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Comenzd en Espafia a primeros de esta semana la campafia de
vacunacion ante el virus de la gripe A/HIN1, y, por lo que vamos
leyendo, seran numerosas las consultast sobre la seguridad de la
vacuna, tanto por parte de los profesionales sanitarios como de
los pacientes.

Las recomendaciones oficiales de la AEMPS van cambiando,
siendo las dltimas del dia 17 de noviembre2 Sorprende que
aparezca en el apartado de recomendaciones sobre vacunacion
a embarazadas la presentacion en multidosis de la vacuna
Panenza®, teniendo en cuenta la presencia de tiomersal en ésta.

De momento, y hasta que tengamos nuestra propia evidencia,
podemos aprovechar la experiencia relatada por otros paises que
ya comenzaron la campafia de vacunacion, y estan recogiendo
informacion sobre las reacciones adversas declaradas.

Reino Unido inici6 la campafia el pasado 15 de octubre, y
semanalmente elaboran un boletin de seguimiento de las
vacunas empleadas (Pandemrix® y Celvapan®).

El dltimo boletin, del 19 de noviembre3, proporciona una vision
general de todos los informes de sospechas de reacciones
adversas a las vacunas de la gripe A/HIN1, Pandemrix® y
Celvapan® , recibidas por la MHRA entre el lunes 15 de octubre
2009 y el jueves 12 de noviembre 2009. Para interpretar
correctamente los datos explican lo siguiente:

- que el documento recoge todas las reacciones adversas
declaradas relacionadas con la administracion de estas vacunas,
pero que ello no implica necesariamente que hayan sido estas
vacunas las causantes del efecto adverso.
- que no se pueden utilizar estos datos para determinar la
frecuencia de aparicion de reacciones adversas a las vacunas
H1IN1 (no es un ensayo clinico controlado)

-y, como la vacuna mas frecuentemente administrada es
Pandemrix®, es logico que sea de ésta de la que se registren
mas datos de reacciones adversas (no pueden compararse datos
entre las vacunas).

Un resumen breve de las reacciones adversas:

* Como era de esperar, las reacciones adversas mas
frecuentemente notificadas son reacciones leves en el lugar de

inyeccion (dolor, hinchazén, enrojecimiento), o efectos adversos
secundarios bien establecidos en la ficha técnica de las vacunas,
(nauseas, vémitos, mareos muscular dolor, fiebre, fatiga, dolor de
cabeza, inflamacion de los ganglios).

* No se han identificado nuevos problemas de seguridad en los
informes recibidos hasta la fecha

* La relacion beneficio / riesgo para Pandemrix® y Celvapan®
sigue siendo positiva.

* En cuanto se tenga informacion sobre datos de seguridad
desconocidos hasta el momento éstos se comunicaran, junto con
los detalles de las eventuales acciones reglamentarias o los
posibles cambios en la campafia vacunal que se consideren
necesarios.

* Proporcionan informacién méas detallada sobre el tipo de
reacciones adversas para cada una de las vacunas: Anexo 1
(Celvapan®) y Anexo 2 (Pandemrix®).

Suecia también ha publicado el resumen de las notificaciones de
reacciones adversas* recibidas hasta el 10 de noviembre y
destacan que el patron de eventos, en general, concuerda con el
esperado, descrito anteriormente en los ensayos clinicos.

La OMS comenta, en su informe 16-19 de noviembres, que dada
la dimensién de esta iniciativa de vacunacion mundial, pueden
producirse algunas reacciones adversas raras, no detectables
incluso en grandes ensayos clinicos, lo que resaltala
necesidad de vigilar rigurosamente la seguridad. Hasta la fecha,
los resultados aportados por 16 paises son alentadores (se
puede acceder en espaiiol).
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Entre los articulos més leidos la semana pasada en BMJL,
aparece uno sobre adyuvantes en las vacunas antigripales, que
se hace eco del debate generado en Alemania sobre la vacuna
antigripal.

En Agosto, se anuncié la compra de 50 millones de dosis de
vacuna antigripal pandemica Pandemrix, vacuna que contiene el
adyuvante AS03, y recientemente la revista Der Spiegel informé
que se habian adquirido 200.000 dosis de Celvapan para altos
funcionarios del gobierno que recibirian esta vacuna sin
adyuvantes frente a la gripe pandémica.

También leimos que Suiza restringia el uso de la vacuna
Pandemrix a personas entre 18 y 60 afios, debido al adyuvante
ASO03, del que, por el momento, no existe informacion suficiente
en nifios y embarazadas.

La EMEA? no ha aprobado esta restriccién y las tres vacunas
pandémicas autorizadas por el momento Focetria, Pandemrix y
Celvapan pueden utilizarse en todos los grupos de edad.

Los adyuvantes son sustancias que se usan para ayudar a
reforzar la respuesta inmunitaria a una vacuna de modo que se
necesite menos cantidad de antigeno por unidad de vacuna.
Focetria, fabricada por Novartis, contiene el adyuvante
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MF59 (mayor experiencia de uso), Pademrix, comercializada por
GlaxoSmithKline, contiene AS03 (méas novedoso) y Celvapam,
fabricada por Baxter, junto con Panenza, comercializada por
Sanofi Pasteur, no contienen adyuvante. Los adyuvantes MF59 y
AS03 contienen escualeno en su composicion (obtenido de partir
de aceite de higado de tiburén):

* El MF59 esta compuesto por 9,75 mg de escualeno, 1.175 mg
de polisorbato 80 y 1.175 mg de trioletato de sorbitan.
* EI AS03 contiene 10,69 mg de escualeno, 11,86 DL-alfa-
tocoferol y 4,86 mg polisorbato 80

Sin embargo, en Estados Unidos® se han aprobado,
comercializado y  administrado  vacunas  antigripales
pandémicas sin adyuvantes, bien por via intranasal o por via
intramuscular. La vacuna de Novartis aprobada por la FDA
contiene 15 mcg de hemaglutinina (HA) por dosis de 0.5 ml sin
adyuvante, y la de este laboratorio aprobada por la EMEA,
Focetria, contiene 7.5 mcg de HA por dosis de 0.5 ml con
adyuvante MF59 (con la mitad de hemaglutinina se consigue el
doble de vacunas).

La OMS*no ve motivo de preocupacion por el uso de vacunas
con adyuvantes que contienen escualeno (en este documento se
cita solo el adyuvante MF59, utilizado también en la vacuna
antigripal estacional Fluad de Novartis, del que se han utilizado
més de 22 millones de dosis hasta 2006).

En una nota reciente de GSK5 y Health Canada, dirigida a
profesionales sanitarios el 12 de noviembre (el mismo dia en el
que se autorizaba la vacuna sin adyuvante), se indica que el
adyuvante AS03 se ha probado en mas de 41.000 sujetos en los
programas de vacunacion. Asi pues, Health Canada® ha
aprobado las dos versiones de vacunas pandemicas de GSK:

Arepanrix adyuvada con AS03 y otra vacuna pandémica
HIN1 sin adyuvante. En la ficha de Arepanrix se comparan los
efectos adversos de la vacuna con el adyuvante y sin él. La
vacuna con adyuvante AS03 versus vacuna sin adyuvante
produce mas dolor, enrojecimiento, hinchazén, fatiga, dolor de
cabeza, artalgias, mialgias y sudoracién, mientras que la
respuesta inmune proporcionada es similar.

Parece que tampoco con la vacuna para gripe estacional haya
consenso, ya que mientras Chiromas, de Novartis, contiene
adyuvante MF59, Fluarix, vacuna de GSK, no contiene
adyuvante.

Serfa importante, paralas préximas campafias vacunales
(estacionales o0 pandémicas), poder llegar a un
consenso acerca de la utilizaciéon de vacuna antigripal con
adyuvantes o sin ellos. Demasiadas versiones para abordar
una misma enfermedad.
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La AEMPS acaba de publicar la nota informativa a los
profesionales sanitarios sobre autorizacion! de una nueva vacuna
frente al virus de la Gripe A (HIN1) Pandémico en Espafia:
Panenza®.

A diferencia de las otras dos vacunas autorizadas en un
procedimiento centralizado por la Comision Europea Yy
disponibles en Espafia (Focetria® y Pandemrix®), esta nueva
vacuna ha sido autorizada por un procedimiento descentralizado
en el que, junto a la AEMPS han participado las Agencias
nacionales de Francia, Alemania, Italia, Bélgica y Luxemburgo. Al
finalizar el procedimiento de evaluacion comin, cada estado
emite una autorizacién de comercializacion nacional (la EMEA
ignora la existencia de esta vacuna).

Panenza® es una vacuna sin adyuvante. Por este motivo, serd
la vacuna que, segin las recomendaciones oficiales espafiolas
de vacunacion, se utilice en mujeres embarazadas.

Las presentaciones de la vacuna son;
>  Panenza® en vial multidosis?
» Panenza® en jeringa monodosis precargada’

Una gran diferencia entre las dos presentaciones: el vial
multidosis contiene TIMEROSAL (o tiomersal), compuesto que
contiene mercurio y que se utiliza precisamente en
presentaciones multidosis como conservante, para evitar la
contaminacion por bacterias u hongos.

Diversas revisiones del timerosal en vacunas advierten de su uso
en el embarazo, como unas recomendaciones de la FDA* “El
Comité considera que el esfuerzo para eliminar el timerosal de
las vacunas es “una medida prudente en apoyo del objetivo de
salud publica para reducir la exposicion al mercurio de los
lactantes y los nifios tanto como sea posible”. Ademas, en este
sentido, el Comité inst6 a que “tengan en plena consideracién
a eliminar el timerosal de cualquier producto bioldgico al que
estan expuestos los infantes, nifios y mujeres embarazadas".

En un articulo de Pharm Care Esp del afio 2000°, Evaluacion de
la seguridad de las vacunas por su contenido en timerosal,
también concluyen que... "es recomendable prevenir la
exposicion en las mujeres embarazadas al timerosal debido al
rapido desarrollo del cerebro del feto, que es mucho mas
susceptible a la toxicidad que el cerebro de un adulto”.

1.- Autorizacion de una nueva vacuna frente al virus de la gripe a (hinl)
pandémico en Espafia. AEMPS, Nov 2009.

2.- Panenza® en vial multidosis. Ficha Técnica. AEMPS 2009.

3.- Panenza® en jeringa monodosis precargada. Ficha Técnica. AEMPS
2009

4.- Thimerosal in Vaccines. FDA

5.- Sequra M, Catala RM, Huerta C. Evaluacién de la sequridad de las
vacunas por su contenido en timerosal Pharm Care Esp 2000; 2: 432-9

Autores: Barreda Aznar A, Bonet Dean M, Cano Blanquer D, Cervera Casino P, Galeote Mayor M, Garcia Gil M, Izquierdo Maria R, Mateu Garcia MS,
Salinas Alemany E, Larruga Riera J y Puig Ferrer M. Edita: Grupo Hemos Leido. Servicios de Farmacia de Atencién Primaria. Agencia Valenciana de Salud.
Comunidad Valenciana. ISSN 1988-8716. Hemos leido...Noticias terapéuticas y de prescripcion, 2009; volumen 4, nimero 10 noviembre-diciembre.

Puede solicitar el envio del boletin a través de la Web: http://www.hemosleido.es



http://www.bmj.com/cgi/content/full/339/oct21_2/b4335
http://www.bmj.com/cgi/content/full/339/oct21_2/b4335
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/pandemicinfluenza/66680909en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/pandemicinfluenza/66680909en.pdf
http://espanol.cdc.gov/enes/h1n1flu/vaccination/dosage.htm
http://espanol.cdc.gov/enes/h1n1flu/vaccination/dosage.htm
http://www.who.int/vaccine_safety/topics/adjuvants/squalene/questions_and_answers/es/index.html
http://www.gsk.ca/english/docs-pdf/2a. Arepanrix HPC - Final English 9-November-2009.pdf
http://www.gsk.ca/english/docs-pdf/2a. Arepanrix HPC - Final English 9-November-2009.pdf
http://www.gsk.ca/english/docs-pdf/2a. Arepanrix HPC - Final English 9-November-2009.pdf
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/legislation/interimorders-arretesurgence/index-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/legislation/interimorders-arretesurgence/index-eng.php
http://www.aemps.es/actividad/documentos/notasPrensa/docs/2009/autoriza_vacuna_GripeA.pdf
http://www.aemps.es/actividad/documentos/notasPrensa/docs/2009/autoriza_vacuna_GripeA.pdf
https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=71626&formato=pdf&formulario=FICHAS
https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=71627&formato=pdf&formulario=FICHAS
https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=71627&formato=pdf&formulario=FICHAS
http://www.vacunacionlibre.org/tiomersal.pdf
http://www.vacunacionlibre.org/tiomersal.pdf

