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Preguntes freqlients sobre la vacunacio contra la grip pel virus
pandémic (H1N1) 2009

Per qué és important vacunar-se contra la grip pel virus pandémic (H1N1) 2009?

e La vacunacié és una de les mesures més efectives per protegir les persones
contra la grip i evitar complicacions.

e |gual que la grip estacional la grip pandémica (H1N1) pot afectar qualsevol
persona tot i que n’hi ha algunes, perd, que tenen més risc de complicacions
perqué pateixen certes malalties.

e les persones a les quals es recomana la vacunacié tenen un alt risc de
complicacions derivades de la infeccid pel virus pandémic (H1N1) 2009 o so6n
persones que poden transmetre el virus a persones amb alt risc de complicacions.
Per aquest motiu és molt important que es vacunin. També es recomana la
vacunacié dels membres dels cossos de seguretat i emergéncia del sector public
per tal de prevenir possibles dificultats en la prestacié dels seus serveis.

e Es podra disposar de la vacuna de forma progressiva i se n’establira I'is fent una
tria acurada dels grups de poblacié prioritaris per a la vacunacié per tal
d’optimitzar-ne el benefici.

Les vacunes contra la grip pel virus pandémic (H1N1) 2009 s6n com les vacunes
estacionals (les de cada any)?

Els virus de la grip canvien continuament, per la qual cosa cada temporada n’apareixen
noves soques que provoquen les tipiques epidémies hivernals. Aquestes soques tenen
una certa semblangca amb les seves predecessores, per aquest motiu existeix un cert grau
de proteccid en la poblacié que limita la proporcid dels individus afectats, la propagacié i la
gravetat de la malaltia.

e Vacunes antigripals estacionals: Des de fa décades, cada any es fabriquen
noves vacunes contra les soques de la grip que s’espera que circulin durant la
temporada gripal. Aquestes vacunes s’administren preferentment a aquelles
persones que presenten algunes malalties croniques de base que es podrien
agreujar amb la grip.

En ocasions apareixen nous virus gripals que afecten I'ésser huma i que no s’assemblen
als que circulaven anteriorment. Aquesta circumstancia és la que ha produit la pandemia
actual de grip del nou virus (H1N1) 2009.



Vacunes antigripals pandemiques: Des de fa alguns anys s’esta investigant
intensament per aconseguir produir vacunes adequades contra una eventual
pandémia, mitjancant dues linies principals de desenvolupament: les vacunes
model o maqueta (vacunes mock-up) i les vacunes pandémiques “des de zero”
(from scratch).

Les vacunes mock-up contenen una soca de virus gripal enfront de la qual els
humans no han estat mai exposats, amb potencialitat de derivar cap a una soca
pandémica, per poder iniciar el desenvolupament de la vacuna abans de conéixer
el virus que causara la pandéemia.

En general s’han desenvolupat vacunes amb soques del virus del tipus A(H5N1)
de la grip aviaria, davant la greu amenaca d’'una possible pandémia per aquests
tipus de virus.

Les companyies farmacéutiques han fet tots els estudis de qualitat, seguretat i
immunogenicitat amb aquesta soca. Un cop ja s’ha conegut la soca real que esta
causant la pandémia, s’ha substituit la inicial per aquesta, ja que préviament
s’havia estudiat la seguretat i la capacitat immunitaria de la vacuna. Aixi, es poden
fer servir en un termini de temps relativament curt.

A partir del moment que es coneix quina és la soca de virus causant de I'epidémia,
es poden fabricar vacunes pandemiques que es desenvolupen des de zero (from
scratch) i que requereixen que es faci tot el procediment d’autoritzacié una vegada
iniciada la pandémia. Malgrat que els procediments es fan per la via d'urgéncia,
aquest procés és més llarg.

Quines vacunes estaran disponibles a Catalunya?

A I'Estat espanyol s’ha fet un important esfor¢ de coordinacié amb la finalitat de
realitzar una estratégia homogeénia de lluita contra la pandémia.

El Ministeri de Sanitat i Politica Social ha coordinat I'adquisicié de vacunes per a
tot 'Estat, suficients per vacunar un 40% de la poblacio.

Els grups de risc als quals es recomana la vacunacio6 representen aproximadament
un 20% de la poblacio total. De tota manera s’ha fet una reserva de compra de
vacunes per si fos necessari atendre una eventual ampliacié de poblacié diana
susceptible de rebre-la (fins a un total del 60% de la poblacio).

El criteri de distribucié per comunitat autbnoma sera proporcional a la poblacié.

De les vacunes disponibles a la Unié Europea (UE), a nivell estatal s’han reservat dues
vacunes: la dels laboratoris GSK (Pandemrix®) i la de Novartis (Focetria®). Aquests
laboratoris han garantit el subministrament de dosis de vacunes suficients per realitzar la
campanya.
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El Comité de Medicaments d’'Us Huma (CHMP) de I‘Agéncia Europea de Medicaments
(EMEA) el dia 25 de setembre de 2009 va recomanar l'autoritzacié d’aquestes dues
vacunes i el 29 de setembre la Comissié Europea en va aprovar la comercialitzacio.

El 2 doctubre el CHMP va recomanar l'autoritzaci6 d’'una tercera vacuna de Baxter
(Celvapan®) i el 12 d’octubre la Comissié Europea en va aprovar la comercialitzacié.

Hi ha una quarta vacuna contra la grip pandémica, la del laboratori Sanofi Pasteur MSD,
que encara no ha estat autoritzada, perd que ha presentat la sol-licitud d’autoritzacié
mitjangant el procediment accelerat de reconeixement mutu previst per a aquesta situacio.

Quin ha estat el procediment d’avaluacié de les vacunes contra la grip pandéemica?

En el cas de les vacunes autoritzades, I'avaluacié ha estat feta pel CHMP de I'EMEA,
organ tecnic compost per les agéncies nacionals de medicaments de la UE i
responsable de I' avaluacié d’aquestes vacunes.

S’ha utilitzat un procediment centralitzat especific per a la seva utilitzacié en cas d’'una
pandémia declarada per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS). Aquest procediment és
valid per a tota la UE.

En previsié d’'una pandémia, amb anterioritat a I'aparicié de I'actual, a partir de I'any 2004
es van preparar i autoritzar unes vacunes “model” (mock-up) amb una soca diferent de la
del virus de la grip (H5N1). Un cop identificada la variant del virus responsable d’aquesta
pandémia (virus A(H1N1) 2009 pandémic) les vacunes model s’han transformat en
vacunes contra la grip pandémica reemplacant la soca del virus A(H5N1) per la nova soca
A(H1N1) 2009. Aixo ha permes establir un procediment d’avaluacié més rapid i poder
disposar de vacunes abans.

Décades d’experiéncia amb vacunes contra la grip estacional mostren que la insercié
d’'una nova soca en una vacuna no influeix substancialment en el nivell de protecci6
aconseguit ni n'altera la seguretat.

Criteris seguits en I’'avaluaci6

L'EMEA emet una opini6 técnica que es basa en criteris de qualitat, eficacia i seguretat.
En aquest cas es segueixen els mateixos criteris i la recomanacio6 es basa en els dos tipus
de dades segients:

1. Dades revisades pels estudis d’autoritzacié de les vacunes model originals amb la
soca del virus H5N1, que sén els estudis complets de qualitat, eficacia i seguretat.
Aquestes dades procedeixen d’estudis duts a terme en unes 6.000 persones
adultes, gent gran i infants de més de 6 mesos.



2. Dades de la substitucié de la soca del virus A(H5N1) per la nova soca A(H1N1)
2009, que inclouen els métodes utilitzats per produir i controlar la vacuna final.

S’estan desenvolupant més assaigs clinics en persones adultes i infants dels resultats
dels quals es disposara properament. L’analisi de les primeres dades dels assaigs clinics
amb el nou virus (H1IN1) 2009 mostra que la resposta immunitaria, la seguretat i les
condicions de qualitat de les vacunes sén favorables.

Per a I'ts en infants, el CHMP ha extrapolat les dades obtingudes en els assaigs realitzats
amb les vacunes model A(H5N1) en alguns grups d’edat per establir-ne les condicions
d’Us en infants a partir dels 6 mesos d’edat.

Pel que fa a I's en dones embarassades, el CHMP ha conclds que las vacunes es poden
utilitzar d’acord amb les recomanacions oficials nacionals. No existeixen dades d’estudis
en embarassades ja que no es poden incloure en els assaigs clinics de cap medicament.

Com succeeix amb tots els farmacs, els efectes adversos rars només es poden detectar
quan s’han utilitzat en un nombre molt gran de persones. L'EMEA ha requerit als
fabricants de vacunes que investiguin activament i monitorin la seguretat d’aquestes
vacunes tan bon punt es comencin a utilitzar a Europa per garantir que, en cas que sigui
necessari, es pugui actuar al més aviat possible. Per aquest motiu cada fabricant s’ha
compromes a fer estudis de seguretat postautoritzacié en més de 9.000 individus.

Les dues vacunes reservades al nostre pais estan produides en ous embrionats i
contenen adjuvants (substancies que augmenten la capacitat immunogena de manera
que es pot utilitzar menys material viral en cada vacuna).

L’adjuvant de Focetria (MF59) ha estat utilitzat en vacunes antigripals des de 1997, en
més de 45 milions de dosis. L’adjuvant de Pandemrix (AS03) ha estat provat en assaigs
clinics en milers de persones.

La vacuna Celvapan esta produida en cultiu cel-lular i és de virus sencers inactivats sense
adjuvants.

Dues agéncies reguladores més, de fora de la UE (I'americana FDA i l‘australiana TGA),
han aprovat recentment vacunes sense adjuvants per al nou virus (H1N1) 2009.
Actualment, algunes vacunes estan en procés d’avaluacié i, si s’escau, d’autoritzacié.

Com es recomana utilitzar aquestes vacunes? Quantes dosis en s6n necessaries?

La fitxa técnica autoritzada per 'TEMEA recomana actualment utilitzar-ne 2 dosis, amb una
separacié de 3 setmanes, per a les persones adultes, les dones embarassades i els
infants de 6 o0 més mesos. Actualment hi ha dades que han demostrat que una Unica dosi
pot ser suficient, especialment entre els 18 i els 60 anys. Per aquesta raé la vacunacié es
dura a terme majoritariament administrant una Unica dosi de vacuna, malgrat que encara
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no s’ha de determinat si els infants o algunes persones grans amb malalties requeriran
dues dosis de vacuna per aconseguir una bona proteccié.

L’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) i el Ministeri de
Sanitat i Politica Social donaran informaci6 actualitzada sobre el nombre de dosis que cal
utilitzar (una o dues) quan comenci la campanya de vacunacié a I'Estat espanyol.

Quina és I'eficacia d’aquestes vacunes?

De forma general, la proteccié produida per les vacunes contra la grip es fonamenta en
I'estimulacié de la formacié d’anticossos contra els antigens virals (hemaglutinina i
neuraminidasa) en les persones vacunades.

Les vacunes contra la grip pandémica han demostrat que tenen aquesta qualitat, encara
que se’'n desconeix la capacitat real de proteccié contra la grip ja que, a banda dels
assaigs clinics, encara no s’han fet servir.

En tot cas, es pot esperar que el comportament de la vacuna sigui similar al de les
vacunes antigripals estacionals que son eficaces per prevenir la malaltia en les persones
sanes, aproximadament, en un 80% dels casos, encara que en les persones amb
patologia cronica pot ser-ho menys. De tota manera, cal recordar que encara que no eviti
la malaltia pot disminuir-ne la gravetat, aixi com les complicacions i mortalitat associades.

Les vacunes son segures?

Les vacunes que es faran servir a I'Estat espanyol han superat tots els estandards de
seguretat que s’exigeixen per poder ser autoritzades.

Els assaigs clinics de les vacunes pandémiques en permeten avaluar les dades principals
de seguretat.

De tota manera, ateses les limitacions tant pel que fa al nombre de participants com al
temps de seguiment, no se’n pot garantir la deteccié dels efectes adversos que es puguin
produir en una proporcié molt baixa de les persones vacunades. Per aquesta rag, i tal com
es fa amb tots els medicaments, cal fer un seguiment de la seguretat de les vacunes amb
posterioritat a la comercialitzacié, amb la finalitat de completar-ne les dades sobre la seva
seguretat.

Cal recordar el bon perfil de seguretat de les vacunes antigripals que des de fa décades
es fan servir contra la grip estacional. Encara que les vacunes contra la grip pandémica de
qué disposarem no sén exactament equivalents, és plausible que tinguin un nivell de
seguretat semblant.



Una de les vacunes contra la grip pandémica, la que porta I‘adjuvant MF59, té moltes
similituds amb una de vacuna estacional que es fa servir des de fa diverses temporades
en persones de més de 64 anys, amb molt bones dades de seguretat. Aquest adjuvant ha
estat utilitzat en vacunes antigripals des de I'any 1997 en més de 45 milions de dosis.
L’altra vacuna porta I'adjuvant AS03, que ha estat provat en assaigs clinics en milers de
persones.

Com s’estudiara la seguretat de les vacunes un cop ja hagi comencat la vacunaci6?
A nivell internacional

El CHMP de I'EMEA fara un seguiment de molt a prop i de manera continuada de les
dades de seguretat.

Per a cada vacuna, la companyia farmacéutica fabricant fara un estudi en 9.000 persones
de tots els grups d’edat captades al comengament de la vacunacié.

Mensualment, cada companyia fara un informe global de tots els efectes adversos
notificats.

Es fara el monitoratge, de forma especifica, dels efectes adversos ja coneguts aixi com
d’algunes malalties d’especial interés (malalties neurologiques).

Es fara el monitoratge de grups especials de poblacié com dones embarassades, infants i
persones immunocompromeses.

Les dades s’analitzaran tant a nivell nacional com de 'lEMEA. L’'EMEA fara un informe
setmanal d’efectes adversos utilitzant la informacié rebuda mitjangant EudraVigilance.

L’EMEA i 'TECDC han dissenyat una estratégia europea de vigilancia del risc-benefici de
les vacunes, que es va aprovar en una reunioé del mes de setembre de 2009 i que recull
activitats, rols i responsabilitats dels diferents agents i els estudis que es portaran a terme.

El CHMP es comunica regularment amb les institucions similars ’EUA, Canada, Australia
i Japo.
Totes aquestes mesures asseguren un monitoratge postcomercialitzacié rapid, robust i
continu.

A Catalunya

De la mateixa manera que en relaci6 amb tots els farmacs, els professionals sanitaris
notifiquen les sospites de reaccions adverses a través del sistema de targeta groga al
Centre de Farmacovigilancia de Catalunya (CFC), en relacié amb les vacunes existeix un
sistema complementari mitjancant el qual aquestes incidéncies es notifiquen a la Direccio



General de Salut Publica del Departament de Salut. Les dades que es recullen a través
d’aquest sistema es reenvien periddicament al CFC, s’agreguen a nivell estatal i després
al sistema EudraVigilance de 'TEMEA.

Que son els adjuvants? Per a que s’utilitzen?

So6n substancies que augmenten la capacitat immunogena de manera que es pot utilitzar
en cada vacuna menys material viral, aproximadament de dues a quatre vegades menys.

En el cas de les vacunes contra la grip pandémica s’han desenvolupat vacunes amb
adjuvants per augmentar la resposta immunitaria en poblacions que no han tingut
contacte previ amb els virus d’aquesta grip i per augmentar la capacitat de produccié de
vacuna (ja que es necessita menys antigen en cada vacuna). Si se n‘augmenta la
capacitat de produccié se’n pot disposar de més dosis en menor temps. Per aquest motiu
'OMS ha donat suport a I's d’adjuvants en les vacunes contra la grip pandémica.

Les vacunes amb adjuvants poden produir més proteccié creuada enfront de virus amb
deriva antigenica.

L’adjuvant de Focetria (MF59) ha estat utilitzat en vacunes antigripals des de 1997 en més
de 45 milions de dosis, eminentment en persones d’edat avangada, tot i que se n’han fet
estudis en individus de totes les edats des dels 6 mesos. L’adjuvant de Pandemrix (AS03)
ha estat provat en assaigs clinics en milers de persones. Ambdds adjuvants sén
emulsions d’esqualé en aigua. L'esqualé és un component natural de les membranes
cel-lulars. L’ASO3 conté, a més a més d’esqualé, DL-a-tocoferol (vitamina E). L’adjuvant
AS03 s’associa a més reactogenicitat comparat amb les vacunes sense adjuvants, pero
el perfil de seguretat és completament acceptable.

Fins ara no s’han trobat indicis d’'un major risc de malalties autoimmunitaries amb aquests
adjuvants.

Les vacunes son obligatories?

A Catalunya, com a la resta de I'Estat espanyol, les vacunes no sén obligatories. El
Departament de Salut emet recomanacions. Als grups als quals es recomana la
vacunacio, se’ls vacuna gratuitament en els centres vacunals que son, principalment, els
centres d’atencié primaria.

Quina sera la presentacio de les vacunes?

El Ministeri de Sanitat i Politica Social ha coordinat I'adquisicié de vacunes per a tot
I'Estat. Hi haura vacunes per al 40% de la poblacié, amb una quantitat de reserva per si
fes falta vacunar-ne el 60%.
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S’administraran principalment 2 vacunes de dos laboratoris diferents: Pandemrix® de
GSK i Focetria® de Novartis, vacunes de les quals n’hi ha més dosis disponibles;
ambdues vacunes amb presentacid en multidosi i I'Ultima també amb algunes
presentacions en monodosi. La majoria de les vacunes tindran una presentacié en vials
multidosi (10 dosis per vial) i, per tant, contindran tiomersal com a conservant per prevenir
el risc de contaminacio.

També s’esta gestionant la compra de vacunes sense adjuvant ni tiomersal, amb la
intencié de vacunar les dones embarassades amb vacunes similars a les que es fan servir
cada any en aquest grup de risc.

Que és el tiomersal?

Es un compost que conté mercuri que s'utilitza per conservar diverses medicines. Es
metabolitza en etilmercuri i tiosalicilat. S’utilitza freqlientment en presentacions multidosi
de les vacunes, ja que ajuda a evitar la contaminacié bacteriana i fangica.

Aquest conservant es va fer servir des dels anys trenta del segle passat en les vacunes
(incloses les infantils) fins a I'aparicié de les vacunes monodosi, i encara es fa servir en
molts paisos sobretot per raons logistiques ja que el volum requerit per al transport i
emmagatzematge de les vacunes és molt inferior.

El tiomersal és un compost organic de mercuri. Hi ha altres compostos organics de
mercuri (en forma de metilmercuri), que s6n bioacumulatius i poden produir malalties
neurologiques. El mercuri del tiomersal esta en forma d’etilmercuri, que s‘elimina amb més
facilitat, i no hi ha cap evidéncia cientifica de dany causat pel tiomersal utilitzat a les
vacunes, amb I'excepcié de reaccions menors com envermelliment i edema en el lloc
d’inoculacié.

Anteriorment, I'exposicié a I'altre derivat organic del mercuri en altes dosis, el metilmercuri
(que també es pot trobar en el menjar) s’havia associat a efectes adversos neurologics.

Sobre la base d’'una gran quantitat de dades cientifiques, I'OMS, I'Institut de Medicina dels
EUA i TEMEA han conclos que I'evidéncia afavoreix el rebuig d’'una relacié causal entre
les vacunes amb tiomersal i 'autisme. Altres informes han reafirmat que no s’associa la
vacuna amb el risc de desenvolupar altres malalties neurologiques.

Les dosis de tiomersal que s’administraran en aquestes vacunes també s’han considerat
segures en dones embarassades i estan molt per sota dels limits tolerats de mercuri en
aliments.

El tiomersal és un al-lergen de contacte i, aproximadament, un 1-5% dels adolescents i
adults a Europa hi son al-lérgics i poden desenvolupar reaccions cutanies. En alguns
casos s’han descrit reaccions generalitzades al-lérgiques cutanies. Tanmateix el 90% de
les persones que tenen una al-lérgia de contacte no fan una reacci6 al-lérgica després de
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la vacunacié. Per tant, segons 'EMEA, I'ls d’aquestes vacunes no estaria contraindicat en
aquestes persones.

El CHMP de 'EMEA ha conclos que la immunitzacié amb vacunes amb tiomersal continua
oferint beneficis a la poblaci6é general.

Qui es vacunara?

Hi ha un acord explicit per part de totes les CA i el Govern de I'Estat sobre la conveniéncia
de fer les mateixes recomanacions de vacunacié contra la grip pandémica. S’ha acordat
que els grups prioritaris per iniciar la vacunacioé siguin:

e Les persones de més de sis mesos d'edat que pateixin determinades malalties™
que fan que tinguin un alt risc de complicacions derivades de la infecci6 pel virus
pandémic A(H1N1) 2009.

e |es dones embarassades.**

e Els treballadors sanitaris i sociosanitaris, tant dels serveis d’atencié primaria com
hospitalaria, publics i privats, aixi com el personal de les residéncies de la tercera
edat i dels centres d’atencié de malalts cronics.

e Les persones que treballen en serveis publics essencials: forces i cossos de
seguretat, bombers, proteccié civil, serveis d’emergéncia sanitaria i treballadors
d’institucions penitenciaries i centres d’atenci6 a les persones refugiades i
immigrants.

Es fara una analisi permanent de l'evoluci6 de la pandémia i, en cas necessari,
s’inclourien, en les recomanacions de vacunacio, els grups de poblacié que es considerés
necessari.

La disponibilitat de vacunes no ha estat un obstacle a I’hora de definir els grups que cal
vacunar. El Ministeri de Sanitat i Politica Social ha fet reserves de vacunes suficients per a
un 40% de la poblacié del pais, quantitat que encara es pot ampliar, si és necessari.

L’actitud conservadora en la definici6 dels grups prioritaris esta motivada pel
comportament clinic de la pandémia, que és similar al de les epidémies estacionals. Aixo
condiciona el fet que I'is que es faci de les vacunes per a la prevenci6 de la malaltia sigui
semblant a 'habitual, i no més intensa, cosa que hauria estat justificada si la pandemia
hagués estat produida per un virus d’'una capacitat patdbgena més elevada.

* Les malalties que impliquen un alt risc de complicacions ja havien estat definides per a la
utilitzacié d’antivirals. Sembla coherent mantenir la mateixa relacié per a aquesta vacunacié.

** Pel que fa a les embarassades s’ha informat que hi haura disponibles vacunes sense adjuvants.
Malgrat aixo la recomanacié de 'EMEA deixa oberta la possibilitat d’administrar vacunes amb
adjuvants.
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Les condicions cliniques que es consideren de risc pel que fa a la vacunaci6 sén les
seglents:

e Persones amb malaltia pulmonar cronica (inclosa displasia broncopulmonar, fibrosi

quistica i asma moderat-greu persistent).

Persones amb malaltia cardiovascular cronica (exclosa la hipertensio).

Persones amb diabetis mellitus tipus 1 i tipus 2 amb tractament farmacologic.

Persones amb insuficieéncia renal moderada-greu, pacients en dialisi.

Persones amb hemoglobinopaties i anémies moderades-greus.

Persones amb asplénia (falta de la melsa).

Persones amb malaltia hepatica cronica avangada (hepatitis cronica, cirrosi

hepatica).

Persones amb malalties neuromusculars greus (esclerosi multiple, altres).

e Persones amb immunosupressié (inclosa l'originada per la infeccié pel VIH o per
farmacs o en el cas de receptors de trasplantaments).

e Persones amb obesitat morbida (index de massa corporal igual o superior a 40).

e Menors de 18 anys que reben tractament continuat amb acid acetilsalicilic, per la
possibilitat de desenvolupar una sindrome de Reye.

Per qué no es vacunaran els infants sans?

La majoria dels infants que han estat infectats pel nou virus de la grip i han manifestat
simptomatologia clinica han tingut quadres gripals lleus i sense complicacions. Per aquest
motiu es va considerar que, ara per ara, és aconsellable no recomanar la vacunaci6 dels
infants.

En altres paisos com, per exemple, els EUA, s’ha recomanat la vacunacié generalitzada
dels infants. A la UE i a I'Estat espanyol no s’ha fet d’entrada. Hi ha arguments que poden
donar suport a ambdues postures, que ja havien condicionat una actitud diferent sobre la
vacunacié dels infants en les campanyes de grip estacional habituals, i que s’han
mantingut respecte a la vacunacié contra la grip pandémica, atesa la similitud del quadre
clinic d’'ambdues grips en aquesta edat.

Quan estaran disponibles les vacunes?

Esta previst iniciar la vacunaci6 el dia 16 de novembre als centres d’atencié primaria.
S’informara publicament de la campanya de vacunacié.
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