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Lista de abreviaturas y siglas

AF. Todos los campos (All Fields)

ADN Acido desoxirribonucleico

AEFI Eventos adversos después de la vacunacion

AESI Evento adverso de interés especial

ARN Acido ribonucleico

AVSS Vigilancia activa de la seguridad de las vacunas

CAEFISS Sistema Canadiense de Vigilancia de Eventos Adversos Después de la
Inmunizacion

CEM Monitoreo de eventos de cohorte

CIOMS Consejo para Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas

CoV-2 Coronavirus tipo 2

COVID-19 Enfermedad por Coronavirus 2019

DRM Titular del registro de medicamentos

EMA Agencia Europea de medicamentos

ESAVI Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion e Inmunizacion

FV Farmacovigilancia

INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

LAV Vacuna viva atenuada

MERS Sindrome respiratorio del Medio Oriente

NHS National Health Service

OMS Organizacion Mundial de Salud

OPS Organizacion Panamericana de Salud

PCR Proteina C reactiva

RLC Paises con recursos limitados

RT-PCR Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa

SARS Sindrome respiratorio agudo severo

SKG Brecha de conocimiento significativa

SMS Servicios de Mensajes cortos

uc Unidades centinela

VLP Vacuna de particulas similares a virus
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1. Introduccion
1.1. Condici6én de salud

1.1.1. Definicién y epidemiologia

El reciente virus denominado Sindrome Respiratorio Agudo Grave Por Coronavirus 2
(SARS- CoV- 2) (por sus siglas en inglés), también conocido como el nuevo Coronavirus
2019 (nCOV- 2019), es un virus con genoma ARN de la familia del coronavirus, que
causa la enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) (1). En diciembre de 2019, se
identificé un primer brote en un grupo de pacientes con neumonia de origen desconocido
en Wuhan, provincia de Hubei, China. (2—4), desde entonces, ha planteado una
amenaza para la salud mundial, provocando graves consecuencias en muchos paises
y territorios (2).

El 11 de marzo del presente afio, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la
nueva enfermedad COVID-19 como una emergencia de salud publica de interés
internacional, por su alta propagacion y progresion, ya que se transmite de persona a
persona por secreciones respiratorias. De igual manera, advirtid que esta pandemia
afectard a todos los sectores productivos y econémicos mundiales (5). Desde su
aparicion, hasta el 20 de enero de 2021, se han reportado mas de 191 paises afectados
con un total de 96.396.565 personas confirmadas, 2.063.594 fallecidos y 69.511.378
recuperados, segun el Centro de recursos de coronavirus de la Universidad de Johns
Hopkins (6) y la base de datos Worldometers (7).

La epidemia de COVID-19 se inici6 en Colombia el 6 de marzo 2020, en la actualidad
por encima de 10.000 casos diarios son reportados y, a 20 de enero de 2021, se ha
registrado un total de 1.939.071 casos confirmados de los cuales 114.295 estan activos
(8). Se estima que actualmente la letalidad es cerca del 4% o incluso menor,
considerando que el numero de casos asintomaticos 0 minimamente sintomaticos es
varias veces mayor que el nimero de casos notificados (6). Aungue se estima que la
prevalencia podria ser mucho mayor, actualmente en el pais se estan realizando
estudios para determinar la verdadera prevalencia de la condicién (9).

1.1.2. Agente y transmision

Los coronavirus son virus con genoma ARN mono catenarios con sentido positivo,
estructuralmente son virus esféricos o pleomorficos, cuyo didmetro varia de 80 a 220
nm de diametro (10). La envoltura viral tiene picos en forma de corona, de 20 nm de
longitud que se asemejan a la corona de sol bajo microscopia electrénica, por lo tanto,
se le ha denominado coronavirus (11). Los coronavirus son miembros de la subfamilia
Coronaviriae de la familia Coronaviridae, esta familia se subdivide en cuatro géneros:
Alpha, Beta, Gamma y Delta; COVID-19 es un betacoronavirus, del orden Nidovirales
(10,12). Estos no habian sido considerados altamente patogénicos en humanos hasta
el brote del Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS) en el 2002 en la provincia de
Guangdong en China, los anteriores coronavirus que circulaban antes de este tiempo
solo ocasionaban infecciones leves en personas inmunocompetentes (13). Diez afios
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después del SARS, otro coronavirus altamente patogénico emergio en los paises del
medio oriente, el Coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio Este/ Oriente
(MERS- CoV) (12). La secuenciacion del genoma completo del SARS-CoV-2 revela que
es un nuevo betacoronavirus distinto del SARS-CoV (14). La secuencia de nucleétidos
de SARS-CoV-2, mostro una identidad del 79.0% y 51.8% con SARS-CoV y MERS-
CoV, respectivamente, y esta estrechamente relacionada con el coronavirus similar al
SARS de origen murciélago (bat-SL-CoVZC45) con 87.6% - 89% de identidad (15,16).
Sin embargo, las proteinas estructurales del virus, ORF8 (open reading frame 8, por sus
siglas en inglés) y ORF3b (open reading frame 3b, por sus siglas en inglés) difieren
significativamente de otros coronavirus similares a SARS conocidos, lo que puede
conferir diferencias en patogenicidad y transmisibilidad del SARS-CoV-2 (17).

La transmisibilidad del SARS-CoV-2 no se conoce con precision (18). Un meta-analisis
reciente sugiere que el nimero de reproduccion basica (R0) del SARS-CoV-2 puede
variar de 1.4 a 6.49 (media, 3.23; mediana, 2.79) (19). La acumulacién de mas datos
epidemiolégicos puede modificar este valor, pero se espera que RO esté entre 2y 3. El
SARS-CoV-2 parece compartir el modo de transmision con el SARS-CoV y el MERS-
CoV, ya que se propaga principalmente a través de la secrecion respiratoria 0 por gotas
respiratorias al toser y estornudar (20). Se han descrito otras posibles formas de
transmisién vinculadas a la capacidad del virus de permanecer en el aire o en
superficies, y otras mas, como la diseminacion fecal-oral que aun se encuentran en
estudio (21). Sin embargo, el patrén de transmision observado en COVID-19 es distintivo
del de SARS-CoV; dicho patrén indica que la propagacion puede no controlarse
efectivamente aislando al paciente después del inicio de la enfermedad (4); por lo tanto,
lograr el tratamiento adecuado para la poblacién ante la COVID-19 se ha convertido en
una prioridad.

1.1.3. Sintomas y factores de riesgo

La mediana del periodo de incubacion de SARS-CoV-2 es de 5,2 dias y varia entre 4 a
7 dias (22,23). Los signos y sintomas mas comunes de la enfermedad incluyen fiebre,
tos, malestar general, fatiga, dolor de garganta, otros signos de infecciones del tracto
respiratorio superior y de manera menos frecuente, sintomas gastrointestinales. En
algunos casos la infeccion puede progresar a enfermedad grave con disnea, neumonia
y falla multiorganica (24—26). Se ha sugerido que la poblacién con mayor riesgo puede
ser personas con una funcién inmune deficiente, como las personas mayores y las
personas con disfuncién renal y hepatica (22,27). Asi mismo, se ha reportado una
mayor morbilidad y mortalidad entre los adultos mayores (=60 afios) y entre aquellos
con afecciones coexistentes (enfermedad -cardiovascular, enfermedad pulmonar
cronica, hipertension, diabetes, entre otras) (28).

Generalmente, los pacientes con sintomas leves se recuperan después de 1 semana,
mientras que los casos graves experimentan insuficiencia respiratoria progresiva debido
al dafo alveolar causado por el virus, que puede conducir a la muerte (29). El espectro
clinico de COVID-19 varia de neumonia asintomética a mortal (29).
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1.1.4. Diagnostico

Las pruebas para el diagnéstico de SARS-CoV-2 generalmente se basan en los
resultados derivados de la prueba RT-PCR en muestras respiratorias y las pruebas de
deteccion de antigenos virales en hisopado nasofaringeo acorde con los lineamientos
para el uso de pruebas diagndésticas de laboratorio del Ministerio de Salud y Proteccion
Social (30,31). El cultivo viral, por el costo, tiempo y el nivel de bioseguridad requerido,
tiene aplicacion Unicamente en el ambito de investigacion académica, mas no en
diagnéstico clinico (32).

La identificacion del acido ribonucleico (ARN) de SARS-CoV-2 por RT-PCR, presenta
una sensibilidad mayor al 95% y una especificidad del 100% en tracto respiratorio
inferior, a partir de alli existen multiples protocolos utilizados para la deteccién de SARS-
CoV-2 por esta técnica (33). Es necesario aclarar que, la sensibilidad de la prueba varia
segun el lugar de toma de la muestra, siendo positiva en solo 56% (IC 95%: 35 al 77%)
de los hisopados orofaringeos, comparada con un 76% (IC 95%: 56 al 94%) de los
hisopados nasofaringeos, y con mas de un 89% (IC 95%: 84-94%) en muestras de tracto
respiratorio inferior (aspirado traqueal, lavado bronquial y lavado broncoalveolar) (34).
Solo un 15% de los pacientes con neumonia tienen ARN viral detectable en suero (35).
También se ha probado el rendimiento de la deteccion de SARS-CoV-2 por RT-PCR en
saliva, encontrando una sensibilidad entre el 69 al 94% comparado con muestras del
tracto respiratorio inferior (36).

1.1.5. Tratamiento

Los resultados preliminares del ensayo de tratamientos Solidarity, el mayor ensayo
controlado aleatorizado del mundo sobre tratamientos contra COVID-19, coordinado por
la OMS, revelaron que regimenes terapéuticos como remdesivir, hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir e interferon parecen tener poco o ningun efecto en la mortalidad a los
28 dias o en la evolucién hospitalaria de los pacientes de COVID-19 (37). En ausencia
de vacunas disponibles y tratamientos eficaces, las Unicas herramientas de salud
publica disponibles para controlar la transmision de SARS-CoV-2 de persona a persona
son el aislamiento, el distanciamiento social y las medidas de contencién comunitaria
(30).

Una gran variedad de enfoques terapéuticos esta actualmente en investigaciéon y se
realizan ensayos clinicos y otros estudios para probar tratamientos en los que se sugiere
un efecto benéfico (38).

1.1.6. Vacuna

Segun la OMS, se entiende por vacuna cualquier preparacion destinada a generar
inmunidad contra una enfermedad estimulando la produccién de anticuerpos (39). El
desarrollo de una vacuna es un proceso complejo y lento, que se diferencia del
desarrollo de los medicamentos convencionales. Normalmente, el periodo de desarrollo
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de una vacuna es de 12 a 15 afios (40). Mientras que los medicamentos convencionales
estan orientados al tratamiento de una enfermedad cuyos sintomas han surgido, las
vacunas estan destinadas a ser utilizadas en personas que aun no presentan la
condicion clinica, con el fin de prevenirla (41). Los ensayos clinicos para demostrar la
eficacia de una vacuna se centran en demostrar su capacidad para prevenir la
enfermedad, con reacciones adversas minimas a corto plazo (42). Sin embargo, a pesar
de los numerosos estudios preclinicos que prueban varias vacunas candidatas en
modelos animales, se estima que menos del 20% de las vacunas probadas pueden
progresar en los ensayos clinicos en humanos (43).

Las vacunas tienen diversos métodos usados para la preparacion, pueden ser vacunas
tradicionales de patdgenos completos o vacunas de nueva generacion (38). Las
vacunas tradicionales de patdégenos completos consisten en vacunas vivas atenuadas
(patdégenos vivos con virulencia reducida) y vacunas inactivadas (patégenos inactivados
térmica o quimicamente), ambas son relativamente sencillas en sus procesos de
desarrollo (44). Las vacunas vivas atenuadas introducen una infeccién leve que se
asemeja a la infeccion real, lo que genera una fuerte respuesta inmunitaria y la memoria
inmunoldgica puede durar afos; sin embargo, los virus vivos atenuados tienen el
potencial de inducir la enfermedad clinica en personas con inmunodeficiencia o revertir
a una cepa virulenta (38). Las vacunas inactivadas son relativamente mas seguras ya
gue los patégenos vivos no estan involucrados, pero pueden generar menor
inmunogenicidad y a menudo requieren multiples dosis para establecer memoria inmune
(45). Las vacunas de nueva generacion, incluidas las vacunas de proteinas
recombinantes y las vacunas basadas en vectores, solo incorporan un antigeno o
antigenos especificos del patégeno, en lugar del patbgeno completo, dando un mejor
perfil de seguridad (46).

Desde el primer brote en 2002 de SARS-CoV, se ha realizado un trabajo sustancial para
encontrar vacunas protectoras contra los coronavirus emergentes, con varias
predicciones tempranas de que surgiria otro agente viral nuevo (47,48); dicho esfuerzo
ha incluido la evaluacion de diversas plataformas y, aunque la mayoria pudo inducir
algun nivel de anticuerpos y respuestas de células T, no se informd de inmunidad
esterilizante en varios estudios preclinicos y clinicos (49).

El significativo impacto global de la pandemia COVID-19, ha promovido el desarrollo de
vacunas a una velocidad sin precedentes (49,50), y una caracteristica importante en el
panorama de la investigacion y el desarrollo de vacunas para el SARS-COV-2 esta
representado por la variada gama de plataformas tecnolégicas evaluadas (43). Muchas
de estas plataformas son actualmente la base de vacunas ya autorizadas, por tanto, la
experiencia y evidencia en relacién a las plataformas de vacunas previas para otros
tipos de infeccion viral podrian representar oportunidades para aumentar las
velocidades de desarrollo y fabricacion (43).

1.1.7. Registro INVIMA para vacunas

Hasta la fecha solo un protocolo de investigacion clinica con vacunas para infeccion por
SARS-Cov-2 ha sido aprobado por INVIMA (51). Ensayo clinico titulado: “Estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de fase 3, para evaluar la eficacia y
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la seguridad de Ad26.COV2.S para la prevenciéon de COVID-19 mediada por SARS-
CoV-2 en adultos a partir de 18 anos de edad” NCT04505722 (51).

Mediante la resolucién No. 2021000183 del 5 de enero de 2021 emitida por el Instituto
Nacional de Medicamentos y Alimentos — INVIMA, se otorga la primera autorizacion
Sanitaria de Uso de Emergencia (ASUE) a la vacuna PFIZER-BIONTECH COVID-19
VACCINE, desarrollada por la compafia farmacéutica Pfizer. Bajo la indicacion de
inmunizacion activa para prevenir la COVID-19 causada por SARS-CoV-2, en personas
mayores de 16 afios de edad. La autorizacion es concedida por el término de un afio y
esta condicionada a los nuevos conocimientos, en relacion con la seguridad y eficacia,
gue surjan a partir de la investigacion y experiencia clinica en el contexto colombiano e
internacional (52).

1.1.8. Farmacovigilancia de Vacunas

Se entiende por farmacovigilancia de vacunas la ciencia y actividades relacionadas con
sistemas de vigilancia de monitorizacién permanente, relacionadas con la deteccion
temprana, evaluacién, comprension, prevencion y comunicacion de eventos adversos
después de la inmunizacién o de cualquier otro problema relacionado con la vacuna o
la inmunizacion (53-55).

1.1.9. Vigilancia

Consiste en la recopilacion, cotejo y analisis sistematico y continuo de datos y difusion
oportuna a quienes necesitan conocer la informacion para tomar medidas. El método de
recoleccién de datos determina el tipo de vigilancia (56).

e Vigilancia pasiva de la seguridad de las vacunas
Consiste en la notificacion espontanea o informes pasivos de eventos adversos
posteriores a la inmunizacién (AEFI) por parte de proveedores de servicios de
inmunizacién, hospitales, profesionales de salud y pacientes en cada pais dependiendo
de su sistema de vigilancia nacional, esta notificacion es voluntaria por lo tanto
susceptible de subregistro (57).

e Vigilancia activa de la seguridad de las vacunas (AVSS)

Se basa en la busqueda sistematica de casos, busca conocer completamente el nUmero
de eventos adversos mediante un proceso continuo organizado (58).

La vigilancia activa incluye informes estimulados y estudios de cohortes. Estos paises
deben caracterizarse antes de la introduccion de la vacuna y siempre que sea posible,
deben utilizarse bases de datos clinicas computarizadas y otras tecnologias (57,58).

La AVSS es iniciada por el ministerio de salud u otra entidad responsable y mantiene un
contacto regular con los proveedores de atencién médica u otras fuentes de informes
relevantes para identificar los casos de interés. Esta solicita regularmente informes de
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varios proveedores, desde la recopilacion activa como sitios centinela hasta estudios
epidemiolégicos disefiados que pueden ser retrospectivos o prospectivos (57,58).

Esta estrategia de vigilancia la propone la OMS con el fin que el perfil de seguridad de
las vacunas recién disponibles se controle adecuadamente més alla de las etapas de
desarrollo clinico (57,58).

Este tipo de vigilancia se usa en contextos tales como (57,58):

1) Introduccion de vacunas

2) Nuevo problema de seguridad

3) Cambio en la naturaleza del programa de vacunacién
4) Sistema de vigilancia pasiva inadecuado

Asi el AVSS podria ser apropiado si hay algun aspecto del uso de la vacuna en paises
con recursos limitados (RLC) que difiera de tal manera que pueda existir una brecha de
conocimiento significativa (SKG) (58,59).

1.1.10. Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI)

Un ESAVI se define como cualquier trastorno, sindrome, signo, sintoma o rumor que
puede o no ser causado por el proceso de vacunacion o inmunizacion y que ocurre
posterior a la aplicacion de una vacuna (60).

1.2. Justificacion de esta revision rapida

A pesar de que la investigacion clinica de tratamientos para COVID19 ha sido intensiva,
aln no se ha desarrollado y evaluado un farmaco antiviral eficaz en todos los grupos de
pacientes. Por lo tanto, la necesidad de una vacuna con una alta eficacia y seguridad
para toda la poblacion contra el virus SARS-CoV-2 es urgente, una vacuna segura y
eficaz podria ayudar de dos formas distintas: proteccién directa, donde los grupos de
alto riesgo se vacunan para prevenir enfermedades, y proteccion indirecta, donde
quienes estan en contacto con individuos de alto riesgo son vacunados para reducir la
transmision (61).

Actualmente, hay mas de 200 candidatos a vacunas de COVID-19 en desarrollo y ese
nimero sigue aumentando. Al 4 de enero de 2021, 56 vacunas estaban siendo
sometidas en desarrollo clinico y 166 en desarrollo preclinico (38,62). Sin embargo, la
obtencion de estas vacunas enfrenta una variedad de desafios relacionados con su
desarrollo, fabricacién, almacenamiento y distribucién, hasta la vacunacion masiva
(38,62).

El desarrollo de una vacuna segura, en un corto periodo de tiempo sigue representando
serias dificultades y desafios extraordinarios (63). Entre varios factores, el perfil de
seguridad de la vacuna debe ser monitoreado después de que inicie su administracién
a la poblacion general (63).
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Por tanto, este informe presenta el conjunto de la evidencia global disponible con
relacién a la seguridad de las vacunas segun las diferentes plataformas de preparacion,
con el fin de proporcionar informacion y antecedentes para la toma de decisiones en
relacién con las vacunas potencialmente eficaces y que puedan estar disponibles para
COVID-19 en Colombia.

2. Alcancey objetivos
2.1. Objetivo General

Sintetizar la mejor evidencia disponible sobre metodologias de farmacovigilancia activa
de vacunas, a fin de orientar la toma de decisiones en el marco de la pandemia por
coronavirus en Colombia.

3. Preguntade larevision

Tabla 1. Pregunta de evaluacion en estructura PICO

¢, Cudles son las diferentes metodologias de farmacovigilancia activa de vacunas
para determinar su seguridad o efectividad post-mercadeo?

Individuos vacunados dentro de un respectivo Programa de Vacunacion

Programas de Farmacovigilancia activa de vacunas:
¢ Virus inactivados o vivos atenuados (LAV)
e Particulas similares a virus (VLP)
e Basadas en ADN
e Basadas en ARN
e De nanoparticulas,
e Con vectores de virus (replicante y no replicante),
e De subunidades de proteinas
e Genética
e Basadas en inmunidad entrenada

e Programas de Farmacovigilancia pasiva de vacunas
e No ejecucion de ningun Programa de Farmacovigilancia de
vacunas

Seguridad
e Eventos adversos
e Frecuencia de eventos adversos

e Eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion o inmunizacion
(ESAVI)

P: Poblacién I: Intervencién C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)
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4. Metodologia
4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura

4.1.1. Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de investigacion se definieron los siguientes criterios de inclusion
y exclusion:

4.1.2. Criterios de inclusion
Poblacién
e Individuos pertenecientes a poblaciones candidatas a vacunas virales.

Intervencién de interés

¢ Metodologias de farmacovigilancia activa de vacunas.

Comparadores

e Programas de Farmacovigilancia pasiva de vacunas
e No ejecucién de ningun Programa de Farmacovigilancia de vacunas

Desenlaces

e Eventos adversos
e Frecuencia de eventos adversos
e Eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI)

Tiempo

El tiempo de medicién de los desenlaces se report6é de acuerdo con lo informado en las
diferentes metodologias identificadas.

Las publicaciones objeto de la etapa de blsqueda correspondieron a revisiones
sistematicas, manuales, decretos u resoluciones que describieran los programas de

farmacovigilancia activa de vacunas implementados en diferentes paises.

4.1.3. Criterios de exclusion

e Se excluyeron metodologias de farmacovigilancia pasiva de vacunas.
e Se excluyeron metodologias de farmacovigilancia no especificas para vacunas.

4.2. Estrategias de busqueda

Se llevo a cabo una busqueda sistemética y exhaustiva de literatura. Todo el proceso
se acogio a los estdndares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion
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Cochrane (64) y a lo propuesto por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad, seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud (65).

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE, de ser posible incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-
Indexed Citations y Daily Update (plataforma Ovid).

= EMBASE (plataforma Ovid)

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (Plataforma Ovid)

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud — BVS)

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (Plataforma Ovid)

=  WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP search portal

= ClinicalTrials.gov

=  WHO - plataforma de la Iniciativa Global de Seguridad de las Vacunas (GVSI)

= Uppsala Monitoring Centre database

= EVDAS EudraVigilance data analysis system

= FAERS FDA adverse event reporting system

= FPDB French pharmacovigilance database

= |CSRs individual case safety reports

= irAEs immune-related adverse events

= VAERS vaccine adverse event reporting system

Se consultaron los sitios web de diversas agencias sanitarias de referencia, tales como:

e FDA (U.S. Food and Drug Administration): https://www.fda.gov/
o EMA (European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu/en

e ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia  Sanitaria -  Brasil):
http://portal.anvisa.gov.br/
e PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency - Japén):

https://www.pmda.go.jp/index.html

e ANIMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica - Argentina): https://www.argentina.gob.ar/anmat

e HPFB (Health Products and Food Branch of Health Canada):
https://www.canada.ca/en/health-canada/corporate

e TGA (Therapeutic Goods Administration - Australia): https://www.tga.gov.au/

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de las preguntas en formato PICO. Posteriormente, se diseiid
una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado explotado
como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre, considerando
sinbnimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La estrategia se
complement6 con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y
operadores booleanos segun la fuente de informacién. Esta estrategia se adapté para
las diferentes fuentes de informacion.


https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en
http://portal.anvisa.gov.br/
https://www.pmda.go.jp/index.html
https://www.argentina.gob.ar/anmat
https://www.canada.ca/en/health-canada/corporate
https://www.tga.gov.au/
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4.2.1. Métodos de busqueda complementarios

Se consultaron adicionalmente metodologias de farmacovigilancia postcomercializacion
en la pagina web del INVIMA y otras fuentes como Uppsala Monitoring Centre (UMC),
MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency - Reino Unido) y
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Se consult6é posible
literatura gris sobre el tema en Google Scholar. Adicionalmente se llevé a cabo una
busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revisién del listado de referencias
bibliograficas de los estudios seleccionados. Las estrategias de busqueda se pueden
consultar en el Anexo No. 1.

4.3. Gestion documental
Para cada busqueda se gener6 un reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. La gestion de las referencias bibliograficas identificadas en las
busquedas electronicas se realiz6 en Rayyan®, en donde se eliminaron las
publicaciones duplicadas.

4.4, Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Todas las referencias fueron tamizadas por un revisor (BK) de forma independiente,
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. Un
segundo revisor (CH) examino las referencias excluidas por el primer revisor. En caso
de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisé el texto completo
del estudio para orientar la decisién.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccién de estudios;
para esto, un revisor (BC) verifico que el estudio cumpliera con los criterios de
elegibilidad (de inclusién y de no exclusion) mediante la revision de cada publicacion en
texto completo. No se identific6 multiples publicaciones de un mismo estudio. Un
segundo revisor (CH) examind las referencias excluidas por texto completo por parte del
primer revisor. De manera previa se realizé un piloto para ajustar y optimizar este
proceso.

45, Evaluacion de la calidad de la evidencia

Las publicaciones que cumplieron los criterios de seleccidén propuestos, se sometieron
a un proceso de evaluacion de su calidad metodolégica. En el caso de revisiones
sistematicas, la herramienta empleada para ello fue el ROBIS (Tool to assess risk of
bias in systematic reviews). En el caso de documentos normativos emitidos por agencias
sanitarias u otros entes estatales, la evaluacion de la calidad es una etapa que no aplica.

4.6. Extraccion de datos
La extraccion de los datos se realiz6 de manera independiente por un Unico revisor para

cada desenlace (BC); y posteriormente se verifico por un segundo revisor (CH), las
discrepancias fueron resueltas mediante discusion y consenso. De manera previa se
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realizé un piloto para ajustar y optimizar este proceso. En una etapa preliminar, se
realizo un piloto de este proceso para realizar los ajustes y optimizaciones a los que
hubiere lugar.

Las caracteristicas de los estudios seleccionados fueron resumidas, en consideracion
de la heterogeneidad de la evidencia, mediante un formato estandarizado; las tablas de
resumen de evidencia incluyeron: metodologia o programa de vigilancia activa en
vacunas, entidad que promulga, desarrolla o publica la metodologia, pais, afio de
implementaciéon de la metodologia, objetivo de la herramienta o metodologia,
metodologia utilizada, enfoque retrospectivo o prospectivo, si implica 0 no centros
centinelas y el instrumento de notificacion.

5. Resultados
5.1 Busqueda, tamizacion y seleccion de resultados

Para la busqueda enfocada a metodologias de farmacovigilancia activa en vacunas se
encontrd 1244 estudios potencialmente relevantes para esta revision de bases de datos
electrénicas y 31 mediante métodos complementarios. Luego de eliminar duplicados
quedan 934 referencias; tras la tamizacion por titulo y resumen fueron incluidos un total
de 32 documentos. De estos, posterior a la revision de texto completo 12 fueron
excluidos por no cumplir con los criterios de inclusion propuestos. Finalmente, fueron
incluidos 32 referencias para el andlisis y sintesis de informacion. La mayor parte de
documentos fueron identificados en las principales agencias reguladoras sanitarias de
referencia con 31 documentos y un (1) estudio obtenido de la busqueda sistematica de
bases de datos electronicas.

Las publicaciones seleccionadas correspondieron a documentos normativos emitidos
por diferentes entes sanitarios u estatales, tales como agencias sanitarias, ministerios
de salud de diferentes paises, entre otros. Estos documentos correspondieron a
manuales, resoluciones y reportes que describen los programas de farmacovigilancia
activa de vacunas implementados en paises como Argentina, Canada, Estados Unidos,
Paises Bajos y la Union Europea.

En el anexo 1 se presenta la bitacora de busqueda, en el Anexo 2 se muestra el detalle
en el diagrama PRISMA, el proceso de tamizacion de referencias y seleccion de
estudios finales. En el Anexo 3 se muestra el listado de estudios incluidos y excluidos
con las razones para su exclusion.

5.3 Sintesis de la evidencia
A partir de la evidencia encontrada, se pudieron identificar los siguientes programas y

metodologias de farmacovigilancia activa de vacunas implementados en diferentes
paises del mundo (ver Tabla No. 2):
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Global Vaccine Safety Blueprint

El objetivo de la Global Vaccine Safety Blueprint (GVSB) es una iniciativa de la OMS
para implementar programas de vigilancia de vacunas en paises de bajos y medianos
ingresos para garantizar su seguridad a través de la deteccion, notificacion y andlisis de
posibles eventos adversos de estas intervenciones (59). La GVSB propone una serie de
estrategias basicas para la implementacion de programas de vigilancia de vacunas en
paises de bajos a medianos ingresos miembros de la OMS, tales como:

* Organizar la vigilancia activa existente y centinela a nivel nacional, regional y mundial
para utilizar la variabilidad en las préacticas de vacunacion e incrementar su capacidad y
la puntualidad.

» Determinar las tasas de antecedentes de eventos de interés en la vigilancia activa y
los sistemas centinela.

* Emplear sistemas de vigilancia pasiva como soporte principal para la presentacion de
informes AEFI (estableciendo los requisitos minimos y la presentacion de informes
electrénicos; incentivando la presentacién de informes pasivos haciendo que las partes
interesadas conozcan el sistema).

» Comunicar los riesgos antes de la vacunacion y abordar las inquietudes del receptor
de la vacuna, sus cuidadores y el publico.

» Desarrollar sistemas para investigar de AEFI para proporcionar datos de alta calidad
para la evaluacién de causalidad.

« Establecer un proceso en el pais para evaluar las sefiales de seguridad de las vacunas
de forma répida y rigurosa.

* Desarrollar sistemas de vigilancia activa y centinela.

The Vaccine Safety Datalink (VSD)

El Vaccine Safety Datalink (VSD) es un programa de vigilancia de vacunas integrado
por la Oficina de Seguridad de Inmunizaciones del CDC y nueve organizaciones de
atencion medica de los Estados Unidos (66). EI CDC y la FDA realizan un seguimiento
de la seguridad de las vacunas posterior a la licencia mediante el Sistema de notificacion
de eventos adversos de las vacunas (VAERS por sus siglas en ingles), un sistema de
notificacion espontaneo (o pasivo). En cambio, el VSD aplica un programa de
farmamacovigilancia activa a través de las siguientes estrategias:

« Utilizacion de centros centinelas a través de los cuales se capta toda la informacién de
los participantes en estudios de manera prospectiva.

* Implementacién de bases de datos electronicas a través de las cuales se consolida la
informacion captada de los pacientes inmunizados en los centros centinelas.

* Andlisis de los reportes de AEFIS realizados de manera voluntaria por diferentes
actores en el proceso de vacunacién como médicos tratantes, enfermeras, pacientes,
cuidadores, fabricantes a través de Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS)
de los Estados Unidos.

* Implementacion de encuestas y entrevistas personalizadas a pacientes vacunados en
los casos que se considere necesario.
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» Todos los estudios realizados por la VSD deben cumplir con requerimientos para el
manejo de la informacién de los pacientes, establecidos por el “CDC Institutional Review
Board” y el “Health Insurance Portability and Accountability Act (H1PAA)”.

* Realizacién de estudios longitudinales y de cohortes de poblaciones vacunadas.

» Seguimiento individualizado a largo plazo en casos especificos que se requiera.

Pharmacovigilance Plan of the EU Regulatory Network for COVID-19 Vaccines

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA por sus siglas en Ingles) lanz6 en 2019 el
Plan de Farmacovigilancia para Vacunas para COVID-19 (“Pharmacovigilance Plan of
the EU Regulatory Network for COVID-19 Vaccines” en Ingles) (67). Este programa
tiene el objetivo de fijar acciones especificas para las vacunas para COVID-19 usando
como base las Buenas Practicas de Farmacovigilancia (GVP), integrando de esta
manera los esfuerzos de todas las entidades regulatorias de la Union Europea. Posee
los siguientes componentes:

* Reportes periddicos: envio y consolidacion mensual de los reportes captados por cada
una de las agencias reguladoras de los paises integrantes de la Union Europea, en
términos de reacciones adversas, AEFIS, cifras de personal vacuna, entre otros.

* Realizacién de estudios observaciones a través redes de los centros de vacunacion y
de investigacion, lo que se traduce un programa de farmacovigilancia activa. Estos
estudios seran apoyados y acompafados por la Red Europea de Centros de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (ENCePP por sus siglas en Ingles).

* Proyecto ACCESS, el cual tiene por objeto hacer un seguimiento constante en términos
de seguridad, cobertura y efectividad de las vacunas para COVID-19.

IMPACT (Canadian Immunization Program Monitoring ACTive) y CAEFISS (Sistema
Canadiense de Vigilancia de Eventos Adversos Después de la Inmunizacién)

El Programa IMPACT dentro del programa CAEFFIS en Canad4, una red nacional
basada en vigilancia activa en una red de 12 hospitales centinela que busca signos y
sintomas en nifios buscando la relacién temporal con una previa vacunacion, dirigida
por pediatras e infectdlogos, la cual comparte datos con la OMS a través del
observatorio Uppsala (68). Tiene por objetivo Detectar cualquier ocurrencia inesperada
o0 inusual que resulte en hospitalizacion después de administrar las vacunas y
proporcionar informacién sobre qué tan bien funcionan los programas de inmunizacién
canadienses. Esta en una posicion ideal para monitorear cualquier cambio en las tasas
de eventos, nuevas sefiales de preocupacion y enfermedades emergentes

Plan Estratégico Para La Vacunacion Contra La Covid-19 En La Republica Argentina
Es un programa disefiado por el ministerio de salud en este afio, tiene el propoésito de

monitorear seguridad y efectividad de los resultados de vigilancia de ESAVI, con una
alerta rapida al equipo de vigilancia que acelera los procesos de deteccion e
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investigacion (69). Consiste basicamente en la vigilancia de los AESI en unidades
centinela que evallan evaluaran la frecuencia de estos eventos en comparacion con el
periodo pre vacunacion5 afios atras y seguimiento a estas cohortes.

Programa de Gerenciamento de Risco e Tecnologia Farmacéutica

Es un programa creado por el Ministerio de salud de Brasil en 2020, consiste en
seguimiento de datos con hospitales y unidades de salud de la Red Centinela y un
llamado Plan de Gestion de Riesgos (PGR) que los laboratorios con registro de vacunas
en Brasil remitir a Anvisa en el momento del registro sanitario, en las situaciones
previstas en los marcos normativos vigentes (70). El documento debe incluir:
especificaciones de seguridad, datos epidemioldgicos, descripcidn de las actividades de
farmacovigilancia, descripcién de los riesgos potenciales, de medidas especificas para
la presentacion de informacion critica faltante, prevision de la recopilacién de
informacion, ademéas de los estudios planificados, descripcion de las acciones
adicionales propuestas para minimizar los riesgos en la farmacovigilancia, descripcion
de las acciones de seguridad adoptadas por DRM (71). La priorizacién de las
notificaciones relacionadas con las vacunas contra Covid-19 se llevara a cabo a través
de VigiMed, el sistema de Anvisa para notificar eventos adversos de medicamentos y
vacunas. Los técnicos de la agencia monitorearan las entradas diarias en el sistema,
tratando los casos relacionados con el nuevo coronavirus con primacia. Cuando haya
evidencia de evento adverso, se realizara el analisis y la investigacion.

Vigilance and Risk Management of Medicines (VRMM)

Es una iniciativa del Reino Unido que tiene como objetivo Garantizar a la Junta Unitaria
gque el MHRA pueda regular mdltiples aplicaciones de la vacuna COVID-19,
garantizando el rigor cientifico y la independencia (72), consiste en una
farmacovigilancia proactiva y casi en tiempo real de las vacunas COVID-19, el enfoque
de cuatro puntos implica:

Mejora pasiva vigilancia
» Comparacién de las tasas de notificacién de la tarjeta amarilla con las tasas de
incidencia de fondo - Analisis "observado vs esperado".

Vigilancia activa

» Basada en la web dirigida (para caracterizar la seguridad en cohortes especificas
excluidas de los ensayos clinicos).

* "Andlisis de ciclo rapido “de los registros sanitarios electrénicos (vigilancia proactiva
de eventos adversos de especial interés en los datos de Clinical Practice Research
Datalink (CPRD) para detectar fortalecer rapidamente las sefiales de seguridad).

* Estudios epidemiol6gicos ad hoc de preocupaciones importantes de seguridad. (Board
Meeting Held In Public).

Vaxtracker
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Es un programa desarrollado por Australia en 2011, disefiado para monitorear
eficientemente la seguridad de las vacunas nuevas mediante la deteccioén temprana de
sefales de eventos adversos graves, automatiza el contacto con los padres o
cuidadores de nifios inmunizados por correo electrénico y/o mensaje SMS a su teléfono
(73). Un hipervinculo en el correo electrénico y los mensajes de texto enlazan a una
encuesta basada en la web que explora los eventos adversos después de la
inmunizacion y si requiere son contactados por una enfermera. Los datos se recopilan
y se analizan casi en tiempo real para identificar cualquier posible seguridad (73).
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Metodologia o
programa de
Vigilancia activa
en vacunas

Entidad que

la promulga,

desarrolla o
publica

Tabla 2. Programas y metodologias de Farmacovigilancia Activa de vacunas

Afio de
implementacion

Objetivo

¢Especifica

para vacuna

SARS-COV-
2?

Metodologia de Vigilancia

¢Enfoque
prospectivo o
restrospectivo
2

¢lmplica
centros
centinelas?

Instrumento
de
notificacion

La GVSB propone una serie de estrategias basicas para la
implementacién de programas de vigilancia de vacunas en paises de
bajos a medianos ingresos miembros de la OMS, tales como: *
Organizar la vigilancia activa existente y centinela a nivel nacional,
regional y mundial para utilizar la variabilidad en las practicas de
El objetivo de la Global Vaccine vas:utnacién Ie tincren:jent.alrt sud ct.apaé:idad )t, Ig _pltmtyalidald.
f ; « Determinar las tasas de antecedentes de eventos de interés en la
Global Vaccine de bajos en paises de bajos y medianos © By ms_t(:)mas d_e pMalanealpasialcomo s_opone pnnmpal_p_ara alineado
Safety  Blueprint OMS o 2019 ingresos  para garantizar su No Iriin[i)rr:;ser;/t?;Ig?esiit;ggrnmde:in'?cl;:rrr:eéejgglr%ﬂﬁg?irngntri'\s/gﬁljgolz Prospectivo Si bajo los
2.0(GVvsB2.0) 'T‘ed'a“"s seg_quda_q a trave§ .d.e la detec_mon, presentacién de informes pasivos haciendo que las partes CEEMEENES
ingresos notificaciéon y analisis de posibles H . ICH-E2B
eventos adversos de estas mteresadgs NECoToZCany el P sistema). (R2y R3)
e ES, . Cc_)munlcar los riesgos antes de la vacunacion y abordgr _Ias
inquietudes del receptor de la vacuna, sus cuidadores y el publico.
« Desarrollar sistemas para investigar de AEFI para proporcionar
datos de alta calidad para la evaluacion de causalidad.
« Establecer un proceso en el pais para evaluar las sefiales de
seguridad de las vacunas de forma rapida y rigurosa.
« Desarrollar sistemas de vigilancia activa y centinela.
El Vaccine Safety Datalink (VSD) es un programa de vigilancia de
vacunas integrado por la Oficina de Seguridad de Inmunizaciones del
CDC y nueve organizaciones de atencion medica de los Estados
Unidos. El VSD aplica un programa de farmacovigilancia activa de
vacunas a través de las siguientes estrategias:
« Utilizacion de centros centinelas a través de los cuales se capta toda
la informaciéon de los participantes en estudios de manera
prospectiva.
« Implementacion de bases de datos electrénicas a través de las
El CDC y la FDA realizan un cuales se consolida la informacién captada de los pacientes Vs
seguimiento de la seguridad de las inmunizados en los centros centinelas. P
The Vaccine Estados vacunas posterior a la licencia « Andlisis de los reportes de AEFIS realizados de manera voluntaria Prospectivoly Event
Safety Datalink CcDC Unidos No aplica mediante el Sistema de notificacion No por diferentes actores en el proceso de vacunacion como médicos retrospectivo Si Reporting
(VSD) de eventos adversos de las vacunas tratantes, enfermeras, pacientes, cuidadores, fabricantes a través de SrsiE
(VAERS), un sistema de notificacion Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) de los Estados (VXERS)
espontaneo (o pasivo) Unidos.
« Implementacién de encuestas y entrevistas personalizadas a
pacientes vacunados en los casos que se considere necesario.
* Todos los estudios realizados por la VSD deben cumplir con
requerimientos para el manejo de la informacién de los pacientes,
establecidos por el “CDC Institutional Review Board” y el “Health
Insurance  Portability and  Accountability Act (H1PAA)".
« Realizacion de estudios longitudinales y de cohortes de poblaciones
vacunadas.
« Seguimiento individualizado a largo plazo en casos especificos que
se requiera.
Pharmacovigilance La Agencia Europea de Posee los siguientes componentes: Prospectivo y
Plan of the EU Medicamentos (EMA por sus siglas Reportes periédicos: envio y consolidacién mensual de los reportes retrospectivo,
Regulatory EMA Unién 2020 en Ingles) lanzé en 2019 el Plan de si captados por cada una de las agencias reguladoras de los paises hay amplia si No
Network for Europea Farmacovigilancia para Vacunas integrantes de la Unién Europea, en términos de reacciones libertad en la especificado
COVID-19 para COVID-19 adversas, AEFIS, cifras de personal vacuna, entre otros. posibilidad de
Vaccines (“Pharmacovigilance Plan of the EU Realizacién de estudios observaciones a través redes de los centros realizar distintos
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Objetivo Metodologia de Vigilancia

Vigilancia activa
en vacunas

Regulatory Network for COVID-19 de vacunacion y de investigacion, lo que se traduce un programa de tipos de
Vaccines” en Ingles). farmacovigilancia activa. Estos estudios seran apoyados y estudios
Este programa tiene el objetivo de acompafiados por la Red Europea de Centros de observacionales
fijar acciones especificas para las Farmacoepidemiologia Y Farmacovigilancia (ENCePP por sus siglas
vacunas para COVID-19 usando en Ingles).
como base las Buenas Practicas de Proyecto ACCESS, el cual tiene por objeto hacer un seguimiento
Farmacovigilancia (GVP), constante en términos de seguridad, cobertura y efectividad de las
integrando de esta manera los vacunas para COVID-19.
esfuerzos de todas las entidades
regulatorias de la Unién Europea.
La red nacional de vigilancia hospitalaria pediatrica involucra 12
centros canadienses IMPACT que tiene un monitor de enfermeria
que estéa supervisado por un médico especializado en pediatria y / o
enfermedades infecciosas. Otros miembros del personal ayudan con
la busqueda de casos. Los casos de eventos adversos después de
la inmunizacién notificados por los centros IMPACT reflejan
asociaciones “"temporales”, (notifican eventos después de una
vacuna), pero estos eventos pueden ser casuales. La notificaciéon no
CAEFISS (Sistema Detectar  cualquier  ocurrencia S|gn|f|ca que sean causados por la vacuna. La enfermera, IMPACT
Cansdiense  de nesperac  usua e el e L s B T O
\éi?élstgzia Advi ersgi ggfnpi:?;itf:fién s de\slgléssas d?, Sistema Canadiense de Vigilancia de Eve':nos Advers%s Despuéi de Jy;’g?; n
Después de la " proporcionar informacién sobre qué j2 Inml’mizacién (CAEHSS) de la Age[\cia de ‘S'alud Publica de datos de la
Inmunizacién) i The Public e O EtEn s d Ca_ngda. Los monitores Qe enfermeria tamble_n responden a ) i AEFI |
a programas de ; A con la
Health Agency Canada 1991 ; Py 5 A No solicitudes de mas informacion sobre casos seleccionados que son Retrospectivo Si
I(gapr?a(t:jran of Canada rgungggi'g: %Z':dlzcze;oﬁﬁgare? revisados por el Comité Asesor de Evaluacion de Causalidad. Este trgvMéfc?el
Immunization cualqpuier cambio e'; las tasas de coe rgvisa o8 GUEIES ELYERRES MES EVES Y (6D o poldn’an Observatorio
Program eventos, nuevas sefiales de h_aber §|_do causados o nol [eir la vacuhna. _palra_buscar agtlva Yy de Uppsala
Monitoring preocupacién y  enfermedades sistematicamente en todos, os ingresos hospitalarios determinados
ACTive) emergentes AEFI (condlcpngs neurolégicas, tronj’boc@openlla, 99mpl|cacpnes
locales o alérgicas de la vacunacion, invaginacién intestinal),
enfermedades prevenibles por vacunacion (los casos en los que el
fracaso de la vacuna podria ser un factor) y enfermedades
infecciosas seleccionadas en nifios que son (o pronto seran)
prevenibles por vacunacién. Se capturan colectivamente mas del
90% de todas las admisiones de atencién terciaria pediatrica. Los
informes resumidos de IMPACT estan disponibles para los
profesionales de la salud y el pablico en el sitio web de la Sociedad
Canadiense de Pediatria
. Vigilancia activa:
Basada en el actual sistema de vigilancia de ESAVI en la notificacion
mediante el SIISA. A fin de facilitar la deteccion e investigacion de los
eventos sucedidos luego de la administracién de las vacunas contra
COVID-19, se incorpord a la plataforma una alerta rapida para el N .
: > h . o o aplica, se
PLAN equipo de vigilancia que permita acelerar los procesos de deteccion T 1y
ESTRATEGICO e investigacion de los mismos. Consiste en la vigilancia de los AESI P
" A , A notificacion
PARA [k Ministerio de Monitorear seguridad y efectividad que se‘reallzaran a t_raves de las unidades centinelas .(,U C). que descrita en
VACUNACION salud de Argentina 2021 de los resultados de vigilancia de Si eva]uaran B frecuenga 6 e.stos, evgmos Saacomparaciongeon e Prospectivo Si la
CONTRA LA ; periodo pre vacunacion, realizaran vigilancia prospectiva de AEFI q
Argentina ESAVI 5 a P> . 5 metodologia
COVID-19 EN LA seleccionados que se compararan con una vigilancia retrospectiva de eereh e R
REPUBLICA 5 afios en cada institucién, lo que permitira evaluar cambios en la plataforma
ARGENTINA incidencia hospitalaria de dichos eventos. Seguimiento de cohortes: SIISA

Las personas incluidas seran contactadas a intervalos definidos por
un equipo de investigacion en forma telefénica con el fin de detectar
cualquier evento posible, tanto los definidos previamente como
aquellos que no hayan sido descritos, y que los vacunados
manifiesten presentar y se completara una ficha de vigilancia, con el
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objetivo de analizar la frecuencia de dichos eventos y poder detectar
cambios en la incidencia. Se llevara a cabo inicialmente en el
personal de salud.

Ante la pandemia del Covid-19 ya esta en marcha el seguimiento de
datos con hospitales y unidades de salud de la Red Centinela.

Objetivo Metodologia de Vigilancia

Vigilancia activa
en vacunas

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

Los laboratorios con registro de vacunas en Brasil deben presentar
el PGR a la Agencia. Este documento debera ser elaborado y
remitido a Anvisa en el momento del registro sanitario, en las
situaciones previstas en los marcos normativos vigentes. El
documento debe incluir:
| - Especificaciones de seguridad y datos de exposicion de estudios
no clinicos, clinicos y posteriores a la comercializacion
Il - Datos epidemiolégicos, que contienen informacién sobre la
poblacion que es probable que esté expuesta al producto
(poblacién objetivo) y las comorbilidades pertinentes de esta
poblacién
11l - Descripcion de las actividades de farmacovigilancia que debe
llevar a cabo el ftitular del registro de medicamentos (DRM)
IV - Descripcion de los riesgos potenciales e identificados
contemplados en la especificacion de seguridad, asi como las
respectivas medidas de farmacovigilancia propuestas para
monitorearlos
V - Descripcién de medidas especificas para la presentacién de
informacién critica faltante;
VI - Prevision de la recopilacién de informacién, ademas de los
estudios planificados, con el objetivo de aumentar el conocimiento
de la seguridad de los productos, cuando el DRM lo considere
necesario;
VII - Descripcion de las acciones adicionales propuestas para
minimizar los riesgos en la farmacovigilancia, cuando corresponda
VIIl - Descripcién de las acciones de seguridad adoptadas por
DRM, resultantes de las medidas reglamentarias adoptadas por
autoridades  sanitarias  extranjeras, cuando corresponda
Priorizacion de notificaciones
La priorizacién de las notificaciones relacionadas con las vacunas
contra Covid-19 se llevara a cabo a través de VigiMed, el sistema
de Anvisa para notificar eventos adversos de medicamentos y
vacunas. Ciudadanos, profesionales de la salud, hospitales e
industrias pueden hacer notificaciones. Los técnicos de la agencia
monitorearan las entradas diarias en el sistema, tratando los casos
relacionados con el nuevo coronavirus con primacia. Cuando haya
evidencia de evento adverso, se realizara el andlisis y la
investigacion

Management of Medicines Division (VRMM) cuenta con una

estrategia de farmacovigilancia proactiva y casi en tiempo real de las

vacunas COVID-19, con el apoyo del asesoramiento de un grupo de
trabajo de expertos del CHM (Commission on Human Medicines)

Vacina: entenda o Verificar si los beneficios
Programa de Ministerio de relacionados con el uso de
Gerenciamento de salud de 2020 medicamentos, como las vacunas, Si
Risco e Tecnologia Brasil permanecen presentes después de
Farmacéutica que el producto entra en el mercado.

Prospectivo Si VigiMed

Garantizar a la Junta Unitaria que el
MHRA pueda regular miltiples
aplicaciones de la vacuna COVID-

(VRMM)

Management
Medicines division

of

MHRA

Reino
Unido

2020

19 en paralelo. El documento
considera que la preparacion de la
MHRA para cumplir es una
prioridad, al tiempo que garantiza
que se mantenga el rigor cientifico y
la independencia.

Si

sobre vigilancia de seguridad. El enfoque de vigilancia de cuatro
puntos implica:
Mejora pasiva vigilancia
« Comparacion de las tasas de notificacion de la tarjeta amarilla con
las tasas de incidencia de fondo - Andlisis "observado vs esperado”
Vigilancia activa
« Basada en la web dirigida (para caracterizar la seguridad en
cohortes _ especificas _excluidas de los ensayos clinicos)

Prospectivo

VRMM
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Objetivo Metodologia de Vigilancia

Vigilancia activa
en vacunas

« "Andlisis de ciclo rapido “de los registros sanitarios electronicos
(vigilancia proactiva de eventos adversos de especial interés en los
datos de Clinical Practice Research Datalink (CPRD) para detectar /
fortalecer réapidamente las sefales de seguridad)
« Estudios epidemiolégicos ad hoc de preocupaciones importantes de
seguridad.

teléfono inteligente

Esta disefiado para monitorear eficientemente la seguridad de las
vacunas nuevas mediante la deteccion temprana de sefales de

encuesta en linea permite la recopilacion, el analisis y el informe
oportuno de los datos del AEFI, asi como la detecci6n de sefiales que

Australia zii?grig?nente ﬁgrieguridn;gnggr?:sr eventos adversos graves. El sistema Vaxtracker automatiza el

VT ERIES | (eEs  mmEie [ contacto con Iqs padres o gmdadores de n,|ﬁos |nmun!zadqs por
Vaxtracker (A | Department of deteccion temprana de sefiales de correo electrénico y/olmensa]e SMS a su teléfono. Un hipervinculo
IR Health, Hunter Australia 2011 TS SIS EvEs: (3 SREE) No gzcﬁlesctz"ﬁgsglt?acn:r? KI:: zvelgs rﬂgnzijelzr:elotsexte?leir::)asza:d\zrt;r;g Prospectivo No Vaxtracker
Smeance TR Vaxracker automatiza el contacto después de la inmunizacion y Sql requiepre son contactados por una P

Local Health n | r i r . 5 A .
system) D?sct?ict ﬁetw ﬁ?ﬁos Osin[rfgn?zsa d%scu sg:’o izrrgi enfermera. Los datos se recopilan y se analizan casi en tiempo real

South Wales electrénico y/o mensaje SMS a su para identificar cualquier posible seguridad. La realizacion de la

indican posibles problemas de seguridad asociados con una vacuna.

Fuente: Grupo desarrollador

AEFI(S) Eventos adversos después de la vacunacion

ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CAEFISS Sistema Canadiense de Vigilancia de Eventos Adversos Después de la Inmunizacion)
CbC Centers for Disease Control and Prevention

CHM Commission on Human Medicines

CPRD Clinical Practice Research Datalink

DRM Titular del registro de medicamentos

ENCePP Red Europea de Centros de Farmacoepidemiologia Y Farmacovigilancia
ESAVI Eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion

FDA Food and Drug Administration

GVP Buenas Préacticas de Farmacovigilancia

GVSB2.0 Global Vaccine Safety Blueprint 2.0

ICH-E2B Harmonisation for better health - Individual Case Safety Report
IMPACT Canadian Immunization Program Monitoring ACTive

MHRA  Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios

OMS Organizacion Mundial de Salud

PGR Plan de gestion de riesgos

SIISA  Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Argentino

uc Unidades Centinelas

VAERS Vaccine Adverse Event Reporting System

VRMM  Management of Medicines Division

VRMM  Management of Medicines division VRMM

VSD The Vaccine Safety Datalink
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6. Discusiodn

En gran parte de los paises se realiza una vigilancia de vacunas de forma pasiva a
través de la notificacion de los ESAVI, una de las principales desventajas de los
programas de farmacovigilancia pasiva es que tienen como principal fuente de
informacion los reportes voluntarios o notificacion espontanea que hacen los diferentes
actores que participan en el proceso de vacunacion (médicos, enfermeras, pacientes,
cuidadores, fabricantes). Por otro lado, la vigilancia pasiva se caracteriza por captar
estos eventos semanas 0 meses después de su ocurrencia, después que la informacién
ha surtido todo el proceso desde el reporte voluntario hasta finalmente su analisis causal
(74).

Cuando no hay una adecuada educacion y promocién de estos reportes voluntarios,
puede haber lugar a un subregistro de AEFIS y por lo tanto no permite una cuantificacion
real del riesgo (75).

Los efectos adversos graves constituyen un importante problema de salud publica como
causa de morbilidad, mortalidad y alto gasto médico, lo que refuerza la importancia de
la implementacion de sistemas de vigilancia activa para la seguridad del paciente
(76,77).

Los programas de farmacovigilancia activa de vacunas que existen en diferentes paises
eliminan esta limitacion al contar con fuentes propias de informacién, estas fuentes son
las provenientes de vigilancia centinela, monitoreo de eventos de cohorte, CEM) y
enlace de datos, lo que se traduce en informacion casi en tiempo real. Hasta el momento
hay varios paises con vigilancia activa en vacunas como el reino unido, estados unidos,
Canada, Australia, Brasil y emergentes para Covid-19 en Argentina, entre otros, y han
dado cuenta de que esta metodologia, aunque no perfecta, ha logrado disminuir la
brecha del subregistro de estos eventos, lo que ha dado lugar al control de vacunas
(Soltani, M. 2012, CIOMS 2017).

El método seleccionado dependera de factores como la experiencia, los recursos y la
financiacién disponibles y los datos necesarios y disponibles para AVSS. (COVID-19
vaccines: SAFETY SURVEILLANCE MANUAL)

En cuanto a temporalidad, la AVSS permite la captacion e identificacion de posibles
reacciones adversas en tiempo real y de esta manera permite tomar decisiones de
manera mas oportuna. Una situacién que ilustra este punto sucedi6 en el pasado mes
de diciembre de 2020, cuando inicio la vacunacion para SARS-COV-2 COVID-19 en el
Reino Unido y algunos trabajadores del National Health Service (NHS) presentaron
reacciones alergias serias. La oportuna actuacion del programa de farmacovigilancia
permitié6 emitir una advertencia aclarando que la vacuna no se recomendaba para
personas que hayan presentado una reaccion alérgica a una vacuna anterior, una dosis
previa de vacuna para COVID-19 o cualquier medicamento o cosmeéticos.
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Las limitaciones para esta revision esta intrinseca a la revision rapida, lo cual limita una
exploracién mas a fondo sobre la evidencia y experiencia que existe sobre el tema. Otra
limitacion es que las herramientas utilizadas para la vigilancia activa no se encuentran
detalladamente descritas, no se encontré hasta el momento una revision sistematica o
metanalisis que sintetice la informacién disponible sobre este tema, y tampoco hay
estudios concluyentes sobre la efectividad de esta metodologia.

7. Conclusiones

e La importancia de la farmacovigilancia activa de vacunas radica en la
oportunidad de identificar el AEFI y poder implementar un plan de mejora o
solucion oportuna frente a estos acontecimientos.

e Los programas de farmacovigilancia activa se basan en monitoreo de eventos
de cohorte (CEM) con investigacion de los casos con diferentes disefios y en la
mayoria de los paises se concentran en la estrategia de centros centinelas y
enlace de datos.

e La vigilancia activa de vacunas permite establecer el perfil de seguridad de
vacunas que es imposible determinar en un estudio en fase Ill.

e EIl objetivo de una AVSS s estimar el riesgo de un AEFI en una poblacién
expuesta a una vacuna y para evaluar el riesgo de un AEFI en particular, es
necesario determinar los riesgos relativos.

e La AVSS permite la estimacién del riesgo relativo, las tasas en una cohorte de
comparacion, o tasas de incidencia.
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9. Anexos

Anexo 1. Bitacora de busqueda

Tipo de busqueda Busqueda sistematica de la literatura

Base de datos COCHRANE LIBRARY a través de OVID

R ENe SR ISo [V 5-01-2021

Rango de fecha de Sin limite de fecha

busqueda
Otros limites Idioma: inglés, espafiol
Estrategia de
busqueda 1| exp Pharmacovigilance/ 20
2 | Pharmacovigilance*.mp. 458
3 | exp Product Surveillance, Postmarketing/ 207
4 | (Product ad5 Surveillance$ adj5 Post-Marketing).ab,ti. 0
5 | (Evaluation adj5 Stud$ adj5 Postmarketing).mp. 6
6 | (Drug adj5 Surveillance$ adj5 Postmarketing).mp. 67
7 | (Drug adj5 Surveillance$).mp. 718
8 | Safety.mp. 257303
9 | (Postmarketing adj5 surveillance).mp. 756
10 | (post adj5 market adj5 surveillance).mp. 58
11 | (Monitoring adj5 Program$).mp. 1239
12 | (Adverse adj5 event$ adj5 following).mp. 121247
13 | (Immunization adj5 safety).mp. 291
14 | (quality adj5 defect-related adj5 reaction).ab,ti. 0
lor2or3ordor5or6or7or8or9orl0orillorl2orl3
15 |or 14 309390
16 | (Adverse adj5 event$ adj5 following adj5 immunization).mp. 125
17 | AEFI.mp. 36
18 | (Adverse adj5 event$ adj5 following).mp. 121247
19|16 or17 or 18 121253
20 | exp Vaccines/ 12922
21 | Vaccine*.mp. 25074
22 | Immunization*.mp. 8397
23 | inoculation.mp. 1226
24 120 or 21 or 22 or 23 27776
25/15and 19 121248
26 | 24 and 25 4398
27 | remove duplicates from 26 4237
limit 27 to full text [Limit not valid in CDSR,CCA,CLCMR,;
28 | records were eliminated] 823
Fuente: Grupo desarrollador
Tipo de busqueda BuUsqueda sistematica de la literatura
Base de datos Biblioteca virtual en salud (BVS)

RCIo R CH IR [V 5-01-2021
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Rango de fecha de Sin limite de fecha
busqueda

Otros limites Idioma: inglés, espafiol

Estrategia de

busqueda 1 |(tw:((tw:(vigilancia de productos comercializados )) OR
(tw:(farmacovigilancia)) OR (tw:(espera vigilante)) OR
(tw:(vigilancia inmunolégica )) OR (tw:(prevencién & control))
OR (tw:(resultado del tratamiento))) AND ( db:("LILACS" OR
"PAHO") AND la:("en" OR "es" OR "pt")) 22026

2 |((tw:(efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con
medicamento))) OR ((tw:(evento adverso))) AND ( fulltext:("1")
AND db:("LILACS") AND la:("es" OR "en" OR "pt")) 496

3 [((tw:(inmunoterapia activa))) OR ((tw:(vacuna))) AND (
fulltext:("1") AND db:("LILACS" OR "WHOLIS" OR "PAHO") AND
la:("en" OR "es" OR "pt") 2774

4 | ((tw:(vigilancia de productos comercializados )) OR
(tw:(farmacovigilancia)) OR (tw:(espera vigilante)) OR
(tw:(vigilancia inmunoldgica )) OR (tw:(prevencién & control))
OR (tw:(resultado del tratamiento))) AND ((tw:(inmunoterapia
activa)) OR (tw:(vacuna))) AND ((tw:(efectos colaterales y
reacciones adversas relacionados con medicamento)) OR
(tw:(evento adverso))) AND ( fulltext:("1") AND db:("LILACS")
AND la;("en" OR "es" OR "pt") 12

Fuente: Grupo desarrollador

Tipo de busqueda Busqueda sistematica de la literatura
Base de datos MEDLINE y EMBASE a través de OVID
ST aE W CNVE IR 06/01/2020

Rango de fecha de 2010 -2020
basqueda

Restricciones de Ninguna
lenguaje

Otros limites Revisiones sisteméaticas, estudios primarios

Estrategia de
basqueda

1 Pharmacovigilance exp/

2 Pharmacovigilance$.abti

3 Product Surveillance, Postmarketing/exp

4 (Product ad5 Surveillance$ adj5 Post-Marketing).ab,ti

5 (Evaluation adj5 Stud$ adj5 Postmarketing).abti

6 (Drug adj5 Surveillance$ adj5 Postmarketing).ab,ti

7 (Drug adj5 Surveillance$).ab; i

8 Safety.abti

9 (Postmarketing adj5 surveillance).ab,ti

10 (post adj5 market adj5 surveillance).ab,ti

11 (Monitoring adj5 Program$).ab,ti

12 (Adverse adj5 event$ adj5 following).ab,ti
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REEEEES
identificadas

Tipo de busqueda
Motor de busqueda
Fecha de busqueda

Rango de fecha de
basqueda

Otros limites

Estrategia de
basqueda

13 (Immunization adj5 safety).ab,ti

14 (quality adj5 defect-related adj5 reaction).ab,ti

15 0OR 1/14

16 (Adverse adj5 event$ adj5 following adj5 immunization).ab,ti

17 Adverse adj5 event$ adj5 following).ab,ti

18 AEFl.abti

19 OR 16/18

20 Vaccine /exp

21 Vaccine$.ab,ti

22 Immunization$.ab,ti

23 inoculation.ab;ti

24 OR 20/23

25) 15 0R 19

26) 25 AND 24

432

Fuente: Grupo desarrollador

Blsqueda sistematica de la literatura

GOOGLE Académico

5-01-2020

Sin limite de fecha

Ninguno

Pharmacovigilance OR Postmarketing Surveillance OR
Drug Surveillance OR Surveillance OR Safety OR

1 |Monitoring Program OR Adverse event following OR
Immunization safety OR quality defect-related reaction

OR active surveillance 69
2 Adverse event following immunization OR Adverse event

following OR AEFI 3530000
3 |Vaccine OR Vaccines OR Immunization OR inoculation 3010000

Pharmacovigilance OR Postmarketing Surveillance OR

Drug Surveillance OR Surveillance OR Safety OR
4 Monitoring Program OR Adverse event following OR

Immunization safety OR quality defect-related reaction

OR active surveillance AND Adverse event following

immunization OR Adverse event following OR AEFI 69
5 |3AND4 9

Fuente: Grupo desarrollador
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Anexo 2 Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de

estudios.

Referencias identificadas mediante la
bldsqueda en bases electrénicas de

datos

n=1244

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios

A A

Referencias después de remover los
duplicados

n=934

A

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

n=934

Referencias excluidas

n=896

A 4

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

n=38

Articulos en texto completo excluidos
(por no cumplir con los criterios de
inclusién propuestos)

n=6

Estudios incluidos

n=32

A4

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=32

Fuente: Grupo desarrollador
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Anexo 2. Listado de estudios incluidos y excluidos con las razones para
su exclusion.

Articulos incluidos

Global Vaccine Safety Blueprint (GVSB) 2.0 Drafting Group. World Health Organization. Disponible en:
https://www.who.int/vaccine safety/gvs blueprint-consultation/en/. Consultado el 10 de enero de 2021.
(59)

Centers for Disease Control and Prevention. The Vaccine Safety Datalink (VSD). Disponible en:
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/index.html. Consultado el 10 de enero
de 2021. (78)

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Plan of the EU Regulatory Network for COVID-19
Vaccines. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/pharmacovigilance-plan-eu-
regulatory-network-covid-19-vaccines_en.pdf. Consultado el 08 de enero de 2021. (67)

Causality Assessment of an Adverse Event Following Immunization (AEFI) - User manual for the revised
WHO classification. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/259959. Consultado el 10 de
enero de 2021. (79)

Vaccine surveillance in VigiFlow: Use VigiFlow to support your vaccine safety surveillance in a timely and
efficient manner. Disponible en: https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/vigiflow/vaccine-
surveillance-in-vigiflow/ Consultado el 10 de enero de 2021. (80)

Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). Disponible en: https://vaers.hhs.gov. Consultado el
10 de enero de 2021. Consultado el 10 de enero de 2021. (81)

The Vaccine Safety Datalink (VSD). Disponible en:
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/index.html. Consultado el 10 de enero
de 2021.(78)

The Vaccine Safety Datalink: a model for monitoring immunization safety. Disponible en: https://sci-
hub.se/10.1542/peds.2010-1722h. Consultado el 10 de enero de 2021. (82)

Active Surveillance for Adverse Events: The Experience of the Vaccine Safety Datalink Project. Disponible
en: https://pediatrics.aappublications.org/content/pediatrics/127/Supplement 1/S54.full.pdf. Consultado el
10 de enero de 2021. (66)

Clinical Immunization Safety Assessment (CISA) Project. Disponible en:
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/cisa/index.html. Consultado el 10 de enero
de 2021. (83)

Guideline on the conduct of pharmacovigilance for vaccinesor pre- and post-exposure prophylaxis against
infectious diseases. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/requlatory-procedural-
guideline/quideline-conduct-pharmacovigilance-vaccines-pre-post-exposure-prophylaxis-against-
infectious _en.pdf. Consultado el 10 de enero de 2021. (84)

Vigilancia de la Seguridad de las vacunas frente a la COVID-19. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/vacunas/docs/vigilancia seguridad vacunas COV
ID-19.pdf. Consultado el 10 de enero de 2021. (85)

La EMA publica un plan de seguridad y una guia de gestién de riesgos para las vacunas Covid-19.
Disponible en: https://www.actasanitaria.com/ema-plan-seguridad-guia-vacunas-covid/. Consultado el 10
de enero de 2021. (86)

Good pharmacovigilance practices. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices. Consultado el 10 de enero de 2021.
(87)

BOARD MEETING HELD IN PUBLIC. Disponible en:
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/934190
/1020 BOARD_PACK - FINAL - WEB-READY.pdf. Consultado el 10 de enero de 2021. (88)
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/934190/1020_BOARD_PACK_-_FINAL_-_WEB-READY.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/934190/1020_BOARD_PACK_-_FINAL_-_WEB-READY.pdf
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Cora PharmacoVigilance Smarter case processing for safer drugs. Disponible en:
https://www.genpact.com/downloadable-content/insight/cora-pharmacovigilance.pdf. Consultado el 10 de
enero de 2021.(89)

COVID-19 vaccine monitoring program limited to English speakers. Disponible en:
https://www.theverge.com/2020/12/17/22187543/covid-coronavirus-vaccine-vsafe-cdc-language-safety-
data. Consultado el 10 de enero de 2021. (90)

Immunization and vaccine awareness poster: Vaccine safety. Disponible en:
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/vaccine-safety-poster.html.
Consultado el 10 de enero de 2021. (91)

Reporting Adverse Events Following Immunization (AEFI) in Canada. Disponible en:
https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/reporting-adverse-events-following-
immunization/form.html. Consultado el 10 de enero de 2021. (92)

Surveillance. Disponible en: https://www.cps.ca/en/impact Consultado el 10 de enero de 2021. (93)

Canadian Adverse Events Following Immunization Surveillance System (CAEFISS). Disponible en:
https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/canadian-adverse-events-following-
immunization-surveillance-system-caefiss.html. Consultado el 10 de enero de 2021. (94)

Vaccine safety: Canada's system. Disponible en:
https://www.caringforkids.cps.ca/handouts/immunization/vaccine safety. Consultado el 10 de enero de
2021. (95)

¢, Cémo sabemos si las vacunas son seguras? Disponible en:
https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/seguridad (96)

Lineamientos técnicos para la Campafia Nacional de Vacunacién contra la COVID-19 . Disponible en:
https://bancos.salud.qgob.ar/sites/default/files/2020-12/covid19-lineamientos-tecnicos-para-campania-
nacional-de-vacunacion-contra-covid19.pdf. Consultado el 10 de enero de 2021. (69)

Boletin del consumidor. Disponible en:
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52956/EPIv42n32020 spa.pdf?sequence=5. Consultado el
10 de enero de 2021. (97)

Farmacovigilancia de vacinas. Disponible en: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/arquivos-noticias-
anvisa/194json-file-1. Consultado el 10 de enero de 2021. (71)

Requisitos da OMS para um sistema nacional de farmacovigilancia funcional. Disponible en:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/arquivos-noticias-anvisa/195json-file-1. Consultado el 10 de enero de
2021. (98)

Vaxtracker: Active on-line surveillance for adverse events following inactivated influenza vaccine in
children. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X14010135.
Consultado el 11 de enero de 2021. (73)

Vacina: entenda o Programa de Gerenciamento de Risco e Tecnologia Farmacéutica. Disponible en:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2020/0-que-vem-apos-o-registro-de-uma-vacina-
contra-covid-19. Consultado el 10 de enero de 2021.(70)

Articulos excluidos Razon para la exclusion

Saldafia A, et al. Farmacovigilancia de vacunas y su aplicacién en No cumple con los criterios de
Chile. Revista Médica Clinica Las Condes. Volume 31, Issue 3, inclusién propuestos
May—August 2020, Pages 240-255. (99)

Bravo-Alcantara P et al. Building capacity for active surveillance of | No cumple con los criterios de
vaccine adverse events in the Americas: A hospital-based multi- inclusién propuestos
country network. Vaccine. 2018 Jan 8;36(3):363-370. (100)

Chung T, et al. Assessment of adverse events following No evalta metodologias de
immunization of Quinvaxem vaccine for infants under one year of vigilancia activa en vacunas.
age in Hanoi, 2013. VJPM. 2017 27 (4): 42 — 49. (101)

Ateudjieu J, et al. Pharmacovigilance during mass immunization No evalta metodologias de

campaign with MenAfrivac Tm in Cameroon. 2015.(102) vigilancia activa en vacunas.


https://www.genpact.com/downloadable-content/insight/cora-pharmacovigilance.pdf
https://www.theverge.com/2020/12/17/22187543/covid-coronavirus-vaccine-vsafe-cdc-language-safety-data
https://www.theverge.com/2020/12/17/22187543/covid-coronavirus-vaccine-vsafe-cdc-language-safety-data
https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/vaccine-safety-poster.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/reporting-adverse-events-following-immunization/form.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/reporting-adverse-events-following-immunization/form.html
https://www.cps.ca/en/impact
https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/canadian-adverse-events-following-immunization-surveillance-system-caefiss.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/canadian-adverse-events-following-immunization-surveillance-system-caefiss.html
https://www.caringforkids.cps.ca/handouts/immunization/vaccine_safety
https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/seguridad
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2020-12/covid19-lineamientos-tecnicos-para-campania-nacional-de-vacunacion-contra-covid19.pdf
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2020-12/covid19-lineamientos-tecnicos-para-campania-nacional-de-vacunacion-contra-covid19.pdf
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52956/EPIv42n32020_spa.pdf?sequence=5
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/arquivos-noticias-anvisa/194json-file-1
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/arquivos-noticias-anvisa/194json-file-1
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/arquivos-noticias-anvisa/195json-file-1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X14010135
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2020/o-que-vem-apos-o-registro-de-uma-vacina-contra-covid-19
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2020/o-que-vem-apos-o-registro-de-uma-vacina-contra-covid-19
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Robert, C, et al. Pharmacoepidemiologic Studies of Vaccine Safety.

2019 Oct
https://doi.org/https://doi.org/10.1002/9781119413431.(103)

No evalta metodologias de
vigilancia activa en vacunas.

Cherian T, et al. National immunization programmes. 2020
Jan;63(1):16-24. English. doi: 10.1007/s00103-019-03062-1. PMID:

31792552.(104)

No evalla metodologias de
vigilancia activa en vacunas.

Fuente: Grupo desarrollador
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Analisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las
consideraciones Cochrane para revisiones rapidas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revision incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segln el objetivo?

Parcial, se hacen sugerencias respecto a los componentes PICO seleccionados, si bien se

observa coherencia entre la pregunta y los objetivos como tal.

¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en la revisién?

No. Deben mencionar y argumentar que tipo de documentos eran elegibles en la revision.

¢Se utiliza una estrategia de basqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones

de Cochrane para revisiones rapidas?

Si, el Anexol describe detalladamente cada estrategia utilizada siguiendo los lineamientos para
estas revisiones, destaca el uso de fuentes de informacion mas alla de bases de datos de revistas

electrénicas dado el tipo de pregunta y objetivos.

¢La seleccion de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las

consideraciones de Cochrane pararevisiones rapidas?

Parcial, se sugiere describir si la seleccidn se realizé por duplicado siguiendo las consideraciones
de Cochrane para revisiones rapidas, dado que indican que un porcentaje de documentos sean
leidos por separado por cada revisor y el resto por uno solo con lectura de excluidos por parte

del otro. Se sugiere describir si se realizé un piloto del proceso.

¢ Se realiza la extraccién siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones

rapidas?

Parcial, se utiliza una herramienta estandarizada, dos investigadores realizaron la extraccién con

un tercer revisor. Se sugiere indicar si se realiz6 un piloto.

¢ Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razén?

Si, el Anexo 3 contiene el listado de los estudios excluidos tras lectura de texto completo y la

debida justificacion.
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;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?
Parcial, se describen las metodologias encontradas y se listan los documentos incluidos por
separado, se recomienda relacionar en una sola tabla para ilustrar mejor de que documento viene

cada método.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacién de riesgo de sesgos en los estudios

incluidos?

Parcial, no mencionan esta parte, se infiere que por el tipo de documentos incluidos no aplica,

pero se recomienda quede explicito.

¢Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

No, si bien por el tipo de documentos y al no tratarse de estudios de las vacunas en si podria ser

opcional.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o

discutir los resultados de la revisién?

No aplica, en caso de no poder evaluar el riesgo de sesgos por el tipo de documentos esta parte

no podria hacerse.

¢,Sepresentaunaexplicaciony se discute laheterogeneidad observada en los resultados?

Si, se discuten los diferentes métodos encontrados.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacion de los

sesgos de publicacién, y se discute su probable impacto en los resultados de la revision?

No aplica, se realizé una sintesis narrativa de los resultados de los documentos.

¢, Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la
revision?
Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y

explicitamente se menciona que esta revision es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestion del riesgo de desastres



