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Vigilancia posterior a la autorizacién de productos médicos durante una
emergencia pandémica

Finalidad y contexto

Este documento tiene por objeto proporcionar orientaciones y recomendaciones que sirvan de apoyo para la toma
de decisiones regulatorias en materia de farmacovigilancia, tecnovigilancia y hemovigilancia, en el marco de la
pandemia en la region de las Américas. Asimismo, y dada la importancia que adquiere en el contexto de la pandemia
el fortalecimiento de la deteccidn, prevencidn y respuesta a productos médicos no registrados, subestandar o
falsificados (SF), aborda aspectos clave para este fin. El presente documento estd destinado tanto a las autoridades
regulatorias nacionales (ARN) como a otros actores (programas ampliados de inmunizaciones, programas de
enfermedades o de salud publica, profesionales de los servicios de salud, etcétera) vinculados a la regulacién,
seleccion, indicacion y utilizacion de las tecnologias de salud involucradas.

Aunque el documento aborda tanto los medicamentos (incluidas las vacunas) como los dispositivos médicos?, los
pasos previos y las condiciones de autorizacion de uso, asi como de vigilancia posterior a la autorizacién, presentan
aspectos diferenciales muy marcados en cada una de estas tecnologias de salud. Puesto que la vigilancia posterior
a la autorizacion es una funcién regulatoria de la autoridad de salud, se presentan los enfoques comunes para los
distintos tipos de tecnologias, asi como elementos especificos de cada una.

Los componentes de vigilancia del mercado referidos a la importacién o exportacién, la distribucién, el control de

la promocién y la publicidad, el control de calidad y las inspecciones quedan fuera del alcance del presente
documento, salvo en lo que atafie a los componentes principales anteriormente mencionados.

Desaffos para la farmacovigilancia, la tecnovigilancia y la hemovigilancia, asi como para la prevencién, deteccién y

respuesta frente a productos médicos no regulados, subestandar y falsificados en el contexto de la pandemia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el 11 de marzo del 2020 la pandemia de COVID-19 causada por
el virus denominado “SARS-CoV-2” [1]. Ante la necesidad de adoptar decisiones oportunas y efectivas para el
manejo de la pandemia, las ARN deben elaborar las estrategias que permitan reducir, en la medida de lo posible, el
tiempo que media entre la aparicion de la nueva enfermedad y el acceso a un tratamiento o vacuna especificos,
asegurando a la vez su eficacia, seguridad y calidad [2, 3]. Estas estrategias también deberan contemplar los
dispositivos médicos, con el fin de asegurar su desempefio bajo niveles de seguridad y calidad comprobables. Por
ello, es necesaria la revision de los requisitos regulatorios y los mecanismos de vigilancia posterior cuando se emiten
autorizaciones de uso en un contexto de pandemia [4].

Una situacion que se da con cierta frecuencia en estas situaciones es la autorizacién de uso en emergencia (AUE)
que permite, ante la declaracién de una situacion de emergencia como una pandemia, el uso de un medicamento
o dispositivo médico que no posee autorizacion de uso; o bien el uso de cualquiera de estas tecnologias para una
indicacion distinta a la autorizada por mecanismos regulares [5]. La situacion o condicion que motiva la AUE debe
ser de alto impacto en salud publica, es valida Unicamente durante el periodo de emergencia, y debe cumplir
criterios especificos en el marco de la inexistencia de otras alternativas de tratamiento [4]. Al respecto, la OMS ha
disefiado tres grupos de procedimientos de emergencia con requisitos especiales, uno para evaluar productos
farmacéuticos, otro especificamente para vacunas y un tercero para los dispositivos médicos de diagndstico in vitro
(DMDIV) [6]. Por otro lado, existen diversos ejemplos, tanto en medicamentos como en dispositivos médicos, que
ilustran este tema [7, 8].

Cuando se trate de autorizaciones temporales de utilizacion para grupos de pacientes, el laboratorio farmacéutico
o promotor del ensayo debera comprometerse a informar lo antes posible a la ARN, de conformidad con la
normativa de vigilancia posterior a la autorizacion local, toda informacién relativa a la seguridad del producto

1 En el presente texto se hace uso de la definicion habitual de medicamento que incluye las vacunas y se utilizara el término
“productos médicos” para abracar ademas de los medicamentos, a los dispositivos médicos.



farmacéutico que pudiera ser relevante para la autorizacion del uso compasivo. El uso compasivo con tratamientos
experimentales o productos farmacéuticos que no han sido aprobados puede dar lugar a que surjan reacciones
adversas graves desconocidas [9, 10], que deben ponerse en conocimiento de la ARN para realizar un monitoreo
permanente de la relacién riesgo-beneficio e implementar acciones acordes a esta evaluacién.

Debido a las condiciones mencionadas, la fase posterior a la autorizacién adquiere una dimension aun mas relevante
para proteger a los usuarios y a los profesionales de la salud. Por ello, la incorporacién durante la emergencia
pandémica de nuevos medicamentos, dispositivos médicos, nuevos usos de medicamentos ya autorizados, asi como
el uso compasivo o expandido en grupos de pacientes deberan incluir un plan de vigilancia posterior a la autorizacién
que permita prevenir y detectar los eventos e incidentes relacionados con estos productos y responder a ellos de
manera adecuada y oportuna. Se podran requerir, asimismo, acciones complementarias para la minimizacion de
riesgos, que pueden incluir cambios en los requisitos legales para la prescripcion o dispensacion de los
medicamentos, modificaciones de las condiciones de uso descritas en las fichas técnicas o la implementacion de
medidas adicionales para desincentivar el uso de medicamentos en indicaciones de eficacia no probada y no
autorizada. En el cuadro 1 se recogen los desafios especificos por tipo de tecnologia sanitaria.

Cuadro 1. Situaciones con desafios especificos para la vigilancia

Productos Farmacéuticos

En la emergencia, los estudios clinicos para nuevos productos suelen ser metodolégicamente diversos. Evaluaciéon
limitada de la seguridad.

Vigilancia de un nuevo producto en investigacion bajo ensayos clinicos.

Reposicionamiento terapéutico de un producto farmacéutico previamente registrado en el que se desea evaluar
una indicacion distinta a la que motivé su autorizacion [4]

Producto farmacéutico no registrado que requiera una autorizacion de uso en condiciones especiales.

Vacunas

Los estudios clinicos, con motivo de la emergencia, suelen ser acelerados y con el minimo de sujetos participantes.
Evaluacion limitada de la seguridad.

Coordinacion Regional y entre la ARN y el programa nacional de inmunizaciones (ver detalles sobre el punto en
guias especificas para este tipo de contexto [11]).

Formulacién de planes de distribucion y uso de las nuevas vacunas.

Ajuste del sistema de vigilancia pasiva y la planificacion de estudios observacionales.

Condiciones particulares y potenciales riesgos asociados, como la administracion de la vacuna en grupos
vulnerables o la potencial interferencia con otro esquema de vacunacion en curso.

Sangre

La vigilancia de eventos asociados con la sangre, con el plasma o las células puede tener diferente organizaciény
estructura, en un sistema de hemovigilancia, en comparacion a los hemoderivados (p. ej.: inmunoglobulina),
habitualmente alineados bajo la Farmacovigilancia [12].

El uso de por ejemplo sangre o plasma de convalecientes en situaciones de eficacia no comprobada (que hara
necesario contar o establecer un sistema de vigilancia y notificacion especifica para conocer los riesgos asociados
a su uso).

Evaluacion de indicadores sobre la efectividad general de las medidas adoptadas en los servicios de donacion y
transfusién en el marco de la pandemia [12, 13, 14].

Dispositivos médicos

Escasez a nivel nacional o regional de productos, tanto aquellos que se desarrollan aceleradamente, por ejemplo,
los DMDIV, las plataformas para su analisis y el material de laboratorio pertinente; como aquellos que ya cuentan
con autorizacién de uso emitida por la ARN.

Necesidad de asegurar que estos dispositivos cuenten con las especificaciones técnicas minimas para la atencién
segura de los pacientes. Comprobacién de conformidad con las normas que aseguren su calidad, seguridad vy
desempefio, tanto en los provenientes de proveedores internacionales, como de donaciones o iniciativas locales.
Dispositivos médicos que cuentan con autorizacién de uso, para una indicacién distinta a la originalmente
aprobada por la ARN.

Deficiencias en los sistemas de gestion de la calidad debido a que los fabricantes aumentan sus lineas de
producciéon, implementan desarrollos con otros dispositivos médicos y surgen nuevas iniciativas de
emprendimiento empresarial.

Empresas pequefias o que recién se inician en el rubro de la fabricaciéon de dispositivos médicos por lo que cuentan
con poca experiencia en el control de la calidad.



Si bien como parte de las eficiencias regulatorias se ha recomendado la implementacién de la utilizacion de
decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (en inglés: regulatory reliance practices), en el caso de la vigilancia
posterior a la autorizacion, debe tomarse en cuenta que las condiciones de comercializacién deberdn cefiirse a las
recomendadas por las ARN cuyas decisiones se estan utilizando, sin prescindir de las condiciones y plan de vigilancia
posmercado. Por este procedimiento se reconoce la evaluacién basada en riesgos realizada por una autoridad de
confianza o referencia que se tendrad en cuenta para el plan de vigilancia para un producto determinado en una
situacion de emergencia [15].

Especialmente en el contexto de la pandemia, es también frecuente que surjan en los mercados de los paises
medicamentos o dispositivos médicos subestandar, falsificados o no registrados que deben ser objeto de vigilancia
e intervencion por parte de las ARN [16].

Nota: Por la necesidad que implica la toma de decisiones aceleradas se recomienda la constitucién de un
comité de emergencia regulatoria segun se detalla en el documento: Manejo de crisis durante epidemias:
orientaciones generales dirigidas a las autoridades regulatorias nacionales para coordinar la respuesta de
forma eficiente [3]. Este comité favorecera la coordinacion de distintos actores y areas regulatorias para
ofrecer una respuesta eficiente. Se recomienda que se asignen responsabilidades para cada una de las
areas: para vigilancia de la seguridad de vacunas, para farmacovigilancia que podra incluir también la
coordinacion con los responsables de hemovigilancia y para tecnovigilancia. Aunque no se cuente con
profesionales para cada una de las areas y sean incluso asumidas por la misma persona, se debera realizar
un analisis de situacion y preparar estrategias especificas para cada una de ellas. El referente de farmaco o
tecnovigilancia formard parte del grupo regulatorio de toma de decisiones, deseablemente el comité
regulatorio de emergencia y favorecera el intercambio de informaciones con autoridades sanitarias de
otros paises. Se debera articular, igualmente, con los comités especificos locales o nacionales (p. ej. el
comité de seguridad de vacunas), que apoyaran el analisis de evidencias sobre la seguridad de los
productos, la conveniencia de mantenerlos o no en el mercado y los respectivos protocolos de manejo.
Durante el periodo pandémico sera muy importante que cada ARN reulna toda la informacion relevante
sobre la COVID-19 en un Unico sitio de su pdgina web [17].

Farmacovigilancia, tecnovigilancia y hemovigilancia en el marco de la pandemia y después de la pandemia

En la gestion de las actividades de farmacovigilancia y tecnovigilancia durante la pandemia se debe considerar,
como en cualquier crisis, la elaboracion de planes con asignacion de estrategias y priorizacion de acciones, tanto de
vigilancia en si, combinando procedimientos pasivos y activos como de manejo de contingencias, recursos, roles y
responsabilidades, personal, mecanismos de monitoreo, retroalimentacién, correccion de acciones e identificacion
de grupos de riesgo o vulnerables. La identificacion de acciones de gestion debe tener en cuenta los escenarios
regulatorios anteriormente descritos en este documento y el manejo de los riesgos (medidas de prevencion,
evaluacién, y mitigacion) asociados a los productos médicos que se propone autorizar. Un marco tedrico de accién
para la planificacion se puede consultar en el documento “Esperando lo peor. Prevencion, prevision y gestion de
crisis relacionadas con medicamentos y otros tipos de crisis en la atencion sanitaria” [18].

La notificacion espontdnea es un componente esencial y mas desarrollado en los paises para vigilar los eventos y
habitualmente resulta menos costosa o complicada y mas rapida de implementar que las estrategias activas, ya sea
para medicamentos o dispositivos médicos, incluso en ambitos con menor desarrollo regulatorio [19].

En funcién de la emergencia, los sistemas de notificacion espontdnea se pueden reorientar, implementando
estrategias de estimulacion de la notificacion, para captar especialmente eventos centinelas de aquellos
medicamentos o dispositivos vinculados a la pandemia [20] ya sea recientemente autorizados o con nuevas
indicaciones de uso. Se deben fortalecer los mecanismos operativos, asi como la concientizacién de los actores
sobre laimportancia de informar a la autoridad sanitaria. Esta aproximacion permitira identificar potenciales sefiales
o alertas, segun el caso, respecto de problemas relacionados con la utilizacion que requieren ser investigados. Se
debera prestar especial atencion al monitoreo de la seguridad en poblaciones especiales, como nifios, mujeres
embarazadas y adultos mayores, especialmente aquellos con comorbilidades.



Como una de las acciones claves en el contexto de la pandemia la ARN deberd evaluar la calidad y nivel de evidencia
disponible para la toma de decisiones [21]. En este contexto existen algunas recomendaciones que podrian ser de
utilidad para diferentes escenarios [9]. Esta evaluacién de informacion, proveniente de distintas fuentes (ensayos
clinicos, Informes Periddicos de Seguridad (IPS), otras agencias, alertas internacionales, sistemas de vigilancia del
pals, entre otros) serd necesaria tanto para nuevos productos como para reposicionados, pues una nueva indicacion
puede estar relacionada con la aparicion de distinto tipo, frecuencia o gravedad de eventos. Por ello, se debe
asimismo contar con los mecanismos, atribuciones y roles definidos en el plan para proceder con las medidas
regulatorias necesarias, incluso la suspensién o cancelacién de la autorizacion de uso de un medicamentos o
dispositivo médico, en caso de que nuevas informaciones y la reevaluacién del perfil riesgo/beneficio asi lo
requieran para proteger la salud de la poblacion.

En el contexto de la pandemia deberdn priorizarse actividades en el marco del plan de farmaco o tecnovigilancia:
en funcion de las capacidades se pueden flexibilizar los requisitos regulatorios para productos farmacéuticos,
vacunas y dispositivos médicos vinculados a la pandemia, para planificar las acciones con las nuevas exigencias
derivadas de la urgencia. Por ejemplo, requerir la presentacion de Informes Periddicos de Seguridad (IPS)
simplificados para productos farmacéuticos o vacunas a fin de agilizar su entrega, con base en la evaluacion de
riesgos [22]; modificar las frecuencias/fechas de envio de informes, priorizar en base a la evaluacion de riesgos las
inspecciones, y de este modo posponer o sustituir las inspecciones presenciales no esenciales de farmacovigilancia
y tecnovigilancia por evaluaciones remotas, como ha propuesto la ARN del Reino Unido?.

En un contexto mas amplio, la pandemia puede afectar la farmaco y tecnovigilancia de los productos médicos no
relacionados con la pandemia misma, por lo que deberdn preverse estrategias para la continuidad de estas
actividades no pandémicas. Es posible que las autoridades deban coordinar con las compafiias farmacéuticas la
sostenibilidad de las actividades de mayor importancia en sus programas de minimizacién de riesgos no vinculados
a la pandemia [20].

Deberd ademas prepararse una estrategia y designarse grupos de responsables en la comunicacion de
informaciones, actualizaciones, decisiones regulatorias, y, en general, el manejo de crisis; por ejemplo, cuando se
introduzca una vacuna, deba retirarse un dispositivo médico o restringirse las indicaciones de uso de un producto
farmacéutico.

Para el apoyo adicional a estas acciones existen bases y otras herramientas para la colaboracion y la identificacion
de eventos adversos o alertas. Asi, las grandes bases de datos multinacionales de notificaciones espontaneas
presentan sensibilidad considerable para la deteccién de sefiales en comparacion con las bases de datos de menor
tamafio o de niveles nacionales [23]. Por ese motivo, entre las actividades que deberian priorizarse se encuentra el
envio de datos al Centro Colaborador de Uppsala (Uppsala Monitoring Center - UMC), de manera que los mismos
puedan ser integrados rapidamente en Vigibase, y analizados por cualquier pais miembro del programa (o al menos
la consolidacién de datos segun el sistema con el que el pais cuente y su intercambio a nivel regional).

Particularmente en el campo de los dispositivos, existen experiencias de intercambio colaborativo y busqueda de
soluciones a desafios regulatorios entre las diferentes ARN de la region e incluso el desarrollo de sinergias para la
consolidacion de notificaciones como el Programa de Intercambio de Reportes de Dispositivos Médicos entre las
autoridades regulatorias nacionales de la Regidn de las Américas (Programa REDMA) [24] que fue desarrollado para
promover el intercambio de reportes de eventos o incidentes adversos entre las ARN de la Regidn de las Américas.
Otros ejemplos de experiencias de intercambio son la Red de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(RedETSA) [25] y la Red Regional de puntos focales Farmacovigilancia de las Américas [26].

Priorizacion de notificaciones y estrategias de vigilancia en el marco de la pandemia

Productos farmacéuticos

e  Priorizacidon de notificaciones

2 MHRA announces a risk-based prioritisation of on-site Good Practice inspections during COVID-19. Disponible en:
https://www.insideeulifesciences.com/2020/03/25/mhra-announces-a-risk-based-prioritisation-of-on-site-good-practice-
inspections-during-covid-19/ [Acceso el 19 de julio del 2020].
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Para productos farmacéuticos, la autoridad sanitaria debera monitorear y estimular la notificacion de sospechas de
reacciones adversas, con la consideracion de priorizar el envio y analisis segun el siguiente orden, adaptado de la
referencia original [27]:

1. envio de notificaciones (ICSR, del inglés individual case safety reports) conteniendo reacciones adversas graves
asociados con productos farmacéuticos utilizados para el tratamiento o prevencién de la infeccién motivo de
la pandemia (p. ej., COVID-19);

2. envio de ICSR graves relacionados con otros productos;

envio de ICSR nuevos, inesperados o no descritos;

4. envio de ICSR no graves asociados con productos farmacéuticos utilizados para el tratamiento o la prevencion
de la infecciéon motivo de la pandemia (p. ej., COVID-19);

5. envio de ICSR no graves relacionados con otros productos.

w

e  Estrategias

Debe establecerse en el marco de la pandemia una evaluacién periddica, semanal o quincenal, de eventos recibidos
y también manejados en otras bases de datos o por otras agencias a fin de realizar un analisis y ponderacion de los
potenciales riesgos.

A esto deben sumarse las notificaciones recibidas de los titulares de la autorizacién de comercializacion (TAC) con
los que, como ya se ha mencionado, debe mantenerse una coordinacion apropiada y acordar el cumplimiento de
estandares como el tiempo limite de notificacion y la informacion minima a comunicar, entre otros.

En la mencionada estrategia de notificacion espontanea, el infra reporte y la ausencia de denominadores y de grupo
control, entre otras limitaciones, impide establecer asociaciones causales, pero suele ser de utilidad para tomar
decisiones locales, como por ejemplo generar notas en caso de uso inadecuado, o para la generacion de sefiales
que den lugar a investigaciones formales con posterioridad.

Otra alternativa para procurar incrementar en algo la especificidad y eficiencia es la notificacion facilitada: por
medio de ella se procurara focalizar los grupos de productos farmacéuticos y eventuales eventos relacionados con
la pandemia, en los que se buscar especialmente recibir informacién utilizando el formato espontdneo de
notificacion, pero estableciendo sitios especificos y contactos, recordatorios o consultas sobre los eventos en forma
periddica con puntos focales. Si se desarrolla en sitios centinela puede ser posible acceder a denominadores de
exposicion o tratamientos.

El desarrollo, planificacién e implementacion de estrategias de farmacovigilancia activa requiere un nivel mayor de
recursos humanos y econémicos. El monitoreo basado en cohortes (CEM) —del inglés cohort event monitoring—
incorporando un disefio semejante a los estudios de cohortes, permite llegar a estimar incidencias de eventos si se
establecen las condiciones metodoldgicas adecuadas [28] pero supone complejidades y desafios que dependeran
de la madurez de los sistemas regulatorios.

Nota: Debera considerarse la posibilidad de una automedicacién incrementada por parte de los pacientes,
tanto de productos autorizados como no autorizados. Las sospechas de reacciones adversas que se registran
en estas situaciones también deben ser notificadas. La documentaciéon del uso fuera de indicaciones
aprobadas puede eventualmente dar sustento a medidas como la restriccion de la dispensacion por parte
de la Autoridad. El diccionario MedDRA permite codificar estas notificaciones utilizando términos como “uso
fuera de laindicacion”, "producto terapéutico ineficaz para indicacion no aprobada" y "producto terapéutico
eficaz para indicacién no aprobada". Ademads, se puede utilizar el apartado de observaciones para
proporcionar mas detalles sobre la indicacion del tratamiento [29]. Por otra parte, la ultima version
actualizada del diccionario MedDRA (version 23.0) incorpora nuevos términos relacionados con la COVID-19
como “Neumonia por COVID-19”, “Sospecha de COVID-19” o “prueba para el virus de COVID-19 positiva”,
entre otros términos, que pueden contribuir a una mejor caracterizacion de la notificacion [30].




Vacunas

La evaluacién beneficio-riesgo de las vacunas, en particular, se debera llevar a cabo de manera simultdnea a su uso
masivo; por lo tanto, se deben implementar mecanismos que permitan obtener informacién en tiempo real de su
seguridad, efectividad e inmunogenicidad. La ARN deberda coordinarse con el programa ampliado de
inmunizaciones, el Grupo Asesor Técnico Nacional de Inmunizacion (NITAG, por su sigla en inglés), los comités
locales y las direcciones o entes que colaboran en la investigacion de los eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacién e inmunizacién (ESAVI). El funcionamiento bésico de la vigilancia pasiva podra focalizarse para identificar
potenciales eventos en base a las evidencias de los estudios preclinicos, clinicos, presentados por vacunas o
plataformas similares, comportamiento de la enfermedad, tipo de vacuna o de adyuvantes utilizados.
Adicionalmente tendra en cuenta la identificacién de notificaciones de errores programaticos que podrian tener
mayor frecuencia, sobre todo en los inicios de la vacunacion, asi como de notificaciones agrupadas en areas
geograficas, edades o presencia de patologias de base. Mas adelante en este documento se detallan los principales
puntos a considerar en esta evaluacion.

Se deberan considerar asimismo el enfoque de la vigilancia activa, por ejemplo, a través de un protocolo
especifico con una red de hospitales centinela para la evaluacion de la potencial asociacion de eventos adversos, y
su magnitud, con la vacuna [22, 31, 32].

e  Priorizacidon de notificaciones

En el caso de vacunas, la autoridad sanitaria deberd igualmente monitorear y estimular la notificacién no solo de
ESAVI graves, sino también de:

eventos programaticos independientemente de su gravedad,

eventos que afecten a un grupo de personas,

aquellos relacionados geograficamente o que involucran a grupos vulnerables o especificos de personas,
eventos nuevos o no descritos,

eventos cuya frecuencia es anormalmente alta, o

vinculados a algun tratamiento concomitante

eventos adversos de especial interés (AESI, del inglés adverse events of special interest) priorizados por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS.

Nowukwn e

Cuando se incorpora una nueva vacuna, siendo alto el niumero de individuos a los que se aplica, habra muy
probablemente una frecuencia relativamente elevada de errores programaticos y de eventos coincidentes de los
que habrd que hacer un andlisis rdpido para implementar potenciales medidas correctivas o comunicar
adecuadamente los hallazgos particularmente de manera de no generar falsas alarmas [33].

e  Estrategias

La Coalicion para las Innovaciones en Preparacion ante Emergencias (CEPI, por su sigla en inglés) ha desarrollado
como parte del proyecto SPEAC (Safety Platform for Emergency Vaccines) una evaluacién de los eventos de especial
interés (en inglés, AESI: Adverse Events of Special Interest) para vacunas contra la COVID-19 y se ha propuesto una
lista de definiciones estructuradas [34]. Dichos AESI ya identificados sumados a los AESI emergentes deberan
incluirse en el Plan de Gestion de Riesgos de la vacuna, incorporando el disefio de un estudio observacional
prospectivo para la captura de los mencionados eventos, asi como otras reacciones adversas graves asociadas con
el proceso de vacunacion. A modo de ejemplo, en las recomendaciones sobre planes de farmacovigilancia de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) para la vacuna pandémica de la gripe HIN1 se identificaron y
propusieron una serie de AESI a ser considerados en los planes de vigilancia [35].

En las etapas previas al ingreso de la vacuna serd necesario recabar la informacién sobre ESAVI potenciales, a partir
de informacién de los ensayos clinicos, como sobre las frecuencias basales locales de estos eventos, y en particular
sifueron identificados para otras vacunas. Serd especialmente Util la identificacion y analisis de los eventos adversos
de especial interés (AESI) antes y después de la introduccién de las vacunas contra la COVID-19 utilizando criterios
de identificacion (criterios de Brighton y otros) de los mismos, con el fin de permitir la estandarizacion y
comparacion, y considerarlos en el disefio de la estrategia de monitoreo. Se deberdn tener en cuenta los eventos
producidos por la misma enfermedad y también en las etapas de desarrollo de las vacunas. En caso de poseer las
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tasas basales de estos eventos, se podrd comparar y evaluar un potencial incremento de estos con la introduccion
de la vacuna contra la COVID-19.

Como es habitual, el comité de evaluacién de ESAVIy, en general, el programa ampliado de inmunizaciones (PAl)
deberan intervenir en la direccién del desarrollo del plan y posterior implementacién.

Por tanto, la identificacion de los AESI dependerd de cada vacuna y aunque existe informacién limitada sobre los
factores de riesgo de la COVID-19, la identificacion de los eventos deberd tener en cuenta aquellos que se exacerban
en poblaciones con edad avanzada, comorbilidad grave y polimedicacién [36] u otros factores asociados a riesgo
incrementado de complicaciones por la COVID-19.

Como parte de la estrategia de monitoreo de la seguridad, serd también necesario y prioritario realizar evaluaciones
periddicas (revisiones semanales o con la frecuencia requerida) de las notificaciones y novedades para identificar
errores programaticos, potenciales ESAVI graves o sefiales o cualquier problema relacionado con la
coadministracién de otras vacunas o tratamientos.

La vigilancia pasiva de ESAVI constituye un pilar fundamental para identificar e investigar eventos en el contexto de
introduccion de una nueva vacuna, evaluar dichos eventos y proceder con acciones correctivas si caben o de
comunicacion. La identificacion de eventos esta particularmente relacionada con lo indicado bajo priorizacion de la
notificacion y la evaluacion de antecedentes de las vacunas.

Las reacciones sistémicas locales y leves, como fiebre o hinchazén en el lugar de la inyeccidn, suelen ser bastante
frecuentes con la administracion de vacunas inactivadas, pero suelen ser también autolimitadas. Estas reacciones
pueden tener menos prioridad en una situacion de pandemia y, en cualquier caso, la tasa de estas reacciones
habitualmente se puede estimar de los estudios previos, y con estos datos evaluar desvios en las frecuencias que
tienen lugar localmente. Sin embargo, dadas las diferentes tecnologias de produccién ya sea tradicionales, como la
de virus inactivados, o mas complejas como la de vectores virales y de ADN recombinante, éstas deberan tenerse
presentes en la estrategia de vigilancia como un potencial elemento que determine la generacion de ESAVI de
importancia.

En el caso de vacunas, el desarrollo de mecanismos de monitoreo de la seguridad a través de estudios
observacionales, como actividad complementaria a la farmacovigilancia pasiva, sera de gran utilidad. Considerando
la velocidad de cambio en la disponibilidad de evidencia que se ha observado con otras intervenciones, la
priorizacion de desenlaces a evaluar en cualquier estudio observacional de seguridad y, en general, cualquier
actividad de farmacovigilancia de vacunas deberd seguir las recomendaciones dadas por el Comité Consultivo
Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS, por su sigla en inglés), por el Grupo de Expertos de Asesoramiento
Estratégico (SAGE, por su sigla en inglés) publicadas en la pagina web de la OMS y por los grupos técnicos de la OPS
[37, 38].

Respecto de la seguridad y la identificacién de eventos con alguna posibilidad de asociacion con la vacuna resulta
importante conocer si esta asociacion es real y eventualmente la magnitud del riesgo. El tipo de estudio
observacional puede tener variantes en su disefio (casos autocontrolados, casos y controles, etc.), de acuerdo con
los tiempos, tipo de evento, etcétera.

Es importante armonizar la generacion de datos de seguridad con el plan nacional de introduccién de la nueva
vacuna contra la COVID-19, por eso es fundamental el trabajo conjunto con el programa nacional de inmunizacion
para la planeacién de cualquier iniciativa y para la evaluacion de las necesidades de informacidn, investigacién y el
desarrollo y presentacién de informes conjuntos.

La evaluacién de la efectividad de las vacunas dependerad, entre otros elementos, de los datos del comportamiento
epidemioldgico y de la informacion de coberturas nacionales. Muchos paises cuentan con sistemas nominales de
vacunacién con registro detallado de los productos administrados, lo que puede facilitar la realizacién de estudios
(conociendo el componente de exposicion).

Anivel regional, los esfuerzos de medicion de efectividad de la vacuna que serviran para contribuir al balance riesgo
beneficio de cualquier candidato estaran centrados en las capacidades de la Red para la Evaluacion de la Efectividad
de la Vacuna en Latino América y el Caribe — influenza (REVELAC-i) [39]. Cualquier iniciativa nacional, por lo tanto,
podra canalizar mas efectivamente los recursos disponibles en vinculacion con esta iniciativa.
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En Latinoamérica se han llevado a cabo estudios previos orientados al estudio de un evento especifico mediante la
utilizacién de series de casos auto controlados en el ambito hospitalario [31, 40]. También, a partir de casos
identificados en el hospital, se podrian plantear estudios de casos-controles hospitalarios o caso-poblacion.
Igualmente, se pueden llevar a cabo registros farmacoepidemioldgicos prospectivos. Este tipo de registros pueden
ser cohortes de sujetos expuestos a los medicamentos de interés “registros de medicamentos” o bien “registros de
enfermos” centrados en la enfermedad y que incluyan datos de la totalidad de los tratamientos utilizados en la
practica clinica habitual. Estos ultimos son preferibles pues permiten hacer comparaciones entre las posibles
alternativas de tratamiento utilizados. La creacion de registros requiere recursos humanos y econdmicos
considerables en relacién con las muestras discretas de pacientes que son capaces de reclutar vy, si bien pueden
recabar datos muy precisos o de gran interés (como los resultados centrados en el paciente), su potencial esta
limitado al estudio de los efectos mas evidentes —de mayor magnitud o mas frecuentes— [41]. Las alianzas con
universidades, centros hospitalarios u otras entidades de investigacion seran de gran utilidad en la implementacion
de estos estudios®.

Sangre

Los sistemas de hemovigilancia (HV) abarcan toda la cadena transfusional comenzando por la seleccién de los
donantes, la extraccién de sangre, las complicaciones de la donacidon, el procesamiento y andlisis de los
componentes sanguineos vy, finalmente, la transfusién y los eventos (reacciones) adversos e inesperados que
pueden aparecer en los receptores, ya sean estos inmediatos o tardios. Todo con el fin de investigar las causas y los
resultados, y prevenir que ocurran de nuevo.

El sistema debe contar un procedimiento de HV, acorde con la legislacién vigente en cada pais, en el que se
describan los procedimientos de deteccidn, registro, notificacion, manejo, estudio de las reacciones y eventos
adversos graves relacionados con el proceso transfusional, desde el donante hasta el receptor o, en su defecto,
hasta el destino final de cada componente y seguimiento de estos eventos.

e Priorizacidon de notificaciones

Para la notificacién de cualquier evento adverso de la donacion o de la transfusion sanguinea debe considerarse la
gravedad y el grado de imputabilidad. Es decir, el riesgo en la salud del donante o paciente y que tanto este evento
se asocia con el proceso de donacién o transfusion. Debe, ademas garantizarse la trazabilidad total del proceso
incluyendo la de los componentes sanguineos [16].

En el caso de donante de plasma de convaleciente, cualquier reaccién adversa o evento grave como toxicidad por
citrato, durante la donacién por aféresis debe ser notificada acorde con el protocolo establecido para ello.

Para el receptor de plasma, la lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI) y la sobrecarga
circulatoria asociada a la transfusion (TACO) son las dos causas principales de mortalidad relacionada con este tipo
de transfusion, las cuales deben ser notificadas inmediatamente al médico tratante, al comité de transfusiony a la
autoridad competente acorde con el protocolo establecido por el sistema de hemovigilancia. Asi mismo, otras
reacciones como fiebre, reaccion alérgica y posibles exacerbaciones de los sintomas en algunos pacientes
gravemente enfermos, deben también notificarse al sistema de hemovigilancia.

En ambos casos, eventos en el donante o en el receptor ademas de la intervencién inmediata deben realizarse la
investigacion para determinar la posible causa de estas reacciones o eventos adversos.

La notificacidn de casos debe tener en cuenta: breve descripcidon del evento, la definicidén de caso, las fuentes de
informacién serdn la historia clinica, datos del servicio de transfusién y la ficha de notificacidn y las intervenciones
posteriores resultado del analisis y que permitiran hacer las recomendaciones pertinentes y llevar un seguimiento
del sistema.

Estas intervenciones deben realizarse tanto a nivel individual o institucional (atencién del caso, analisis y
presentacién de notificaciones y seguimiento) como a nivel colectivo a través de auditorias transfusionales y
revisiones por el comité transfusional y en algunos casos el comité de calidad. Finalmente, el seguimiento debe

3 Se podra considerar la posibilidad de presentarse a concursos para la obtencién de recursos econdmicos para la investigacion.

7



hacerse con base en indicadores como nimero de eventos adversos en un periodo analizado considerando nimero
transfusiones para el mismo periodo, entre otros [42].

e  Estrategias

Todos los eventos deben recibir atencién médica seguin se requiera, y ademas deben ser investigados por el médico
tratante y servicio transfusional y notificados al comité transfusional institucional quien analizara y enviara la
notificacion a la autoridad regional y nacional. Los comités transfusionales, analizardn y tomaran las medidas
necesarias para mitigar o prevenir una nueva aparicion del evento.

Notificacion inmediata: todos los casos de reacciones adversas severas que pongan en riesgo la vida del paciente o
que puedan conducir a su muerte deben ser notificados de inmediato por el médico tratante al servicio transfusional
y al comité transfusional para su investigacién, seguimiento y notificaciéon inmediata a la autoridad regional y
nacional. Ejemplos TRALI'y TACO, casos sospechosos de infecciones transmitidas por la transfusion.

Vigilancia pasiva: los casos moderados y leves pueden ser notificados en el informe rutinario que la autoridad
sanitaria haya definido para ello y con una frecuencia al menos mensual [42].

Dispositivos médicos
e  Priorizacidon de notificaciones

Se deberdn priorizar las notificaciones tanto de eventos como de incidentes asociados con el uso de los dispositivos
médicos prioritarios en el contexto de la emergencia y que cumplan los siguientes criterios [43, 44]:

1. Un evento que conduce a la muerte de un paciente, usuario u otra persona que se vea implicada directa o
indirectamente.

2. Unevento que conduce al dafio o deterioro serio de la salud de un paciente, usuario u otra persona que se vea
implicada directa o indirectamente (por ejemplo, hospitalizacion o prolongacién de ésta, intervencién médico
- quirurgica, dafio de una funcién o estructura corporal, entre otras).

3. Unevento en el que no se produjo la muerte o dafio serio de un paciente, usuario u otra persona que se vea
implicada directa o indirectamente, pero podria producirse si el evento es recurrente.

4. Un evento debido a una decision médica o accion tomada, o no tomada, mediante la interpretacion de los
resultados dados por un DMDIV (usualmente: error de diagnostico; retraso en el diagnédstico; retraso en el
tratamiento; o tratamiento inadecuado).

5. Cuando se declare, en la descripcion del caso, que se genera el evento durante la atencién de un paciente
diagnosticado con el virus de la pandemia.

Las ARN con sistemas de Tecnovigilancia desarrollados deberan reforzar el analisis estadistico y comparativo de la
frecuencia de las notificaciones por tipo de tecnologia en un periodo de tiempo determinado (p. ej. semanal,
quincenal o mensual).

La ARN establecera los plazos para la notificacion de los casos, considerando que aquellos eventos adversos que
conduzcan a la muerte; a un deterioro serio de la salud del paciente, usuario u operador; y aquellos que representen
una amenaza grave para la salud publica, deben ser notificados inmediatamente por el fabricante, su representante
autorizado o el importador [43] a la ARN mediante el sistema establecido. Adicionalmente, estas notificaciones
pueden ser realizadas por los hospitales, clinicas, centros de salud y secretarias de salud (provincias, estados), entre
otros, en los casos en los que la ARN incluye esta obligatoriedad en su regulacion posterior a la autorizacion.

Para el caso de la COVID-19, algunos ejemplos de dispositivos médicos sobre los que se debe priorizar la recepcidon
y analisis de notificaciones son los siguientes:

1. Los ventiladores que han sido disefiados y fabricados exclusivamente para atender la escasez de equipos de
ventilaciéon durante la pandemia, ya que su disefio y fabricacion implicé menores requerimientos en
comparacion con los ventiladores convencionales. Consecuentemente, es de esperar que estos equipos
presenten limitaciones técnicas que pueden traducirse en riesgos de seguridad para el paciente y los usuarios



(p. ej.: control de alarmas [visuales y audibles], autonomia de funcionamiento con bateria, control de
parametros de modos ventilatorios, entre otros).

2. Los EPP como tapabocas o mascarillas quirirgicas que se clasifican como clase | —bajo riesgo, pues pueden
generar situaciones importantes que deben ser notificadas (p. e]. problemas de resistencia a la transpirabilidad
0 a salpicaduras, alergias en la piel, etcétera)—. Otro ejemplo son las mascarillas tipo N95 —catalogados como
clase Il riesgo moderado—, que pueden presentar problemas de ajuste, problemas de resistencia a los liquidos,
incompatibilidad con la piel, no cumplir con el porcentaje de filtrado de particulas o incluso ser reusados sin
que esto sea autorizado [45].

3. Aquellos DMDIV que se emplean para el diagndstico de la enfermedad, por ejemplo, cuando aumenta el
numero de resultados falsos positivos al emplear reactivos especificos.

e  Estrategias

Es importante efectuar acciones conjuntas y efectivas en vigilancia posautorizacion, en articulaciéon sostenida con
los procesos de autorizacion de dispositivos prioritarios en el mercado de la ARN. Para promover la reduccién al
minimo de eventos post autorizacidn, especialmente cuando no es posible una inspeccidn del sitio para verificar las
Buenas Practicas de Manufactura (GMP), se puede solicitar la certificacion ISO 13485 [11, 46, 47]. Sin embargo, esta
estrategia dependera de los requisitos regulatorios establecidos por cada pais para la fabricacion e importacion de
los dispositivos prioritarios (p. ej. si estos fueron simplificados para autorizar su comercializacion a fin de facilitar el
abastecimiento).

Los pafses que ya cuentan con sistemas desarrollados de Tecnovigilancia deberan enfocar sus acciones en el
contexto de la emergencia de acuerdo con el nivel de riesgo de los dispositivos médicos prioritarios y lo mencionado
en la seccion anterior.

Para aquellos paises en los que no se cuenta con sistemas de Tecnovigilancia o ésta se encuentra en sus primeras
etapas de desarrollo, debido a la emergencia se puede acudir al sistema de Farmacovigilancia y adaptar la recepcion
de notificaciones, su andlisis y la respectiva toma de decisiones. Cuando el pais no cuente con un sistema de
Farmacovigilancia, una alternativa es designar un Comité ad-hoc, un equipo de adquisiciones y/u otras areas
institucionales del Ministerio de Salud.

En cualquier caso, los procedimientos basicos que se deberd implementar son [48]:

e Un sistema para recibir quejas relacionadas con los dispositivos médicos en la jurisdiccion y para la recepcion
de eventos adversos por parte del fabricante o su representante autorizado. Por ejemplo, a través de un
sistema de notificacion en linea o la designacién de un correo electrénico especifico para este fin.

® Un procedimiento para evaluar los informes de eventos adversos con el fin de establecer medidas criticas,
como la suspensién de uso temporal o el retiro de lotes especificos o todas las unidades en el mercado.

e Un sistema para recibir cualquier accion correctiva de seguridad en el terreno (FSCA, por su sigla en inglés)
que el fabricante o su representante autorizado lleve a cabo dentro del pais.

e Un procedimiento para llevar a cabo el retiro de los dispositivos médicos inseguros del mercado cuando éstos
pongan en riesgo la salud publica.

e Un procedimiento o medio (p. ej.: pagina web) para notificar directamente a los usuarios de los dispositivos
médicos sobre eventos adversos y FSCA a través de alertas y avisos de seguridad.

e Vigilancia del mercado interno para supervisar los dispositivos médicos.

® Un sistema de notificacion facilitada por medio del uso de un formato de notificaciéon que incluya la
informacién minima necesaria para la evaluacién (descripcidn del caso, trazabilidad del dispositivo prioritario
y contacto del informante), ademas estableciendo sitios especificos y contactos, recordatorios o consultas
sobre los eventos en forma periddica con puntos focales.

e Un procedimiento para monitorear las alertas de Tecnovigilancia que emiten otras ARN en la Region y fuera
de ella; asi como las medidas que se originaran a partir de los hallazgos obtenidos.

Como parte del proceso de vigilancia, sobre la base de cuestiones notificadas, los reguladores pueden aplicar

cualquiera de las siguientes medidas comunes: prohibiciones publicitarias, denegaciones, suspensiones,
cancelaciones, cambio de condiciones de uso, o retirada de los productos involucrados, segun establezca la
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legislacion vigente. En todos los casos que sea posible, se facilitara la informacién correspondiente desde las paginas
web de las ARN.

Es importante destacar que los fabricantes o representantes autorizados son responsables de la calidad, seguridad
y desempefio de sus productos, independientemente del estado regulatorio de los mismos. Ademads, los fabricantes,
representantes autorizados, importadores y distribuidores deben garantizar que en caso de que se realice la
notificacién de un evento adverso de un producto a la ARN, los registros asociados a la notificacion, asi como las
acciones llevadas a cabo, estan disponibles al ser solicitadas durante inspecciones o verificaciones por parte de la
ARN.

Informes periddicos de seguridad y planes de gestion de riesgos

Para los medicamentos que se autoricen para el tratamiento de la pandemia, la ARN debe considerar el analisis de
reacciones adversas, la deteccion tempranay evaluacion de sefiales, la comunicacion de riesgos y como instrumento
clave de apoyo a la vigilancia de la seguridad los Informes Periddicos de Seguridad (IPS) y los Planes de Gestidn de
Riesgos (PGR). Estos deben acompafiar la solicitud de registro de un nuevo producto farmacéutico o vacuna.

La solicitud de un PGR, especialmente para productos farmacéuticos y vacunas nuevos, cobra relevancia [49] porque
la autorizacion posiblemente ocurre en un escenario donde la evidencia es limitada y por lo tanto no se puede
valorar adecuadamente la relacion beneficio/riesgo en las condiciones de uso.

La ARN puede establecer tiempos de evaluacion abreviados para la autorizacion de uso y determinar, en base al IPS
y si las condiciones de autorizacion del PGR lo permiten, el seguimiento a largo plazo del producto. También, segln
se ha mencionado previamente, se podrd acudir para acelerar estos pasos, a la utilizacion de decisiones regulatorias
de otras jurisdicciones [11].

En el PGR estaran consideradas las actividades de monitoreo relacionadas con el perfil de seguridad, el tipo y via de
notificaciéon de eventos adversos, asi como medidas adicionales que requieran una intervencién mayor. Estas
pueden incluir la realizacion de estudios adicionales, el monitoreo de eventos adversos especificos, el seguimiento
a poblaciones particulares, la implementacion de mecanismos de comunicacién e interaccion con profesionales
sanitarios, entre otras medidas de minimizacion de riesgo. Seran de especial importancia la estandarizacion de los
datos, de las actividades y los acuerdos sobre plazos de presentacion. Estas consideraciones serdn de especial
relevancia en el contexto de una nueva vacuna [35]. La vigilancia estard dirigida a caracteristicas detectadas durante
el desarrollo clinico. Por ejemplo, en la pandemia de gripe, fue de especial relevancia el monitoreo en personas
inmunocomprometidas, embarazadas y particularmente la deteccién de Sindrome de Guillain-Barré.

En un escenario de autorizacién de emergencia cobraran importancia los periodos acordados o impuestos en los
que los titulares de registro deben realizar la notificacion; la actualizacién permanente de la evidencia de los
estudios que se encuentren en curso (incluidos la solicitud de IPS, la notificacién y el analisis de las sospechas de
reacciones adversas graves no esperadas (SUSAR, por su sigla en inglés); y las modificaciones pertinentes en las
condiciones de autorizacion y la ficha técnica, en funcién de la evidencia que se haga disponible.

En el caso de los dispositivos médicos, la ARN puede posponer o suspender la presentacion de informes periddicos
o simplificar sus requisitos tomando en cuenta la clase de riesgo del dispositivo.

Los informes de gestidn de riesgos serdn de especial relevancia para la autorizacion de dispositivos fabricados para
atender la escasez de equipos convencionales en contextos de emergencia. El informe de gestidn de riesgos debe
incluir el andlisis, la evaluacion y el control de riesgos durante todas las fases del ciclo de vida del dispositivo médico,
de manera que el fabricante establezca medidas que garanticen la maxima seguridad posible. El informe puede
sufrir modificaciones de acuerdo con la informacién del producto recabada durante su uso en la etapa post
comercializacién; dicha informacion puede proceder de notificaciones a través del sistema de Tecnovigilancia. La
ARN puede establecer tiempos de evaluacion abreviados y en caso de ser necesario solicitar mas informacion. El
sistema de gestion de riesgos debera establecerse tomando como base la norma internacional ISO 14971 o normas
nacionales equivalentes.
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En cualquier caso, se debe prever y documentar la evaluacién dindmica de riesgos con apoyo en las fuentes de
informacién locales e internacionales ya mencionadas, para realizar los ajustes requeridos en los planes y
regulaciones a fin de preservar la preeminencia de los beneficios.

Monitoreo de los datos de seguridad. Informacién y comunicaciones

En apenas tres meses desde la publicacién del primer articulo sobre la COVID-19, se indexaron aproximadamente
siete mil articulos cientificos en PubMed en uno de los mayores crecimientos de literatura cientifica que se han
descrito [50]. Mas alld de la magnitud de la evidencia generada, la excepcionalidad de la pandemia junto con la
necesidad de generar evidencia a corto plazo, han propiciado que distintos investigadores hayan centrado su
atencién en el estudio de los mismos temas; lo cual, unido a la publicacién de articulos en modalidad “antes de la
publicacién: en inglés pre-print” y no revisados por pares, puede generar dudas sobre la calidad de los trabajos y en
algunos casos sobre la posible redundancia o solapamiento de las investigaciones [51]. En este escenario, cobra
especial relevancia la utilizacién de métodos de meta-investigacion basados en la revision sistematica que permitan
identificar, evaluary resumir los hallazgos de todos los estudios individuales relevantes sobre los temas relacionados
con la salud [52]. La aplicacion de la revisidn sistemdtica y metaanalisis se considera un método de farmacovigilancia
de tercera generacion [53]. La sintesis de la evidencia utilizando revisiones rdpidas de manera continua se estd
llevando a cabo en sumayor parte por centros académicos como el servicio de evidencia de la Universidad de Oxford
[54], la colaboracién Cochrane [55], agencias que trabajan para autoridades sanitarias como el Instituto Nacional
de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) [56], la Organizacién Panamericana de la Salud (OMS/OPS) [57],
entre otros. Estas fuentes pueden servir de apoyo a las ARN para el monitoreo continuo de la evidencia.

Para evitar la desinformacion o la propagacion de rumores se debe monitorear de forma continua la informacion
sobre la seguridad de los productos médicos que pueda surgir y actuar con celeridad de acuerdo con la estrategia
vigente de comunicacion y manejo de crisis que forman parte del plan de vigilancia. Para ello se pueden emitir notas
informativas que describan la evidencia disponible y establezcan mensajes claros con recomendaciones de salud
publica [58] (p. ej. la desincentivacidn de la automedicacién y el uso fuera de etiqueta). Dichas notas informativas
deben ser revisadas periddicamente por si fuese preciso su actualizacién a medida que se publican nuevos estudios.

Para tener en cuenta la necesidad de coordinacion global y manejo de distintas fuentes de informacion téngase en
cuenta a modo de ejemplo que, durante la pandemia de 2009, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) elaboré
informes publicos semanales resumiendo las reacciones adversas recibidas en la base de datos Eudravigilance
asociados con las vacunas pandémicas y antivirales utilizados en el tratamiento de la gripe HIN1 [59]. En la
actualidad, el UMC también estd publicando informes periddicos con las sospechas de RAM asociadas con
tratamientos utilizados en la pandemia de COVID-19 y notificadas a Vigibase [60].

Para el caso de las vacunas, dado que son intervenciones que se administran a poblacion sana en riesgo, las
estrategias de comunicacion social se integrardn en el plan regional de introduccién de vacunas contra la COVID-19
como parte de un plan estructurado que considere una estrategia de comunicacién permanente sobre la evolucion
del balance beneficio-riesgo de la vacuna y que incluya preparacidn ante situaciones de crisis que puedan emerger
[13, 61]. Esta respuesta coordinada entre el programa nacional de inmunizaciones y las autoridades regulatorias
nacionales es de vital importancia para evitar que los eventos de riesgo para las vacunas contra el SARS-CoV-2,
generen un efecto colateral negativo en la aceptacién del resto de las vacunas del programa. La participacién de las
iniciativas regionales o globales para la vigilancia de seguridad de vacunas seran imprescindibles para poder
identificar no sélo potenciales sefiales sino discutir incidentes y apoyar la comunicacién mas efectiva con los
profesionales y la comunidad.

Medidas de fiscalizacion adicionales sobre productos farmacéuticos y otras tecnologias sanitarias utilizados en

relacion con la COVID-19

La autoridad sanitaria puede implementar medidas para la prescripcién o dispensacién de un producto
farmacéutico en investigacién, con el fin de minimizar la exposicidn a riesgos conocidos de su perfil de seguridad y
las circunstancias de uso no aprobadas o contraindicadas. Estas medidas también estaran orientadas a advertir a la
poblacién sobre las necesidades de seguimiento y de supervisién estrecha de su uso dentro de un medio
hospitalario o a través de un ensayo clinico; por ejemplo, cuando se da una autorizacidon de uso de emergencia
(como ocurrio en Estados Unidos para la hidroxicloroquina y la cloroquina). De manera analoga, se pueden restringir
las condiciones de dispensacidn de un producto farmacéutico que, en condiciones normales, se podria obtener sin
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receta (p. ej. requerir receta retenida) si se sospecha que el mismo puede ser objeto de abuso o utilizacién irracional.
Estas medidas deberdn considerarse con base en el marco regulatorio de cada pais.

Acciones relacionadas con la prevencion, deteccidon y respuesta ante productos médicos no registrados,

subestandar y falsificados (SF)

La OMS ha determinado que los tres principales factores que facilitan la proliferaciéon de productos médicos
subestandar, falsificados (SF) y no registrados en los paises, estan relacionados con 1) acceso limitado a tecnologias
sanitarias, 2) debilidad en las capacidades técnicas de los reguladores y 3) pobre gobernanza [62]. No obstante, en
el contexto pandémico, existen otras variables que contribuyen a esta problematica, como: la necesidad urgente
de encontrar alternativas terapéuticas efectivas, la incertidumbre sobre la efectividad de nuevas o antiguas
moléculas, las afirmaciones medidticas no basadas en evidencia, la presion del publico y los medios de
comunicacion, y los desabastecimientos de productos estratégicos. Todos estos determinantes contribuyen a la
creacion de una oportunidad de negocio para actores inescrupulosos que pretenden obtener lucro a partir de la
situacion.

Varios paises de la region cuentan con planes nacionales de acciones coordinadas entre los principales actores para
la prevencién, deteccidn y respuesta ante productos médicos no registrados, subestandar y falsificados (SF). No
obstante, ante la amenaza particular que supone este tipo de productos en el contexto de una pandemia, la OMS
solicita que la vigilancia en los puntos criticos de la cadena de suministro en los paises sea incrementada. Se ha
documentado que la vulnerabilidad de la cadena de suministro aumenta en la medida en que los productos se
desplazan a través de ella hacia el paciente; debido —en gran parte— al énfasis regulatorio puesto sobre
investigadores, desarrolladores y productores, pero con un escaso control sobre distribuidores, mayoristas,
minoristas y servicios de salud [62].

En los primeros cuatro meses de 2020 diversos paises de la regiéon como Canada, Chile, Colombia o Costa Rica
detectaron e incautaron productos médicos que falsamente publicitaban servir como tratamiento para la COVID-
19 [63, 64, 65, 66]. Adicionalmente, la OMS ha emitido alertas internacionales referentes a productos similares,
incluidos los DMDIV [67]. La mayoria de estos no cuentan con registros sanitarios o autorizaciones de uso validas y
son comercializados de forma ilegitima por personas o compafiias inescrupulosas. Por esta razon, es esencial el
intercambio de informacion entre los distintos paises cuando se detecten estos incidentes, asi como la notificacion
de la informacién a la Red Regional de Productos Subestandar y Falsificados y al Sistema Global de Vigilancia y
Monitoreo (SGVM) de la OMS. Ademas, se deben fortalecer las rutas de comunicacion entre las ARN para la
adecuada diseminacion de la informacion y la adecuada toma de decisiones independientemente de la capacidad
funcional de las mismas [3].

Aunque las Autoridades involucradas en los mencionados incidentes han emitido alertas, y efectuado inspecciones
y retiros, muchos de estos productos son comercializados a través de internet y redes sociales, lo cual facilita el
acceso directo de la poblacion a los mismos. El uso de productos médicos no registrados, generalmente se
encuentra relacionado con el desconocimiento o falta de concienciacién de la poblacion respecto de sus riesgos. La
implementacién de campafias o materiales de comunicacion dirigidos a la poblacion puede contribuir a reducir la
demanda de estos productos.

Los medicamentos y dispositivos médicos SF pueden ser importados o manufacturados localmente. Las ARN
deberdn hacer uso del marco legal disponible para poder tomar decisiones basadas en riesgo que permitan prevenir,
detectar y responder ante esta amenaza en el contexto de la pandemia.

A partir de ello, con una necesaria estrategia de prioridades, se pueden programar inspecciones a fabricantes o
distribuidores donde se sospechen irregularidades, donde haya habido inconformidades recientemente o donde se
produzcan o distribuyan insumos criticos o de alto riesgo para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2 (p. €j.
dispositivos médicos clase Ilb y Il1).

También sera necesario que la autoridad sanitaria establezca un mecanismo de coordinacién de emergencia y con
puntos focales entre los distintos actores (p. ej.: aduana, policia, distribuidores, autoridad judicial, asociaciones
profesionales y de pacientes, entre otros) para favorecer la instrumentacion de acciones preventivas y correctivas,
en coordinacion con el comité de emergencia regulatoria si se ha creado [3].
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El marco de acciones sugerido por la OMS para abordar esta problematica [62] se presenta en el cuadro 2. Cada
ARN debera priorizar las actividades que considere criticas en su contexto especifico. Se presentan en negrita y
sombreadas las actividades que pueden considerarse prioritarias durante la emergencia.

El acceso répido a laboratorios de control de calidad, idealmente a nivel nacional, o mediante tercerizacién a nivel
internacional (p. ej. el Caribe de habla inglesa) cobra vital importancia para determinar la composicién de los
productos no registrados o falsificados; asi como la magnitud de las desviaciones de calidad de los productos
subestandar. En cualquier caso, al sospechar una falsificacion, el primer paso sugerido serd el contacto al proveedor,
fabricante auténtico, o representante autorizado quien determinard si fabricé/distribuyd el producto en cuestién.

Cuadro 2. Marco de acciones sugerido por OMS para abordar los productos médicos SF

Acciones orientadas a la prevencién Acciones orientadas a la Acciones orientadas a la
deteccién respuesta

Acceso a laboratorios y

tecnologfas de analisis y

deteccion

Mecanismos de alerta y
retiro de productos

Aseguramiento de marco
regulatorio integral

Participacién de todos los actores
interesados (policia, aduana,
distribuidores, autoridad sanitaria,
autoridad judicial, asociaciones
profesionales y de pacientes, entre

Refuerzo de la capacidad

Inspecciones basadas en riesgo )
normativa

otros)
Educacion y sensibilizacion a los Fortalecimiento de sistemas de Procesos judiciales
usuarios notificacién transparentes

Fortalecimiento de la integridad de
la cadena de suministro

Control de fronteras
internacionales

Politicas y procedimientos
basados en evidencia

Finalmente, la ARN deberd preservar un sistema que garantice que las importaciones de productos médicos se
realicen de acuerdo con estandares que garanticen su autenticidad. Entre los documentos generalmente verificados
para este proposito se encuentran:

= Certificados de buenas practicas de manufactura

= Certificados de producto farmacéutico

=  (Carta de representacion legal para la importacién o licencia de explotacion o distribucion
= Certificado de los lotes del medicamento importado

=  Certificado de liberacion de lotes

= Facturas de compra

Conclusiones y recomendaciones

En un contexto de evidencia cambiante, las ARN deberan anticipar los posibles escenarios a fin de estar preparadas
para acometer la posible autorizacion de nuevos tratamientos. Pese a la urgencia de contar con un tratamiento,
vacuna o dispositivo médico en el menor tiempo posible, la ARN debe asegurar que toda autorizacién de uso se
conceda conforme a criterios basados en la mejor evidencia sobre la eficacia, la seguridad, la calidad vy, en el caso
de los dispositivos médicos, el desempefio.

Las autorizaciones de uso de estos productos médicos deben dar lugar a un plan de farmacovigilancia,
tecnovigilancia o hemovigilancia que establezca recursos, estrategias y acciones para asegurar un equilibrio iterativo
entre el acceso a la mejor evidencia e informacién sobre la seguridad, tanto de sistemas propios como externos, y
los datos sobre los beneficios de los tratamientos o intervenciones. Por tanto, la ARN debe adoptar las decisiones
regulatorias y de comunicacion necesarias para preservar un equilibrio positivo entre los riesgos y los beneficios.

La colaboracién entre paises constituye una herramienta clave que agrega gran valor a las capacidades nacionales.

Los Estados Miembros pueden responder a las emergencias de numerosas maneras, dependiendo de sus
capacidades y estructura normativa. En aquellos contextos con funciones regulatorias mas restringidas se podran
desarrollar estrategias con un alcance mas limitado, que consumen menos recursos, pero siguen garantizando una
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regulacion y supervision adecuadas [68]. El concepto y operativizacidén de la utilizacién de decisiones regulatorias
de otras demarcaciones territoriales puede apoyar algunos procesos relacionados con la autorizacién y los ensayos
clinicos, asi como también el manejo de las informaciones de seguridad.

Clasificar las capacidades regulatorias segln el agrupamiento propuesto en el cuadro 3 podria servir de ayuda para
identificar las capacidades que se deben desarrollar para abordar, con diferentes grados de complejidad, la
farmacovigilancia y la tecnovigilancia durante la emergencia.

Deberd tenerse especial precaucion con la presién publicitaria y las opiniones no fundamentadas en la evidencia
que se expresan en los medios y redes sociales, a fin de emitir comunicaciones de manera positiva y no reactiva.

Cuadro 3. Orientaciones para identificar los enfoques y las actividades que se pueden implementar durante una
pandemia en funcion del nivel de desarrollo regulatorio y la estructura organizativa de los Estados Miembros

Vigilancia, enfoques y Nivel de desarrollo reglamentario y estructura organizativa [68]
actividades
A B C D Nota

1 | Mecanismo de uso de Q 0 Q o Ver el mecanismo para la autorizacién de uso de
decisiones emergencia de medicamentos y otras tecnologias
regulatorias de otras sanitarias en una pandemia (por ejemplo, COVID-19)
jurisdicciones [11].

2 | Plan de gestion de Q Q e o El enfoque de minimizacidn de riesgos mediante PGR
riesgos (PGR) o un método equivalente podria para monitorear la

exposicion de los pacientes y usuarios a productos
inseguros o defectuosos durante emergencias.

3 | Vigilancia 0 0 0 e Sistema utilizado cuando se necesitan datos de alta

activa/vigilancia calidad sobre un problema o enfermedad en
centinela particular que no se puede obtener a través de un
sistema pasivo. Unidades de informe seleccionadas,
con una alta probabilidad de ver casos de la
enfermedad en cuestién [69, 70].

4 | Sistema de Q 0 0 0 Cualquier problema de calidad, seguridad y
notificacion rendimiento identificado para dispositivos médicos
espontanea (sistema podria ser notificado
pasivo)

5 | Profesionales de Q 0 0 o Un grupo de apoyo (local o regionalmente
salud de referencia distribuido) de profesionales de la salud

identificados, orientados y estimulados para informar
problemas serios observados durante sus practicas.
6 | Desarrollo de una red Q Q e o Instituciones de salud seleccionadas que se

centinela de comprometen a monitorear e informar la seguridad,
notificacion la calidad y el rendimiento de los dispositivos

médicos en uso con instituciones representativas
nacionales [71].

7 | Colaboracién 0 0 0 0 Evaluacion de lecciones aprendidas sobre la situacion
internacional global o regional. Mecanismos para recibir y
(participacion en proporcionar colaboracion [72, 73, 74].

redes especializadas
internacionales (por
ejemplo, IMDREF,

MDSAP, PARF, CRS)

Leyenda: Capacidad ) Capacidad
potencialmente desconocida o
existente inexistente

A - Estados con autoridad regulatoria nacional que han alcanzado el mas alto nivel de desarrollo

B - Estados que tienen bases legales y estructuras organizativas para un sistema regulatorio integral

C - Estados que tienen algunas bases legales y estructuras organizativas para un sistema regulatorio

D - Estados que actualmente no tienen bases legales o estructuras organizativas para un sistema regulatorio
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