. Los porcentajes o indices de serorrespuesta en sujetos con, al menos,
un aumento de 4 veces el titulo de hSBA con respecto al inicio hasta un mes después de la segunda dosis de Bexsero se
resumen en la Tabla 8. Después de la vacunacion con Bexsero, un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y
sus titulos de hSBA aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado previo a la vacunacion.

Tabla 8. Porcentaje de adolescentes con serorrespuesta y aumento de los titulos bactericidas de, al menos,
4 veces un mes después de las dos dosis de Bexsero administradas seguin distintos esquemas de dos dosis,
estratificados segun los titulos previos a la vacunacion.
Antigeno 0,1 meses

N=369

0,2 meses
N=179

0, 6 meses

titulo previo a la N=55

vacunacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) |100% (94-100)

9% seropositivo* qespués
dela segunda dosis (C95%) | tyio previoala | N=269 N=140 N=31
vacunacion > 1:4 | 100% (99-100) | 100% (97-100) |100% (89-100)
titulo previo a la N=369 N=179 N=55

vacunacidn < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)

N=268 N=140 N=31
90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)

% de incremento de 4 veces después
de la segunda dosis (IC 95%)

titulo previo a la
vacunacion > 1:4

Antigeno 0,1meses 0,2meses 0,6 meses

titulo previo a la N=427 N=211 N=64

% seropositivo después vacunacion < 1:4 { 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)

de la segunda dosis (IC 95%)

titulo previo a la N=212 N=109 N=22
vacunacion > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) |100% (85-100)
) titulo previo a la N=426 N=211 N=64
% de incremento de 4 veces | vacunacion < 1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
después de la segunda dosis (IC
95%) titulo previo a la N=212 N=109 N=22
vacunacion > 1:4 | 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
titulo previo a la N=427 N=208 N=64

% seropositivo después vacunacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) |100% (94-100)

dela segunda dosis (IC 95%)

titulo previo a la N=212 N=111 N=22
vacunacion > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) |100% (85-100)
titulo previo a la N=426 N=208 N=64
% de incremento de 4 veces | vacunacion < 1:4 | 99% (98-100) |100% (98-100) [100% (94-100)
después de la segunda dosis (IC
95%) titulo previo a la N=211 N=111 N=22

vacunacion > 1:4 | 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-5)

titulo previo a la N=2
vacunacion < 1:4 [100% (16-100) | 100% (66-100)

titulo previo a la N=44 N=37
vacunacion > 1:4 | 100% (92-100) | 100% (91-100)

% seropositivo después
de la segunda dosis (IC 95%)

titulo previo a la N=2 N=9
vacunacion < 1:4 [100% (16-100) | 89% (52-100)

N=44 N=37
30% (17-45) | 19% (8-35)

% de incremento de 4 veces
después
de la segunda dosis (IC 95%)

titulo previo a la
vacunacion > 1:4

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4.
Tabla 9. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la administracion de dos
dosis de Bexsero segin distintos esquemas de dos dosis.

Antigeno 0, 1 meses

N=28

0,2 meses
N=46

1 mes después de la segunda dosis

% seropositivo™ (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)

GMT hSBA™ (IC 95%)

1 mes después de la segunda dosis

100 (75-133)
N=28

93 (71-121)
N=46

% seropositivo (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)

GMT hSBA (C 95%) 566 (338-948) 144 (108-193)

N=28
96% (82-100)

N=46
91% (79-98)

1 mes después de la segunda dosis
9% seropositivo (IC 95%)

GMT hSBA (C 95%) 47 (30-75) 32 (21-48)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. ** GMT = media geométrica del titulo de
anticuerpos. No se ha evaluado la respuesta bactericida en suero al antigeno NHBA.

Inmunogenicidad en poblaciones especiales. Nifios y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o
disfucidn esplénica. En el ensayo clinico de fase 3, nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad con deficiencias
del complemento (40), asplenia o disfuncion esplénica (107) y sujetos sanos de la misma edad (85) recibieron dos
dosis de Bexsero con dos meses de diferencia. Un mes después de la serie de vacunacion de 2 dosis, los porcentajes
de sujetos con hSBA > 1:5 en sujetos con deficiencias del complemento y con asplenia o disfuncion esplénica
fueron 87% y 97% para el antigeno fHbp, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68% y 86% para el antigeno PorA
P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA, respectivamente, lo que indica una respuesta inmune en estos sujetos
inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA > 1:5 fueron 98% para el antigeno fHbp, 99%
para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4 y 99% para el antigeno NHBA. La Agencia Europea de
Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados
con Bexsero en uno 0 mas grupos de la poblacién pediatrica para la prevencion de la enfermedad meningocécica
causada por Neisseria meningiticiis grupo B (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos
de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios de toxicidad
a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de
excipientes. Cloruro de sodio. Histidina. Sacarosa. Agua para preparaciones inyectables. Para los adsorbentes
ver seccion 2. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar
en nevera (2°C — 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase. Suspension de 0,5 ml en jeringa precargada (vidrio tipo ) con émbolo (goma de bromobutilo
tipo 1) y tapon protector (goma tipo | o tipo Il) con o sin agujas. Envases de 1 o 10 jeringas. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Durante el almacenamiento, puede observarse un depésito fino blanquecino en la suspension
que contiene la jeringa precargada. Antes de su uso, la jeringa precargada debe agitarse bien para formar una
suspension homogénea. La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas o decoloracidn antes de
la administracion. En caso de que se observaran particulas extrafias y/o alteracion del aspecto fisico, no administre la
vacuna. Si el envase contiene dos agujas de diferente longitud, elija la més adecuada para garantizar que la vacuna
pueda administrarse por via intramuscular. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZAGION DE
COMERCIALIZACION. GSK Vaccines S.r.l., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, ltalia 8. NUMERQ(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. EU/1/12/812/001. EU/1/12/812/002. EU/1/12/812/003. EU/1/12/812/004. 9. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZAGION. Fecha de la primera autorizacion: 14 de
enero de 2013. Fecha de la Gltima renovacion: 18 de septiembre de 2017. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
22/11/2018. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta
médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud en Oficina de Farmacia. Bexsero suspension inyectable, 1
dosis PV.P. 102,07€ PV.P. VA 106,15€.



