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Conceptos clave sobre
| embarazo constituye una etapa mas en la vida de la mujer, durante la cual

saIUd de |a mlllef se producen cambios fisiolégicos, hormonales y estructurales que pueden
provocar sintomas o ser la base de ciertas patologias obstétricas. A continua-
cioén, se tratan los problemas maés frecuentes asociados a este periodo.

Etapas de la vida de la mujer:

nutricion y patologias dermatoldgicas

1 | Etapas vitales del ciclo de vida Amenaza de aborto

de la mujer . ' . .
Nutricis : las diferentes et La amenaza de aborto es la presencia de metrorragia (sangrado de origen gi-
2 | N ricion €n 1as diferentes etapas necolégico), con cérvix uterino cerrado y la confirmacion de embrion vivo me-
de la mujer . . . L -
- — diante ecografia. La mayoria no se traduce en una pérdida del embrion: el 90-
3 Patlologla_s dermatoldgicas frecuentes 96% de los embarazos evolucionan favorablemente!.
de la mujer Se recomienda evitar esfuerzos y la abstinencia sexual. El uso de progeste-

Sexualidad y salud de la mujer

4 | Sexualidad de la mujer e infecciones
de transmision sexual

5 | Anticoncepcion

rona no mejora la evolucion.

6 | Salud vaginal

Ciclo reproductivo de la mujer y sus trastornos

] | Problemas frecuentes durante el embarazo
y su abordaje en la farmacia comunitaria

& | Puerperio y lactancia materna

9 | Trastornos reproductivos

Menopausia, enfermedades crénicas
y proteccion de la salud

10 | Menopausia y madurez

11 | Mujer y enfermedades crénicas

12 | Proteccion de la salud de la mujer.
Mujer y sociedad
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Aborto

El aborto es la pérdida espontanea del embarazo por deba-
jo de la semana 22 de gestacion y con un peso fetal <500 g.
La incidencia es mayor hasta la semana 12 (aborto tempra-
no), alcanzando un 31%2. A partir de la semana 12 y hasta
la 20 la incidencia es menor al 1%3.

Los factores de riesgo que mas se relacionan con un abor-
to son: edad materna alta, aborto previo, enfermedades ma-
ternas (diabetes, obesidad, enfermedad tiroidea, estrés...)
y consumo de toxicos, entre otros.

Causas

e Anomalias cromosémicas (es la causa mas frecuente:
estan presentes en un 70% de los abortos menores de
20 semanas)*.

e Anomalias anatomicas uterinas como miomas, polipos,
adherencias o malformaciones.

e |nfecciones maternas.

e Procedimientos invasivos como amniocentesis o biopsia
corial.

Diagndstico

Se basa en los siguientes hallazgos ecograficos®:

e Saco gestacional 225 mm sin vesicula vitelina o embrion.

e Embrion >7 mm sin actividad cardiaca.

e Ausencia de actividad cardiaca o saco gestacional en un
embarazo previamente confirmado.

Tratamiento

Si el producto de la concepcién no se expulsa de forma es-

pontanea, existen diferentes opciones de tratamiento:

e Misoprostol 800 pg via vaginal®. Tiene la ventaja de evi-
tar un procedimiento invasivo. Los efectos adversos
mas frecuentes asociados a su uso son nauseas, vomi-
tos, diarrea, temblores, mareos y, menos frecuentemen-
te, fiebre.

e | egrado uterino. Aporta ventajas como acortar el tiem-
po hasta la resolucion; se prefiere en casos de aborto
séptico y hemorragia severa. Esta sujeto a complicacio-
nes derivadas de la anestesia y del propio procedimien-
to (perforacioén uterina, infeccion, adherencias intraute-
rinas...)”.

Consideraciones posteriores

Después de producirse el aborto, y para disminuir el ries-
go de infeccion, mientras existan pérdidas de sangre no se
recomienda el uso de tampones ni mantener relaciones se-
xuales. Habitualmente la proxima regla se produce 4-6 se-
manas después, y puede ser distinta en cantidad y carac-
teristicas de las reglas anteriores al aborto. En general, se
recomienda esperar una menstruacion normal antes de in-
tentar de nuevo un embarazo. Cualquier método anticon-
ceptivo seria valido (barrera, anticoncepcion hormonal
oral, dispositivo intrauterino o implante subdérmico) si qui-

Conceptos clave sobre salud de la mujer

siera utilizarse y no existieran otras contraindicaciones pa-
ra su uso.

En abortos de menos de 8 semanas que no han reque-
rido tratamiento, y en todos aquellos en los que se ha pre-
cisado tratamiento, se recomendara la administracion de
gammaglobulina anti-D en el caso de que la paciente sea
Rh negativo; de esta forma se evitara isoinmunizacion en los
embarazos posteriores.

Segln un estudio prospectivo, el hecho de haber padeci-
do un aborto previo parece incrementar el riesgo en un
1,5% en el siguiente embarazo?. Por otro lado, si se han pro-
ducido dos abortos consecutivos o tres en total, el riesgo se
incrementa aln mas y seria necesario iniciar un estudio de
abortabilidad para descartar causas subyacentes (trombofi-
lias, malformaciones uterinas, anomalias cromosdémicas
transmisibles, etc.).

Embarazo ectépico

El embarazo ectdpico es la implantacion del embarazo
fuera de la cavidad uterina, siendo la localizacion mas
frecuente la trompa de Falopio (96%)8. La incidencia es
del 1-2,4%, con una tasa de mortalidad del 0,3-0,4%. Es
la primera causa de muerte materna durante el primer
trimestre, significando el 9% de las muertes maternas
globales®.

Suele manifestarse en forma de hemorragia temprana y
dolor abdominal, aunque también puede ser asintomatico.
El diagnostico temprano es fundamental, ya que si se pro-
duce una rotura (accidentado) conducira a una hemorragia
masiva.

Los factores de riesgo son®:

e Enfermedad inflamatoria pélvica.

e Anticonceptivos de gestdgenos solos.
e Dispositivo intrauterino.

e Cirugfa tubarica.

e Endometriosis.

e |[nductores de la ovulacion.

e Fertilizacion in vitro.

e Tabaquismo.

e Embarazo ectopico previo.

e Historia de infertilidad/esterilidad.

Diagnostico

Se basa en la combinacién de marcadores biolégicos en
sangre (subunidad beta de la corioganodotropina humana
0 BhCQ) y la ecografia. En lineas generales, se acepta que
con niveles de phCG >2.000 Ul/mL deberia encontrarse un
embarazo intrauterino en la ecografia'. Si esto no es asi, de-
be sospecharse un embarazo ectépico.

La determinacion seriada de hCG permite diferenciar en-
tre un embarazo incipiente, un aborto y un embarazo ecto-
pico. Los niveles se duplican cada 48 h en un embarazo
normal a partir del octavo dia de la concepcion. Si el incre-
mento es menor, sugiere embarazo ectdpico®.
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Tratamiento

El tratamiento de eleccion, si no existen contraindicaciones,
es la inyeccion intramuscular en dosis Unica de 50 mg/m?
de superficie corporal de metotrexato, resolviéndose asi
el 90% de los casos (puede ser necesaria una segunda do-
sis)!!. Los efectos secundarios de metotrexato en las dosis
utilizadas son raros e incluyen: alteraciones analiticas (dis-
minucion de plaquetas, linfocitos y anemia), dolor de ca-
beza, fatiga, somnolencia, nduseas, vomitos, dolor abdo-
minal y aumento de las enzimas hepaticas.

En general, después del tratamiento médico seréa pre-
Ciso un seguimiento mediante ecografia y determinacion
de BhCG hasta que ésta sea negativa. Es importante te-
ner en cuenta que la media de tiempo hasta que la ana-
litica es negativa es muy variable (de 19 a 129 dias), y
ademas la imagen ecografica puede persistir hasta un
ano.

El tratamiento quirdrgico se prefiere en casos de inesta-
bilidad hemodindmica de la paciente (embarazo ectépico
accidentado), cuando el embrién tiene latido, cuando el dia-
metro del feto es mayor a 3-4 cm y/o cuando los niveles de
BhCG superan las 5.000 Ul/mL?.

En cuanto al tratamiento quirdrgico, consiste en una sal-
pingectomia (extirpacion completa de la trompa), no siendo
necesario seguimiento posterior. Sin embargo, si se realiza
una salpingostomia (abertura de la trompa y extirpacion del
embrién, conservando la primera) si sera necesaria la reali-
zacion de determinaciones periddicas de phCG hasta que
ésta sea negativa.

Consideraciones posteriores

En general, después de un embarazo ectépico el riesgo de
que éste vuelva a producirse en embarazos posteriores es
del 15%1*2. Por otro lado, se calcula que entre el 38 y el
89% de las mujeres con antecedente de embarazo ectopi-
€O conseguiran un embarazo intrauterino en la siguiente
gestacion.

Después del tratamiento con metotrexato, se recomienda
esperar un intervalo de 4-6 meses hasta intentar un nuevo
embarazo, dado el efecto teratogénico del farmaco. Actual-
mente, no existe evidencia de malos resultados obstétricos
en relacion con el uso de metotrexato si se siguen las reco-
mendaciones dadas.

Después del tratamiento quirdrgico, la mayoria de las pa-
cientes (casi el 93%) conseguira concebir en los siguientes
12-18 meses®. Si no se produce el embarazo deseado, ten-
dra que valorarse si la trompa contralateral estd dafiada;
en ese caso, deberan considerarse técnicas de fertilizacion
in vitro.

Problemas gastrointestinales

durante el embarazo

El incremento de los niveles de progesterona y el desplaza-
miento del paquete intestinal y el estbmago hacia el Utero
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aumentado de tamafio pueden conducir a una serie de sin-
tomas durante el embarazo.

Nauseas y vomitos

Hasta un 80% de las mujeres refieren nauseas al inicio del
embarazo, y un 50% asociaran, ademas, vomitos's. Los vo-
mitos severos acompafiados de deshidratacion y pérdida de
peso son conocidos como «hiperémesis gravidica», siendo
un cuadro poco frecuente. Los sintomas suelen resolverse
de forma espontanea a mitad del embarazo, independien-
temente de la gravedad.

Tratamiento

Las comidas deben ser en cantidades escasas y frecuentes;
asi se evita dejar el estbmago vacio mucho tiempo o dema-
siado lleno, ya que ambos factores pueden desencadenar
los sintomas. La propia mujer determinara cuales son los
alimentos que mejor tolera'.

Los liquidos deben tomarse 30 minutos antes o después
de los alimentos sdlidos. Se toleran mejor las bebidas frias,
claras y carbonatadas o acidas (limonada) en pequefios
sorbos.

Hay que evitar factores desencadenantes relacionados
con la ingesta, y también los ambientales (olores fuertes, hu-
medad, calor, humo, quimicos, conduccién de vehiculos...).

Los farmacos de primera eleccion son piridoxina y doxila-
mina. Existen preparados comerciales que combinan am-
bos farmacos en dosis de 10 mg/10 mg. Suele utilizarse una
dosis inicial de 2 comprimidos al acostarse, que puede ex-
tenderse hasta 4 mas a lo largo del dia.

Reflujo gastroesofagico

Se presenta en el 40-85% de las mujeres durante el emba-
razo'. La prevalencia aumenta a medida que avanza la ges-
tacion.
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Tratamiento

El manejo inicial consiste en cambios en el estilo de vida y
la dieta, elevando la cabeza mientras se esta tumbado y evi-
tando los alimentos desencadenantes. Se recomienda que
las comidas sean ligeras, distribuyendo las tomas y siendo
éstas escasas y frecuentes (dejando pasar como minimo
3 horas entre una ingesta y otra). Es aconsejable masticar
bien los alimentos, evitando comer apresuradamente y las
grandes ingestas!®.

Deben evitarse algunos alimentos, como café, té, citricos,
picantes, salados, fritos, guisos, chocolate, bebidas alcoho-
licas, pimiento, pepino, cebolla... También deben limitarse
los alimentos grasos (embutidos, queso, algunos frutos se-
cos...) y las carnes grasas. Por otro lado, es recomendable
el consumo de lacteos descremados, carnes magras, pes-
cado blanco y azul, arroz, pasta, patata, frutas (excepto los
citricos), verduras cocidas y aceite de oliva virgen extra por
su menor acidez.

En casos refractarios a las medidas generales descritas,
puede ser necesaria la terapia farmacologica en el siguien-
te orden de preferencia:

e Antiacidos, evitando los que contenga bicarbonato sddico

y trisilicato de magnesio.

e Sucralfato 1 g cada 8 horas por via oral.
e Omeprazol 10-20 mg cada 24 horas por via oral.

Estrefiimiento

La prevalencia de estrefiimiento en embarazadas varia del
16 al 39%, dependiendo de la edad gestacional, y puede
prolongarse hasta las 6-12 semanas posparto!’.

Tratamiento

Para el tratamiento inicial es importante la educacion de las
gestantes enfatizando que la defecacion diaria no es la nor-
ma, y que no es necesaria para gozar de buena salud, in-
sistiendo ademas en la necesidad de incrementar la ingesta
de fibray liquidos (entre 1y 2 litros al dia). Como norma ge-
neral, deberia aconsejarse evacuar después de la ingestion
de alimentos; de esta forma se aprovecha el incremento en
los peristaltismos intestinales que se producen de forma fi-
siolégica en este momento.

El aporte de fibra es muy importante, y existen multitud
de alimentos que aportan fibra. En general, las frutas (con
piel en los casos en que se pueda consumir), las verduras
y las hortalizas deberfan consumirse diariamente. Los ce-
reales también deberfan tomarse de forma habitual, asf co-
mo pastas y arroces (aunque con estos dos Ultimos el apor-
te de fibra por racién es menor). Otro consejo, si todo lo
anterior no es suficiente, es tomar una cucharada de salva-
do mezclada con agua tibia cada mafiana.

A todo lo anterior pueden asociarse laxantes formadores
de bolo (Psyllium metilcelulosa). EI uso ocasional de hi-
droxido de magnesio, lactulosa o bisacodilo también esta
indicado.

Conceptos clave sobre salud de la mujer

Hemorroides

El 30-40% de las embarazadas y puérperas padecen dolor
y molestias debido a las hemorroides®. Instaurar una dieta
rica en fibra y una ingesta adecuada de liquidos resulta fun-
damental.

Tratamiento
En general, todos los cambios en la alimentacién y el estilo
de vida descritos para el estrefiimiento también son validos
para el tratamiento de las hemorroides. La irritacion y el pru-
rito pueden tratarse con cremas de hidrocortisona y bafios
de asiento con agua tibia (2 o 3 veces al dia, sin afiadir ja-
bones u otros productos que podrian resultar irritantes). Los
tratamientos con corticoides no deben prolongarse mas alla
de 1 semana. Los analgésicos por via oral y los anestésicos
topicos locales a base de lidocaina también son eficaces®.
En caso de sangrado o trombosis, suele ser suficiente un
tratamiento conservador. En algunos casos, sin embargo, se
precisa cirugia.

Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son frecuentes du-
rante el embarazo. Incluyen la infeccion del tracto urinario
bajo (cistitis) o alto (pielonefritis). La bacteriuria asintomati-
ca se produce en el 2-7% de las mujeres embarazadas®.
Sin tratamiento, hasta el 20-35% de las bacteriurias progre-
sarén a una ITU?, aunque el riesgo se reduce al 70-80% si
se tratan adecuadamente.

Entre las semanas 12 y 16 deberia realizarse a todas las
embarazadas un cribado para bacteriuria asintomatica. Si
en el cultivo urinario se objetiva una cepa bacteriana en con-
centraciones >10%ufc/mL, debe recomendarse tratamiento
antibiotico (fosfomicina, nitrofurantoina o betalactamicos).

La cistitis se presenta en el 1-2% de las mujeres em-
barazadas?®?, y debe sospecharse cuando se detecta sin-
drome miccional, constituido por disuria, polaquiuria, te-
nesmo vesical y urgencia miccional. La disuria se define
como una miccioén dificil o dolorosa, mientras que la po-
laquiuria es la miccion frecuente o el aumento en el nu-
mero de micciones; la urgencia miccional se refiere a la
necesidad imperiosa de realizar una miccién, y el tenes-
mo vesical es la imposibilidad de realizar la miccién com-
pleta. El diagndéstico se confirma mediante la presencia
de bacterias en el cultivo de orina. El tratamiento se ini-
cia de forma empirica, y es el mismo que en la bacteriu-
ria asintomética.

La pielonefritis debe sospecharse cuando aparecen, ade-
més de sintomas urinarios, fiebre alta, dolor en flanco y es-
calofrios. Requiere ingreso y el tratamiento antibiético debe
administrarse por via venosa.

Diabetes gestacional
El embarazo normal se acompafa de una resistencia a la
insulina mediada por la secrecion de hormonas diabetége-
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nas. Las mujeres cuyo pancreas no puede superar esta re-

sistencia desarrollaran diabetes gestacional.

La prevalencia varia ampliamente segun los grupos de
edad, étnicos y las areas geograficas. Se produce aproxima-
damente en el 6% de los embarazos?®. Los factores de ries-
go mas importantes para su desarrollo son el sobrepeso/
obesidad y la edad materna.

La diabetes gestacional conlleva una serie de complica-
ciones a corto y largo plazo:

e A corto plazo: macrosomia fetal, preeclampsia, polihi-
dramnios, muerte fetal e incremento de la morbilidad neo-
natal (hipoglucemias, distrés respiratorio, hiperbilirrubine-
mia, cardiomiopatias, etc.), mayor tasa de cesérea y parto
instrumental, distocia de hombros, etc.

e A largo plazo: desarrollo de diabetes tipo 2, obesidad, in-
tolerancia a la glucosa, enfermedad vascular, etc.

Diagnostico

El cribado para la diabetes se realiza a todas las gestantes

entre las semanas 24 y 28, y también en el primer trimestre

para las gestantes de riesgo:

e Test de O’Sullivan, sobrecarga oral de glucosa de 50 mg.
Si la glucemia a los 60 minutos es >140 mg/dL, es nece-
saria la confirmacion con la curva de glucemia.

e Curva de glucemia, sobrecarga con 100 mg de glucosa y
determinacion de 3 glucemias separadas por 1 hora. Si
dos de las tres glucemias estéan alteradas, se confirma el
diagnostico.

Tratamiento

Consiste en la modificaciéon de la dieta y en el gjercicio fisi-
co. Ocasionalmente, es necesario el uso de insulina y/o an-
tidiabéticos orales.

En fetos con macrosomia puede ser necesaria la finaliza-
cion del embarazo antes de la semana 40. Asimismo, en fe-
tos de mas de 4.500 g la cesarea programada seria reco-
mendable®*.

Seguimiento tras el parto

Debe informarse de que el riesgo de diabetes en futuros em-
barazos es del 50%. También debe advertirse del riesgo de
diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y enfermedad cardio-
vascular en un plazo mas o menos largo de tiempo, para
controlar los factores de riesgo (sobre todo el peso) en la
medida de lo posible, por lo que es recomendable aconse-
jar un estilo de vida saludable.

En el puerperio se realizaran los controles médicos habi-
tuales y, ademas, a partir de las 6-8 semanas posparto y/o
una vez finalizada la lactancia, se realizara un test de sobre-
carga oral de glucosa de 75 g. Esto servira para identificar
a las madres que permaneceran diabéticas tras el parto, y
cuando no sea éste el caso, para estratificar el riesgo de que
puedan padecer la enfermedad en un futuro, pudiendo pla-
near controles a medio/largo plazo.
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Preeclampsia

Es un cuadro hipertensivo cuyo origen radica en una disfun-
cion vascular materno-placentaria. Suele resolverse tras el
parto, con la salida de la placenta.

Su incidencia a escala mundial es del 4,6%%. Se han
descrito varios factores de riesgo: sobrepeso/obesidad,
preeclampsia previa, hipertension crénica, gestacion mul-
tiple, enfermedad renal crénica o diabetes pregestacio-
nal®. El 85% de las gestantes desarrollan la enfermedad
superada la semana 34, un 10% cuando aun no han al-
canzado la semana 34, y muy raramente antes de la se-
mana 20-22%”. En un 5% de los casos el cuadro puede de-
sarrollarse en el posparto.

La preeclampsia es responsable del 10-15% de las muer-
tes maternas®. Para el feto la preeclampsia puede conducir
a una restricciéon del crecimiento y a oligopamnios, asi como
a prematuridad por la necesidad de finalizar el embarazo.
Como resultado, la mortalidad y la morbilidad perinatales es-
tan incrementadas, sobre todo en aguellos casos que se ini-
cian antes de la semana 34.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico clasico combina hipertensién arterial con
cefalea intensa, epigastralgia, edemas en extremidades y al-
teraciones visuales, aunque pueden presentarse de forma
aislada y cualquiera de estas manifestaciones deberia ha-
cernos sospechar la enfermedad.

La eclampsia es un cuadro convulsivo derivado de la is-
quemia a nivel del sistema nervioso central, que suele estar
asociado a las formas graves.

Cabe mencionar, ademés, el sindrome HELLP (acrénimo
en inglés de hemolysis, elevated liver, low platelet), una forma
grave de la enfermedad con hallazgos caracteristicos de la-
boratorio derivados del dafio hepatico, la destruccion de glo-
bulos rojos y el descenso de plaquetas.
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Tabla 1. Criterios de fallo organico
asociados a preeclampsia

e Plaquetas <100.000/pL

e Creatinina >1,1 mg/dL (97,2 pmol/L) en ausencia de otra
enfermedad renal

e Transaminasas 2 veces por encima del limite normal,
no explicadas por otra patologia

e Edema pulmonar

e Cefalea de nueva presentacion que no mejora con tratamiento
y no explicable por otros diagnésticos

e Sintomas visuales (vision borrosa, fotopsias, escotomas)

Adaptada de: American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
2020%.

Diagnostico
La mayor parte de las guias clinicas establecen el diagnosti-
co ante la aparicion de cifras tensionales >140/90 mmHg por
encima de la semana 20 de gestacion en pacientes normo-
tensas con anterioridad al embarazo que presentan proteinu-
ria (0,3 gen en una muestra de orina de 24 horas, indice de
proteinas/creatinina >0,3 mg/mg en una muestra de orina ais-
lada, o una proteinuria cualitativa >2+). La proteinuria no es
necesaria para el diagnostico si existe alguno de los criterios
de fallo organico asociado a la preeclampsia grave (tabla 1).
La preeclampsia grave se presenta con cifras tensionales
>160/110 mmHg o con cifras menores, pero asociando al-
gun criterio de fallo organico (tabla 1).

Tratamiento

El tratamiento de la preeclampsia es la finalizacion del em-
barazo. Sea cual sea la gravedad del cuadro, siempre que
el embarazo esté a término (por encima de la semana 37)
se finalizara.

En embarazos que no han alcanzado la semana 37, sin
criterios de gravedad, se hara un manejo expectante. El
uso de farmacos hipotensores permitirad prolongar la ges-
tacion hasta el término, siendo los mas utilizados labetalol
y metildopa, cuyas posologias variaran en funcién de la
respuesta al tratamiento. La monitorizaciéon maternofetal
sera estrecha hasta alcanzar la semana 37, cuando se fi-
nalizara el embarazo.

Si existen criterios de gravedad, el embarazo debera fina-
lizarse sea cual sea la semana de gestacion. Por debajo de
la semana 34, sera necesario el uso de betametasona para la
maduracién pulmonar fetal. En los cuadros graves también
serd necesario el uso de sulfato de magnesio para la preven-
cion o el tratamiento de la eclampsia. Dada la alta toxicidad
del farmaco, es fundamental llevar a cabo una estrecha mo-
nitorizacion materna.

Seguimiento tras el parto
El riesgo de recurrencia en embarazos posteriores varia en
funcién del momento en que se produjo la preeclampsia.

Conceptos clave sobre salud de la mujer

Cuando ésta aparece a término (a partir de la semana 37),
el riesgo seré del 20%; cuando aparece en embarazos pre-
término, oscila entre el 30 y el 50%%°, siendo mayor cuanto
mas temprana ha sido la forma de presentacion.

En la mayoria de los casos, la presion arterial se normali-
za en los primeros dias del puerperio, aunque en las formas
mas graves puede prolongarse de 2 a 4 semanas, por lo que
es necesario prolongar el tratamiento hipotensor. A partir de
las 6 semanas posparto se recomienda un control analitico
en orina del indice proteinas/creatinina.

En los casos graves (aquellos que se han presentado an-
tes de la semana 32 y en los que se ha asociado despren-
dimiento de placenta) es necesario realizar un estudio de
trombofilias. @
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Mirena 0,02 mg cada 24 horas sistema de liberacién intrauterino. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Principio activo: Cada sistema de liberacion intrauterino contiene 52 mg de levonorgestrel. La tasa inicial de liberacion es de 0,02 mg / 24 h. Para consultar la lista
completa de excipientes ver seccidn Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Sistema de liberacion intrauterino (SLI). EI SLI cle levonorgestrel (LNG) estd formado por un nticleo blanco o casi blanco, recubierto por una membrana opaca, situado sobre el eje vertical de un cuerpo en forma de T. El cuerpo
en forma de T presenta un asa en uno de los extremos del eje vertical y dos brazos horizontales en el otro extremo. Los hilos de extraccion de color marron se encuentran unidos al asa. La estructura en forma de T de Mirena contiene sulfato de bario, que lo hace visibile en un reconocimiento por rayos
X.El eje vertical del SLIse introduce en el tubo de insercidn, en el extremo del insertor. EI SLI'y el insertor se encuentran esencialmente libres de impurezas visibles. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Anticoncepcion. Menorragia idiopdtica. Posologia y forma de administracion: Poblaciones
especiales: Poblacién pediatrica: No existe ninguna indicacion relevante para el uso de Mirena antes de la menarquia. Pacientes geriatricos: No se ha estudiaco Mirena en mujeres mayores de 65 afios. Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha estudiado Mirena en mujeres con enfermedad hepdtica
aguda o tumores hepaticos, ver seccién Contraindicaciones. Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado Mirena en mujeres con trastornos renales. Forma de administracion; Mirena se inserta en a cavidad uterina, siendo eficaz durante 5 afios. La tasa de disolucion in vivo es de aproximadamente
0,02mg / 24 horas inicialmente, reduciéndose aproximadamente a 0,018 mg / 24 horas después de unano y a 0,01 ma / 24 horas después de 5 afos. La tasa media de disolucidn de levonorgestrel es de aproximadamente 0,015 ma / 24 horas hasta los 5 afios. Cuando se inserta segun las instrucciones de
insercion (véase el documento separado “Instrucciones de insercién”), Mirena tiene una tasa e fallo de aproximadamente 0,2%a 1 afio y una tasa de fallo acumulada de aproximadamente 0,7% a 5 afios. Insercidn y retirada/sustitucidn: Mirena se suministra en un envase estéril que no debe abrirse hasta
(e Sea necesario para su insercin. £l producto, una vez expuesto, debe manejarse con precauciones asépticas. Si se rompe el cierre hermético del envase estéril, el producto expuesto deberd desecharse. En mujeres en edad fértil, Mirena tiene que insertarse en la cavidad uterina en un plazo de 7 dias
apartir del inicio de la menstruacion. Mirena puede reemplazarse por un sistema nuevo en cualquier momento del ciclo menstrual. £l sistema también puede ser insertado inmediatamente después de un aborto producido durante el primer trimestre. Las inserciones postparto deben posponerse hasta
que el Gtero haya involucionado completamente, pero no antes de transcurridas 6 semanas del parto. Si la involucion se retrasase considerablemente habria que valorar el esperar hasta las 12 semanas postparto. En caso de una insercion complicada y/o dolor o sangrado excepcional durante o después
de fainsercion se deberd considerar la posibilidad de perforacin y se deberdn tomar las medidas adecuadas como una exploracidn fisica y una ecograffa. La exploracidn fisica por si sola (incluyendo la comprobacidn de los hilos) puede no ser suficiente para excluir una perforacién parcial. Se recomienda
encarecidamente que Mirena sea insertado solamente por médicos/profesionales sanitarios que tengan experiencia en inserciones de Mirena y/o hayan recibido la formacidn adecuada para insertar Mirena. Mirena se retira tirando suavemente de los hilos de extraccion con unas pinzas. Si los hilos no
fueran visibles y el sistema estuviera en la cavidad uterina, éste podria retirarse mediante unas pinzas de tendculo estrechas. Esta maniobra puede requerir la dilatacion del canal cervical u otra intervencin quirdrica. El sistema debe retirarse transcurridos 5 afos. Si la usuaria deseara continuar usando
el mismo método, se podria insertar en ese momento un nuevo sistema. Si no se desea un embarazo, en mujeres en edad fértil, la extraccion debe llevarse a cabo en el plazo de 7 dias desde el inicio de la menstruacion, siempre que la usuaria esté experimnentando ciclos menstruales regulares. Siel
sistema se retirase en cualquier otro momento del ciclo menstrual o si la mujer no estuviera experimentando ciclos regulares y a usuaria hubiese mantenido relaciones sexuales durante la semana anterior, se debe considerar el riesgo de embarazo. Para asegurar una anticoncepcion continuada, se debe
insertar un nuevo sistema inmediatamente o e debe haber iniciado un método anticonceptivo alternativo. Comprobar que el sistema estd intacto tras la retirada de Mirena. Se han notificado casos individuales, durante retiradas dificiles, en los que el cilindro que contiene la hormona se ha deslizado
por encima dle los brazos horizontales, quedando éstos escondidos dentro del cilindro. Esta situacién no requiere mds intervencidn, una vez se ha comprobado que el SLI estd completo. Las protuberancias de los brazos horizontales habitualmente previenen el desprendimiento completo del cilindro del
cuerpo en forma de T. Contraindicaciones: Embarazo o sospecha del mismo; Tumores dependientes de progestagenos, p.ej. cancer de mama; Enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente; Cervicitis; Infeccion del tracto genital inferior; Endometritis postparto; Aborto séptico en los tltimos tres
meses; Situaciones en las que exista una mayor sensibilidad a contraer infecciones; Displasia cervical; Tumor maligno uterino o cervical; Hemorragias uterinas anormales no diagnosticadas; Anomalias uterinas congénitas o adquiridas, incluyendo miomas si estos deforman Ia cavidad uterina; Enfermedad
hepatica aguda o tumor hepatico; Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en fa seccidn Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Mirena debe emplearse con precaucion tras consultar al especialista y se debe considerar [a retirada del
sistema en caso de existencia o aparicién por primera vez de alguna de las siguientes situaciones: Migrafia, migraiia focal con pérdida asimétrica de vision u otras alteraciones que indiquen isquemia cerebral transitoria; Cefaleas de intensidad excepcionalmente grave, Ictericia; Marcado incremento de la
presion sanguinea, Enfermedades arteriales graves tales comoictus o infarto de miocardio; Tromboembolismo venoso agudo. Mirena debe ser usado con precaucion en mujeres que presenten enfermedad cardiaca congénita o enfermedad valvular del corazén con riesgo de endocarditis infecciosa. Dosis
bajas de levonorgestrel pueden afectar a la tolerancia a la glucosa, por ello, en usuarias de Mirena diabéticas se debe controlar la glucemia. No obstante, por lo general no es necesario alterar la pauta terapéutica en usuarias de Mirena diabéticas. Las hemorragias irregulares pueden enmascarar algunos
signos y sintomas de polipos endometriales o cancer de endometrio, por lo que en estos casos deben establecerse las medidas diagndsticas apropiadas. Exploracién / consulta médica: Previamente a la insercion, debe informarse a la usuaria de a eficacia, riesgos, incluyendo los signos y sintomas de
estos riesgos tal como se describe en el prospecto, y efectos adversos de Mirena. Se debe realizar una exploracion fisica, incluyendo examen pélvico, y exploracion de las mamas. Se debe realizar una citologia del cuello uterino si es necesario, seqtin la evaluacidn del médico. Debe descartarse la existencia
(e embarazo y la presencia de enfermedaces de transmision sexual, y tratarse de forma satisfactoria las infecciones genitales. Se deberdn determinar el tamafio de a cavidad uterina y la posicion del utero. Es especialmente importante situar Mirena en el fondo uterino para asf asegurar una exposicion
homogénea del endometrio al progestageno, prevenir la expulsién y obtener la maxima eficacia. Por tanto, se han de sequir atentamente las instrucciones de insercion. Ya que la técnica de insercidn es diferente a la de otros dispositivos intrauterinos (DIU), debe hacerse un énfasis especial en el
aprendizaje de la técnica de insercion correcta. La insercién y la retirada pueden asociarse a la aparicidn de algo de dolor y sangrado. £l procedimiento puede precipitar un desmayo por reaccién vasovagal o la aparicion de una crisis en pacientes epilépticas. Deberia efectuarse una revisiona las 4 - 12
semanas de a insercion y con posterioridad una vez al afio, 0 con mayor frecuencia si estuviera clinicamente indicado. Mirena no debe emplearse como anticonceptivo postcoital. Debido a que la aparicion de hemorragia/ manchado irregulare es comin durante los primeros meses de tratamiento, se
recomienda descartar fa existencia de patologfa endometrial antes de fa insercién de Mirena. Si la mujer contintia con el uso de Mirena, insertao previamente para anticoncepcion, debe excluirse a patologia endometrial si aparecen sangrados irrequlares tras el comienzo de la terapia de sustitucion
estrogénica. Si aparecieran sangrados irregulares durante un tratamiento prolongado, deberian tomarse las medidas diagndsticas apropiadas. Oliao/amenorrea: En aproximadamente un 20% de las usarias en edad fértil se desarrolla gradualmente una oligomenorrea y/o amenorrea. De no producirse
menstruacion en el plazo de b semanas tras el comienzo de la menstruacion previa, debe considerarse la posibilidad de embarazo. No es necesaria la repeticién de la prueba de embarazo en usuarias amenarreicas ano ser que aparezcan otros sintomas de embarazo. Infeccion pélvica: El tubo de insercion
ayuda a prevenir la contaminacién de Mirena por microorganismos durante la insercién y el insertor de Mirena ha sido disenado para reducir al minimo el riesgo de infecciones. En las usuarias de dispositivos intrauterinos de cobre, la tasa mds elevada de infecciones pélvicas se produce durante el primer
mes después de lainsercion y disminuye posteriormente. Algunos estudios sugieren que el indice de infecciones pélvicas en las usuarias de Mirena es menor que el observado con los dispositivos intrauterinos liberacores de cobre. La multiplicidad de parejas sexuales es un factor de riesgo conocido para
a enfermedad inflamatoria pélvica. La infeccion pélvica puede tener serias consecuencias, perjudicar [a fertilidad e incrementar el riesgo de embarazo ectdpico. Como con otros procedimientos ginecoldgicos o quirtirgicos, puede ocurrir aunque de forma extremadamente rara una infeccién grave o
septicemnia (incluido una septicemia con estreptococo del grupo A) tras [a insercién de un DIU. Debe retirarse Mirena si la mujer experimenta endometritis recurrente, infecciones pélvicas o en caso de que una infeccién aguda sea grave o no responda a los pocos dias al tratamiento. Se deben realizar
exdmenes bacterioldgicos y se recomineda monitorizacian incluso cuando los sintomas indicativos de infeccidn sean discretos. Expulsion: £l dolor y el sangrado pueden ser sintomas de [a expulsion parcial o completa de cualquier DIU. Sin embargo, un dispositivo puede ser expulsado de [a cavidad uterina
sin que la mujer sea consciente de ello, dando lugar a una pérdida de la proteccién anticonceptiva. La expulsion parcial puede disminuir [a eficacia de Mirena. Dado que Mirena disminuye el volumen del flujo menstrual, un incremento de éste puede ser indicativo de expulsion. Un Mirena desplazado
(ebe retirarse, pudiendo insertarse uno nuevo en ese momento. Debe instruirse a la usuaria en cémo verificar la situacidn de los hilos de extraccién de Mirena. Perforacion: Puede producirse la perforacidn o penetracion del cuerpo o cuello uterinos por un anticonceptivo intrauterino y esto puede disminuir
la efectividad de Mirena. Ocurre mds frecuentemente durante la insercion, aunque puede que se detecte mds tarde. En esos casos el sistema debe ser retirado; puede ser necesaria una intervencién quirtrgica. En un amplio estudio observacional comparativo prospectivo de cohortes en usuarias de DIUS
(N=61448 mujeres) con un periodo de observacién de 1afio, la incidencia de perforacidn fue de 1,3 (IC 95%: 11-1,6) por cada 1000 inserciones en la cohorte total del estudio; 1.4 (IC 95%: 1.1 - 1.8) por cada 1000 inserciones en a cohorte de Mirena y 1,1 (1€ 95%: 0,7 - 1,6) por cada 1000 inserciones en la cohorte
del DIU de cobre. £l estudio mostrd que la lactancia en el momento de la insercién asi como la insercion hasta 36 semanas después del parto estan asociadas a un mayor riesgo de perforacidn (ver Tabla 1).
- — Ambos factores de riesgo fueron independientes del tipo de DIU insertado. Tabla T Incidencia de perforacién por cada 1000 inserciones en la
Lactancia en el momento de fainsercion | Sinlactancia en el momento dela insercion |~ cohorte total del estudio observada a lo largo de 1 afo, estratificada por lactancia y tiempo desde el parto en el momento de la insercién
.. i o - - PSS (mujeres que tuvieron hijos). Extendiendo el periodo de observacion a 5 afios en un subgrupo de este estudio (N=39.009 mujeres a las que
Insercién = 36 semanas después defparto | 5, (IC 95%:3,9-19, n-6.047inserciones) | 1,7(1C95%: 0,831, n=5 927 nserciones) se insertd Mirena o el DIU de cobre, 73% de estas mujeres tenian informacién disponible durante los 5 afios completos de seguimiento), a
Insercion > 36 semanas después del parto | 1,6 (1€ 95%: 0,0-9), n=608 inserciones) 0,7(IC95%: 0,511, n=41910inserciones) incidencia de perforacion detectada a lo largo del periodo de 5 aios fue 2,0 (1C 95 %:1,6-2,5) por cada 1000 inserciones. La actancia materna
en el momento de lainsercion y hasta 36 semanas después del parto se confirmaron como factores de riesgo también en el subarupo al que
se le hizo seguimiento durante 5 afos. El riesgo de perforacidn puede ser mayor en mujeres con el Gtero en retroversidn y fijo. Tras lainsercion, se debe realizar de nuevo una exploracidn siguiendo las recomendaciones de la seccion “Exploracion/consulta médica” éstas pueden ser adaptadas a la situacion
clinica de las mujeres con factores de riesgo de perforacion. Cancer de mama: En un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos se observo que existe un ligero aumento del riesgo relativo (R =1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan tomando anticonceptivos orales
combinados (AOCs), principalmente preparados con estrégeno y progestageno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios Siguientes a la suspension de los AOCs. Dado que el cancer de mama es raro en las mujeres de menos de 40 aftos, el aumento de casos diagnosticados de
cancer de mama en las usuarias que toman AOC en el momento actual o que los han tomado recientemente, es pequenio en relacion con el riesgo total de cancer de mama. £l riesgo de céncer de mama diagnosticado en usuarias de pildora s6lo progestageno es probablemente de magnitud similar al
riesgo asociado con los AOCS. No obstante, para los preparados con s6lo progestageno, la evidencia se basa en una poblacion de usuarias mucho mds reducida por lo que es menos conclusiva que para los AOCS. Embarazo ectépico: E riesgo de embarazo ectdpico es mayor en mujeres con antecedentes
de este tipo de embarazo, cirugia tubdrica o infeccion pélvica. Se deberfa considerar fa posibiliciad de un embarazo ectdpico en caso de dolor en la zona inferior del abdomen, especialmente si se presenta acompafiado de amenorrea o sangrado en mujeres amenorreicas. El riesgo absoluto de embarazo
ectdpico en usuarias de Mirena es bajo debido a la reducida probabilidad total de embarazo en usuarias de Mirena comparado con las mujeres que no usan ningun anticonceptivo. n un amplio estudio observacional comparativo prospectivo de cohortes con un periodo de observacidn de 1o, la tasa
(le embarazo ectpico con Mirena fue del 0,02%. En los ensayos clinicos, la tasa absoluta de embarazo ectpico con Mirena fue de aproximadamente 0,1% por aio, en comparacion con 0,3-0,5% por afio en mujeres que no usan ningtin anticonceptivo. No obstante, si una mujer se queda embarazada con
Mirena in situ, la probabilidad refativa de que este embarazo sea ectépico aumenta. Pérdida de los hilos de extraccidn: Si los hilos de extraccion no se visualizan en el cérvix en los reconocimientos de control, debe excluirse la existencia de embarazo. Los hilos podrian haberse introducido en el canal
cervical o en el titero, pudiendo reaparecer en la siguiente menstruacion. Una vez descartada la posibilidad de embarazo, normalmente se pueden localizar los hilos explorando cuidadosamente con el instrumental adecuado. Si éstos no se localizan, debe considerarse la posibilidad de una expulsion o
perforacion. Para verificar a correcta posicion del sistema puede emplearse el diagndstico ecografico. Sino se dispusiera de éste 0 no se tuviera éxito, pueden utilizarse técnicas radiograficas para localizar Mirena. Foliculos aumentados: Puesto que el efecto anticonceptivo de Mirena se debe principalmente
asuaccidn local, es habitual que se produzcan ciclos ovulatorios con rotura folicular en mujeres en edad fértil. En algunas ocasiones la atresia del foliculo se retrasa y fa foliculogénesis puede continuar. Estos foliculos aumentados son indistinguibles clinicamente de los quistes ovaricos. Los foliculos
aumentados se han diagnosticado en aproximadamente un 12% de las usuarias de Mirena. La mayorfa de estos foliculos son asintomaticos, aunque en ocasiones pueden acompafiarse de dolor pélvico o dispareunia. En la mayoria de los casos, los foliculos aumentados desaparecen espontaneamente
enun plazo de dos a tres meses de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda continuar el sequimiento mediante ecografia y otras medidas diagnésticas o terapéuticas. S6lo en raras ocasiones puede ser necesaria la intervencién quirdrgica. Irastornos psiquidtricos: Un estado de animo deprimido
y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccidn 4.8). La depresién puede ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se pongan en contacto con su médico
en caso de experimentar cambios en el estado de dnimo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento. Informacién relevante sobre algunos de los componentes de Mirena: La estructura en forma de T de Mirena contiene sulfato de bario, que lo hace visible en caso
de unreconocimiento por rayos X. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Se pueden producir interacciones con medicamentos inductores o inhibidores de las enzimas microsomales, lo que puede ocasionar unaumento o disminucidn del aclaramiento de hormonas sexuales.
Sustancias que aumentan el aclaramiento de levonorgestrel: Fenitoina, barbittiricos, primidona, carbamacepina, rifampicing, y posiblemente también oxcarbacepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y los productos que contienen hierba de San Juan. No se conoce la influencia de estos medicamentos
sobre [a eficacia anticonceptiva de Mirena, pero no se cree que revista mayor importancia debido a sumecanismo de accidn local. Sustancias con efectos variables en el aclaramiento de levonorgestrel: Cuando se administra con hormonas sexuales, muchos inhibidores de la proteasa HIV/HCV e inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa puede aumentar o disminuir las concentraciones plasmticas de progestina. Sustancias que disminuyen el aclaramiento de levonorgestrel (inhibidores enzimticos): Inhibidores moderados v potentes de CYP3A4 como los antiftngicos azoles (p. e]. fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamilo, macrdlidos (p. e). claritromicina, eritromicina), diltiazem y zumo de pomelo pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de progestina. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: £l uso de Mirena estd contraindicado en caso de embarazo o
sospecha del mismo, véase seccién Contraindicaciones. En caso de embarazo accidental con Mirena se recomienda a retirada del sistema, dado que la permanencia n sifu de cualquier anticonceptivo intrauterino puede incrementar el riesgo de aborto y de parto pretérmino. La retirada de Mirena o la
exploracidn del titero pueden dar lugar a un aborto espontaneo. Debe descartarse un embarazo ectdpico. Si el anticonceptivo intrauterino no puede retirarse con suavidad deberfa considerarse la interrupcion del embarazo. Si la mujer deseara continuar la gestacién y el sistema no pudiera ser retirado,
debe informdrsele sobre los riesgos y las posibles consecuencias para el neonato de un nacimiento prematuro. El desarrollo de dicha gestacidn debe vigilarse cuidadosamente. Debe instruirse a la mujer para que informe de cualquier sintoma que indique complicaciones de la gestacion, tales como el
dolor espdstico abdominal con fiebre. Debido a la administracion intrauterina y a la exposicion local a la hormona, se tiene que considerar la posible aparicién de efectos virilizantes en el feto. La experiencia clinica sobre el resultado de embarazos bajo tratamientos con Mirena es limitada, debido a la
elevada eficacia anticonceptiva. No obstante, debe informarse a la mujer que, hastala fecha, no hay evidencia de defectos congénitos asociados al empleo de Mirena en los casos en que la gestacion se hallevado a término con Mirena in situ. Lactancia: La dosis diaria de levonorgestrely [as concentraciones
en sangre son menores con Mirena que con cualquier otro anticonceptivo hormonal, aunque se ha encontrado levonorgestrel en la leche materna. Durante la lactancia se transfiere aproximadamente el 0,1% de la dosis de levonorgestrel. Durante Ia lactancia no se recomiendan los anticonceptivos
hormonales como método de primera eleccion, considerandose los métodos anticonceptivos solo gestagenos de segunda eleccion, después de los métodos anticonceptivos no hormonales. No parecen existir efectos deletéreos sobre el crecimiento y desarrollo infantil cuando se emplea Mirena tras seis
semanas postparto. Los métodos anticonceptivos con solo gestagenos no parecen afectar a la cantidad nia la calidad de a leche materna. Fertilidad: Las mujeres vuelven a su fertilidad normal después de retirarse Mirena. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado
estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: Las reacciones adversas son més frecuentes durante los primeros meses tras fa insercion, desapareciendo con el empleo prolongado. En usuarias de Mirena, ademds de las reacciones adversas enumeradas en la seccién
Advertenias y precauciones especiales de empleo, se han notificado las siguientes: Entre las reacciones adversas muy frecuentes (ocurren en mas del 10% de las usuarias) se encuentran el sangrado uterino/vaginal, que incluye manchado, oligomenorrea, amenorrea, y los quistes benignos de ovario.
En mujeres fértiles, el ndmero medio de dias de manchado/mes disminuye graduaimente de nueve a cuatro dias durante los seis primeros meses de uso. El porcentaje de mujeres con sangrado prolongado (més de ocho cias) disminuye de un 20% a un 3% durante los tres primeros meses de uso. En
ensayos clinicos, durante el primer afio de empleo, un 17% de las mujeres experimentd amenorrea de al menos tres meses de duracién. La frecuencia de quistes benignos de ovario depende del método diagndstico usado. En ensayos clinicos se han diagnosticado foliculos aumentados de tamaio en el
12% de las usuarias de Mirena. La mayoria de estos foliculos son asintomaticos y desaparecen en tres meses. A continuacion se enumeran las reacciones adversas mediante el MedDRA system organ classes (MedDRA SOCs). Las frecuencias estdn basadas en datos de ensayos dlinicos: Reacciones adversas
muy frecuentes (= 1/10): quistes ovaricos benignos, hemorragia uterina/ vaginal incluido manchado, oligomenorrea, amenorrea. Reacciones adversas frecuentes (= 1/100 a < 1/10): estado de dnimo deprimido/ depresion, nerviosismo, disminucién de 1a libido, cefalea, dolor abdominal, néuseas, acné,
dolor de espalda, dolor pélvico, dismenorrea, flujo vaginal, vulvovaginitis, mastalgia, dolor de mama, expulsion del DIU, aumento de peso. Reacciones adversas poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100): migrana, distension abdominal, alopecia, hirsutismo, prurito, eczema, cloasma/ hiperpigmentacidn
cutdnea, perforacion uterina (Esta frecuencia se basa en un amplio estudio observacional comparativo prospectivo de cohortes en usuarias de DIUs que demostrd que la lactancia materna en el momento de I3 insercion y 1a insercion hasta 3 semanas después del parto son factores de riesgo
independientes para la perforacion (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). En los ensayos clinicos con Mirena en los que se excluyd a las mujeres en periodo de lactancia la frecuencia de perforacién fue “rara”), enfermedad inflamatoria pélvica, endometrits, cerviciti/ frotis
normal de Papanicolau, clase 11, edema. Reacciones acversas raras (= 1/10.000 a < 1/1.000): rash, urticaria. EI término MedDRA més adecuado se utiliza para describir una determinada reaccion y sus sindnimos y trastornos relacionados. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de septicemia
(incluiclo septicemia con estreptococo del grupo A) tras la insercidn de un DIU (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: Cuando una mujer se queda embarazada con Mirena in situ, aumenta el riesgo relativo de embarazo ectopico.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Se han notificado casos de cancer de mama (frecuencia no conocida, ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo). 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 [as sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
Dttps://www.notificaram.es. Sobredosis: No procede. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Elastomero de polidimetilsiloxano; Sfice coloidal anhira, Polietileno; Sulfato de barrio; Oxido de hierro. Incompatibilidades: No procedle, Periodo de validez: 3 arios. Precauciones especiales de
conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Se presenta envasado de forma individual en un envase blister termoformado con una cubierta despegable. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estao en contacto con €, se realizara de acuerdo con las normativas locales. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Bayer Hispania, S.L., Av. Baix Liobregat 3-5, 08970 Sant Joan Despi (Barcelona), Espafia. Con receta médica.
Medicamento de diagndstico hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud, a través de Servicios Farmacéuticos autorizados. PV.L.: 112,85 €. PV.P. (IVA): 1651 €. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio 2019. Para mayor informacidn, consulte la ficha técnica completa.
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BEXSERO

Vacuna meningocécica del grupo B
(ADN, de componentes, adsorbida)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bexsero suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna meningocdcica del grupo B (ADNr, de
componentes, adsorbida) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml) contiene:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningiticlis del grupo B"%® 50 microgramos
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B2 50 microgramos
Proteina recombinante de fusion fHop de Neisseria meningitidlis del grupo B"%* 50 microgramos
Ves(qulas dela memb(ana externa (OM\{) de Neisserfa meningiticlis grupo B cepa NZ98/254 25 microgramos
medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.42

"producida en células £. colimediante tecnologia de ADN recombinante adsorbida en hidrdxido de aluminio (0,5 mg A**) 3NHBA (antigeno
de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHop (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 meningiticfis 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 éreas
geograficas debe tenerse en cuenta al vacunar. Ver seccion 5.1 para informacion sobre proteccion frente a cepas especificas del grupo
B. El uso de esta vacuna debe sequir las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Tabla 1.
Resumen de posologia.

_Edad ala ) Inmu_mzaplon Inie_rvalqs en_ire Dosis de recuerdo
Tres dosis de No menos ' )
Lactantes de 225 0,5 ml cada una de 1 mes ) Si, una dosis entre los 12 y 15 meses dg edad con un
" ’ intervalo de al menos 6 meses entre la primovacunacion
meses de edad Dos dosis de No menos | e
y la dosis de recuerdo™
0,5 ml cada una de 2 meses
' Si, una dosis en el segundo afio de vida con un intervalo
Lactantes de 6 a 11 Dos dosis de No menos ' ‘ " .
meses de edad O5micadauna | de 2 meses de al menos 2 meses entre la primovacunacion y la dosis
de recuerdo®
Nifios de 12 a 23 Dos dosis de No menos Si, una dosis con un intervalo de 12 a 23 meses entre la
meses de edad 0,5 ml cada una de 2 meses primovacunacion y la dosis de recuerdo®
Nifiosde2a 10 ' . o
aiios de edad Dos dosis de No menos Se debe conswdfilrar udna ((jjo&s de _reguen‘jo enf |nd\vwgugs con
Adolescentes (desde 11 | 0.5micadauna | de 1 mes i, ?j b
aiios de edad) v adultos’ meningocdcica, segun las recomendaciones oficiales

?La 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 ad-
ministrar més tarde de los 24 meses de edad. “Ver seccion 5.1. La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido deter-
minados. “Ver seccién 5.1. *No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios. Forma de administracién La vacuna se administra
mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona anterolateral del muslo en lactantes o en la zona del misculo
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 infravenosa, subcutdnea o intradérmica y no debe mezclarse con ofras vacunas en la misma jeringa. Para
consultar las instrucciones de manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hiper-
sensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse en caso de que el paciente sufra en-
fermedad febril aguda grave. No obstante, la presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacuna-
cion. No inyectar por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre deberé 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), hiper-
ventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicogena a la inyeccion con aguja (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 posi-
ble beneficio supere claramente el riesgo de administracion. Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la vacunacion 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 seccion 5.1). Al igual que con muchas vacunas, los profesionales sanitarios deben saber que puede produ-
cirse una elevacion de temperatura tras a vacunacion de lactantes y nifios (menos de 2 afios de edad). La administracion profildctica 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 medicacion antipirética debe iniciarse segin las directrices locales en lactantes y nifios (menores de dos afios). Es posible que las
personas con capacidad 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). Los sujetos con deficiencias del complemento here-
ditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 0 C5) y los sujetos que estan recibiendo tratamientos que inhiben la activacion del complemento
terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis del grupo B, inclu-
0 aunque desarrollen anticuerpos después de la vacunacion con Bexsero. No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores
de 50 afios y los datos son limitados en pacientes con condiciones médicas cranicas. Deberd considerarse el posible riesgo de apneay 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 deberia anularse ni retrasarse. El tapon de la jeringa puede contener Iétex de caucho natural. Aunque el riesgo
de desarrollar reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberén sopesar los beneficios y los riesgos antes de
administrar esta vacuna a pacientes con un historial conocido de hipersensibilidad al latex. Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de
fabricacion y se retira en fases posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, i los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis.
No se ha establecido la seguridad de uso de Bexsero en las personas con hipersensibilidad a la kanamicina. Trazabilidad Con objeto de
mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolgicos, el nombre y el niimero de lote del medicamento administrado deben estar clara-
mente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con ofras vacunas Bexsero se
puede administrar de manera simultanea con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o
combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumoco-
cico heptavalente, sarampion, paperas, rubéola, varicela y conjugado meningocéeico de los grupos A, C, W, Y. Los estudios clinicos demos-
traron que las respuestas inmunes de las vacunas habituales coadministradas no resultaron afectadas por la administracion simuiténea
de Bexsero, seglin indices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales administradas solas. En varios estu-
dios se dieron resultados 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 pertactin de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no sugieren una inter-
ferencia clinica significativa. Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presién en el lugar de inyeccion, cambio en los habitos
alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las vacunas antes mencionadas, debe considerarse la vacu-
nacion por separado siempre que sea posible. El uso profildctico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar
ala 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 administracion simultanea de Bexsero con ofras vacunas distintas de las mencionadas
anteriormente. Cuando se administra de forma simultanea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion indepen-
dientes (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 deberia aplazarse en caso de riesgo evidente
de exposicion a una infeccion meningocdcica. No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, el compor-
tamiento materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que se administrd 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 observaron reacciones acversas 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
maquinas. La influencia de Bexsero sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante. No obstante, alguno
de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o
utilizar méquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad Se evalué la sequridad 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 stjetos que recibieron Bexsero, 6.837 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 1.051 fueron
nifios (de 2 a 10 afos de edad) y 2.677 fueron adolescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion,
3.285 recibieron una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afios) a reaccion adversa local
y sistémica mas com(nmente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presion y eritema en el lugar de inyeccion, figbre
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
neumocdcico heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada y Haemophilus influenzae tipo b)
frente a un 44% al 59% de los sujetos a los que se les administraron las vacunas habituales solas. Los mayores indices de uso de an-
tipiréticos se observaron también en lactantes vacunados con Bexsero y vacunas habituales. Cuando Bexsero se administré solo, la
frecuencia de aparicion de fiebre fue similar a la asociada con las vacunas infantiles habituales administradas durante los ensayos cli-
nicos. Cuando aparecié la fiebre, normalmente sigui6 un patron predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, el dia siguiente
ala vacunacion. En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas més frecuentemente observadas en los ensa-
yos clinicos fueron dolor en el lugar de inyeccion, malestar general y cefalea. No e 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 inmunizacién primaria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacu-
nacion 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 esti-
marse a partir de los datos disponibles) En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad de-
creciente. Ademds 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 vo-
luntariamente y proceden de una poblacién con un tamafio sin determinar, no siempre es posible calcular su frecuencia de forma fiable
y consecuentemente se han listado como frecuencia no conocida. Lactantes y nifios (hasta 10 aiios de edad) Trastornos del siste-
ma inmunoldgico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafildcticas) Trastornos del metabolismo y
de la nutricién Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: tendencia al suefio, llanto
inusual, cefalea. Poco frecuentes: convulsiones (incluyendo convulsiones febriles). Frecuencia no conocida: episodio hipotdnico-hiporres-
puesta, irritacion meningea (de forma esporédica, 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 vasculares Poco frecuentes: pali-
dez (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 la piel y del tejido subcutdneo Muy frecuentes: erupcion (nifios de 12
a23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de recuerdo). Frecuentes: erupcion (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad).
Poco 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 inyec-
cién (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 hinchazén extensa de la
extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el érea que la rodea y ndulo en el lugar de la inyeccion que puede
permanecer durante mds de un mes). Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafildcticas). 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 fa 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: néuseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida: erupcion. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: mialgia, artralgia. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo
dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido como dolor que impide realizar la actividad diaria normal), hinchazén en el lugar de la
inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccidn, eritema en el lugar de la inyeccion, malestar general. Frecuencia no conocida: fiebre,
reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazon extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccién o
en el drea que la rodea y nddulo en el lugar de la inyeccion que puede permanecer durante mas 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 Espariol de Farmacovigilancia 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 farma-
coterapéutico: vacunas meningocdcicas, codigo ATC: J07AH09 Mecanismo de accion La inmunizacion con Bexsero esté pensada para
estimular a produccion de anticuerpos bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHop, y PorA P1.4 (el anti-
geno inmunodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan frente a la enfermedad meningocdcica inva-
siva (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 menin-
goccico (MATS) se desarrollo 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 meningocdcicas 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% (imites de confianza del 95% de 63-90%) de
aproximadamente 1,000 cepas estudiadas resulté potencialmente susceptible a los anticuerpos inducidos por la vacuna. Eficacia clinica
La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante ensayos clinicos. La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando la
induccion de respuestas de anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de la vacuna (ver seccién de Inmunogenici-
dad). Inmunogenicidad Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de vacuna NadA, fHop,
NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas meningocdcicas de referencia del grupo B. Se midieron los anti-
cuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del comple-
mento (WSBA). No hay datos disponibles de todas las pautas de vacunacién que utiizan la cepa de referencia para NHBA. La mayoria de
los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se evalué la
inmunogenicidad en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. Inmunogenicidad en lactantes y nifios En estudios con lactantes, los par-
ticipantes recibieron tres dosis de Bexsero a los 2,4y 602, 3y 4 meses de edad y una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida,
apartir 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 afo despugs de la dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En otro ensayo clinico se ha evaluado la inmunogenicidad en
lactantes de 2 meses a 5 meses de edad tras dos o tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo. También se ha documentado la in-
munogenicidad tras dos dosis en otro estudio en lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusion (ver Tabla 4). En nifios
no vacunados previamente que también recibieron dos dosis en el segundo afio de vida, se midi la persistencia de anticuerpos un afio
después de la segunda dosis (ver Tabla 4). Inmunogenicidad en lactantes de 2 a 5 meses de edad Primovacunacidn con res dosis se-
quida de una dosis de recuerdo Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a los
2,3,4y2,4,6meses de edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas de los anticuerpos bactericidas un mes después de la tercera
vacunacion frente a cepas meningocécicas de referencia fueron altas frente a los antigenos fHop, NadA y PorA P1.4 en ambas pautas
de vacunacion con Bexsero. Las respuestas bactericidas frente al antigeno NHBA fueron tambign altas en lactantes vacunados segun la
pauta de 2, 4y 6 meses, pero se observd que este antigeno era menos inmunogénico con la pauta de 2, 3y 4 meses. No se conocen
las consecuencias clinicas de la reduccion de inmunogenicidad del antigeno NHBA en esta pauta.




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

recuerdo (oscilando entre el 36% y el 849%). 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 inmunoldgica, 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
Antigeno Estudio V72P13 Estudio V72P12 Estudio V72P16 consistentes con una adecuada respuesta de primovacunacion de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia sequidas de una dosis de
_ 2,4,6 meses 2,3,4 meses 2,3,4 meses recuerdo de Bexsero. lnmunogenicidad en lactantes de 6 a 11 meses y en niios de 12 a 23 meses de edad La inmunogenicidad tras dos
% seropositivo” N=1.149 N=273 N=170 dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 23 meses se ha documentado en dos estudios cuyos resultados se
fHbp (IC 95%) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100) resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de los antigenos de la vacuna, los indices de serorespuesta y las GMT de hSBA fueron altos y
GMT hSBA™ 91 82 101 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 per-
(IC 95%) (87-95) (75-91) (90-113) sistencia de anticuerpos un afio después de las dos dosis a los 13y a los 15 meses de edad también se resumen en la Tabla 4. Tabla 4.
% seropositivo N=1.152 N=275 N=165 Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras la vacunacion con Bexsero a los 6 y 8 meses de edad 0 a los 13y
NadA (IC 95%) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100) 15 meses de edad y persistencia de anticuerpos bactericidas un afio después de las dos dosis a los 13y 15 meses de edad.
GMT hSBA 635 325 3% Intervalo de edad
% (C 95%)t _ (ﬁoﬁ'?gg) (2,32’23212) (3,\‘118%‘;?0) Antigeno 6a11 meses de edad 12 a 23 meses de edad
o SEropositvo =1. = = Edad de vacunacion
PorA P1.4 G(;\;}TQES/E)A 84% 1(6312-86) 81% 1(716-86) 78% %1 -84) 6,8 meses 13,15 meses
. 1 mes después de la 2¢ dosis N=23 N=163
% ggﬂ?{?og)t " 331'2]8) (%1 ‘;122) (8N59é132) % seropositivo* (C 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
0 - - - GMT hSBA™ (IC 95% 250 (173-361 271 (237-310
NHBA (IC95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61) fHbp 1 . ( ua) : ( ) ( )
GMT NSBA 16 394 399 meses después de la 2* dosis N=68
(C.95%) (13-21) P 49[ 421) R 85;—5 &) % seropositivo (IC 95%) 74% (61-83)
— — GMT hSBA (IC 95%) 14 (9,4-20)
*% serpposit@vo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA 2'1 5, GMT = m_gdia geométrica del titulo de anticuerpos. Los datos sobre 1 mes después de la 2¢ dosis N=23 N=164
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 o - o o (aF o (0.
, " ) ’ % seropositivo (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
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 GMT hSBA (C 95%) 534 (395-721) 599 (520-690)
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 NadA ) desoués de | 02a dosi N=63
un afio después de la dosis de recuerdo se presenta también en a Tabla 3. Tabla 3. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en rrleses espucs Ce a ) 0sis o 1
suero tras una dosis de recuerdo a los 12 meses de edad después de la primovacunacion administrada alos 2,3y 4 0 2,4 % seropositivo (G 905 o) 97% (30-100)
y 6 meses de edad, y persistencia del anticuerpo bactericida un afio después de Ia dosis de recuerdo. GMT hSBA (C 95%) 70(47-104)
1 mes después de la 22 dosis N=22 N=164
Antigeno 2,3, 4,12 meses 2,4, 6,12 meses % seropositivo (IC 95%) 95% (77-100) 100% (98-100)
antes de la dosis de recuerdo® N=81 N=426 PorA P1.4 GMT hSBA (IC 95%) 27 (21-36) 43 (38-49)
% seropositivo*™ (IC 95%) 58% (47-69) 82% (78-85) OrAFL 12 meses después de la 2° dosis N=68
GMT hSBA*** (IC 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10(9,55-12 % seropositivo (IC 95%) 18% (9-29)
1 mes después GMT hSBA (IC 95%) 1,65 (1,2-2,28)
de la dosis de recuerdo N=83 N=422 1 mes después de la 22 dosis N=46
fHbp % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100) % seropositivo (IC 95%) 63% (48-77)
GMT hSBA (IC 95%) 135(108-170) 128 (118-139) NHBA GMT hSBA (IC 95%) 11(7,07-16)
12 meses después 12 meses después de la 2° dosis N=65
de la dosis de recuerdo N=299 % seropositivo (IC 95%) 38% (27-51)
% seropositivo (IC 95%) 62% (56-67) GMT hSBA (IC 95%) 3,7 (2,15-6,35)
GMT hSBA (IC 95%) 6,5 (6,63-7,9) *9% seroposttivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (en el intervalo de 6.2 11 meses de edac) y hSBA > 1:5 (en el intervalo
antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423 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
% seropositivo (IC 95%) 97% (91-100) 99% (97-100) ha evaluado en un ensayo clinico de fase 3 inicial y en su extension la inmunogenicidad tras dos dosis de Bexsero administradas con un
GMT hSBA (IC 95%) 63 (49-83) 81 (74-89) intervalo de uno o dos meses en nifios de 2 a 10 afios de edad. En el ensayo clinico inicial, cuyos resultados se resumen en la Tabla 5, los
1 mes después participantes recibieron dos dosis de Bexsero con un intervalo de dos meses entre las dosis. Las tasas de serorespuesta y las GMTs de
de la dosis de recuerdo N=84 N=421 hSBA frente a cada uno de los antigenos de a vacuna fueron altas tras el esquema de dos dosis en nifios (Tabla 5). Tabla 5. Respuestas
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100) de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada a nifios de 2 a 10
GMT hSBA (IC 95%) 1.558 (1.262-1.923) 1.465 (1.350-1.590) afios de edad siguiendo un esquema de 0, 2 meses.
12 meses despues Antigeno 2 a 5 aiios de edad 6 a 10 afios de edad
de la dosis de recuerdo N=298 T SeTonoSTiV” N=99 N=287
9% seropositvo (C 95%) 97% (96-99 ) "% 100% 06100 90% 06.100)
GMT hSBA (IC 95%) 81(71-94) p r
antes de la dosis de recuerdo N=83 N=426 G’\(fg SEDBA)A) i 1;4? 75 (9;11230)
% seropositivo (IC 95%) 19% (11-29) 22% (18-26) % seropositivo N=99 N=291
G“Q”ﬂ:‘ffgeggféi%) 1,61 (1.32-1.96) 2,14 (1,94-2.36) Nad (C 95%) 99% (95-100) 100% (98-100)
de la dosis de recuerdo N=86 N=424 G(’l\éTglgﬁ/SA ( 46?5?33) (392‘231)
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 97% (90-99) 95% (93-97) % seronositivo N=100 N=289
GMT hSBA (IC 95%) 47 (36-62) 35(31-39) o Serop N 0 1c o 1
; (IC95%) 98% (93-100) 99% (98-100)
12 meses después PorAP1.4 GMT hSBA 0 0
de la dosis de recuerdo N=300 N
N " o o 1 (IC95%) (33-59) (34-48)
% seropositivo (IC 95%) 17% (13-22) % seronositivo N=05 N=275
GMT hSBA (IC 95%) 191(1,7-2,15 ° (c 9%% ) 91% &33-95) 95%_(92_97)
antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100 NHBA GMT hSBA 23 35
% seropositivo (IC 95%) 25% (15-36) 61% (51-71) 1C 95 18-30 09-41
GMT hSBA (IC 95%) 2,36 (1,75-3,18) 84 (6,4-11) ( ) ( ) ( )
1 mes después *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para los antigenos fHbp, NadA,
de la dosis de recuerdo N=67 N=100 PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). **GMT = media geomérica del titulo de anticuerpos.
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100) En el ensayo clinico de extension, en el que se administraron dos dosis de Bexsero con un mes de diferencia en nifios no vacunados, un
o ~ . porcentaje alto de sujetos fueron seropositivos un mes después de la segunda dosis. Ademas, se evalué una respuesta inmune temprana
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
; fras la primera dosis. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron
12 meses después
de Ia dosis de recuerdo N=291 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).
% seroposiivo (IC 95%) 36% (31-42) Tab_lg 6. Respuesta§ delos anticuprpps bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada
GMIT hSBA (C 95%) 335 (2.68-39) a nifios de 2 a 10 afios de edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.
) _ . I ) - . 35a47 4a7 8a10
*el momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion Antigeno = =
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. **% seroposttivo ¥ SorOn0STIVe meseﬁidggedad ano?\lggzdad anos’\lgzzdad
= porcentaje de Sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5. **GMT = media geométrica del ttulo de anticuerpos. En un estudio adicional o Serop o o (OF 2. o (00 1. o (80 7-
o . o . - ) , (IC 95%) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) 100% (89,7-100)
en nifios de 4 afios de edad que recibieron la pauta completa de primovacunacion y de recuerdo mientras eran lactantes, se observo fHbp GMT hSBA™ 107 76.62 5239
un descenso en los titulos de anticuerpos frente a los antigenos PorA P1.4 y fHop (que alcanzaron el 9%-10% y el 12%-20% de los (IC 95%) (84-135) (54-108) (34-81)
sujetos con hSBA > 1:5, respectivamente). En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional fue indicativo de memoria inmuno- % Seropositivo N=98 — N=34
I()gicaj ya que el 81%-95% de Igs sujetps alcanzaron un hSBA 2 1:5.para el antigqnp PorAP1.4 y el 97"./9-10.0% lo alcgnzaron para (IC 95%) 100% (96,3-100) 100% {(93,4-100) 100% (89,7-100)
¢l antigeno fHop tras la vacunacion adicional. No se ha establecido la importancia clinica de esta observacion ni la necesidad de dosis NadA GMT hSBA 631 37041 35049
de recuerdo adicionales para mantener la inmunidad protectora a largo plazo. Primovacunacion con dos dosis seguida de una dosis de (IC 95%) (503-792) (264-51 9 (228-540)
recuerdo En un ensayo clinico adicional de fase 3 se evalué la inmunogenicidad tras dos dosis de vacunacion primaria (a los 3 meses % Seronositivo N=98 N=54 N=33
y medio y alos 5 meses de edad) o tras tres dosis de vacunacion primaria (a los 2 meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de ’ pu o (OR 2. 0 (O3 4. 0/ (0 4.
; ; o (IC 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)
edad) de Bexsero sequidas de una dosis de recuerdo en lactantes que empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los PorAP1.4 VT hSBA 3 3099 3075
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 (C 95%) (07-42) (281 49) (201 a7)
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 % seropo;itivo N=91 No52 1
meses después de la tltima dosis, los porcentajes de sujetos seropositivos oscilaron entre el 87% y el 100% para la pauta de dos dosis, o i = -
yentre 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 a NHBA (C 95%) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
4 afios de edad. Porcentajes comparables de sjetos fueron seropositivos a los 2-3 afios después de haber sido previamente vacunados hSBA GUMT 12 9,33 12,35
con dos dosis sequidas de una dosis de recuerdo de Bexsero (oscilando entre el 35%y el 91%) o con tres dosis sequidas de una dosis de (IC95%) (7,57-18) (5,71-19) (6,61-23)



*9% 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.
En el mismo ensayo clinico de extension también se evalud la persistencia de anticuerpos y la respuesta a una dosis de recuerdo
en nifios que recibieron la serie primaria de dos dosis alos 2 y a los 5 0 alos 6 y a los 10 afios de edad. Después de 24-36 meses,
los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de al menos 1:4) disminuyeron, variando en funcion de las
cepas desde el 21% al 74% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 47% al 86% en nifios de 8 a 12 afios de edad. La respuesta a
una dosis de recuerdo administrada 24-36 meses después de la serie primaria indicd memoria inmunolégica ya que los porcentajes
de sujetos seropositivos variaron en funcion de las cepas desde el 93% al 100% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 96% al
100% en nifios de 8 a 12 arios de edad. 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 7y 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).
L.as 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 segun 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)
fHbp 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)
NadA 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)
PorA P14 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 -
NHBA % 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 segtin un hSBA inicial inferior a 1:4 o igual o mayor
a 1:4. Los porcentajes o indices de serorespuesta 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 seroposttivos y sus titulos de hSBA aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado previo a
la vacunacion. Tabla 8. Porcentaje de adolescentes con serorespuesta y aumento de los titulos bactericidas de, al menos, 4
veces un mes después de las dos dosis de Bexsero administradas segun distintos esquemas de dos dosis, estratificados
segun los titulos previos a la vacunacion.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0, 6 meses
9% seropositivo™ titulo previo a la N=369 N=179 N=55
después de la vacunacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
segunda dosis titulo previo a la N=269 N=140 N=31
Hbp (IC 95%) vacunacion > 1:4 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89-100)
% de incremento de tftulo previo a la N=369 N=179 N=55
4 veces después de vacunacion < 1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
la sequnda dosis itulo previo a la N=268 N=140 N=31
(IC95%) vacunacion > 1:4 90% (86-93) 86% (80-92) 90% (74-98)
% seropositivo titulo previo a la N=427 N=211 N=64
después de la vacunacion < 1:4 100% (99-100) | 99% (97-100) 98% (92-100)
segunda dosis itulo previo a la N=212 N=109 N=22
NadA (IC 95%) vacunacion > 1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
% de incremento de tftulo previo a la N=426 N=211 N=64
4 veces después de vacunacion < 1:4 99% (98-100) | 99% (97-100) 98% (92-100)
la sequnda dosis itulo previo a la N=212 N=109 N=22
(IC 95%) vacunacion > 1:4 96% (93-98) 95% (90-98) 95% (77-100)
% seropositivo tftulo previo a la N=427 N=208 N=64
después de la vacunacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
segunda dosis titulo previo a la N=212 N=111 N=22
PorA P1.4 (IC 95%) vacunacion > 1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
9% de incremento de titulo previo a la N=426 N=208 N=64
4 veces después de vacunacion < 1:4 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
la segunda dosis fitulo previo a la N=211 N=111 N=22
(IC 95%) vacunacion > 1:4 81% (75-86) 77% (68-84) 82% (60-95)
% seropositivo titulo previo ala N=2 N=9
después de la vacunacion < 1:4 100% (16-100) | 100% (66-100)
segunda dosis titulo previo a la N=44 N=37
NHBA (IC 95%) vacunacion > 1:4 100% (92-100) | 100% (91-100)
0 H 1 i [ |
% de incremento titulo previo a la N=2 N=9
de 4 veces después vacunacion < 1:4 100% (16-100) | 89% (52-100)
de la segunda dosis titulo previo a la N=44 N=37
(IC 95%) vacunacion > 1:4 30% (17-45) 19% (8-35)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. Los datos de persistencia de anticuerpos para el ensayo clinico en
adolescentes se obtuvieron mediante un ensayo clinico de extension de fase 3. Aproximadamente, a los 7,5 afios después de la serie
primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:4 disminuyeron, variando en funcién de las cepas desde el 29% al 84%. La
respuesta a una dosis de recuerdo administrada 7,5 afios después de la serie primaria indicd memoria inmunoldgica ya que los porcenta-
jes de sujetos que alcanzaron un hSBA > 1:4 en funcion de las cepas variaron desde el 93% al 100%. En el mismo ensayo clinico también
se evaluaron los datos de persistencia de anticuerpos de un ensayo clinico inicial de fase 3 adicional en adolescentes. Aproximadamente 4
afios después de la serie primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 generalmente disminuyeron del 68% - 100%

después de la segunda dosis al 9% - 84%, en funcion de las cepas. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 4 afios después
de la serie primaria indicd memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 variaron en funcion de las cepas desde
¢l 92% al 100%. Tabla 9. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la administracion de dos
dosis de Bexsero seguin distintos esquemas de dos dosis.

Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
fHbp % seropositivo* (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA*™* (IC 95%) 100 (75-133) 93 (71-121)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 566 (338-948) 144 (108-193)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 96% (82-100) 91% (79-98)
GMT hSBA (IC 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 disfuncidn 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 stjetos
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, respectiva-
mente, 1o 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.
Impacto de la vacunacién en la incidencia de la enfermedad En septiembre de 2015 se introdujo Bexsero en el Programa Nacional de
Inmunizacion (PNI) del Reino Unido, con una pauta de dos dosis en lactantes (a los 2 y a los 4 meses de edad) sequida de una dosis de
recuerdo (a los 12 meses de edad). En este contexto, Salud Pdblica de Inglaterra (PHE, por sus siglas en inglés) llev a cabo un estudio
observacional de 3 afios a nivel nacional cubriendo a toda la cohorte de nacimiento. Tres afios después del programa, se observd una
reduccion estadisticamente significativa del 75% [ratio de tasas de incidencia de 0,25 (C 95%: 0,19 - 0,36)] en casos de EMI causada
por Neisseria meningiticis del grupo B en lactantes elegibles para la vacunacion, independientemente del estado de vacunacion de
los lactantes o de la prediccion de cobertura frente a la cepa de meningococo del grupo B. La Agencia Europea de Medicamentos
ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con Bexsero en uno o mas grupos de
la poblacion pedidtrica para la prevencion de la enfermedad meningocdcica causada por Neisseria meningiticlis grupo B (ver seccion
4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pedidtrica). 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
seqlin los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. 6. DATOS FARMAGEUTICOS. 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
¢l embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Suspension de 0,5 ml en jeringa precargada
(vidrio tipo 1) con émbolo (goma de bromobutilo tipo I) y tapén protector (goma tipo | o tipo 1) con o sin agujas. Envases de 1 0 10
jeringas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones. Durante el almacenamiento, puede observarse un depésito fino blanquecino en a 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 decoloracion 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 mas 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 realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION (K Vaccines SR.L., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Italia 8, NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/12/812/001 EU/1/12/812/002 EU//12/81 2/003 EU/1/12/812/004 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 14 de enero de 2013, Fecha de la
(iitima renovacidn: 18 de septiembre de 2017 10, FEGHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 02/07/2020. La informacion detallada de este
medicamento estd disponible en la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu 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€ P.P. IVA 106,15€.

Recomendaciones de vacunacion frente a EMI por serogrupo B en Espaiia.
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de vacu-
nacion frente a meningococo B que incluyen como grupos de riesgo los siguientes:

o Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.

o Deficiencias del sistema del complemento.

o Tratamiento con eculizumab.

o Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

 Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.

 Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

© En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias lo considerasen
necesario.

Seguin la ORDEN SAN/386/2019 de 15 de abril, por la que se modifica el Calendario Oficial de Vacunaciones Sistematicas
alolargo de la vida de las personas para la Comunidad de Castillay Ledn, se aprobd la introduccidn de la vacunacion frente
a meningitis B en los lactantes nacidos a partir del 1 de enero de 2019 que no hayan sido vacunados con anterioridad.®
Seguin la ORDEN (BOC-A-2019-126-3325) de 28 de junio de 2019, por la que se aprueba el Calendario Vacunal para
todas las edades de la vida en la Comunidad Auténoma de Canarias, se dispuso la vacunacion frente a la enfermedad
meningocdcica por serogrupo B, inicidndose a partir de la fecha de entrada en vigor de la presente Orden, a la cohorte de
nifios y nifias nacidos a partir del 1 de julio de 2019.*

Referencias: 1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades
y en determinadas situaciones. Acceso enero 2021. Disponible en: https:/Amww.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social. Direccion General de Salud Piblica, Calidad e Innovacion 2016. Preguntas y Respuestas sobre la
Vacunacion frente a la Enfermedad Meningocdcica por Serogrupo B. Acceso enero 2021. Disponible en: http://www.mschbs.
gob.es/ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/VacunacionMeningococo_PoblacionGeneral.pdf 3. Boletin Oficial de
Castilla y Ledn. N°78. 25 de Abril de 2019. 20762-20765. Acceso enero 2021. Disponible en: http://bocyl.jcyl.es/boleti-
nes/2019/04/25/pdf/BOCYL-D-25042019-41.pdf 4. Boletin Oficial de Canarias. BOC-A-2019-126-3325. Acceso enero
2021. Disponible en: http:/Awww.gobiernodecanarias.org/boc/2019/126/001.html



