Planes de gestion de riesgos e informes peridodicos

de seguridad de las vacunas contra la COVID-19

Recomendaciones parala solicitud, preparacion,manejoy evaluaciéon
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Analisis situacional

La valoracion continua de beneficios y riesgos, asi como la comunicacion eficaz entre las partes
interesadas, son claves para protegery promover la salud publica, a fin de fortalecer la confianza de los
ciudadanos en las vacunas y en las autoridades que las supervisan.!

Debido a la actual pandemia ocasionada por la COVID-19, el sector privado desempefia un papel critico
en el desarrollo acelerado de vacunas. Asimismo, gran parte de la responsabilidad del seguimiento de
su seguridad y eficacia recae en los titulares de la autorizacién de uso. Las autoridades regulatorias
nacionales (ARN) se enfrentan a la toma de decisiones basadas en datos de seguridad y eficacia
limitados en el momento de la autorizacién. Por ello, es necesario realizar un monitoreo constante una
vez se autoriza su uso, a fin de detectar y evaluar posibles problemas de seguridad asociados a las
vacunas aprobadas.!

Todos los esfuerzos deben concentrarse en un monitoreo oportuno y efectivo del perfil de seguridad de
las vacunas contra la COVID-19 utilizadas durante esta situacion de emergencia, con la participacion de
todos los actores responsables. Un elemento basico en la vigilancia de la seguridad de las vacunas es
la solicitud y la evaluacion de los planes de gestion de riesgos (PGR), con el conjunto de documentos
requeridos para la aprobaciéon de las vacunas. De igual manera, se debe considerar la posibilidad de
solicitar un PGR comun parala Region de las Américas e incluir como parte del plan de vigilancia la
revision de los informes periddicos de seguridad de las vacunas (IPS), ademés de las estrategias para
la notificacion y la evaluacion de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmunizacién
(ESAVI).

Objetivos y alcance

Este documento tiene por objeto proporcionar recomendacionesy consideraciones que sirvan como guia
para el desarrollo de estrategias de evaluacion de los PGR y de los IPS solicitados como requisitos
regulatorios para la autorizacion de uso de las vacunas contra la COVID-19, asi como para el monitoreo
de su seguridad una vez se autorice su uso.

El presente documento esta destinado principalmente a las autoridades regulatorias nacionales (ARN)
de la Regién de las Américas y podria ser considerado por los titulares de la autorizacion de uso de las
vacunas contra la COVID-19, paralos fines de preparacion de los IPS y los PGR y su presentacion ante
las autoridades de salud.

Antecedentes

El 30 de enero del 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 una emergencia de salud
publica de importancia internacional a causa del brote de COVID-19, lo que corresponde al nivel de
urgenciamasaltode la OMS. El 11 de marzo, la Organizacién determiné en su evaluacionque la COVID-
19 podia caracterizarse como una pandemia.?
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A nivel mundial, varias entidades privadas y gubernamentales estan colaborando en diferentes areas
para mitigar la propagacion de enfermedades mediante mecanismos de localizacion, el desarrollo de
intervenciones criticas, la distribucion de suministros médicos vitales y el apoyo al desarrollo de
tratamientos y vacunas.

Los coronavirus son unagran familia de virus que pueden causarenfermedades en animales o humanos.
Se sabe que varios coronavirus causan infecciones respiratorias en los humanos, con sintomas que van
desde el resfriado comin hasta enfermedades mas graves, como el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) y el sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por su sigla en inglés).

El coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), descubierto mas
recientemente, causa la enfermedad por el coronavirus del 2019 (COVID-19). EI SARS-CoV-2 era
desconocido antes delbrote en Wuhan (China) en diciembre del 2019, pero ha provocado una pandemia
gue afecta a la mayoria de los paises del mundo. La comprension de la epidemiologia de la COVID-19
continda evolucionandoy cambiando rapidamente .2

Durante la fase de desarrollo de cualquier medicamento, se selecciona un numero limitado de
participantes en los ensayos clinicos y se les somete a seguimiento durante un periodo relativamente
corto en condiciones controladas. Como resultado de ello, ciertos efectos secundarios particularmente
raros o inusuales solo se presentan durante el uso del farmaco en la vida real en poblaciones diferentes.
Por tanto, es fundamental fortalecer la vigilancia de la seguridad y de la eficacia de cualquier
medicamento una vez se autoriza su uso.

Se prevé que el uso que se hara de las vacunas contra la COVID-19 una vez reciban el visto bueno de
las autoridades regulatorias sera muy alto, lo que puede dar lugar a un gran volumen de notificaciones
de sospechas de eventos adversos y otros datos relacionados con la seguridad. Asi, la pronta deteccion
y evaluacion de la nueva informacion sobre el balance beneficio-riesgo de estas vacunas, la
comunicacion oportunay un alto nivel de transparencia seran claves para proteger la salud publicay
asegurar la confianza del publico en las vacunas y en el sistema regulatorio .4

Solicitud y evaluacion de los planes de gestién de riesgos

A continuacién se enumeran las consideraciones especiales para cada una de las secciones del PGR
gue hay que tener en cuenta en la evaluacién de las vacunas contra la COVID-19, extraidas de la guia
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por su sigla en inglés)>¢7y del manual de vigilancia de
la seguridad de las vacunas contrala COVID-19 de la OMSS:

Especificaciones de seguridad

o Epidemiologiadelasindicacionesydelosgruposde poblacion objetivo: esta seccion debe
presentar la informacion actualizada sobre la COVID-19, reconociendo las incertidumbres. El
patrocinador deberia incluir informacién especifica del pais o region al cual se esté aplicando.
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e Caracteristicas de lavacuna:

o La plataforma de produccion y la formulacion; la degradacion de la sustancia activa o
antigeno, y el potencial impacto en la seguridad relacionada con esta (por ejemplo,
ARNM, subunidad proteica o vacuna vectorial).%10

o Lapresenciade un adyuvante.l1

o Losriesgos que puedan ser especificos de la vacunacién contra la COVID-19, como la
enfermedad respiratoria exacerbada.

e Reactogenicidad:

o Si la vacuna presentdé mayor reactogenicidad durante los ensayos clinicos (dolor,
enrojecimiento, hinchazoén, induracién en el lugar de la inyeccion, asi como sintomas
sistémicos como fiebre, mialgia o dolor de cabeza)'? que el control, el PGR deberia incluir
una discusion acerca de este riesgoy de como puede influir en el perfil de seguridad.

o Se debe considerarla revision de la informacion de los grupos de poblacion en situacion
de vulnerabilidad, por ejemplo personas mayores o pacientes con enfermedades crénicas
inflamatorias, e incluir ademas las diferencias de reactogenicidad entre la primera y la
segunda dosis o0 subsecuentes.

o Los aspectos sobre la formulacion y preparacién de la vacuna deben discutirse en el
analisis de reactogenicidad, cuando se sospeche un incremento de las reacciones
adversas asociadas, por ejemplo reacciones locales o abscesos que pueden estar
relacionados con que la esterilidad del producto fue afectada en el momento de
reconstituir la vacuna.

¢ Informacion preclinica de la especificacidon: esta seccién podria estar disponible aun si la
presentacién del PGR no se ha completado. El patrocinador debera presentar nueva informacion
originada de los estudios no clinicos en revisiones posteriores del PGR.

¢ Informacién delos ensayos clinicos: debe presentarse en el PGR la informacion general de
los protocolos de los ensayos en curso como parte de la aplicaciéon para la aprobacion, incluido
el nimero de sujetos expuestos hasta el momento de hacer la aplicacion, y si se ha observado
algun problema relacionado con la seguridad de la vacuna.

o Experienciaposterior alaautorizacion: sila vacuna se ha autorizado en otros paises, el PGR
deberé incluir una referencia a la exposicion posterior a la autorizacion.

* Riesgos identificados y potenciales: en las aplicaciones que se realicen a través del
mecanismo de revision progresiva, como en el caso de la autorizacion de uso de emergencia
(EUA, por su sigla en inglés) para las vacunas contra la COVID-19, es reconocido que solo se
podra disponer de informacién limitada en las primeras etapas de presentacion de los PGR. Es
de esperar que las especificaciones de seguridad se completen después de que los resultados
de los ensayos clinicos preliminares estén disponiblesy se conozca la eficacia de la vacuna, asi
como cuando ya haya experiencia en el uso después de la autorizacion.

¢ Informacion faltante: poblaciones no estudiadas en los ensayos clinicos, por ejemplo, mujeres
embarazadas, nifios, personas mayores o pacientes con comorhilidades severas.
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Plan de farmacovigilancia

Elementos béasicos yacciones de rutina:

o Deteccion de sefiales3y revision o analisis de notificaciones de casos individuales de
seguridad (CIS)*: ademas de la informacién presentada por los fabricantes en los PGR,
es recomendable utilizar otras bases de datos para integrar informacion, como las
nacionales o VigiLyze, un sistema que puede utilizar datos nacionales, regionales o
globales como punto de partida para la identificacion cuantitativa y evaluacionde sefiales.
El Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC, por su sigla en inglés) ha publicado
instrucciones para buscar notificaciones de CIS asociados con los tratamientos de la
COVID-19.15

o Andlisis de eventos adversos de especial interés (AESI, por su sigla en inglés) asociados
con la COVID-19: es recomendable consultar la lista de prioridad de estos eventos
preparada, entre otros, por la Colaboracion Brighton.16

o Cuestionarios especificos, por ejemplo, para el seguimiento de mujeres embarazadasque
han sido vacunadas?®: se espera que en los IPS se incluyan un resumen y un analisis en
relacion con la seguridad.

o Comentarios sobre antecedentes de los elementos siguientes: administracion de la
vacuna en la poblacion pediatrica, vacunacién de personas con COVID-19 y de personas
gue recibieron otra vacuna simultdneamente.

o IPS, incluidosinformes simplificados: en estos se debenincluir los resultados preliminares
y finales de los estudios en curso que estén relacionados con la seguridad. Se debe
discutir también sise presentod algunasefaltemprana en los ensayos clinicos. Para mayor
informacioén sobre los IPS, véase el apartado siguiente.

o Estrategias para la trazabilidad de la vacuna: por ejemplo, el uso de calcomanias o
tarjetas de memoria con el nombre de la vacuna y los numeros de lote, 0 métodos
electronicos como cédigos de barras o codigos QR.

Actividades adicionales:

o Como prioridad, realizar el seguimiento de los ensayos clinicos en curso.

o Revisar la informacion de seguridad notificada en los estudios posteriores a la
autorizacion de uso, si hay alguno en curso.

o Reuvisar la informacion de seguridad notificada en las historias clinicas, por ejemplo, de
mujeres embarazadas, nifios o0 personas inmunocomprometidas que hayan recibido la
vacuna.

Medidas para minimizar el riesgo

En principio, el etiguetado completo y apropiado del producto es un elemento clave para
minimizar los riesgos de las vacunas contra la COVID-19.

No obstante, el PGR debe incluir también estrategias de capacitaciéon y comunicacion para
informar a los profesionales de la salud y a los pacientes o guardianes, sobre el tipo de vacuna,
los riesgos, y como prevenirlos o minimizarlos.

Deben implementarse medidas en los servicios de vacunacion para gerenciar adecuadamente
eventos conocidos, ya sea potencialmente graves (por ejemplo, anafilaxia), o0 no graves pero
frecuentes que puedan disuadir a los pacientes de la vacunacion.
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Plan de gestion de riesgosregional

Un PGR regional, considerado como un anexo al PGR estandar,”® podria proporcionar detalles
adicionales importantes para los paises de la Regidn de las Américas, al documentar diferencias en la
frecuencia, gravedad o naturaleza de los problemas de seguridad resultantes de las diferencias étnicas
y de la epidemiologia propias de la Region.1” Un PGR regional para las Américas podria contener los
siguientes elementos:

Especificaciones de seguridad

» Epidemiologia de las indicaciones y el grupo poblacional objetivo en relacion con la COVID-19,
considerando la informaciéon disponible sobre incidencia, prevalencia, presentacion de la
enfermedad de acuerdo a la edad, sexo, caracteristicas étnicas, factores de riesgo, mortalidad y
opciones de tratamiento.

« Descripcion del uso de las vacunas en la Region, por ejemplo, la vacunacién en poblaciones
autoctonas o con distintas vulnerabilidades.

* Riesgo de errores en la distribucion, conservacion y administracion de las vacunas en virtud de
los contextos locales.

Plan de farmacovigilancia

» Los fabricantes deberian describir la estrategia de comunicacion y analisis de notificacion de CIS
parala Region.

* Las ARN deberian incluir la basqueda en VigiLyze.

* En las actividades adicionales de farmacovigilancia (por ejemplo, estudios posteriores a la
autorizacion o registros clinicos), evaluar los informes periédicos o finales, y realizar seguimiento
de posibles detecciones de sefiales o identificacién temprana de problemas de seguridad.

* Plan de monitorizacion de errores programaticos o de erroresde uso de la vacuna.

¢ Plan de monitorizacion y de accion frente a desviaciones de la calidad de las vacunas
identificadas por los encargados de su uso. Se deben especificar las actividades de
acompafiamiento que se desarrollaran para la investigacion y analisis de eventos adversos en
los que se notifique una sospecha de desviacion de la calidad.

Medidas para minimizar el riesgo

» Etiquetado completo y estandarizado para los paises de la Regiony en el idioma del pais de
destino.

« Considerar las estrategias de comunicacion del riesgo a las poblaciones que no pueden leer, 0
gue no hablan la lengua mayoritaria de la poblacién, por ejemplo, que hablan lenguas
indigenas.

» Se deben incluir estrategias especificas para la comunicacién completa y correcta sobre el uso
de la vacunay la prevencion de errores de manipulacion y uso, considerando como audiencia a
los programas nacionales de inmunizacion y basandose en las condiciones locales que pueden
generar o aumentar la presencia de estos riesgos.
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Solicitud y evaluacion de los informes periddicos de seguridad

Los informes periodicos de seguridad (IPS) son documentos solicitados por las autoridades regulatorias
a los titulares de la autorizacion de uso, en donde se resume la informacion global actualizada de la
seguridad de un medicamento, vacuna o biotecnoldgico, consolidada por el titular. En situaciones
normales, la presentacion de los IPS se establece en periodos semestrales, anuales, trienales o
guinquenales, dependiendo del tiempo de comercializacién o uso y del perfil de seguridad?®.

En el caso de las vacunas contra la COVID-19, dada la necesidad de disponer y fortalecer los datos de
seguridad, una periodicidad semestral puede ser demasiado extensa para permitir la evaluacion de la
seguridad, ya que se esperan altos niveles de exposicion en un periodo corto, y ademas existe un nivel
deincertidumbre mayor del habitual respectode la aparicion de eventos. Por estarazdn, las ARN podrian
establecer periodos de presentacion de IPS mas cortos en los requisitos de las autorizaciones de
emergencia o en las autorizaciones de comercializacion, a fin de agilizar su entrega y realizar una
evaluacion de manera mas oportuna.1®

Segun las guias internacionales publicadas por la EMAy otras entidades, se espera que los titulares de
la autorizacion de uso presenten a las autoridades regulatorias informes periodicos sobre la seguridad
simplificados mensuales. Incluiran informacion sobre sospechas de reacciones adversas notificadas,
incluidos los eventos adversos de especial interés (AESI, por su sigla en inglés) y datos de volumen de
unidades administradas, entre otros. La presentacion de los IPS mensuales abreviados complementa,
pero no reemplaza, la presentacion de los IPS regulares. Las autoridades regulatorias pueden volver a
evaluar la necesidad y la periodicidad de la presentacién de dichos informes basandose en la evidencia
disponible en el periodo posterior a la autorizacion para cada vacuna. La periodicidad del informe en el
caso de los IPS simplificados y los regulares podra seguir las recomendaciones internacionales al
respecto.’

El contenido de los IPS simplificados debe acordarse entre cada ARNY los titulares de la autorizacion
de uso conforme al marco legislativo de cada pais. Sin embargo, se esperaque incluyan como minimo’:

« Intervalo y nimero acumulativo de datos notificados espontdneamente, en general y por grupos
de edad, y en poblaciones especiales (por ejemplo, mujeres embarazadas).

* Intervalo y niumero acumulativo de notificacion de CIS.

» Consolidados de CIS por pais o region geografica, y clasificacion de causalidad, por ejemplo,
Ameérica Latina o el Caribe.

« Datos de exposicion estratificados por pais y por grupos de edad.

« Cambios en la informacién de seguridad de referencia en el intervalo o periodo comunicado.

« Sefales continuas y evaluadas en el intervalo o periodo comunicado.

* Informes de AESI, con los nimerosy casos relevantes, incluidos los andlisis de casos
observados o esperados.

» Notificacién de casos mortales, con los nUmeros y casos relevantes, incluido el respectivo
analisis.

» Consideracionesde los riesgos y los beneficios.
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Consideraciones paralaevaluacién de PGR e IPS en el contexto de América Latinay el Caribe

En el marco de la Red Regional de Puntos Focales de Farmacovigilancia de las Américas, se ha
identificado que varios de los miembros indican como estrategias factibles para la evaluacion de planes
de gestidn de riesgos e informes periédicos de seguridad (ademas de la evaluacién independiente por
cadaARN), el establecimiento de acuerdos/convenios paraintercambio de evaluaciones con otras ARN,
asi como el establecimiento de acuerdos para adoptar dichas evaluaciones.

Dado el diferente nivel de desarrollo, y de capacidades técnicasy de personal, las ARN en América
Latinay el Caribe deberan establecer los mecanismos de trabajo o la combinacion de estrategias que
mejor funcionen para cada una de ellas. Por ejemplo, podrian optar por establecer mecanismos de
confianza en las decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (reliance, en inglés), a través del que
podrian tener en cuenta medidas emitidas por ARN de referencia. En cambio, otras ARN podrian optar
por mecanismos de reconocimiento. Esta estrategiarequiere acuerdosformales o legales porqueimplica
la aceptacion de las evaluaciones regulatorias de las ARN de referencia, para obviar la necesidad de
una evaluacion propia.®8 20.21

Adicionalmente, ambos mecanismos (de confianza y de reconocimiento) se pueden aplicar de forma
unilateral o mutua, o variar por tipos de vacunas aprobadas, o incluso hacer coaliciones entre
diferentes paises de acuerdo a las vacunas aprobadas en cada una de las ARN participantes, y las
capacidades técnicasy de intercambio de informacién.8 20. 21

En términos generales, el establecimiento de mecanismos de farmacovigilancia —y especificamente,
la evaluacion de los PGR Yy los IPS simplificados y periddicos— requiere un proceso iterativo con
decisiones que se toman y se modifican a medida que se dispone de mas datos sobre las vacunas
aprobadas. Ademas, requiere mecanismos de comunicaciony de transparencia para obtener
informacién de seguridady de eficacia de forma oportuna.
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