Seguridad de las vacunas frente al virus

del papiloma humano

Tras la aparicion de dos casos de cua-
dros convulsivos en sendas nifias, acaeci-
dos en la ciudad de Valencia los dias 6 y 8
de febrero de 2009 tras recibir la segunda
dosis de vacuna frente al virus del papilo-
ma humano (VPH) de la marca Gardasil®,
lote NH 52670, se pusieron en marcha
acciones tanto de la Agencia Europea del
Medicamentos (EMEA) como de la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), cuyas conclusio-
nes se exponen a continuacion.

Oficina de Prensa de la Agencia
Europea de Medicamentos. Londres 19
de febrero de 2009. Doc. Ref.
EMEA/CHMP/103339/2009

La Agencia Europea de Medicamentos
recomienda proseguir la vacunacion con
Gardasil.

La Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) ha revisado la informacion dis-
ponible en los dos casos de estatus epi-
lepticus con mioclonias (convulsiones
prolongadas y pérdida de conciencia re-
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currentes) notificados en Espafia en dos
adolescentes vacunadas con la vacuna
contra el cancer de cuello uterino Garda-
sil.

Basdndose en los datos actualmente
disponibles, el Comité de la Agencia para
Productos Medicinales para Uso Humano
(CHMP) ha llegado a la conclusion de que
es improbable que dichos casos estén re-
lacionados con la vacunacién con Gardasil
y que los beneficios de Gardasil contintian
siendo superiores a los riesgos. Por tanto,
el comité recomienda proseguir la vacu-
nacién con Gardasil siguiendo los progra-
mas nacionales de vacunacién de los esta-
dos miembros.

Las dos chicas fueron vacunadas con el
mismo lote de Gardasil, se sintieron mal
poco después de la vacunacion y actual-
mente estdn mejorando. En la investiga-
cion de los dos casos, las autoridades sani-
tarias espafiolas, el 9 de febrero de 2009,
suspendieron la vacunacion con el lote de
Gardasil implicado como medida de pre-
caucién. Inmediatamente después, las au-
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toridades italianas suspendieron también
la vacunacién con el mismo lote. La distri-
bucion del lote entero fue paralizada el 10
de febrero de 2009.

El CHPM y su grupo de farmacovigilan-
cia estan investigando la situacién a fon-
do. Se ha solicitado al laboratorio titular
de la marca que proporcione un analisis
completo del lote, asi como una informa-
cién completa de los efectos secundarios
de la vacuna, la existencia de casos simila-
res y las posibles conexiones de la vacuna-
cién con Gardasil con los casos observa-
dos en Espafa. Una vez evaluados todos
los datos disponibles, la CHPM determi-
nard si es preciso tomar otras medidas.

Gardasil, de Sanofi Pasteur MSD, es
una vacuna para la prevencién del can-
cer del cuello uterino y de otras enfer-
medades precancerosas causadas por el
virus del papiloma humano. Esta auto-
rizado su uso en la Unién Europea des-
de septiembre de 2006. Desde su auto-
rizacién han sido vacunadas con esta
marca alrededor de tres millones de
adolescentes.

El CHMP recomendd, como parte de su
evaluacién continua de los medicamen-
tos, la puesta al dia de la informacién so-
bre el producto Gardasil en enero de
20009, reforzando la informacion del sin-
cope (desmayo) como un efecto colateral
de la vacunacion con Gardasil, e indican-
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do que este se acompafia a veces de mo-
vimientos ténico-clénicos que pueden pa-
recer crisis convulsivas.

Esta opinion se ha remitido a la Comi-
sion Europea para adoptar una decision
de més amplio alcance dentro de la Union
Europea (UE).

Notas:

1. El lote implicado se ha distribuido en
Francia, Holanda, Italia y Alemania, sin
haber sido usado ain en Alemania ni en
Holanda.

2. La indicacion aprobada para Gardasil
en la UE es: “Gardasil es una vacuna para
la prevencion de las lesiones genitales (en
cérvix, vulva y vagina) premalignas, del
cancer cervical y de las verrugas genitales
externas (condilomas acuminados) rela-
cionados causalmente con el VPH tipos 6,
11, 16 y 18. La indicacién se basa en la
demostracién de la eficacia de Gardasil en
mujeres adultas de 16 a 26 afios y en la
demostracién de una respuesta inmune
en nifias de 9 a 15 afios. La eficacia pro-
tectora en varones no ha sido evaluada. El
uso de Gardasil debe seguir las recomen-
daciones oficiales.

3. La misma vacuna ha sido también
comercializada en la UE como Silgard®.

4. Esta nota de prensa, junto a otra in-
formacion de la labor de la EMEA se pue-
de encontrar en la pagina web de la
EMEA: www.emea.europa.eu
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Ministerio de Sanidad y Politica Social.
Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios. Comunicacion
sobre riesgos de medicamentos para
profesionales sanitarios. Ref: 2009/06.
23 de abril de 2009. Seguridad de las
vacunas frente al virus del papiloma
humano: conclusiones del comité
de expertos

Tal como se informé a través de las
notas 2009/02 y 2009/04, la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha estado evaluan-

do de forma exhaustiva la calidad y la
seguridad de las vacunas frente al virus
del papiloma humano (VPH), en cola-
boracién con la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) y la red de
agencias de los estados miembros de la
UE.

La citada evaluacion incluia la revision
de todos los casos notificados al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia, la de todos
aquellos registrados en la base de datos
europea, y en especial, la de los dos que
ocurrieron en Valencia tras la administra-
cién de la segunda dosis de dicha vacuna,
con una proximidad geogréfica y tempo-
ral muy estrecha. La notificacion de estos
casos determind que el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo ordenara, como medi-
da de precaucion, la suspension de la ad-
ministracién, distribucién y dispensacion
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del lote al que pertenecian las vacunas ad-
ministradas.

Para la evaluacion de estos casos, la
AEMPS constituyé un comité formado
por expertos en las diversas areas conside-
radas de relevancia (neurologia, neurope-
diatria, psiquiatria, inmunologia, virologia,
epidemiologia, salud publica, farmacovigi-
lancia y evaluacion de calidad de vacu-
nas). Asimismo, el comité contd con ase-
sores en areas especificas. El comité de
expertos celebrd tres reuniones, los dias
12 de marzo, 30 de marzo y 16 de abril de
2009. A todas las reuniones asistieron los
miembros del equipo médico que habia
atendido a las pacientes, donde informa-
ron de la situacién clinica y de su evolu-
cion.

Finalizado el trabajo de dicho comité, la
AEMPS hace publicas sus conclusiones al
considerarlas de interés general, y en par-
ticular para los profesionales sanitarios:

El comité ha examinado los datos de to-
dos los casos comunicados al Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia y a la base de
datos europea, en los que aparece el tér-
mino “convulsiones” tras la administra-
cién de las vacunas frente al virus del pa-
piloma humano. De manera especial, el
comité examiné en profundidad los casos
de las adolescentes de Valencia que fue-
ron objeto de la alerta, incluyendo los dis-
tintos informes médicos emitidos y todas
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las pruebas practicadas. Se discutié am-
pliamente toda la informacién con el
equipo médico que atendi6 a las adoles-
centes. Junto a estos casos, el comité tam-
bién examin6 exhaustivamente los datos
y las pruebas del caso notificado en las Is-
las Baleares.

Las conclusiones a las que ha llegado el
comité son las siguientes:

- Las caracteristicas clinicas y la au-
sencia de signos eléctricos, de neu-
roimagen y analiticos indican que
los episodios paroxisticos que pre-
sentaron las adolescentes de Valen-
cia no se corresponden con una en-
fermedad o lesién neurolégica,
cardioldgica o sistémica. La misma
valoracién cabe hacer de los episo-
dios de la adolescente de las Islas
Baleares.

La estrecha relacién temporal con la
vacunacion en los dos casos de Va-
lencia indica que la administracién
de la vacuna pudo actuar como un
precipitante del cuadro clinico, pero
no se ha encontrado ninguna prue-
ba que apoye una relacion biolégica
con la vacuna.

La AEMPS y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) descartan
que el lote de la vacuna administra-
do a las adolescentes de Valencia
presente defectos de calidad, lo

350

cual, a su vez, es coherente con el
hecho epidemioldgico de que no se
hayan detectado ni en Espafia ni en
la Union Europea casos con un pa-
trén clinico similar a los dos de Va-
lencia, a pesar de haberse distribui-
do decenas de miles de dosis del
mismo lote.

Los equipos médicos del Hospital
Clinico de Valencia y del Hospital
Son Dureta actuaron, en todo mo-
mento, de forma correcta.

A la luz de la valoracion hecha por el
comité de expertos, asi como de la ex-
haustiva revisién realizada por la AEMPS
y el resto de agencias europeas respecto a
todos los casos de convulsiones notifica-
dos, se considera necesario informar a los
profesionales sanitarios de lo siguiente:

1. La administracion de las vacunas
frente al VPH se puede asociar a sincope y
como consecuencia del cual pueden ocu-
rrir movimientos musculares que semejan
convulsiones. Se aconseja, por tanto, que
se extreme la precaucién para evitar di-
chos sincopes o las caidas derivadas del
mismo. De acuerdo con un estudio reali-
zado por el Centro para la Prevencion y
Control de Enfermedades de los Estados
Unidos de América’ no hay diferencia en
la incidencia de sincopes entre las vacunas
frente al VPH y otras vacunas que se ad-
ministran en la adolescencia.
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2. Aunque se han notificado casos de
convulsiones tanto en Espafia como en
otros paises tras la administracion de las
vacunas frente al VPH, el andlisis que se
ha hecho de los mismos no sugiere que
las vacunas incrementen el riesgo. En la
misma linea apunta el estudio menciona-
do anteriormente’, donde se muestra que
la incidencia de “convulsiones” que ocu-
rren después de haber administrado las
vacunas frente al VPH no es estadistica-
mente diferente de la incidencia que pre-
sentan otras vacunas que se administran
también en la adolescencia.

3. De acuerdo con la valoracién del co-
mité de expertos, la AEMPS concluye
que, tanto en los dos casos notificados en
Valencia como en el caso notificado en
Baleares, la ausencia de una base biol6gi-
ca que explique la posible asociacion en-
tre los trastornos paroxisticos presentados
y las vacunas, hace muy improbable que
dichos cuadros puedan considerarse co-
mo reacciones adversas a las mismas.

4. De acuerdo con todos los analisis re-
alizados, tanto la AEMPS como la EMEA
confirman que el lote de vacuna involu-
crado no presenta ningtin defecto de ca-
lidad.

5. La AEMPS concluye, finalmente, que
la relacién beneficio-riesgo de las vacunas
frente al VPH no ha sufrido variacion y si-
gue siendo favorable.
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La AEMPS, en coordinacion con la
Agencia Europea de Medicamentos y la
red de agencias europeas, continuard rea-
lizando una exhaustiva revision de toda la
informacion disponible sobre la seguridad
de las vacunas frente al VPH y mantendra
informados a los profesionales sanitarios y
usuarios de cualquier novedad que se juz-
gue relevante para la salud publica.

Finalmente se recuerda la importancia
de notificar todas las sospechas de reac-
ciones adversas, incluidas las que se oca-
sionen por un error de medicacion, al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente.

Firmado: Emilio Vargas Castrillén. Sub-
director General de Medicamentos de
Uso Humano.

Anexo: composicion del comité
de expertos y asesores

Comité de expertos

Francisco José de Abajo. Jefe de la
Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia. AEMPS (Presi-
dente).

Jaime Campos Castell6. Jefe de Sec-
cién de Neurologia Pediatrica. Hos-
pital Clinico San Carlos de Madrid.
Antonio Gil-Nagel. Neurélogo, Es-
pecialista en Epilepsia. Hospital Ru-
ber Internacional de Madrid.
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Emilio Gomez de la Concha. Jefe de
Servicio de Inmunologfa. Hospital
Clinico San Carlos de Madrid.
Fernando de Ory. Virélogo. Investi-
gador titular de OPIS. Centro Na-
cional de Microbiologia. Instituto de
Salud Carlos lll. Madrid.

Luis Pintor. Psiquiatra Especialista
Senior. Coordinador de la Unidad
de Psiquiatria Enlace Hospitalaria.
Servicio de Psiquiatria. Hospital Cli-
nico de Barcelona.

Francisco Salmerén. Jefe de la Divi-
sion de Productos Bioldgicos y Bio-
tecnologia. AEMPS.

Isabel Pachén. Jefa de Area de la Di-
reccion General de Salud Publica.
Ministerio de Sanidad y Consumo.
Hermelinda Vanaclocha. Jefa del
Area de Epidemiologfa. Direccion
General de Salud Pablica. Comuni-
dad Valenciana.

Secretaria Técnica: Maria Félix Gar-
cia. Jefa de Seccion de la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmaco-
vigilancia. Comité de Seguridad de
Medicamentos. AEMPS.

Asesores

Miguel Angel Macid. Jefe de Servi-
cio de Evaluacién y Gestién de Ries-
gos. Divisién de Farmacoepidemio-
logia y Farmacovigilancia. AEMPS.
Grupo de Trabajo de Farmacovigi-
lancia de la EMEA.

Leopoldo Lopez. Jefe de Servicio de
Neurofisiologia. Hospital Clinico de
Valencia.

José Antonio Lluch Rodrigo. Jefe de
Servicio de Promocién de la Salud.
Direccion General de Salud Publica
de la Comunidad Valenciana.

M.? Angeles Ruiz Gémez. Neurope-
diatra. Servicio de Pediatria. Hospital
Son Dureta de Palma de Mallorca.
Francesc Xavier Sanmarti. Jefe de la
Divisién de Neurofisiologia. Unidad
de Epilepsia Pediatrica. Departa-
mento de Neurologia. Hospital Uni-
versitari Sant Joan de Déu de Barce-
lona.

Julio Muelas. Jefe de Servicio de Or-
denacién y Control del Medicamen-
to. Direccion General de Farmacia.
Comunidad Valenciana.

Disponible en http:/www.cdc.gov/vaccines/recs
/ACIP/downloads/mtg-oct08/14-5-hpv.pdf y
http:/www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/downlo
ads/min-oct08.pdf
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