Enviado el: viernes, 30 de agosto de 2013 12:24
Asunto: Varivax

Estimados compafieros: estamos recibiendo varias notificaciones en el e room en relacién con la vacuna Varivax. Para
que todos estéis informados, la Divisién de Productos Biolégicos de la AEMPS ha elaborado el siguiente informe breve,
que ya hemos enviado a alguno de vosotros y que explica los elementos basicos que dan soporte a la decision de no
autorizar dosis de vacuna Varivax, salvo las que vayan al sistema de Vacunacion Oficial de las Autoridades Sanitarias
0 a aquellas areas en que las mismas han decidido vacunar en la primera infancia.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO: VACUNA FRENTE A VARICELA VARIVAX

La vacuna VARIVAX POLVO Y DISOLVENTE PARA SUSPENSION INYECTABLE, de la Compaifiia Sanofi Pasteur MSD,
S.A., con numero de registro 65709, se autorizé en Esparfia por primera vez el 14/10/2003. Contiene como
principio activo, virus vivo atenuado de la varicela-z4ster (derivados de la cepa Oka). La vacuna esta indicada
para la vacunacion frente a varicela en individuos a partir de 12 meses de edad, aunque se puede administrar a
nifios a partir de 9 meses de edad bajo circunstancias especiales. Ademas consta en su ficha técnica que la
vacuna debera utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

JUSTIFICACION CIENTIFICO-TECNICA:

Recomendaciones oficiales de vacunacién en Espafa

La vacuna de varicela en Espafa se recomienda, desde 1998, a grupos de poblacion considerados de riesgo
y a sus contactos inmediatos susceptibles. En 2005, la Comision de Salud Publica del CISNS, amplio la
recomendacion de vacunacion de varicela a una cohorte, elegida por cada Comunidad Autbnoma entre las
edades de 10-14 afios, en aquellas personas que refieran no haber pasado la enfermedad ni haber sido
vacunadas con anterioridad (1,2).

Posteriormente la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones valoro las anteriores recomendaciones
y propuso a la Comision de Salud Publica de 18 de febrero de 2009 (con la abstencién de las Comunidades de
Navarra y Madrid y las Ciudades Autondmicas de Ceuta y Melilla): “No realizar cambios en la politica de
vacunacion frente a varicela en la infancia en el momento actual, manteniendo la vacunacién en grupos de
riesgo y no recomendando la vacunacion generalizada en la infancia.”(3)

En la actualidad todas las CCAA tiene incorporado el programa de vacunacion en adolescentes recomendado
por el CISNS.

Las Comunidades de Madrid y Navarra y las Ciudades Auténomas de Ceuta y Melilla han incorporado (entre
los afios 2006 y 2008) la vacuna de varicela en su calendario infantil en menores de dos afios. Todas las demas
CCCA han seguido las recomendaciones en vigor del CISNS y no vacunan sistematicamente poblacion pediatrica
de menores de dos afios, haciéndolo sélo en adolescentes.

Incertidumbres y riesgos de la vacunacidn pediatrica sistematica en la primera infancia.

Como se discute ampliamente en el documento del CISNS del afio 2005 (1, 2) y en otras referencias
bibliogréaficas (4, 5, 6, 7, y 8) existen varias incertidumbres, desde el punto de vista de salud publica, sobre las
ventajas e inconvenientes de la introduccion de la vacunacion sistematica en la infancia con las actuales
vacunas antivaricela. A continuacion y de forma breve se resume dicha problematica.

La enfermedad de la varicela cursa en general de forma benigna en nifios mayores de 1 afio y ademas
la infeccion natural les confiere proteccion de por vida. La enfermedad es més grave si cursa en la vida adulta,
con mayores tasas de hospitalizacion (hasta 13 veces mayor en adultos mayores de 20 afios que en nifios de 5
a 9 anos) y de letalidad (hasta 25 veces mayor en adultos que en nifios de 1 a 4 afios). (4,7). Estos datos se
reflejan también en Espafia como puede verse en la siguiente Tabla, que muestran que de las 103 muertes por
varicela entre los afios 1999 y 2010, el 83% ocurrieron en mayores de 25 afos. Hay que resaltar ademas, que
en los tres ultimos afios (2004, 2005 y 2006) antes de que algunas CCAA decidieran vacunar sistematicamente
nifios pequefos, sélo se produjo una muerte en menores de 24 afios, mientras que ocurrieron 35 defunciones
en mayores de dicha edad.



Defunciones por varicela por grupos de edad y 2exo. Espaiia 1999-2010.
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Las vacunas actuales inducen una proteccion limitada, y se desconoce cuantas dosis seran necesarias
para inducir proteccion de por vida, si es que ello es posible. Por ello hay la incertidumbre de que la inclusion de
la vacuna en calendario pediatrico pueda producir un cambio epidemioldgico desplazando la enfermedad de la
nifiez a la edad adulta, creando entonces un problema mayor del que hay en la actualidad en ausencia de
vacunacion. Ademas la vacunacion sistematica dificultaria la circulacién del virus salvaje y se postula que esta
situacién conduciria a un mayor nidmero de casos de herpes zOster que el que hay en ausencia de vacunacion;
es decir, como en el caso anterior la vacunaciéon sistematica podria crear un problema mayor del que resuelve.
Estas incertidumbres aln no se han resuelto en EEUU, pais que empezé vacunando sistematicamente con una
dosis de vacuna en el afio 1996, y que ha tenido que modificar la recomendacién en 2007 para incluir una
segunda dosis con el objeto de disminuir el elevado niUmero de casos de fallo vacunales y brotes que aparecian
en poblaciones de nifios vacunados (5, 6, 7,y 8).

Situacién de la inclusién de la vacuna en calendarios pediatricos de paises europeos.

Estas incertidumbres han pesado en las recomendaciones de Salud Publica de paises europeos, y por
eso de forma mayoritaria no tienen programa de vacunaciéon sistematica en la infancia (9). No obstante, varios
paises tienen, a similitud de las recomendaciones espafiolas, vacunacidn en grupos de riesgo y en la
adolescencia para aquellas persona que no han pasado la enfermedad en la nifiez. Hay también varios paises
europeos que no recomiendan en ningun caso la vacuna.

Es importante destacar que el afio 2005 cuando el CISNS aprob6 el documento de recomendaciones (1),
s6lo la region de Sicilia en Italia y Alemania como Unico pais europeo que la incorporaba en calendario
pediatrico la vacuna antivaricela. Han pasado 8 afios y sélo se han afiadido a este grupo, Grecia y Letonia, tres
regiones italianas (Veneto, Puglia, Toscana) y las CCAA de Madrid, Navarra y las ciudades de Ceuta y Melilla (9)

Uso de la vacuna antivaricela en Europa y en Espafa.

La situacion discutida en los apartados anteriores se traduce en que los paises europeos que no tienen
ningun tipo de recomendacién de uso de la vacuna, hay un uso simbdélico de la misma, como por ejemplo en
Holanda (donde nacen unos 180.000 nifios/afio y se consumen 600 dosis/afio) o Noruega (donde nacen unos
60.000 nifios/afo y se consumen 1000 dosis/afio). Estos consumos tan minimos no van a repercutir en un
cambio epidemiolégico de la enfermedad que aumente la incidencia en adultos o incremente el numero de
casos de zoster. El origen de los datos de numero de nacimientos por pais y de dosis de vacuna usada se
describe en la referencia 10.

La situacion mencionada en el parrafo anterior se extiende al resto de paises europeos que vacunan
grupos de riesgo y/o adolescentes susceptibles pero que no recomiendan la vacunacidon sistemética en la
infancia. Por ejemplo, si sumamos las vacunas consumidas por Bélgica, Francia, Polonia, Reino Unido, Suiza, y
Austria durante los Ultimos tres afios nos sale un consumo anual aproximado de 201.000 dosis para una
poblacién de nifios nacidos por afio de alrededor de 2.300.000. Esto significa una cobertura de entre el 4 y el
8% de la poblacion, en funcién de si los nifios estan recibiendo dos o una dosis de vacuna.

La situacion es claramente diferente en Alemania, donde se consumen 1.365.000 dosis anuales, para una
poblacién de 660.000 nifios que nacen cada afio. Es decir hay una cobertura practicamente del 100% de la



poblacién con 2 dosis de acuerdo a sus recomendaciones oficiales de vacunar sistematicamente en la infancia.
En esta situacion (cobertura proxima al 100%), la enfermedad esta de momento controlada, aunque el futuro
dira si ademas de pagar por las dos dosis ya recomendadas tendra que vacunar con dosis adicionales (u otras
intervenciones sanitarias) con los consiguientes costes para evitar casos de varicela en adultos o una mayor
incidencia del herpes zoster.

La situaciéon en muchas CCAA de Espafia es intermedia de la expresada en los parrafos anteriores y con
alto riesgo de crear un problema de Salud Publica en los proximos afos. El consumo medio anual de dosis de
vacuna antivaricela en Espafia en los 4 ultimos (2009-2012) es de 450.000 dosis/afio. Las dosis que se
administran en las CCAA que vacunan en pediatria de forma sistematica son unas 90.000 dosis para vacunar
unos 85.000 nifios (Navarra vacuna con dos dosis, y Madrid con una), y ademas unas 45.000 dosis se usan en
el programa de vacunacion oficial de adolescentes. Por tanto hay un excedente de 315.000 dosis (450.000 -
90.000 - 45.000) que se estan utilizando en el ambito sanitario privado y por tanto fuera del control de las
recomendaciones de las autoridades sanitarias. Con este dato y teniendo en cuenta que el nimero de
nacimientos en Espafa (excluyendo los de las CCAA que recomiendan vacuna en la infancia) es de alrededor de
unos 405.000 nifios/afio, podemos obtener una estimacion de la cobertura que se esta obteniendo en el &mbito
privado. La cobertura estimada varia entre el 38 y el 76% en funcién de que se este vacunando con dos o0 con
una dosis. Estas coberturas son muy elevadas y pueden cambiar el patron epidemiolégico de la enfermedad,
causando mas casos en adultos (que cursarian con mas hospitalizaciones y muertes) e incrementar el nimero
de casos de herpes zOster. Hay que resaltar que las CCAA que no vacunan sistematicamente en la infancia
consumen casi el doble de dosis de vacuna que el utilizado en el conjunto de los siguientes paises Bélgica,
Francia, Holanda, Noruega, Polonia, Reino Unido, Suiza, y Austria, que tampoco vacuna sistematicamente en la
infancia. (10)

Conclusién:

La situacidon expuesta en este documento pone de manifiesto que en las CCAA que no recomiendan la
vacunacion sistematica en pediatria hay un uso elevado de la vacuna VARIVAX en dicha poblacion como
consecuencia del mercado privado y por tanto fuera del sistema nacional de salud y de las recomendaciones de
sus Autoridades. Esta situacion contraviene la recomendacion oficial de dichas CCAA, incumpliéndose ademas la
propia Ficha Técnica de la vacuna (11), y puede causar un problema de Salud Publica al cambiar el patrén
epidemiolégico de la enfermedad desplazandola hacia la edad adulta y por otra parte incrementar el nUmero de
casos de herpes zoster.

Por ello, y ante el aumento progresivo de este uso se ha decidido paralizar la autorizacién de dosis para
este mercado que no esta dentro de lo que recomiendan las Autoridades Sanitarias. Tampoco se debe
considerar que hay un desabastecimiento ya que la falta de vacuna no afecta a los programas de vacunacion de
las Comunidades Autoénomas. La accion consideramos que es diferente a lo que ocurre en el caso de los
rotavirus, pues aunque tampoco las autoridades sanitarias recomiendan vacunar frente a rotavirus y en la ficha
técnica también figura el uso de acuerdo con las recomendaciones oficiales de vacunaciéon, esta vacunaciéon no
parece razonable que genere un problema de salud publica.

Cualquier cosa en que penséis que os podemos ser Utiles, aqui estamos. Un cordial saludo

Francisco Salmerén Garcia.
Jefe de la Division de Productos Biolégicos y Biotecnologia.

Departamento de Medicamentos de uso humano. AEMPS
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