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Vinos de hielo autoctonos

Cuando buscamos un regalo perfecto, original y genuino para un neéfito
en el mundo del vino, para alguien con interés medio o para un verdade-
ro amante del vino, no hay nada mejor que un vino de hielo.

Los vinos de hielo se hacen en la vifia, son escasos, extremadamente
dulces y de muchisima calidad. Las uvas deben ser vendimiadas a mano
en estado de congelacién en el racimo y prensadas con los cristales de
hielo, lo que provoca una alta concentracion de azlcares y acidos debido
a la deshidratacion del grano de uva.

En algunos casos, las uvas se presentan sobremaduradas debido a que
no se vendimian a su debido tiempo, sino que se mantienen en la misma
cepa hasta la llegada de las condiciones climaticas precisas; en ocasiones,
esta demora puede ser de meses. Para que se congele la uva, es necesa-
rio que la temperatura ambiente se mantenga durante varios dias a -7 o
-8 °C 0 algo menos, pero nunca por debajo de los —13 °C ya que la uva
quedaria totalmente congelada.

Estos vinos son originarios de Alemania y muy populares en lugares como
Canadé o Austria. Hace unos afios, varias bodegas espafiolas empezaron a
hacer vinos de hielo congelando la uva a la entrada de la bodega mediante
nieve carboénica u otro sistema, pero tan solo uno se elabora del mismo mo-
do que en estos frios paises: la bodega palentina Sefiorio de Valdesneros. En
esta bodega, que pertenece a la D.O. Arlanza, elaboran desde 2010 el pri-
mer vino de hielo de Espafia mediante congelacién en el vifiedo con tem-
pranillo. Para la vendimia del vino de hielo dependen mucho las heladas,
y suele ser a mediados de octubre, con las uvas ya pasificadas y cuando hay
3 dias consecutivos de temperaturas de menos de tres grados. El resultado
es un vino de hielo autéctono que hace perder el sentido.

Pep Bransuela
Farmacéutico y endlogo

Amantia. Vino de hielo

Seiorio de Valdesneros
D.0. Arlanza
245¢€ )

Para elaborar 500 L de este vino de hielo se recogen 6.000 kg
de uva. Se elabora como un vino normal, aunque aplican calor
para el arranque de la fermentacion y luego para que no se
interrumpa. No tiene una fermentaciéon tumultuosa, es muy
lenta y hay que andar con cuidado para que no se pare. Tras
4 meses en barricas de roble americano se afina en botella, y
bien conservado puede durar muchos afios. Presenta un color
rojo con reflejos &mbar, aromas a frutas pasas, miel y confitu-
ra, y en boca tiene el tipico dulzor natural mezclado con una
fresca acidez de los vinos de hielo. Se sirve frio y es perfecto
para tomar con foie, entrantes y postres.

enero 2021 e el farmacéutico n.° 595

La invencion

de la bicicleta
(Responder —y servir—
desde la adversidad)

Jordi Nadal \
Ple-ltafprma B
Editorial

L .
Barcelona, 2020 D% llNVENCION

En 1815 entré en
erupcion el volcan
Tambora, en Indone-
sia, provocando una
crisis sin precedentes
en todo el hemisferio
norte. Decenas de miles
de personas sucumbieron al ham-

bre y las enfermedades; los caballos, el
medio de transporte habitual de la épo-
ca, No corrieron mejor suerte, pues sus
amos no se podian permitir el lujo de ali-
mentarlos apropiadamente. Karl von
Drais, famoso inventor aleman, se dio
cuenta de que la crisis representaba una
oportunidad. Descubri6 que la Laufmas-
chine, uno de sus trabajos més recien-
tes, era la forma de trasladarse que la
coyuntura exigia. Actualmente, esta ma-
quina es conocida como la bicicleta.

La crisis de la COVID-19 ha hecho
evidente que nos enfrentamos a uno
de los desafios mas graves que hemos
vivido como sociedad. Ante una situa-
cién que nadie podia haber previsto, no
hay mas remedio que dar lo mejor de no-
sotros mismos, demostrando nuestra ca-
pacidad para encajarla. En estas claves
para vivir desde la adversidad, Jordi
Nadal nos invita a asumir los retos que
nos impone el futuro, sin alarmarnos
mas ni menos de lo necesario, con el
fin de sortear las dificultades de la me-
jor manera posible.

R~
DESpE. u Aﬂifl&mlﬂ
orgj Naday

https://www.plataformaeditorial.
com/libro/8668-la-invencion-
de-la-hicicleta
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Vidas breves

Anita Brookner
Libros del Asteroide
Barcelona, 2020

Vidas breves cuenta la historia de
Fay, de sus discretas alegrias e
ilusiones desde que, en la década
de 1940, abandon6 su modesta carre-
ra de cantante por un matrimonio muy alejado

del romanticismo que predicaban las canciones y peli-
culas de la época. Una vida en busca de amor y de afec-
tos en la que una extravagante mujer, la glamurosa Ju-
lia, acaba convirtiéndose en una influencia sutil pero
constante. Ya en la madurez, los lazos que las unen no
son los del secreto inconfesable que se ocultan, ni los
de las horas compartidas, sino mas bien los del temor a
la soledad.

Anita Brookner, ganadora del Premio Booker y una de
las grandes escritoras britanicas de finales del siglo XX,
logré con Vidas breves una de sus mejores novelas, un
delicado retrato de unas vidas marcadas por la nostalgia
y las emociones reprimidas.

http://www.librosdelasteroide.com/-vidas-breves
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Coniferas

Marta Carnicero
Editorial Acantilado
Barcelona, 2020

Joel vive en Walden, una co-
munidad idilica en plena natu-
raleza cuyos miembros recha- P
zan las nuevas tecnologias y abogan

por una vida fiel a las costumbres de antes.

Con el propoésito de acercarse a Alina, una recién
llegada que lo tiene fascinado, empieza a enviarse
cartas a si mismo a casa de la joven. Todo va sobre
ruedas hasta que Alina le entrega una que no ha
escrito él y cuyo contenido sugiere que el remitente
andénimo lo conoce mejor que nadie. A medida que
la relacion con Alina avanza, se suceden los equivo-
cos y las amenazas de este saboteador epistolar em-
pefado en separar a la pareja. Lentamente, sin dar-
se cuenta, Joel queda atrapado en un inquietante
laberinto de espejos donde su reflejo parece adqui-
rir vida propia mientras él lucha por recuperar las
riendas de su destino.

http://www.acantilado.es/catalogo/coniferas/

Quince llamadas
perdidas

Rubén Abella
Algaida Editores
Sevilla, 2020

Después de atracar una farmacia,
un delincuente busca refugio en la
casa de sus abuelos, con quienes hace
afios que no tiene contacto; un aficionado a las ma-
quetas de barcos es testigo desde el balcén de cémo un
hombre agrede a su novia; una pareja de adolescentes
bebe, baila, consume drogas y suefia con un porvenir lu-
minoso lejos de Madrid; un lud6pata deja a su esposa y
a su hija pequefia solas en Nochebuena para ir a jugar a
las tragaperras; una anciana hace inventario de sus dias
mientras las olas del mar la ahogan, y mientras su hija, su
yerno y sus nietos la observan divertidos desde la playa...
Lucidas, esenciales, compasivas y habilmente entrela-
zadas, las 15 historias que componen este libro poseen
el eco de lo trascendente: resuenan tras su lectura como
timbrazos sin respuesta.

https://novela.algaida.es/libro/calembe/quince-
llamadas-perdidas-ruben-abella-9788491893875/

Por los buenos
tiempos

David Keenan
Editorial Sexto Piso
Madrid, 2020

Sammy, Tommy, Barney y Patrick
son cuatro amigos de Ardoyne, zo-
na depauperada y de mayoria catdlica del
norte de Belfast. También son «provos», miembros
del IRA Provisional que abrazan devotamente la causa de
una Irlanda libre y unida. Sus amistades, sus amorios, sus
relaciones con la familia y la comunidad siempre se desa-
rrollan bajo la sombra de la lucha armada y un reguero de
victimas y destruccion, algo que entre los suyos les confie-
re un estatus de estrellas del rock, de tipos duros y miste-
riosos con un aura a la vez de gansteres y martires. Todo
es vertiginoso y deslumbrante. Son los buenos tiempos.
Por los buenos tiempos es una novela delirante, brutal
y emotiva, una lectura absorbente, de anarquico voltaje,
llena de humor y tragedia, que confirma a David Keenan
como un autor en la plenitud de sus facultades.

http://sextopiso.es/esp/item/480/
por-los-buenos-tiempos
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BEXSERO

Vacuna meningocécca 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 m) contiene:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningiticlis del grupo B"2® 50 microgramos
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningticls del grupo B3 50 microgramos
Proteina recombinante de fusion fHop de Neisseria meningitidlis del grupo B"%* 50 microgramos
Ves(gulas dela memb(ana externa (OM\{) de Neisserfa meningiticlis grupo B cepa NZ98/254 95 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 l 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 estd 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
geogréficas 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 Inmunizacion  Intervalos entre .
rimera dosis primaria dosis primarias Dosis da recuerdo
Tres dosis de No menos " '
Lactantes de 225 05 ml cadauna de 1mes ‘ Si, una dosis entre los 12 y 15 meses dg edad con un
meses de edad® ’Dos dosis de No hencs intervalo de al menos 6 meses entre la primovacunacion
0,5 ml cada una de 2 meses y1a dosis de recuerdo
. Si, una dosis en el segundo afio de vida con un intervalo de
Lactantes de 6 a 11 Dos dosis de No menos ' ; h .
al menos 2 meses entre la primovacunacion y la dosis
meses de edad 05mlcadauna | de?2meses de recLerdo’
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 primovacunacién y la dosis de recuerdo®
Nifiosde2a 10 ! . o
M . Se debe considerar una dosis de recuerdo en individuos con
A doleas'::zs nt(:l:g:: deii | 0 gorsmdgjéz(ﬁ a ’;g T?ﬂ”gss riesgo continuado de exposicion a la enfermedad
afios de edad) y adultos’ ! meningocdeica, segln 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 administracidn, la dosis de recuerdo no se debe admi-
nistrar 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 determinados.
9Ver seccion 5.1. *No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios. Forma de administracion La vacuna se administra mediante inyec-
cion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona anterolateral del muslo en lactantes o en la zona del musculo deltoide del brazo
en sujetos mayores. Deben usarse zonas de inyeccion distintas si se administra mds de una vacuna a la vez. La vacuna no debe inyectar-
se por via intravenosa, subcutdnea o intradérmica y no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Para consultar las instruc-
ciones de manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Gontraindicaciones. Hipersensibilidad a los
principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Aligual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse en caso de que el paciente sufra enfermedad febril aguda
grave. No obstante, la presencia de una infeccién menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacunacion. No inyectar por via
intravascular. Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar inmediatamente disponible una supervision y un trata-
miento médico adecuados en caso de que se produzca una reaccion anafiléctica tras la administracion de la vacuna. En relacion con la
vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de
esfrés, como respuesta psicégena a la inyeccion con aguja (ver seccion 4.8). Es importante contar con los procedimientos necesarios para
evitar que el paciente s lesione a causa de un desfallecimiento. Esta vacuna no debe administrarse en pacientes con trombocitopenia o
trastormos de la coagulacion que pudieran contraindicar la inyeccion intramuscular, a no ser que el posible beneficio supere claramente el
riesgo de administracion. Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la 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 producirse una elevacion de tempe-
ratura tras la vacunacion de lactantes y nifios (menos de 2 afios de edad). La administracion profiléctica de antipiréticos en el momento
de la vacunacion y justo después de ésta puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion antipirética
debe iniciarse segtin 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 complemen-
to, asplenia o disfunciones esplénicas (ver seccion 5.1). Los sujetos con deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo, deficien-
cias de C3 0 C5) y los sujetos que estan recibiendo tratamientos que inhiben la activacion del complemento terminal (por ejemplo, eculi-
zumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis del grupo B, incluso aunque desarrollen anti-
cuerpos 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 cronicas. Debera considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control res-
piratorio durante 48-72 horas tras la primovacunaci6n en lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de gestacion) y, en particular,
aaquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, ésta
no deberfa anularse ni retrasarse. El tapon de la jeringa puede contener Iatex de caucho natural. Aunque el riesgo de desarrollar reacciones
alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberan 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 refira en
fases posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis. No s 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 bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
4.5, Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con ofras vacunas Bexsero se puede administrar de
manera simultdnea con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria,
tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocdcico heptavalente, sa-
rampidn, paperas, rubgola, varicela y conjugado meningocdcico de los grupos A, C, W, Y. Los estudios clinicos demostraron que las res-
puestas inmunes de las vacunas habituales coadministradas no resultaron afectadas por la administracion simultanea de Bexsero, segtin
indices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales administradas solas. En varios estudios se dieron resul-
tados inconsistentes en las respuestas al poliovirus inactivado tipo 2 y al serotipo neumocécico 6B conjugado y también se observaron
titulos de anticuerpos inferiores al antigeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no sugieren una interferencia clinica
significativa. Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presion en el lugar de inyeccién, cambio en los habitos alimentarios e
irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las vacunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunacion por se-
parado siempre que sea posible. El uso profildctico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a la inmuno-
genicidad de Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha estudiado el efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la res-
puesta inmune. No se ha estudiado la administracion simultanea de Bexsero con otras vacunas distintas de las mencionadas anteriormen-
te. Cuando se administra de forma simultanea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion independientes (ver
seccion 4.2). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay suficientes datos clinicos disponibles de embarazos expuestos.
Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacion no deberfa aplazarse en caso de riesgo evidente de exposicion
a una infeccion meningocdcica. No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, el comportamiento mater-
no, la fertilidad femenina o €l desarrollo postnatal en un estudio en el que se administré Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces supe-
riores 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 decisién de inmunizar
durante la lactancia. No se observaron reacciones adversas en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de lactancia. Bexsero
fue inmunogénico en los animales madre vacunados antes de la lactancia y se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se deter-
minaron 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 maquinas 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 maquinas. 4.8. Re-
acciones adversas. Resumen del perfil de sequridad Se evalud la seguridad de Bexsero en 17 estudios, incluyendo 10 ensayos cli-
nicos controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De
los sujetos que recibieron Bexsero, 6.837 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10 afios
de edad) y 2.677 fueron adolescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacidn, 3.285 recibieron una
dosis de recuerdo en el segundo afio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afios) la reaccion acversa local y sistémica mas co-
minmente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presién 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 notifico 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 heptava-
lente, 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 antipiréticos se observaron
también en lactantes vacunados con Bexsero y vacunas habituales. Cuando Bexsero se administré solo, la frecuencia de aparicion de
figbre fue similar a la asociada con las vacunas infantiles habituales administradas durante los ensayos clinicos. Cuando apareci6 la
figbre, normalmente sigui6 un patron predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, el dia siguiente a la vacunacion. En
adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas mas frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron
dolor en el lugar de inyeccion, malestar general y cefalea. No se observd un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones
adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion. Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas (tras inmunizacion
primaria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacion se han
clasificado por frecuencia. Frecuencias definidas como: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes:
(>1/1.000 a < 1/100) Raras: (> 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000) Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles) En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.
Ademés de las notificaciones realizadas en los ensayos clinicos, se enumeran a continuacion las notificaciones voluntarias de reaccio-
nes adversas recibidas a escala mundial para Bexsero desde su comercializacion. Puesto que estas reacciones se notifican voluntaria-
mente y proceden de una poblacion 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 sistema
inmunolgico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilécticas) Trastornos del metabolismo y de
la nutricion 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-hipo-
rrespuesta, iritacion meningea (de forma esporadica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion meningea
tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos vasculares Poco frecuentes:
palidez (rara después de la dosis de recuerdo) Raras: Sindrome de Kawasaki. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea,
vomitos (poco frecuentes después de la dosis de recuerdo) Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Muy frecuentes: erupcion (nifios
de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de recuerdo). Frecuentes: erupcion (actantes y nifios de 2 a 10 afios
de edad). Poco frecuentes: eczema. Raras: urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntiva Muy frecuentes: artralgia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: fiebre (> 38°C), dolor agudo a la presion en el lugar
de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de fa 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, induracién en el lugar de la inyeccion,
imitabilidad. Poco frecuentes: fiebre (> 40°C). Frecuencia no conocida: reacciones en el lugar de la inyeccin (incluyendo hinchazn
extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el drea que Ia rodea y nddulo en el lugar de la inyeccion
que puede permanecer durante més de un mes). Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos Trastornos del sistema inmu-
nolégico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilécticas). Trastornos del sistema nervioso Muy
frecuentes: cefalea. Frecuencia no conocida: sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion, irritacion meningea (de forma esporadi-
ca, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos
sintomas han sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: nduseas. Trastornos de la piel y del
tejido subcuténeo Frecuencia no conocida: erupcion. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: mialgia,
artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién 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), hin-
chazén en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccidn, eritema en el lugar de la inyeccion, malestar general. Frecuen-
cia no conocida: fiebre, 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 nédulo en el lugar de la inyeccion que puede permanecer durante més de un mes).
Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol 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 farmacoterapéutico: vacunas meningocécicas, cdigo ATC: JO7AH09 Mecanismo de accién La inmuniza-
cion con Bexsero esta pensada para estimular la produccion de anticuerpos bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna
NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4 (el antigeno inmunodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan
frente a la enfermedad meningocdcica invasiva (IMD). Como estos antigenos se expresan de forma variada en diferentes cepas, los
meningococos que los expresan en niveles suficientes son susceptibles de eliminacion por los anticuerpos provocados por la vacuna.
El sistema de tipificacion del antigeno meningocéeico (MATS) se desarrolld para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de
bacterias meningocdcicas 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 meningocécicas 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 bac-
terias meningocécicas 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 resultd 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 seccion de Inmunogenicidad). Inmunogenicidad Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a
cada uno de los antigenos de vacuna NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas meningocdcicas
de referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el ensayo bactericida en suero utili-
zando suero humano como fuente del complemento (hSBA). No hay datos disponibles de todas las pautas de vacunacion que ufilizan
la cepa de referencia para NHBA. La mayoria de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleato-
rizados, controlados y multicéntricos. Se evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. Inmunogenicidad en
lactantes y nifios En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de Bexsero alos 2,4y 6 0 2, 3 y 4 meses de edad
y una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida, a partir de los 12 meses de edad. Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un
mes después de la tercera vacunacion (ver Tabla 2) y un mes después de la vacunacion con dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En un
estudio de extension, se evalud la persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En ofro
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 inmunogenicidad 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 midi6 la persistencia de anticuerpos un afio después de la segunda dosis (ver Tabla 4). Inmunogenicidad en lactantes de 2
a5 meses de edad Primovacunacion con tres dosis seguida de una dosis de recuerdo Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes
después de tres dosis de Bexsero administradas alos 2, 3,4 y 2, 4,6 meses de edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas de los
anticuerpos bactericidas un mes después de la tercera vacunacion frente a cepas meningocdcicas 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 también altas en lactantes vacunados segun la pauta de 2, 4 y 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 inmunogenici-
dad 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 84%). En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional administrada de 2 a 3 afios después
de la dosis de recuerdo fue indicativa de memoria 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 seguidas de una dosis de
2,4, 6 meses 2,3, 4 meses 2,3, 4 meses recuerdo de Bexsero. Inmunogenicidad en lactantes de 6.2 11 meses y en nifios 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
Hbp (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-
(IC95%) (87-99) (75-91) (90-113) sistencia de anticuerpos un afio después de las dos dosis a los 13 y a los 15 meses de edad también se resumen en la Tabla 4. Tabla 4.
% 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 o alos 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 13 y 15 meses de edad.
d GMT hSBA 635 325 396 Intervalo de edad
y gggg;ﬁm (ﬁog’?g? (2,\?2'2322) (3,\‘1‘8%47?0) Antigeno 611 meses de edad 12 a 23 meses de edad
o =1 = = Edad de vacunacion
PorA P1.4 (IC95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84) 6,8 meses 13,15 meses
GMT hEBA 14 " 10 1 mes después de la 2* dosis N=23 N=163
_(C95%) (13-19) (9.14-12) (8.59-12) % seropositiva” (C 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
% Ser0DOSitvo N=100 N=112 =35 GMT hSBA™ (IC 95%) 250 (173-361) 271 (237-310)
NHBA (IC95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61) fHbp 12 meses desous de la 2 dosi N=68
pués de la 2 dosis
GMT hSBA 16 324 329 9 i (C 95% 74% (6163
(C.95%) (13-21) (249-421) (1,85:5,83 e /Lvﬁc( o0 b) o ‘Zg‘ o 0))
0, ,4-
“% serpposit@vo = porcen_taje de sujetos que obtuvieron hSBA 2]1 5, 7GMT = mejdia geométrica del titulo de anticuerpos. Los datos sobre T mes después de Ja 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 % seropositivo (C 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 o Serop K g p
' o A : GMT hSBA (IC 95%) 534 (395-721) 599 (520-690)
fras 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 o desoues de la 2 dosi N=68
un afio despugs de la dosis de recuerdo se presenta también en la Tabla 3. Tabla 3. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en rrleses £Spues dé fa . 0sis 0o
suero tras una dosis de recuerdo a los 12 meses de edad después de la primovacunacion administrada alos 2,3y 4 02,4 % seropositivo (IC 905 o) 97% (90-100)
y 6 meses de edad, y persistencia del anticuerpo bactericida un afio después de la dosis de recuerdo. GMT hSBA (IC 95%) 70 (47-104)
- 1 mes despugs de la 2* 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 P14 GMT hSBA (IC 95%) 27 (21-36) 43 (38-49)
% seropositivo*™ (IC 95%) 58% (47-69) 82% (78-85) OrR L 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 2° 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 despueés 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(.637.5) *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de edad) y hSBA > 1:5 (en el intervalo
antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423 de 12 a 23 meses de edad). *GMT = media geomérica del tftulo de anticuerpos. Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios de edad Se
9% 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 (C 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 resuitados se resumen en la Tabla 5, los
1 mes despues 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 la 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.
de1I§ &iﬁ:zgigﬂg? o N_208 Antigeno 2 a5 aiios de edad 6 a 10 aos de edad
[ iy - _
9% seroposiivo (C 95%) 97% (95-99) h sle(goggﬁ/'“v‘) 1 OOB/NB%Q_ 0 990;“5%8? 0
GMIT hSBA (C 95%) 81 71-94 Hop G,\(AT hSB% "1(40 ) b 1( 0 )
antes de la dosis de recuerdo N=83 N=426 (C.95%) (112-175) 96-130)
% seropositivo (IC 95%) 19% (11-29) 22% (18-26) % serono: s°mv 0 N=99 N=291
GMT hSBA (IC 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36) ’ © 9‘)50/ . o
1 mes después NadA ( o) 99% (95-100) 100% (98-100)
de la dosis de recuerdo N=86 N=424 Gll\éngsz 46?38?33 3935;3 1
PorA P1.4 % seropositivo (C 95%) 97% (90-99) 95% (93-97) _ (9% (466-733) (392-531)
GMT hSBA (C 95%) 47 36-62) 35 (31-39) %o seroposito N=100 =289
12 meses despues PorAP1.4 (IC 95%) 98% (93-100) 99% (98-100)
de la dosis de recuerdo N=300 GMT hSuBA 42 40
% seropositivo (C 95%) 17% (13-22) _(C95%) (33-55) (34-48)
GMT hBA (C 95%) 191 (1,7-2,15) %o seroposivo =95 N=275
antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100 NHBA (IC 95%) 91% (83-96) 95% (92-97)
% seropositivo (C 95%) 25% (15-36) 61% (51-71) GIVIT PSEA 23 3
GMT hSBA (C 95%) 236(1,75-318) 84 6411) (C95%) (18-30) (29-41)
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 geométrica del titulo de anticuerpos.
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100) En el ensayo ciinico de extension, en el que se administraron dos dosis de Bexsero con un mes e diferencia en nifios no vacunados, un
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42(36-50) porcentaje altode suetos fueron seropositivos un mes dgspues dela segunda dosis. Ademés, se evalud una respuesta inmune temprana
12 meses despues tras la primera dosis. Los porcentajes dge sujetos sproposﬂwgs (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron
de la 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).
% seropositvo (C 95%) 36% (31-42) Tabla6. (Fileszpuﬁ%tasi de :ios a;tg;u_erpps gactericidas en :ue(;o: mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada
anifios de 2 a 10 afios de edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.
GMT hSBA (IC 95%) 3,35(2,88-39)
. 35a47 4a7 8a10
*¢l momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion Antigeno meses de edad aiios de edad aiios de edad
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 mese