1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bexsero suspension inyectable en jeringa precargada
Vacuna meningococica 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 meningitidis del grupo 50 microgramos
B 1,2,3

Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B 123 50 microgramos
Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B %2 50 microgramos
Vesiculas de la membrana externa (OMYV) de Neisseria meningitidis grupo B 25 microgramos
cepa NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el

PorA P1.4 2

producida en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante

adsorbida en hidroxido de aluminio (0,5 mg AI*")

NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria),
fHbp (proteina de union al factor H)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.

Suspension liquida blanca opalescente.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Bexsero esta indicado para la inmunizacion activa de individuos a partir de 2 meses de edad frente

a la enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo B.

El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad asi como la variabilidad de la
epidemiologia del antigeno para cepas del grupo B en diferentes areas 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 seguir las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
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Tabla1l. Resumen de posologia
Edad a la primera Inmunizacion Intervalos entre .
. . . .. . Dosis de recuerdo
dosis primaria dosis primarias
Tres dosis de 0,5 ml No menos Si, una dosis entre
Lactantes
cada una de 1 mes los 12 y 15 meses de edad con un
de2as meses intervalo de al menos 6 meses entre
de edad?® Dos dosis de 0,5ml | No menos de 2 . ., dosis d
da una meses la primovacunacién y la dosis de
ca recuerdo > ¢
Lactantes . S¥, una d051s.en el segundo afo de
Dos dosis de 0,5 ml No menos vida con un intervalo de al menos
de 6 a 11 meses . .,
cada una de 2 meses 2 meses entre la primovacunacion
de edad . -
y la dosis de recuerdo
Si, una dosis con un intervalo de
Nifios de 12 a Dos dosis de 0,5 ml No menos 12 a 23 meses entre la
23 meses de edad cada una de 2 meses primovacunacion y la dosis de
recuerdo ©
Niios . .
~ Se debe considerar una dosis de
de2 a 10 afos recuerdo en individuos con riesgo
de edad Dos dosis de 0,5 ml No menos . .., &
continuado de exposicion a la
Adolescentes cada una de 1 mes . . . ,
. enfermedad meningococica, segin
(desde 11 afios de . . 4
. las recomendaciones oficiales
edad) y adultos
a 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.

de los 24 meses de edad.
€ Ver seccion 5.1. La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados.

Ver seccion 5.1.

* No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios.

Forma de administracion

En caso de retraso en la administracion, la dosis de recuerdo no se debe administrar mas tarde

La vacuna se administra mediante inyeccion 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 mas de una vacuna a la vez.

La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcutanea o intradérmica y no debe mezclarse con
otras vacunas en la misma jeringa.

Para consultar las instrucciones de manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse en caso de que el
paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la presencia de una infeccion 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 tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una reaccion anafilactica
tras la administracion de la vacuna.

En relacion con la vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicogena a la
inyeccion con 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 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 temperatura tras la vacunacion de lactantes y nifios (menos de 2 anos de edad). La
administracion profilactica 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 segun 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 hereditarias (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, incluso 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 cronicas.

Debera considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio

durante 48-72 horas tras la primovacunacién 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.

Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacion y se retira en fases posteriores del proceso.
Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis.

No se ha establecido la seguridad de uso de Bexsero en las personas con hipersensibilidad a la kanamicina.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Uso con otras 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, poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocdcico
heptavalente, sarampion, paperas, rubéola, varicela y conjugado meningocécico de los grupos A, C,
W, Y.

Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunes de las vacunas habituales coadministradas
no resultaron afectadas por la administracion simultanea de Bexsero, segun indices de respuesta de
anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales administradas solas. En varios estudios se dieron
resultados inconsistentes en las respuestas al poliovirus inactivado tipo 2 y al serotipo

neumococico 6B conjugado y también se observaron titulos de anticuerpos inferiores al antigeno
pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no sugieren una interferencia clinica
significativa.

Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presion en el lugar de inyeccion, cambio en los habitos
alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las vacunas antes mencionadas,
debe considerarse la vacunacion por separado siempre que sea posible. El uso profilactico de paracetamol
reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas
habituales. No se ha estudiado el efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune.

No se ha estudiado la administracion simultanea de Bexsero con otras vacunas distintas de las
mencionadas anteriormente.

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 deberia aplazarse
en caso de riesgo evidente de exposicion a una infeccidon meningococica.

No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, el comportamiento
materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que se administré 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 adversas en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de lactancia.
Bexsero fue inmunogénico en los animales madre vacunados antes de la lactancia y se detectaron
anticuerpos en las crias, aunque no se determinaron los niveles de anticuerpos presentes en la leche.
Fertilidad

No existen datos sobre fertilidad en humanos.

No hubo efectos en la fertilidad femenina en los estudios con animales.
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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 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se evaluo la seguridad de Bexsero en 17 estudios, incluyendo 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados
con 10.565 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De los
sujetos que recibieron Bexsero, 6.837 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de

edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10 afios de edad) y 2677 fueron adolescentes y adultos. De los
lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion, 3285 recibieron una dosis de recuerdo en el
segundo afio de vida.

En lactantes y nifios (menores de 2 afios) la reaccion adversa local y sistémica mas comunmente observada
en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presion y eritema en el lugar de inyeccion, fiebre e irritabilidad.

En los estudios clinicos en lactantes vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad, se 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 neumococico heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina
acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada y Haemophilus influenzae tipo b) frente a un 44% al 59%
de los sujetos a los que se les administraron las vacunas habituales solas. Los mayores indices de uso
de antipiréticos se observaron también en lactantes vacunados con Bexsero y vacunas habituales. Cuando
Bexsero se administro solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue similar a la asociada con las vacunas
infantiles habituales administradas durante los ensayos clinicos. Cuando aparecio la fiebre, normalmente
siguid 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 observo un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis
posteriores de la serie de vacunacion.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden
estar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacion se han clasificado por frecuencia.

Frecuencias definidas como:

Muy frecuentes: (>1/10)

Frecuentes: (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes: (>1/1.000 a <1/100)
Raras: (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras: (<1/10.000)

Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Ademas de las notificaciones realizadas en los ensayos clinicos, se enumeran a continuacion las
notificaciones voluntarias de reacciones adversas recibidas a escala mundial para Bexsero desde su
comercializacion. Puesto que estas reacciones se notifican voluntariamente y proceden de una
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 niiios (hasta 10 aiios de edad)
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: linfadenopatia

Trastornos del sistema inmunologico
Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilacticas)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: tendencia al sueflo, llanto inusual, cefalea

Poco frecuentes: convulsiones (incluyendo convulsiones febriles)

Frecuencia no conocida: episodio hipotonico-hiporrespuesta, irritacion meningea (de forma
esporadica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion meningea tales
como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y transitoria.

Trastornos 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 subcutaneo

Muy frecuentes: erupcion (nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de recuerdo)
Frecuentes: erupcion (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad)

Poco frecuentes: eczema

Raras: urticaria

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: fiebre (>38 °C), dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor
intenso en el lugar de la inyeccion definido como llanto cuando se mueve la extremidad en la que se
administrd la inyeccion), eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazén 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 hinchazoén extensa de la
extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el area que la rodea y nddulo en el
lugar de la inyeccion que puede permanecer durante mas de un mes).

Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: linfadenopatia

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilacticas)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuencia no conocida: sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion, irritacion meningea (de
forma esporadica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion meningea
tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y transitoria.
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Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nauseas

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), hinchazon en
el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion,
malestar general

Frecuencia no conocida: fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazén extensa
de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el area que la rodea y nodulo 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 Espaifiol
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 farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: vacunas meningococicas, cédigo ATC: J07AHO09

Mecanismo de accién

La inmunizacion 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 meningococica invasiva (IMD, por sus siglas en inglés). 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 meningococico (MATS) se desarrollo para relacionar perfiles de antigenos
de distintas cepas de bacterias meningocoécicas 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 meningococicas 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% (IC 95%: 63 - 90) de
aproximadamente 1.000 cepas estudiadas resulté potencialmente susceptible a los anticuerpos
inducidos por la vacuna.

Eficacia clinica
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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). La efectividad y el impacto de la
vacuna se han demostrado en entornos de vida real.

Impacto de la vacunacion 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) seguida de una
dosis de recuerdo (a los 12 meses de edad). En este contexto, Salud Pablica de Inglaterra (PHE, por
sus siglas en inglés) llevo a cabo un estudio observacional de 3 afios a nivel nacional cubriendo a toda
la cohorte de nacimiento.

Tres afios después del programa, se observo una reduccion estadisticamente significativa del 75%
[ratio de tasas de incidencia de 0,25 (IC 95%: 0,19 - 0,36)] en casos de EMI por MenB 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.

En el sur de Australia, mas de 30 000 estudiantes de edades comprendidas entre los 16 y 19 afios
(procedentes del 91% de los institutos de educacion secundaria de la region), recibieron dos dosis de
Bexsero con un intervalo de uno a tres meses. En un analisis cronologico ininterrumpido se observo
una reduccion estadisticamente significativa del 71% (IC 95%:15 - 90) en casos de EMI por MenB
durante los dos aflos de seguimiento (julio 2017 - junio 2019).

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 meningococicas de
referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el
ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento (hSBA). No hay
datos disponibles de todas las pautas de vacunacion que utilizan la cepa de referencia para NHBA.

La mayoria de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos
aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se evaluo 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
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 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 afo de vida, se
midio la persistencia de anticuerpos un afio después de la segunda dosis (ver Tabla 4).

Inmunogenicidad en lactantes de 2 a 5 meses de edad

Primovacunacion con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo

Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas
alos 2,3,4y2,4, 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 fHbp, NadA y PorA P1.4 en ambas pautas de vacunacion con
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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 observo que este antigeno era menos
inmunogénico con la pauta de 2, 3 y 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la
reduccion de inmunogenicidad del antigeno NHBA en esta pauta.

Tabla 2.  Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la tercera dosis
de Bexsero administrado a los 2, 3,4 0 2, 4, 6 meses de edad
Antigeno Estudio V72P13 Estudio V72P12 Estudio V72P16
2, 4, 6 meses 2, 3, 4 meses 2, 3, 4 meses
% seropositivo*® N=1149 N=273 N=170
(IC 95%) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
fHbp GMT hSBA** 91 82 101
(IC 95%) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositivo N=1152 N=275 N=165
NadA (IC 95%) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
(IC 95%) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositivo N=1152 N=274 N=171
(IC 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorA P14 M GMT hsBA 14 1 10
(IC 95%) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
NHBA (IC 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT hSBA 16 3,24 3,29
(IC 95%) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)
* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5.

**  GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.

Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion con
Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses
de edad (antes de la dosis de recuerdo) y los datos de la dosis de recuerdo tras una cuarta dosis de
Bexsero administrada a los 12 meses de edad se resumen en la Tabla 3. La persistencia de la respuesta

inmune un afio después de la dosis de recuerdo se presenta también en la Tabla 3.

FT Promocional Bexsero — 19 (Mayo 2023) 9



Tabla 3.  Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras una dosis de recuerdo a los
12 meses de edad después de la primovacunacion administrada a
los 2,3y4 02,4y 6 meses de edad, y persistencia del anticuerpo bactericida
un aiio después de la dosis de recuerdo.
Antigeno 2,3, 4,12 meses 2,4, 6,12 meses
antes de la dosis de recuerdo* N=81 N=426
% seropositivo** (IC 95%) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA*** (IC 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=83 N=422
fHbp % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses deri;:;éesr éloe la dosis de N=299
o
% seropositivo (IC 95%) ) 66 é ?05(653?:375))
GMT hSBA (IC 95%) T ’
antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423
% seropositivo (IC 95%) 97% (91-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (IC 95%) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=84 N=421
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 meses dise%?lii 51: la dosis de N=298%
o
% seropositivo (IC 95%) ) 9; IA’ (7(?333)
GMT hSBA (IC 95%)
antes de la dosis de recuerdo N=83 N=426
% seropositivo (IC 95%) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (IC 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=86 N=424
PorA P1.4 % seropositivo (IC 95%) 97% (90-99) 95% (93-97)
) GMT hSBA (IC 95%) 47 (36-62) 35(31-39)
12 meses diselzllli (;1: la dosis de (}\123 00
% seropositivo (IC 95%) i 1197 1/21(173:_22%;)
GMT hSBA (IC 95%) ’ 7
antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100
% seropositivo (IC 95%) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (IC 95%) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=67 N=100
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100)
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses dise%?;i 51: la dosis de y 525?142
% seropositivo (IC 95%) ) 335 22( 88_—3 ;)
GMT hSBA (IC 95%) ’ ’ ’
* el momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos

bactericidas 8 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad

y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses.

** 9% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5.
***  GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.

En un estudio adicional en nifios de 4 afios de edad que recibieron la pauta completa de primovacunacion
y de recuerdo mientras eran lactantes, se observéd un descenso en los titulos de anticuerpos frente a los
antigenos PorA P1.4 y fHbp (que alcanzaron el 9%-10% y el 12%-20% de los sujetos con hSBA > 1:5,
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respectivamente). En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional fue indicativo de memoria
inmunologica, ya que el 81%-95% de los sujetos alcanzaron un hSBA > 1:5 para el antigeno

PorA P1.4y el 97%-100% lo alcanzaron para el antigeno fHbp tras la vacunacion adicional. No se ha
establecido la importancia clinica de esta observacion ni la necesidad de dosis de recuerdo adicionales
para mantener la inmunidad protectora a largo plazo.

Primovacunacion con dos dosis seguida de una dosis de recuerdo

En un ensayo clinico adicional de fase 3 se evaluo la inmunogenicidad tras dos dosis de vacunacion
primaria (a los 3 meses y medio y a los 5 meses de edad) o tras tres dosis de vacunacion primaria (a
los 2 meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de edad) de Bexsero seguidas de una dosis de
recuerdo en lactantes que empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los porcentajes de
sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) oscilaron entre el 44% y el
100% un mes después de la segunda dosis, y entre el 55% y el 100% un mes después de la tercera
dosis. Un mes tras la dosis de recuerdo administrada 6 meses después de la ultima dosis, los
porcentajes de sujetos seropositivos oscilaron entre el 87% y el 100% para la pauta de dos dosis, y
entre el 83% y el 100% para la pauta de tres dosis.

Se evaluo la persistencia de anticuerpos en un estudio de extension en nifios de 3 a 4 afios de edad.
Porcentajes comparables de sujetos fueron seropositivos a los 2-3 afios después de haber sido
previamente vacunados con dos dosis seguidas de una dosis de recuerdo de Bexsero (oscilando entre el
35% y el 91%) o con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo (oscilando entre el 36% y el 84%).
En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional administrada de 2 a 3 afios después de la dosis
de recuerdo fue indicativa de memoria inmunologica, tal y como lo demuestra una respuesta robusta
de anticuerpos frente a todos los antigenos de Bexsero, que oscila entre el 81% y el 100% y entre el
70% y el 99%, respectivamente. Estas observaciones son consistentes con una adecuada respuesta de
primovacunacion de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia seguidas de una dosis de recuerdo de
Bexsero.

Inmunogenicidad en lactantes de 6 a 11 meses y en niflos de 12 a 23 meses de edad

La inmunogenicidad tras dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en niflos de 6 a 23 meses
se ha documentado en dos estudios cuyos resultados se resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de
los antigenos de la vacuna, los indices de serorrespuesta y las GMT de hSBA fueron altos y similares
tras la serie de dos dosis en lactantes de 6 a 8 meses de edad y en nifios de 13 a 15 meses de edad. Los
datos sobre la persistencia de anticuerpos un afio después de las dos dosis a los 13 y a los 15 meses de
edad también se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras la vacunacién con Bexsero
alos 6 y 8 meses de edad o a los 13 y 15 meses de edad y persistencia de anticuerpos
bactericidas un afio después de las dos dosis a los 13 y 15 meses de edad

Intervalo de edad
6all 12a23
Antigeno meses de edad meses de edad
Edad de vacunacién
6, 8 meses 13, 15 meses
1 mes después de la 2% dosis N=23 N=163
% seropositivo* (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
GMT hSBA** (IC 95%) 250 (173-361) 271 (237-310)
fHbp 12 meses después de N=68
la 2% dosis
% seropositivo (IC 95%) - 74% (61-83)
GMT hSBA (IC 95%) 14 (9,4-20)
1 mes después de la 22 dosis N=23 N=164
% seropositivo (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
GMT hSBA (IC 95%) 534 (395-721) 599 (520-690)
NadA 12 meses después de N=68
la 2% dosis
% seropositivo (IC 95%) - 97% (90-100)
GMT hSBA (IC 95%) 70 (47-104)
1 mes después de la 2% dosis N=22 N=164
% seropositivo (IC 95%) 95% (77-100) 100% (98-100)
GMT hSBA (IC 95%) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA 12 meses después de
P1.4 la 2% dosis N=68
% seropositivo (IC 95%) - 18% (9-29)
GMT hSBA (IC 95%) 1,65 (1,2-2,28)
1 mes después de la 22 dosis N=46
% seropositivo (IC 95%) - 63% (48-77)
GMT hSBA (IC 95%) 11 (7,07-16)
NHBA 12 meses después de _
la 2% dosis N=63
% seropositivo (IC 95%) - 38% (27-51)
GMT hSBA (IC 95%) 3,7 (2,15-6,35)
* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (en el intervalo

de 6 a 11 meses de edad) y hSBA > 1:5 (en el intervalo de 12 a 23 meses de edad).
**  GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.

Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios de edad

Se ha evaluado en un ensayo clinico de fase 3 inicial y en su extension la inmunogenicidad tras dos
dosis de Bexsero administradas con un intervalo de uno o dos meses en nifios de 2 a 10 afios de edad.
En el ensayo clinico inicial, cuyos resultados se resumen en la Tabla 5, los participantes recibieron dos
dosis de Bexsero con un intervalo de dos meses entre las dosis. Las tasas de serorespuesta y las GMTs
de hSBA frente a cada uno de los antigenos de la vacuna fueron altas tras el esquema de dos dosis en
nifos (Tabla 5).
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Tabla 5. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis
de Bexsero administrada a nifios de 2 a 10 afios de edad siguiendo un esquema de 0, 2

meses
Antigeno 2 a § afios de edad 6 a 10 afios de edad
% seropositivo* N=99 N=287
fHb (IC 95%) 100% (96-100) 99% (96-100)
P GMT hSBA** 140 112
(IC 95%) (112-175) (96-130)
% seropositivo N=99 N=291
NadA (IC 95%) 99% (95-100) 100% (98-100)
a GMT hSBA 584 457
(IC 95%) (466-733) (392-531)
% seropositivo N=100 N=289
(IC 95%) 98% (93-100) 99% (98-100)
PorA P14 GMT hSBA y) 40
(IC 95%) (33-55) (34-48)
% seropositivo N=95 N=275
NHBA (IC 95%) 91% (83-96) 95% (92-97)
GMT hSBA 23 35
(IC 95%) (18-30) (29-41)

* %% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de
referencia para los antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de

referencia para el antigeno NHBA).

** GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.

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 porcentaje alto de sujetos fueron seropositivos un mes después
de la segunda dosis. Ademas, se evalud una respuesta inmune temprana tras la primera dosis. Los
porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas
oscilaron entre el 46% y el 95% un mes después de la primera dosis, y entre el 69% y el 100% un mes
después de la segunda dosis (Tabla 6).
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Tabla 6. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis
de Bexsero administrada a nifios de 2 a 10 afios de edad siguiendo un esquema de 0, 1

meses
Antigeno 35 a 47 meses de edad | 4 a 7 aios de edad | 8 a 10 afos de edad
% seropositivo* N=98 N=54 N=34
{HDb (IC 95%) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) 100% (89,7-100)
P TGMT hSBA ** 107 76.62 52,32
(IC 95%) (84-135) (54-108) (34-81)
% seropositivo N=98 N=54 N=34
NadA (IC 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,7-100)
GMT hSBA 631 370.41 350,49
(IC 95%) (503-792) (264-519) (228-540)
% seropositivo N=98 N=54 N=33
ey (IC 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)
: GMT hSBA 34 30,99 30,75
(IC 95%) (27-42) (28-49) (20-47)
% seropositivo N=91 N=52 N=34
NHBA (IC 95%) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
GMT hSBA 12 9,33 12,35
(IC 95%) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)

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

** GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.

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 a los 2 y a los
Soalos6yalos 10 afos 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
indic6 memoria inmunolégica ya que los porcentajes de sujetos seropositivos variaron en funcion de
las cepas desde el 93% al 100% en nifos de 4 a 7 afios de edad y desde el 96% al 100% en nifios de 8
a 12 afios de edad.

Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad) v adultos

Los adolescentes recibieron dos dosis de Bexsero con intervalos de uno, dos o seis meses entre dosis;
estos datos se resumen en las Tablas 7 y 8.

En los estudios con adultos, se obtuvieron datos tras dos dosis de Bexsero con un intervalo de uno
o dos meses entre dosis (ver Tabla 9).

Las pautas de vacunacion de dos dosis administradas con un intervalo de uno o dos meses mostraron

respuestas inmunes similares tanto en adultos como en adolescentes. También se observaron respuestas
similares en adolescentes a los que se administraron dos dosis de Bexsero con un intervalo de seis meses.
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Tabla7.  Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adolescentes un mes después de la
administracion de dos dosis de Bexsero segiin distintos esquemas de dos dosis y
persistencia de anticuerpos bactericidas entre 18 y 23 meses después de la segunda
dosis

Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
1 mes desplflszidse la segunda N=638 N=319 N=86
% seropositivo* 100% 100% 100%
(IC 95%) (99-100) (99-100) (99-100)
GMT hSBA** 210 234 218
(Hb (IC 95%) (193-229) (209-263) (157-302)
P 18-23 meses después de la _ _ _
segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo 82% 81% 84%
(IC 95%) (74-89) (72-88) (70-93)
GMT hSBA 29 34 27
(IC 95%) (20-42) (24-49) (16-45)
1 mes despl(lleOsSidSe la segunda N=639 N=320 N=36
% seropositivo 100% 99% 99%
(IC 95%) (99-100) (98-100) (94-100)
GMT hSBA 490 734 880
NadA (IC 95%) (455-528) (653-825) (675-1147)
a 18-23 meses después de la _ _ _
segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo 93% 95% 94%
(IC 95%) (86-97) (89-98) (83-99)
GMT hSBA 40 43 65
(IC 95%) (30-54) (33-58) (43-98)
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=319 N=86
% seropositivo 100% 100% 100%
(IC 95%) (99-100) (99-100) (96-100)
GMT hSBA 92 123 140
(IC 95%) (84-102) (107-142) (101-195)
PorA P1.4 18-23 meses después de la _ _ _
segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo 75% 75% 86%
(IC 95%) (65-83) (66-83) (73-94)
GMT hSBA 17 19 27
(IC 95%) (12-24) (14-27) (17-43)
1 mes después Fle la segunda N=46 N=46 i
dosis
% seropositivo 100% 100%
NHBA (IC 95%) (92-100) (92-100) -
GMT hSBA 99 107
(IC 95%) (76-129) (82-140) )
* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hNSBA > 1:4.

**  GMT = media geométrica del titulo.

En el estudio con adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de Bexsero se

estratificaron segiin un hSBA inicial inferior a 1:4 o igual o mayor a 1:4. Los porcentajes o indices de

serorrespuesta en sujetos con, al menos, un aumento de 4 veces el titulo de hSBA con respecto al
inicio hasta un mes después de la segunda dosis de Bexsero se resumen en la Tabla 8. Después de la
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vacunacion con Bexsero, un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y sus titulos de hSBA
aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado previo a la vacunacion.

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

vacunacion
Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
titulo previo a la N=369 N=179 N=55
% seropositivo* VacuneI:ci(')n< - 100% 100% 100%
después de la ) (98-100) (98-100) (94-100)
segunda dosis . . N=269 N=140 N=31
(IC 95%) Vt::‘lll‘r’lgm‘;allj 100% 100% 100%
b = (99-100) (97-100) (89-100)
p
% dei ¢ titulo previo a la N=369 N=179 N=55
o Q¢ INCTEMEINO - 4o cinacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
de 4 veces después
dela i‘égg‘;f}/a dosis | iloprevioala | N=268 N=140 N=31
( 0) vacunacién> 1:4 | 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
o " titulo previo a la N=427 N=211 N=64
o SCTOPOSTIYO | Vacunacion < 1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100)| 98% (92-100)
después de la
seg;lé“éas g"“s duloprevioala |  N=212 N=109 N=22
( 0) vacunacién > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
NadA
% de incremento titulo previo a la N=426 N=211 N=64
0 ) | vacunacion< 1:4 | 99% (98-100)| 99% (97-100)| 98% (92-100)
de 4 veces después
dela iecgggf}/a dosis | yoiloprevioala | N=212 N=109 N=22
( 0) vacunacion > 1:4 | 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
o . titulo previo a la N=427 N=208 N=64
0 SCTOPOSIUVO | inacién < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
después de la
Seg}lé“é"‘s (‘;"SIS duloprevioala | N=212 N=111 N=22
( 0) vacunacién > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
PorA P1.4
% dei 6 titulo previo a la N=426 N=208 N=64
o deneremento |-y nacion < 1:4 | 99% (98-100)| 100% (98-100) | 100% (94-100)
de 4 veces después
dela iecgggf}/a dosis | ulo previoala | N=211 N=111 N=22
(IC95%) vacunacion > 1:4 | 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-95)
o " titulo previo a la N=2 N=9
0 SCTOPOSIUVO | 7 ciinacién < 1:4 | 100% (16-100) | 100% (66-100) -
después de la
segil (Ijl %%5 (()}OSIS titulo previo a la N=44 N=37
(IC 95%) vacunacion > 1:4 | 100% (92-100) | 100% (91-100) -
NHBA
% dei ‘ titulo previo a la N=2 N=9 i
o A INCTEMENO )+ 4o inacion < 1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
de 4 veces después
de la iecggrslglj dosis titulo previo a la N=44 N=37 )
(IC95%) 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
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primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:4 disminuyeron, variando en funcion
de las cepas desde el 29% al 84%. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 7,5 afios después
de la serie primaria indicé memoria inmunoldgica ya que los porcentajes 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 indic6 memoria inmunolodgica ya que los

porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 variaron en funcion de las cepas desde el 92% al 100%.

Tabla 9. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la
administracion de dos dosis de Bexsero segun distintos esquemas de dos dosis

Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
% seropositivo* 100% 100%
fHbp (IC 95%) (88-100) (92-100)
GMT hSBA** 100 93
(IC 95%) (75-133) (71-121)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
% seropositivo 100% 100%
NadA (IC 95%) (88-100) (92-100)
GMT hSBA 566 144
(IC 95%) (338-948) (108-193)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
% seropositivo 96% 91%
PorA P1.4 (IC 95%) (82-100) (79-98)
GMT hSBA 47 32
(IC 95%) (30-75) (21-48)
* % seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hNSBA > 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

Nirios y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o disfucion esplénica

En el ensayo clinico de fase 3, nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad con deficiencias del
complemento (40), asplenia o disfuncion esplénica (107) y sujetos sanos de la misma edad (85)
recibieron dos dosis de Bexsero con dos meses de diferencia. Un mes después de la serie de

vacunacion de 2 dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 en sujetos con deficiencias del
complemento y con asplenia o disfuncion esplénica fueron 87% y 97% para el antigeno fHbp, 95% y
100% para el antigeno NadA, 68% y 86% para el antigeno PorA P1.4, 73% y 94% para el antigeno
NHBA, respectivamente, lo que indica una respuesta inmune en estos sujetos inmunocomprometidos.
Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA > 1:5 fueron 98% para el antigeno fHbp, 99% para el
antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4 y 99% para el antigeno NHBA.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Histidina

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

Para los adsorbentes ver seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C — 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspension en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con un tapén del émbolo (goma de
butilo) y con un capuchon de goma.

El capuchon y el tapon del émbolo de goma de la jeringa precargada estan fabricados con caucho

sintético.

Tamafios de envase de 1 y 10, con o sin agujas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Durante el almacenamiento, puede observarse un deposito fino blanquecino en la suspension que
contiene la jeringa precargada.

Antes de su uso, la jeringa precargada debe agitarse bien para formar una suspension homogénea.
La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas o 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.
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Instrucciones para la jeringa precargada

Adaptador luer-lock

Sostenga la jeringa por el cuerpo, no por el émbolo.

y Desenrosque el tapon de la jeringa girandola en sentido
Embolo

contrario a las agujas del reloj.
Cuerpo /
Tap6n
. Base de la Para insertar la aguja, conecte la base al adaptador /uer-
S aguja

lock y girelo un cuarto de vuelta en el sentido de las
agujas del reloj hasta que sienta que se bloquea.

No saque el émbolo de la jeringa del cuerpo. Si esto
ocurre, no administre la vacuna.

Eliminacioén de residuos
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GSK Vaccines S.r.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/1/12/812/003
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 ultima renovacion: 18 de septiembre de 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

26/04/2023
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud en Oficina de Farmacia.
Bexsero suspension inyectable, 1 dosis P.V.P. 102,07 € P.V.P.IVA 106,15 €
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RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A EMI POR SEROGRUPO B EN ESPANA.
MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

La vacunacién frente a la Enfermedad Meningocécica Invasiva (EMI) por serogrupo B forma parte del calendario
de vacunacién del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud?:

e Vacunacion a los 2 (MenB) 4 y 12 meses (MenB y MenC).

Alos 2 y 4 meses de edad es muy importante que la vacuna se administre en tiempo.

Vacunacién frente a EMI por serogrupo B en grupos de riesgo

Se recomienda la vacunacién frente a meningococo B en la siguiente poblacidn con condiciones de riesgo®3*

¢ Asplenia anatdmica o disfuncidn esplénica grave (incluida la anemia de células falciformes).

¢ Deficiencias del sistema del complemento, incluidos pacientes que utilizan un inhibidor del complemento y
tratamiento con eculizumab y sus derivados de accion prolongada (ravulizumab).

* Trasplante de progenitoreshematopoyéticos.

¢ Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva, independientemente del serogrupo causante:
no se recomienda dosis de recuerdo.

¢ Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

Ademds, en estos grupos de poblacidn, se recomienda administrar 1 dosis de recuerdo 1 afio después de completar
la vacunacién primaria y, posteriormente, 1 dosis de recuerdo cada 5 afios?34.

1. Calendario Comun de Vacunacion a lo largo de toda la vida. Calendario recomendado afio 2026. [Internet] Consejo Interterritorial
Sistema Nacional de Salud [Acceso febrero 2026]. Disponible en:_

https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/calendario/docs/Cale
ndarioVacunacion Todalavida.pdf

2. Grupo de trabajo vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B. Comision de Salud
Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, noviembre 2022. [internet] [Acceso febrero
2026). Disponibleen: https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/MenB 2022.pdf

3. Calendario de vacunacion / Inmunizacion especifica en menores y adolescentes (< 18 afios) con condiciones de riesgo. Calendario
recomendado afio 2026 [Internet] Consejo Interterritorial Sistema Nacional de Salud [Acceso febrero 2026]. Disponible en:

https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/calendario/docs/Calendar
ioVacunacion GRinfantil.pdf

4. Calendario de vacunacion especifica de personas adultas (>18 afios) con condiciones de riesgo. Calendario recomendado afio 2026
[Internet] Consejo Interterritorial Sistema Nacional de Salud [Acceso febrero 2026]. Disponible en:

https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/calendario/docs/Calendar
ioVacunacion GRadultos.pdf
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