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1. Introduccion

En México y el mundo afio con afo se busca la aprobacién ante las diferentes
autoridades reguladoras, de nuevos medicamentos para uso en la poblacién, la
renovacion de este permiso o la inclusiébn de nuevas indicaciones para los ya
aprobados. Para ello, es importante que los titulares del registro sanitario (TRS)
hayan cumplido ciertos requisitos entre ellos que demuestren que el perfil riesgo-
beneficio de los mismos es positivo, es decir, que siempre los beneficios (farmacos

terapéuticos, econémicos) superen a los riesgos asociados al producto.

Los resultados de los estudios clinicos realizados en fase pre y clinica del desarrollo
del medicamento contribuyen a demostrar su perfil de seguridad (alta eficacia y

beneficio, baja toxicidad, reacciones adversas de leve a moderadas) (Pefna, 2003).

Sin embargo, al ser estudios estrictamente organizados y controlados, no se
detectan todos los posibles efectos, muchas veces esto sucede al salir el producto
al mercado y al estar expuesto a una gran cantidad de individuos es posible que se
detecte nueva informacién o senales que exijan una nueva evaluacion y toma de

acciones.

Debido a esto, organismos sanitarios internacionales como; Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Centro
Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades (CEPCE), Sistema
de Informacién en Salud del Mercosur (SISM) y otros se han dado a la tarea de
trabajar en conjunto con el fin de desarrollar un documento que incluya informacion
sobre el perfil de seguridad de los medicamentos y describa las medidas a tomar
para monitorear, prevenir y minimizar los riesgos asociados. Este documento se
conoce como Plan de Manejo o Gestion de Riesgos (PMR o PGR) y paises del
continente europeo, Estados Unidos de América (EUA) y Canada han iniciado con
su desarrollo e implementacion desde hace casi dos décadas, en cambio en
América Latina esto comenzé afnos después. En México especificamente la
Secretaria de Salud (SS) ente que se encarga principalmente de la prevencion de
enfermedades y promociéon de la salud, cuenta con la Comision Federal para



Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) creada en 2001 y la cual tiene
como una de sus funciones vigilar la seguridad de medicamentos en el pais y tomar

las medidas necesarias si asi se requieren.

Algunos paises de este continente han tomado como referencia o se han alineado
a los estandares de la Conferencia Internacional para la Armonizacién de los
Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano
(ICH) establecidos por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Food and
Drug Administration (FDA) (entes reguladoras de alta referencia mundial), estos
han desarrollado documentos que describen el cumplimiento por parte de los Titular
del registro sanitario (TRS) de presentar el PMR o PGR en diferentes situaciones.
Sin embargo, al realizar esto algunas autoridades también han considerado ciertas
especificaciones de presentacion o contenido adicional local por ejemplo la via de

presentacion o el idioma que son propios de cada pais.

En este documento se hace una revision en cuanto a la regulacién, especificamente
de PMR o PGR de seis paises de América Latina (Argentina, Brasil, Chiles,
Colombia, Costa Rica y México) con el fin de conocer las especificaciones de cada
pais y hacer una comparativa de ;cémo cada uno de ellos ha trabajado en los
ultimos anos en el desarrollo de este documento?, ademas al final no podremos dar

cuenta de que algunos de ellos tienen requisitos locales que deben cumplirse.

Por otro lado, debido a la reciente problematica sanitaria mundial, que atravesamos
por el virus SARS-CoV-2 es importante conocer los retos actuales a los que se estan
enfrentado los TRS tanto de industria nacional como trasnacional en México para el
desarrollo y presentacién del PMR y en general el sistema de manejo de riesgos de
productos farmacéuticos, por lo cual se incluye un andlisis de la situacion actual.
Este analisis también considera lo recientes cambios sufridos en materia de
Farmacovigilancia (FV) tanto en la NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacion
de la farmacovigilancia como en la guia de PMR, los cuales impactan
significativamente a la industria farmacéutica. (SEGOB, 2020)



2. Antecedentes
A nivel mundial, los medicamentos de linea humana, estan regulados por las

autoridades sanitarias correspondientes de cada pais, para garantizar que solo se
puedan comercializar aquellos que sean eficaces, seguros, efectivos
terapéuticamente y que cumplan con los estandares de calidad para uso de los
pacientes que los requieren, son reconocidos y regulados por organismo
internacionales como la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Para que se obtenga la aprobacién o autorizacion de comercializacién de un
producto farmacéutico deben tener su registro sanitario correspondiente, se debe
demostrar ante las agencias reguladoras que el balance beneficio-riesgo del
producto es positivo para la poblacidén objetivo, esto se respalda con ayuda de la
informacién de estudios preclinicos, clinicos realizados como parte del desarrollo
del mismo. Durante las primeras fases de las pruebas en humanos, los estudios se
centran en la seguridad y farmacologia de un compuesto farmacolégico. (Norman,
2016)

Pero la seguridad no esta clara al cien por ciento ya que existen muchas limitaciones
durante la etapa clinica. Por lo general, los estudios clinicos se llevan a cabo con
muy pocas personas (en condiciones controladas) para identificar riesgos poco
comunes y graves y no se llevan a cabo durante un periodo de tiempo lo
suficientemente largo para identificar riesgos con periodos de latencia prolongados
o riesgos asociados con el uso a largo plazo. Ademas, los estudios clinicos se llevan
a cabo en una poblacién relativamente homogénea en circunstancias ideales
(condiciones parecidas entre los voluntarios participantes, posologia programada,
sin enfermedades concomitantes, etc.). En el entorno posterior a la
comercializacion, se puede administrar un medicamento durante muchos anos a un
gran namero de personas, muchas de las cuales tienen otras enfermedades y toman
multiples medicamentos al mismo tiempo, tienen hébitos diferentes, tiene un estado

nutricional variable, entre otras circunstancias. Los problemas de seguridad



imprevistos y desconocidos pueden hacerse evidentes en el periodo posterior a la
aprobacion (Dieck, 2013).

Lo ideal seria que todos los riesgos de un medicamento se identificaran y
comprendieran completamente antes de su aprobacion; sin embargo, el proceso de
desarrollo de productos farmacéuticos y la ciencia de la identificacién de riesgos son
tales que solo se identifican los riesgos mas comunes antes de que se apruebe el

medicamento para uso general.

Los riesgos relacionados con el uso los medicamentos pueden ser cualquier riesgo
relacionado con la calidad, seguridad o eficacia del medicamento en lo que respecta
a la salud del paciente o a cualquier riesgo de efectos no deseado, como alguna
sospecha de reaccion adversa (RAMs) al medicamento, se debe reportar esta
situacion a la autoridad sanitaria competente, se hace de forma voluntaria y en el
momento que suceda el evento correspondiente. El sistema de manejo de riesgos
es una serie de actividades farmacoldgicas para la identificacion del riesgo, su

evaluacion, minimizacién o prevencién y su caracterizacién (Garlapati S, 2014).

Por otro lado, la ciencia que se encarga de monitorear los riesgos asociados a un
medicamento antes y después de su comercializacion es la Farmaco vigilancia (FV)
que para ser mas precisos. Segun la OMS, la define como la ciencia y las
actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion
de reacciones adversas a medicamentos (RAM) o cualquier otro problema de
seguridad relacionado con el uso de medicamentos (Varallo, 2019).A pesar de las
medidas regulatorias modernas, que surten efecto antes del lanzamiento de
medicamentos, la preocupacién por su seguridad ha aumentado. Las limitaciones
de los ensayos clinicos subrayan esta preocupacion y vuelven a insistir en la
necesidad de seguir evaluando e identificando: todos los efectos adversos,
principalmente los mas graves de un medicamento; la aparicibn de nuevas
reacciones adversas y/o confirmacién de la frecuencia con la que se producen las
ya descritas; el valor terapéutico; y nuevas indicaciones a lo largo de todo el periodo

de comercializacion y venta.



Aqui es donde comienza la responsabilidad de la FV, con su mision de monitorear

la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos que se venden.

2.1 Plan de Manejo o Gestion de Riesgos

A lo largo de los ultimos afnos, se han emitido documentos de orientacion y
reglamentos que han abordado estos problemas a través de FV activa, permitiendo

la deteccion de sefales, llevar a cabo estudios observacionales y registros.

En Europa en 2005, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) autorizé a los
organismos reguladores exigir a las empresas farmacéuticas que presentaran, junto
con su solicitud de autorizacion de comercializacién, un Plan de Manejo de Riesgos
(RMP, por sus siglas en inglés) que incluyera compromisos detallados para la FV
posterior a la comercializacion (Frau, 2010). En Estados Unidos el documento que
se solicité por la autoridad reguladora Food and Drug Administration (FDA) fue el
documento de Evaluacién de riesgos y Estrategia de mitigacién (REMS, por sus
siglas en ingles) (Garlapati S, 2014).

Ambas agencias tienen el manejo de riesgos como una prioridad, pero los enfoques
y requisitos son diferentes para cada uno. Los planes de manejo de riesgos de la
EMA son mucho mas amplios en cuanto al contenido, son necesarios para todos
los productos recientemente aprobados en la Unién Europea (UE) y representan un
enfoque mas proactivo para la deteccién, evaluacién y prevencién de riesgos
potenciales. Las estrategias de mitigacion y evaluacién de riesgos de la FDA son
mas breves en contenido y no son obligatorios para todos los productos
recientemente aprobados, pero pueden requerirse en cualquier momento posterior

a la aprobacion, si las cuestiones de seguridad lo justifican (Donzanti, 2018).

Basicamente, el PMR es un resumen de lo que se conoce sobre el producto y la
poblacion objetivo en el momento de la administracién. Contiene un resumen de
todos los datos importantes recopilados durante el desarrollo clinico y una
descripcién de la epidemiologia y la historia natural de la poblacién objetivo.
También incluye informacion faltante o datos sobre poblaciones que no se
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estudiaron en el desarrollo clinico, pero que podrian recibir la autorizacién del uso
medicamento después de la aprobacién comercial. Esta informacion es importante
porque es necesaria para evaluar adecuadamente los eventos adversos que se
informan en el periodo posterior a la autorizacién (Dieck, 2013).

En otras palabras, el PMR es la especificacion de seguridad que describe todos los
problemas de seguridad en detalle. Estos problemas de seguridad se clasifican
como riesgos identificados (evidencia adecuada de una asociacion con el
medicamento), riesgos potenciales (existe una base para sospechar una asociacion
con el medicamento, pero la asociacién no ha sido confirmada) e informacion
faltante, incluidas las poblaciones no estudiadas en la fase de pre-autorizacion
(Giezen, 2009). Dependiendo de la necesidad de caracterizar mas los riesgos
identificados o resolver las preocupaciones existentes, se podrian proponer
actividades adicionales ademas de la FV de rutina. Por ejemplo, podrian ser
necesarios estudios posteriores a la aprobacién para estudiar los riesgos
sospechosos sobre la base de la farmacologia del nuevo medicamento. A medida
que se amplia el conocimiento sobre el perfil de seguridad, las preocupaciones de
seguridad pueden cambiar entre las tres categorias (por ejemplo, riesgos
potenciales importantes que se convierten en riesgos importantes identificados), o
ser eliminados del PMR cuando hay "demostracion de seguridad" a lo largo del
tiempo; por otro lado, se pueden agregar nuevas preocupaciones de seguridad. Se
espera que las preocupaciones en el perfil de seguridad en el momento de la
aprobacion (riesgos potenciales importantes e informacion faltante) se resuelvan
durante el ciclo de vida de un medicamento (Vermeer, 2014).Por lo tanto, el plan de
manejo de riesgos juega un papel vital tanto en la aprobacion previa como posterior
del farmaco y hoy en dia se debe presentar un PMR actualizado a solicitud de la
autoridad competente, siempre que se modifique el sistema de manejo de riesgos,
especialmente como resultado de la recepcién de nueva informacion que pueda dar
lugar a un cambio significativo en la relacion riesgo-beneficio o como resultado de

alcanzar un hito importante en FV o minimizacién de riesgos (Garlapati S, 2014).



La gestion de riesgo es un proceso que continua durante todo el ciclo de vida de un
producto medicina y sus actividades pueden cambiar por acontecimientos técnicos,
cientificos y legislativos, asi como también por la informacién disponible, los riesgos
percibidos y el impacto estimado en la salud. Todos estos factores deben tenerse

en cuenta cuando se formula un plan de manejo o gestidn de riesgos.

La actual pandemia de COVID-19, lo inesperado de su aparicibn nos tomo
desprevenidos y vino a evidenciar lo endeble que pueden llegar a ser los sistemas
sanitarios nacionales e internacionales, debiendo de tomarse acciones emergentes
locales (por pais), por continente para tratar de frenar los contagios; situacién que
no se logré del todo, por lo tanto; se procedié a los confinamientos de acuerdo a
las disposiciones gubernamentales de cada pais, posteriormente se inici6 la carrera
por el desarrollo de las respectivas vacunas, su distribucidon y aplicacion de manera
emergente, mostrando que la disparidad econémica y geopolitica mundial son un
riesgo para la salud en la actual situacion, que si bien actualmente en noviembre
del 2021 ya se ha logrado frenar los contagios y la mortandad de la enfermedad , la
aparicién de nuevas cepas y los rebrotes; no ha sido posible contener y solucionar
esta grave situacion; ya que la cadena de desarrollo, produccién y control de fases
es muy larga y compleja, asi como la gestion para la adquisicion, distribucion y
aplicacion de las vacunas a nivel global.

2.2 Regulacion en América Latina

Hasta ahora se ha hablado de la importancia de evaluar el perfil de seguridad de los
medicamentos antes y después de su aprobacién y de como con el paso del tiempo
en paises desarrollados se ha implementado un documento que ha permitido
plasmar la informacion sobre caracterizacion, identificacion y minimizacién de los
riesgos del mismo. Sabemos que a nivel mundial esto dio inicio de forma oficial
hace aproximadamente 15 afos, sin embargo es importante saber que
anteriormente se creia que el monitoreo de la seguridad de un producto
farmacéutico terminaba cuando este salia a la venta, por fortuna esto se corrigié y
hoy en dia se sabe que la seguridad también debe ser vigilada durante toda la vida



del producto por lo que cada vez son mas los paises que contindan robusteciendo,

y mejorando sus sistemas de vigilancia para garantizar esto.

Desde mediados de los afos noventa la FV ha tomado un interesante impulso en la
region de las Américas. A la fecha un total de 17 paises de América Latina participa
en el programa del Centro de Monitorizacion de Uppsala en Suiza. Mientras
Canada, EUA y algunos paises de Europa se vincularon a la iniciativa del centro de
monitorizacion de los medicamentos desde sus inicios (1968), la mayoria de los
paises latinoamericanos se vincularon en el transcurso de las Ultimas décadas
(Aldana, 2006).

La FV en América Latina es relativamente reciente porque la mayoria de los paises
iniciaron sistemas de vigilancia de medicamentos post comercializacién en la
década de 1990. Por ejemplo, Costa Rica fue el primer pais que oficialmente inicié
actividades de FV en 1985 mientras que Brasil lo hizo en 1970 con los lineamientos
de la OMS (Gonzalez, 2006). A pesar de los notables cambios entre los requisitos
regulatorios en las Ultimas dos décadas, aun persisten varias diferencias entre los
paises de América Latina (Varallo, 2019).

En esta regién, los cambios han sido implementados paulatinamente debido a
diversos factores (culturales, econémicos, politicos, etc.), quiza uno de ellos el
tiempo en el que cada pais ha dado inicio con la implementacion de su sistema de
FV. Sin embargo, a pesar de esto algunos paises latinos hoy en dia estdn mas
alineados que otros con los requerimientos de la EMA o la FDA.

En cuanto a riesgos asociados a productos farmacéuticos en la poblacién latina,
estan monitoreados conforme a lo descrito en las diferentes legislaciones que cada
pais ha emitido con el fin de garantizar el consumo seguro y efectivo de
medicamentos. Muchos paises se han basado en la regulacion disponible a nivel
global e incluso algunos de ellos han adoptado algunos requisitos locales con
objetivos diferentes.



Debido a todos esto, se vio la necesidad de armonizar los requisitos por lo que en
1999 se instituye la Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF) como iniciativa de las Autoridades Reguladoras
Nacionales de la Region de las Américas y la OPS para apoyar los procesos de
armonizacién de la reglamentacion farmacéutica de las Américas y para asegurar
que los mismos productos se regularan en forma similar, teniendo en cuenta las

legislaciones existentes de cada pais. (Aldana, 2006)

En los ultimos afos varios paises han exigido que las empresas presenten junto con
la solicitud de autorizacion de comercializacion un PMR determinado para su
producto estableciendo una estrategia proactiva de manejo de riesgos para
garantizar la seguridad del paciente y en este se incluyen los compromisos
detallados de Farmacovigilancia posterior a la comercializacién. Hasta la fecha, 17
paises latinoamericanos y del Caribe son miembros del Programa de Vigilancia
Farmacéutica Internacional. Ademas, la region de las Américas esta constituida por
8 Agencias Reguladoras Nacionales de referencia mundial (Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica-ANMAT, Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos-CECMED, Comisién Federal para la Proteccién
Contra Riesgos Sanitarios-COFEPRIS, Health Canada, Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Instituto de Salud Publica
de Chile y la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EUA) favoreciendo la
cooperacién internacional y fortaleciendo la capacidad reguladora. (Aldana, 2006)
(Hoffmann, 2012)
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llustracion 1 Linea del tiempo de Planes de Manejo o Gestion de Riesgos en el mundo

Australia Chile

Brasil Argentina

Colombia Cuba CostaRica

llustracion tomada de Aldana, 2006.

2.3 Manejo de Riesgos en México
La seguridad de los medicamentos es parte esencial de la seguridad de los

pacientes y para cubrir esta necesidad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y los organismos sanitarios relacionados, han disefiado sistemas que faciliten la
pronta deteccion y reporte de las reacciones adversas provocadas por
medicamentos y vacunas, con el fin de mitigar en lo posible, los riesgos derivados
de su uso.

Asi en 1968, se crea el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos, el
cual cuenta actualmente con mas de 124 paises miembros, entre ellos México,
quien se incorpora formalmente a las actividades en 1997, con base en las reformas
de la Ley General de Salud (LGS), integrandose al Programa Internacional de FV
durante 1998, para ser considerado miembro oficial a partir de 1999 (Rosete, 2014).
La FV se articula en México en torno a una autoridad que se encarga de vigilar y
analizar el comportamiento de los medicamentos utilizados en la poblacién
mexicana, asi como de regular su uso. Asi, el 5 de julio de 2001 se crea la Comisién
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), siendo la

organizacion responsable en materia de regulacion, control y fomento sanitario.

Actualmente, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), que forma parte de
la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) de la COFEPRIS, es quien
tiene la responsabilidad de monitorear la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos que se comercializan en todo el pais; actuando de manera
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reguladora y en colaboracién con las autoridades de salud de todas las entidades
federativas del pais. Como parte de sus tareas regulatorias, la COFEPRIS regula
las actividades de FV, a través de la Norma Oficial Mexicana (NOM) 220-SSA1,
Instalacién y operacién de la Farmacovigilancia, cuya primera publicacion se realizé
en 2002, y posteriormente ha sufrido modificaciones adicionales, la dltima se publico
en el Diario Oficial de la Federacién en el afo 2020. Derivado de esto también se
realizd6 una modificacion a la guia de Planes de Manejo de Riesgo la cual en
términos generales impacto positivamente a la industria farmacéutica debido a que

se eliminé el requisito para algunos medicamentos, entre otros cambios.

3. Justificacion
En términos generales, un riesgo se define como la probabilidad de un

acontecimiento indeseado, tras la exposicion a un determinado agente. En el campo
de la FV, dicho agente es el uso racional de un medicamento. Previo a la
autorizacion de un medicamento, hay que determinar que su balance
beneficio/riesgo sea favorable. EIl PMR constituye una herramienta de FV, que
permite el abordaje de estos riesgos y problemas derivados del consumo de
medicamentos, aplicando el marco regulatorio, utilizando perfiles epidemioldgicos,
accediendo al estudio de las condiciones que influyen en la salud de la poblacién,
permitiendo su interpretacion al enfocarse en la trascendencia de los mismos y no

solo en los danos asociados al uso de medicamentos.

Derivado de esto es importante que cada pais tenga bien establecido la informacién
gue éste debe contener y la forma en la cual los titulares del registro o cualquier otro
que apligue deban entregar dicho documento, ademas es posible que las medidas
y requisitos propuestos por estos paises sirvan como un modelo para aquellos que
estan en el camino de implementacion de este documento o alguno similar o de

paises que quieran robustecerlo o hacerlo mas efectivo.

Por otro lado, en México con los recientes cambios en la normatividad, nos estamos
enfrentando a nuevos retos en materia de FV y por ende en gestidén de riesgos que
van a venir a revolucionar todo lo que anteriormente se habia trabajado con las

modificaciones anteriores. Estos cambios van a impactar tanto a la industria
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nacional como trasnacional siendo estos en su mayoria favorecedores, aunque vale
la pena hacer una revision de estos cambios con el fin de tener un analisis mas
detallado de los mismos y también un acercamiento mas directo sobre las partes
impactadas y adicional considerando los nuevos retos presentados debido al
problema sanitario actual que nos asecha por el COVID-19.

4. Objetivos

4.1 Objetivo general
Realizar una busqueda bibliografica para comparar los requisitos de los Planes de

Manejo de Riesgos solicitados por la autoridad reguladora de 6 paises de América

Latina.

4.2 Objetivos particulares
e Reuvisar la regulacion en extenso con fecha de corte a Septiembre del 2021

de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica y México.

e Elaborar un cuadro comparativo con las diferencias regulatorias en cuanto a
planes de manejo de riesgo entre los 6 paises mencionados.

e Realizar un andlisis entre los principales retos a los que esta enfrentado el
sistema de manejo de riesgos actual de México en industria farmacéutica
nacional y trasnacional, debido al confinamiento sanitario causado por la
pandemia del COVID-19.

5. Metodologia
Revisar la regulacion en materia de farmacovigilancia enfocada a Planes de Manejo

de Riesgos, seran evaluados y comparados con fines de evaluar sus diferencias y
el impacto de las mismas en la industria farmacéutica.

1. Buscar las ligas de los Ministerios de Salud donde se encuentre la
documentacion disponible en cuanto a regulacién de Farmacovigilancia.

2. Revisar la regulacion de cada pais y hacer énfasis en Planes de Manejo de
Riesgos asi como si existe el requisito de actividades adicionales (estudio,
programa etc.), idiomay forma de presentacién, tiempos de presentacién, se

presentan en una sola exhibiciéon o es en forma de refrendo, si se presentan
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previo a la solicitud del registro, acomparnan al mismo, se presentan con la
renovacion del registro o no, se presentan para biotecnolégicos, etc.

3. Hacer tabla comparativa con diferencias regulatorias entre los paises
elegidos.

4. Realizar analisis de escenario actual de México en industria nacional y
transnacional

5. Recomendaciones y conclusiones

6. Regulacion en Planes de Manejo o Gestion de Riesgos en paises de
América Latina
La FV ha sido tradicionalmente una disciplina realizada en el periodo de post

comercializacibn o post autorizacibn en aquellos paises que buscan la
comercializacién de un producto farmacéutico, con la debida atencién dirigida a los
datos de seguridad preclinicos, los estudios clinicos y los eventos adversos. A lo
largo del tiempo, la FV se ha desplazado lentamente hacia una consideracion
anticipada y proactiva de los riesgos y beneficios de los medicamentos en las etapas
prey post de su aprobacién, lo que ha llevado a la maduracién del manejo de riesgos
en cuanto a su seguridad y a la implementacién de actividades que permitan mitigar
los mismos. Ningun medicamento esta libre de riesgos y podrian tener posibles
problemas de seguridad asociados identificados en su etapa de comercializacién,
estos aun, cuando cuenten con el respaldo de la ejecucién de estudios clinicos y
preclinicos que hayan demostrado su seguridad y eficacia al momento de su

autorizacion.

La autoridad reguladora de cada pais evalla los productos en base al equilibrio de
sus beneficios y riesgos, lo que se busca siempre es que los beneficios superen a
los riesgos ya conocidos. Para esto a inicios del 2000 el marco regulatorio que
fomenta el manejo o gestion temprana de riesgos de seguridad fue desarrollado en
parte por la Conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH, por sus siglas en
inglés) y el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS, por sus siglas en inglés), y por las directrices reglamentarias formales del
Comité de Medicamentos para Uso Humano de la Agencia Europea de
Medicamentos (CHMP/EMA, por sus siglas en inglés) y la Food and Drug
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Administration (FDA, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos Americanos
(EUA). Finalmente, el documento de conceptos iniciales propuesto sento las bases
para el trabajo de ICH que, 3 anos después, en noviembre de 2004, culminé en la
guia finalizada de ICH E2E (Moseley, 2004).

Este concepto de planes de gestion de riesgos (PGR) se desarrollé a través de la
ICH y la guia pertinente, International Conference of Harmonization EZ2E,
implementada en la Union Europea en 2005 y en donde se incluye el desarrollo
del PGR, el proceso de identificacidén, caracterizacién, prevenciéon o minimizacién

de riesgos relacionados con los medicamentos (Haque, 2017).

La directriz ICH E2E instruye sobre cdmo caracterizar aun mas los riesgos
importantes identificados de un medicamento, el riesgo potencial importante y la
informacion faltante importante, y sugiere como se debe desarrollar una
especificacidén de seguridad y un plan de farmacovigilancia, con especial énfasis en
el periodo posterior a la autorizacién, mientras que hace hincapié también en la
necesidad de una planificacion mejor y mas temprana de las actividades de FV
antes de que se apruebe un producto o0 se conceda una licencia. Por otro lado,
CIOMS VI refiere que la base para el plan de farmacovigilancia debe prepararse
durante la fase de desarrollo del producto y enmendarse a medida que se conozca
mas sobre los riesgos y beneficios del medicamento. CIOMS VI recomienda ademas
que los nuevos hallazgos del plan temprano conduzcan a una descripcion de
cualquier cambio en los documentos relacionados a estudios clinicos, asi como a
implicaciones regulatorias y legales (Hartford, 2006). Las pautas de ICH E2E y
CIOMS VI sobre gestion de riesgos de seguridad son claramente similares en su

intencion y, de hecho, complementarias.

Hasta ahora hemos visto como las entidades reguladoras de mayor referencia
internacional en el mundo han trabajado en conjunto en el desarrollo de guias, esto
con el fin de armonizar y unificar criterios que permitan desarrollar estrategias de
seguridad y gestion de riesgos entre las partes interesadas en el tema. Esto
dirigiendo el manejo de riesgos tanto una etapa mas temprana del desarrollo de

medicamentos como en la etapa posterior a su aprobacion.
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Con la realizacién de la guia ICH E2E, muchos titulares de registro en varios paises
del continente europeo y en EUA comenzaron a trabajar el desarrollo de un
documento que integrara las estrategias y los requerimientos referidos en la guia,
con el fin de dar cumplimiento a lo ahora la autoridad solicitaba.

Mientras todo esto sucedia en paises mas desarrollados, en Latinoamérica se
estaba terminando de fortalecer e implementar el sistema de Farmacovigilancia a
pesar de que desde principios de la década de 1990 se habian comenzado a
efectuar considerablemente (Hoffmann, 2012).

La Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica afirma
en el documento “Buenas practicas de farmacovigilancia para las Américas” que la
FV en América Latina aun se encuentra en las primeras etapas de desarrollo
(Olivera, 2014). Algunos paises van poco mas adelantados que otros; pero como
los riesgos asociados a medicamentos no son exclusivos de algunos paises y la
seguridad de los medicamentes es primordial para la salud de los pacientes, se
tenia que dar inicio también al desarrollo e implementacion de un plan de manejo o
gestion de riesgos. Para algunos paises de este continente pudo resultar
beneficioso el que lo titulares del registro tuvieran una filial en el continente europeo
o en EUA porque asi ya no tenian que desarrollarlo desde cero. Sin embargo,
companias locales tenian que enfrentarse a otros retos como la elaboracion total
del documento. El punto en comin es que tanto empresas nacionales como
trasnacionales tenian que apegarse a lo que la autoridad local designara, aunque
para esta ultimas todavia sigue siendo ventajoso si la autoridad reguladora de dicho
pais estaba alineada a estandares segun la conferencia internacional de
armonizacion (ICH), renombradas como Normas de Buena Practica Clinica ICH E6
(R2)" (BPC) en 2017.

Si bien los elementos especificos de un plan de gestion de refrigerantes son
obligatorios y el contenido detallado del plan varia segun el pais, existe un amplio
acuerdo internacional sobre la necesidad de un plan de gestiéon de riesgos como
una importante medida de planificacién de farmacovigilancia. Sabemos que el

propésito principal del plan de gestion de riesgos es la vigilancia de la seguridad,
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pero no debemos perder de vista que este también puede incluir planes para medir
la eficacia / efectividad que contribuyan a la evaluacién continua del balance
beneficio-riesgo a lo largo del ciclo de vida del producto.

La planificacién de la gestién o manejo de riesgos de seguridad ha evolucionado
sustancialmente durante la ultima década y se ha convertido en una parte estandar
del proceso de aprobaciéon de medicamentos en algunos paises. Sin embargo, a
pesar del objetivo comun, los requisitos regulatorios individuales de cada regién
pueden diferir en la practica.

Pero para tener un panorama mas claro de ;cémo se ha manejado en algunos
paises de América Latina?; a continuacion, se presenta una revision sobre la
normatividad en materia de FV, especificamente en el plan de manejo o gestién de
riesgos de seis paises de este continente.

6.1 Argentina

En Argentina, el organismo que controla y garantiza que los medicamentos,
alimentos y dispositivos médicos tengan eficacia, seguridad y calidad es la
Administracién  Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT). La ANMAT fue admitida en 1994 como pais-miembro del
Programa Internacional de Monitoreo de Eventos Adversos y Medicamentos de la
Organizacién Mundial de la Salud (UMC Upssala Monitoring Centre). Este
organismo lleva adelante los procesos de autorizacién, registro, normatizacion y
vigilancia de los productos en todo el territorio nacional. Dentro de la estructura de
la ANMAT, se encuentra el Departamento de Farmacovigilancia el cual depende de
la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos (DERM) y funciona como

efector central del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG) (Olivera, 2014).

EI SNFVG, es un mecanismo oficial que basa su labor en la notificacion espontanea,
voluntaria y confidencial de sospechas de reacciones adversas de medicamentos
por parte de los profesionales de la salud. Su objetivo principal es detectar, evaluar,
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comprender y prevenir efectos adversos y otros problemas relacionados con los

medicamentos.

Como sabemos, cuando un medicamento es autorizado por la autoridad sanitaria y
se inicia su comercializacion, comienza un seguimiento para obtener informacion
sobre su seguridad. En Argentina, esta actividad es llevada a cabo por la autoridad
regulatoria a través de su sistema de Farmacovigilancia y por el laboratorio

farmacéutico que elabora el medicamento.

La informacion que se genera a partir de las notificaciones de eventos adversos
recibidas puede ser utilizada para multiples acciones, como: inclusién de nuevos
efectos adversos, determinar medidas restrictivas en la dispensacién de un
medicamento o0 acentuar las ya existentes, restringir los usos terapéuticos, ampliar
o incorporar advertencias, suspender la comercializacién de un medicamento de

forma temporal o definitiva, etc.

Al igual que muchos paises, Argentina ha trabajado durante los ultimos afios en la
elaboracion de varios documentos que establecen los requisitos que permitan
garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos comercializados en
el territorio. Por lo que en 2012, la ANMAT publicé la Disposicion 5358/2012 un
documento de caracter oficial y obligatorio que establecia las obligaciones en
materia de FV para los Titulares de Autorizacion de Registro y Comercializacién
(TARC) de especialidades medicinales comercializadas en Argentina.

El documento se divide en 4 capitulos, los cuales describen diferentes actividades
que los TARC deben cumplir (Disposicién5358, 2012):

1. Responsabilidades e Inspecciones
2. Informes Periddicos de Actualizacion Seguridad (IPAS)

3. Plan de Gestion de Riesgo (PGR)
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4. Buenas Practicas de Farmacovigilancia en Vacunas

El numeral 3, es el que nos interesa para esta revision ya que en este se establecen
los lineamientos de presentacion de los PGR, las partes que lo componen, los casos
en que es necesario presentar un PGR y lo obligatoriedad de presentar informes de
PGR. Este capitulo es una guia de como los TARC deben presentar un PGR.

Se pretende que a través del PGR se realice el monitoreo de seguridad de
medicamentos durante la etapa de comercializacién para detectar reacciones
adversas al medicamento en etapas tempranas y para prevenir la aparicién de
RAMSs.

En Argentina, para la presentacion de un PGR se requiere completar un formulario
cuyo contenido contempla varios lineamientos, el cual se divide en 2 partes
(Disposicion5358, 2012):

Parte I:
e Especificaciones de seguridad:
e Plan de Farmacovigilancia

La parte | incorpora los conceptos de ICH acerca de las especificaciones de
seguridad que resumen el perfil de seguridad del medicamento, dentro de este se
podra encontrar informacion pre-clinica, clinica, exposicién post comercializacion,
poblacion no estudiada, reacciones adversas, epidemiologia y otros requerimientos.
Acerca del Plan de Farmacovigilancia este debe basarse en dichas especificaciones
de seguridad y hay que integrar en este apartado Farmacovigilancia de rutina y en
caso de requerirse planes de accién y actividades adicionales. Estas ultimas, tienen
que justificarse y describirse detalladamente para cada riesgo importante

identificado, potencial y/o informacién faltante importante.
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Parte Il

e Evaluacién de la necesidad de actividades de minimizacién de riesgos. Y si
hubiese la necesidad de actividades de minimizacion adicionales (no rutina).

e Un plan de minimizacién de riesgos

Algunos problemas de seguridad podran ser resueltos con las acciones propuestas
en el Plan de Farmacovigilancia, pero para otras, muchas veces las actividades de
rutina no son suficiente y sera necesario incluir actividades de minimizacién de
riesgos por su naturaleza y seriedad en el Plan de Minimizacidén de Riesgos. Este
plan incluye las actividades adicionales y de rutina (puede ser mas de una) que se
llevaran a cabo para reducir los riesgos asociados a cada problema de seguridad
en particular. Asociado a esto se solicita que se incluya el método por el cual se va
a medir la efectividad de cada actividad.

Adicional, en este plan se pide que los TARC incluyan los errores de medicacion
potenciales con sus posibles causas y acciones a tomar para evitarse, esto teniendo
en cuenta las fuentes de error de medicacion mas comunes (nombre comercial,
artes de los rétulos, tamaro, forma y color de la forma farmacéutica, instrucciones

de uso, etc.)

Toda la informacién mencionada anteriormente debe formar parte del contenido del
PGR y para una mejor visibilidad de las actividades de FV y minimizacién de riesgo
la autoridad solicita incluir al final del documento un resumen de todas estas, debe
ser una tabla que enumere cada cuestion de seguridad y una actividad propuesta
puede tratar mas de una cuestién de seguridad.

En Argentina la Disposicion 5358/2012 funge como una guia que describe a detalle
la informacién que debe integrarse en cada apartado del PMR.

Por otro lado, las situaciones en la cuales sera necesario que los TARC presenten
un PGR son (Disposicién5358, 2012):
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a) Registro de la Especialidad Medicinal (REM)

En este rubro se consideran productos que contengan un nuevo principio activo
(nueva molécula), productos bioldgicos (incluidas vacunas), producto de similar
donde un problema de seguridad del producto de referencia requiere actividad de
minimizacion de riesgos, productos sin evidencia de comercializacion en los paises
de referencia, a peticion de la autoridad reguladora nacional, medicamentos a

registrarse bajo condiciones especiales (ej. medicamento huérfano).
b) Modificaciones en el REM

Contempla aquellos medicamentos que tengan una solicitud de aprobacion de
cambios importantes como: nueva dosis, nueva forma farmacéutica, nueva via de
administracion, cambios en la indicacién, nuevo proceso de fabricacién de un
producto bioldgico, etc., que implique un posible riesgo. En este rubro también se

consideran las solicitudes de la autoridad reguladora.

c) Por iniciativa del TARC, al identificar un problema de seguridad con el
medicamento en cualquier etapa de su ciclo de vida.

d) A peticion de la Autoridad Regulatoria Nacional (tanto pre como post
autorizacion).

e) Cualquier otra situacién que no sea obligatoria, el TARC y la Autoridad
Nacional deberan analizar la necesidad de crear un PGR.

Ademas, el documento disposiciéon 5358-20122 refiere que el PGR también debe
ser presentado como una actualizacion que incluya resultados de la evaluacién
periddica de la efectividad de las actividades propuestas en este documento. Si hay
informacion adicional de seguridad del producto esta se incluird en una nueva
version y debera considerarse nuevas actividades de minimizacion de riesgo si son

necesarias. La actualizacién debe presentarse:
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e Dentro de los 6 meses o el ano, segun la especialidad medicinal, de la
ejecucién del Plan de Farmacovigilancia o de las actividades de minimizacién
de riesgo o cuando los resultados de estudios se encuentren disponibles.

e En caso de que una nueva informacion recibida impacte en las
especificaciones de seguridad en el Plan de Farmacovigilancia o en las
actividades de minimizacion de riesgos.

e Cuando lo requiere la autoridad reguladora de este pais.

Para todos los tramites mencionados, la agencia reguladora ha publicado en su
pagina oficial fichas de presentacion, en las cuales se incluyen (ANMAT, 2021):

- Ficha de presentacién inicial de PGR para productos de origen biolégico y
vacunas

- Ficha de presentacion inicial de PGR para especialidad medicinal
comercializada

- Ficha de presentacion de modificacion de PGR para especialidad medicinal
comercializada (que cuente con una versién previa de PGR aprobada por
ANMAT)

Las fichas incluyen todos los apartados mencionados anteriormente y en estos
también se debe especificar el plazo de tiempo en que se presentara la actualizacion
del documento con los resultados del PGR.

Como anexos a la presentacién del PGR, se debe incluir un resumen de los
protocolos de estudio de fase IV que se realizan en Argentina (si aplica) y en caso
de presentar un programa de acceso restringido describirlo (presentacién de
documentacion, presentacién ante la autoridad de un informe periédico de datos

sobre la venta y uso del producto).

Como ya se ha mencionado, los resultados de la implementacion del PGR se
presentan periddicamente en un Informe de PGR y de acuerdo a la pagina oficial de
la ANMAT, en enero de 2018 se unifico la Ficha de Evaluacion de Informe de Plan

de Gestion de Riesgos con la Ficha de Evaluacién de Informe Periédico de
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Actualizacién de Seguridad (Ficha de evaluacién de IPAS/IPGR) (Disposicion5358,
2012).

6.2 Brasil

Brasil es uno de los principales paises que fungen como referencia a otros en
Latinoamérica, debido a que la regulaciéon en cuanto al monitoreo de seguridad de
medicamentos esta muy alineada a legislacion de entidades reconocidas a nivel
mundial, tales como la OMS / OPS, la FDA de los EUA, el Fondo Mundial, la EMA,
y otros que han brindado pautas de FV, mejores practicas, capacitacion, normas
reglamentarias, conocimientos técnicos y acceso a redes mundiales de

conocimientos (Moscou, 2016).

Derivado de esto y mediante una modificacion, en 1999 se funda la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), organismo que tiene la tarea de regular
mediante una normativa estructurada las actividades industriales farmacéuticas, de
productos, sectores y servicios relacionados con la salud, ademas de otras areas
no relacionadas directamente con productos farmacéuticos (Olivera, 2014). El
mandato de ANVISA es proteger y promover la salud de la poblacion y garantizar el

acceso a medicamentos, productos y servicios sanitarios seguros.

Es importante mencionar que en 2016, ANVISA fue admitida en The International
Council Harmonisation (ICH); esta organizacion reune a las autoridades
reguladoras y asociaciones de la industria farmacéutica para discutir aspectos
cientificos y técnicos del registro de medicamentos, desarrolla guias sobre aspectos
de calidad, eficiencia, y también sobre el vocabulario de la terminologia médica
MedDRA (Varallo, 2019). Al ser parte del BPC, ANVISA envia un mensaje claro al
mundo de que su analisis riguroso y los requisitos para el registro de medicamentos
en Brasil son los mismos que en paises maduros y comprometidos con un alto

estandar de calidad.

Con esto Brasil asumi6 el compromiso de adecuarse a las guias de este organismo,

por lo que, a fines de 2018, se llevaron a cabo actualizaciones a las normas
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brasilefias (Aldana, 2006), con el fin de armonizar la legislacién nacional con las
guias internacionales de la BPC. La adecuacién al BPC implica incorporar
documentos de cuatro categorias: Guias de calidad, Guias de eficiencia, Guias
multidisciplinarias y Guias de seguridad o aquellas referentes a Farmacovigilancia
(FV).

La FV tiene como una de sus principales funciones la notificacion de reacciones
adversas derivadas del consumo de un medicamento. La notificacién voluntaria de
reacciones adversas, dirigida a los fabricantes de medicamento, esta es una
herramienta Util para dilucidar la seguridad de los medicamentos en la fase
posterior a la comercializacion. Pero hoy en dia se emplean estrategias de
seguridad mas actualizadas para vigilar la seguridad de los nuevos medicamentos,
especialmente en paises desarrollados. Una de ellas es la preparacion de planes

de manejo de riesgos (PMR).

En Brasil al igual que en otros paises, esta es una nueva estrategia en FV, la cual
comprende: evaluacion del riesgo/beneficio de un medicamento; identificacion,
caracterizacion, prevencion o minimizacién de riesgos, incluida la evaluacién de la
eficacia de estas intervenciones, con el objetivo de ayudar a controlar la seguridad
de los medicamentos. El proceso de un PMR es interactivo, y consiste en la
evaluacién de la relacién riesgo/beneficio para los pacientes que iniciaran un nuevo
tratamiento, y también el seguimiento de la seguridad de los pacientes durante el
tratamiento, para garantizar un uso seguro y adecuado del medicamento.

En Brasil, la regulacion en materia de FV sufri6 su mas reciente modificacion a
mediados de 2020, con las reglas de la Resolucion del Consejo Colegiado (RDC)
406/2020 y la Instruccion Normativa (IN) 63/2020 . La Resolucion trata
de Buenas Practicas de Farmacovigilancia para titulares de registros de
medicamentos de uso humano y trae la actualizacién sobre el nuevo Plan de
Gestion o Manejo de Riesgos. Yala IN 63/2020 prevé que los titulares del registro
presenten el Informe periddico de evaluacion de riesgos y beneficios.
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El articulo 44 del RDC No. 406/2020 establece la informacién minima que debe

estar contenida en el Plan de Gestion de Riesgos del medicamento. Entre otras

actualizaciones, el plan de gestién de riesgos ahora incluye las acciones rutinarias

del plan de Farmacovigilancia y medidas adicionales, cuando corresponda. En un

reciente foro se mencion6 que no se preveé la elaboracidén de una guia exclusiva de

PGR.

Los escenarios en los cuales sera necesario la presentacion de un PMR son
(ANVISA, 2020):

Registro de nuevas entidades moleculares sintéticas, semisintéticas vy
biolégicas;

vacunas;

productos biolégicos registrados mediante desarrollo por comparabilidad;
en casos de cambios significativos en el registro, que impacten en la
seguridad del producto;

cuando se identifica un dafo inesperado; o

cuando lo solicite la autoridad sanitaria competente.

El Plan de Gestién de Riesgos debe ser elaborado especificamente por medicacién

y debe contener, como minimo:

Especificaciones de seguridad, que incluyan resumen del perfil de seguridad
conocido del producto y datos de exposicion de estudios no clinicos, clinicos
y posteriores a la comercializacién, asi como otros aspectos relacionados
con el uso del producto, como abuso y uso no indicado en la etiqueta;

datos epidemioldgicos, que contienen informacién sobre la poblacion que
puede estar expuesta al producto (poblacién objetivo) y las comorbilidades
pertinentes de esa poblacion;

descripcién de las actividades de FV a desarrollar por el Titular del Registro
de Medicamentos;
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- descripcion de los riesgos potenciales e identificados contenidos en la
especificaciébn de seguridad, asi como las respectivas medidas de FV
propuestas para monitorearlos;

- descripcion de medidas especificas para la presentacién de informacién
critica faltante;

- provision de recoleccion de informacion, ademas de los estudios previstos,
con el objetivo de incrementar el conocimiento de la seguridad del producto,
cuando el Titular del Registro de Medicamentos lo considere necesario;

- descripcion de las acciones adicionales propuestas para minimizar los
riesgos en FV, cuando corresponda; y

- descripcion de las acciones de seguridad tomadas por el Titular del Registro
de Medicamentos, resultantes de las medidas reglamentarias tomadas por
autoridades sanitarias extranjeras, cuando corresponda. (ANVISA, 2020)

El Titular del Registro de Medicamentos debera considerar la necesidad de
actualizar el Plan de Gestion de Riesgos a medida que obtenga nuevos datos
relacionados con la seguridad, asi como el uso del medicamento en poblaciones no
estudiadas en la fase de pre registro. La versién actualizada del Plan de Gestion de
Riesgos debe ser archivada en ANVISA por via electronica. La actualizacién debe
realizarse en situaciones especificas, como las siguientes: (1) cuando cambios
significativos en el registro afectan la tolerabilidad del producto; (2) cuando se
identifica un dafo inesperado; o (3) cuando lo solicite la autoridad sanitaria

competente.

Cuando existan Riesgos Identificados importantes, Riesgos Potenciales
importantes o informacion critica que merezca acciones adicionales, con miras a
minimizar los riesgos en cuestion, o si la autoridad lo solicita, se debera elaborar un

Plan de Minimizacién de Riesgos.

Para el ingreso del tramite, los titulares de registros debe usar los siguientes cédigos
para la aplicacién electrénica SOLICITA, pagina mediante la cual deben hacer el
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ingreso de su plan de manejo de riesgos y conforme al tipo que le corresponda
(ANVISA, 2021):

Cdodigo Sujeto

11813 Plan de gestién de riesgos / Plan de minimizacion de riesgos - Vacuna Covid-19

11814 Plan de gestién de riesgos / Plan de minimizacion de riesgos: innovaciones radicales

11815 Plan de gestion de riesgos / Plan de minimizacién de riesgos - Nuevos productos
biol6gicos

11816 Plan de gestién de riesgos / Plan de minimizacién de riesgos - Biosimilares

11817 Plan de gestién de riesgos / Plan de minimizacién de riesgos - Otros medicamentos

Por otro lado, los planes de gestidn de riesgos se pueden presentar en inglés. Cabe
sefnalar que los documentos adicionales a presentar a la PGR, que se describen en
la lista de verificacion de asuntos de la peticién o documentos de referencia sobre
seguridad de los medicamentos, estos deben estar en portugués y ejemplos de esto

se incluyen:

- Etiqueta aprobada y vigente del producto
- la Hoja de datos basicos de la empresa (CCDS) o la Informaciéon de
seguridad basica de la empresa (CCSI)

6.3 Chile

De forma similar a otros paises, la FV en Chile se desarroll6 en sus inicios dentro
de ambitos muy limitados, principalmente ligados a universidades, y sin mayor
impacto en la salud publica, hasta que, en 1994, el Instituto de Salud Publica (ISP),
autoridad regulatoria nacional en materia de medicamentos, instaur6 el Centro
Nacional de Informacién de Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF,
acrénimo que, aunque actualmente no es oficial, sigue identificando al servicio en
algunos ambitos) (Olivera, 2014). Este organismo tiene la funcién de proporcionar
informacion sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos, promover el uso
racional de medicamentos y desarrollar actividades de FV destinadas, estas ultimas,

a detectar, notificar, registrar y evaluar reacciones adversas a medicamentos.
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El organismo que administra las actividades de FV en Chile es el Instituto de Salud
Publica. En este pais es la Norma Técnica 140 de 2012, la cual describe que los
titulares de registro sanitario (TRS) deben elaborar y enviar al ISP Informes
Periédicos de Seguridad (IPS) y Planes de Manejo de Riesgos (PMR) de los
medicamentos que la Agencia determine, realizar continuamente una evaluacién
beneficio-riesgo de todos sus productos, y comunicar al ISP oportunamente los
cambios en el perfil de seguridad de sus medicamentos registrados.

El objetivo de este documento (PMR), al igual que en paises antes mencionados,
es especificar los riesgos relevantes de un medicamento y establecer un plan para
la realizacion de las actividades de FV necesarias a fin de identificarlos,
caracterizarlos, cuantificarlos y, en caso necesario, someterlos a un programa

especifico de prevencién o minimizacién de dichos riesgos.

Las situaciones en las que los TRS deben presentar el PMR son, mediante casos
calificados o resolucion fundada (ISP, Instituto de Salud Publica Ministerio de Salud,
2021):

e moléculas introducidas por primera vez en el mercado,

e productos de origen biolégico y sus similares (biosimilares)

e productos similares a productos innovadores que ya cuenten con el requisito.

e Medicamento genérico si es que el de referencia estd sometido a actividades
de minimizacion de riesgos

e (Casos calificados, de acuerdo a lo establecido en el articulo 218 del Decreto
Supremo N.2 3/2010. Trata de aquellas situaciones en que el ISP realice una
solicitud de informacién adicional y que sea necesaria para evaluar los
beneficios y riesgos de una especialidad farmacéutica, dentro de los plazos
gue se establezcan.

En cuanto al contenido y estructura se sigue el mismo formato establecido en ICH,
que consta y se resume en las siguientes partes:
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Plan de Farmacovigilancia: describe actividades de rutina de FV relacionadas
a riesgos potenciales e identificados en la especificacidn de seguridad.
Incluye especificaciones de seguridad y Plan de Farmacovigilancia

Especificaciones de seguridad: Debe estar constituido por un resumen de los
riesgos de importancia que se han identificado o que son potenciales para el
producto farmacéutico, y la informacién relevante con la que adn no se
cuenta. También debe establecer qué poblaciones se encuentran en
situacién potencial de riesgo (cuando es probable que se utilice el producto),
y los asuntos de seguridad pendientes que requieren mayor investigacion
para perfeccionar la comprension de la relacion beneficio/riesgo durante el
periodo posterior a la aprobacion del producto. Plan de Farmacovigilancia:
En general, el plan de FV describe en detalle las medidas de FV relacionada
a los riesgos potenciales y a los identificados en la especificacion de
seguridad. Este plan debe describir en detalle las actividades de rutina de FV
llevadas a cabo por el titular del registro para el medicamento en particular
que se esta evaluado.

Plan de minimizacién de Riesgos: es un programa estratégico de seguridad
dirigido al manejo de nuevos riesgos identificados en el periodo de post-
comercializacién o al seguimiento de aquellos conocidos en poblaciones ya

estudiadas anteriormente.

Parte Il: Plan de minimizacion de riesgos: El Plan de Minimizacién de Riesgos
es un programa estratégico de seguridad orientado al manejo de nuevos
riesgos identificados en el periodo de post-comercializacion o incluso al
seguimiento de los riesgos conocidos en poblaciones previamente
estudiadas. Es recomendable que este plan se desarrolle con objetivos
practicos, especificos y medibles para poder alcanzar las metas y esto
dependera del tipo, frecuencia y severidad del riesgo identificado. V.
Resumen del plan de manejo de riesgos: En este item se debe proporcionar
una tabla resumen con todas las acciones de FV y de minimizacion de
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riesgos, tanto de rutina como adicionales El Instituto de Salud Publica podra
establecer requisitos de mayor especificidad, mediante Resolucion (ISP,
Instituto de Salud Publica ministerio de Salud, 2021).

Ambos apartados vienen desglosados en el Instructivo para elaboracion de Planes
de Manejo de Riesgos que el ISP de Chile ha puesto a disposicién de los titulares
de registro. Este tiene la finalidad proporcionar una herramienta practica que facilite
la elaboracién de este documento, orientando de manera clara a los TRS acerca de
la informacion que aquellos deben contener, y el formato que debera usarse para
su envio al ISP.

El tramite sera sometido ante el Subdepartamento de Farmacovigilancia del Instituto
de Salud Publica, siempre en formato digital y en idioma espanol, preferentemente
a través del correo cenimef@ispch.cl o via Gestibn de Tramites.
Respecto al plazo para presentar los PMR, seré el que indique la resolucién que
establezca el requisito. Sin embargo, por lo general el plazo otorgado es de 45 dias
habiles a partir de la publicacién o notificacién de la resoluciéon que establece el
requisito.

Se permite que los titulares de registro preparen un unico Plan de Manejo de
Riesgos para todos los productos farmacéuticos que contengan el mismo principio
activo. Y los anexos que se solicitan quedan a consideracion de los TRS, se agregan
todos aquellos que se consideren pertinentes. Se han emitido también
disposiciones especificas en la Norma Técnica N° 170 que regula el registro de los
productos biotecnoldgicos, estableciendo la exigencia por parte de los TRS de
presentar un Plan de Manejo de Riesgos para su producto, y algunas resoluciones
destinadas a especificar aspectos relevantes para el correcto desempeno de las

actividades contempladas en el marco normativo.

Los productos biotecnol6gicos pueden producir reacciones adversas graves y
muchas de éstas se presentan en la etapa de comercializacién, por lo que se hace
necesario contar con un programa de FV y un plan de manejo de riesgos, para
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prevenir 0 minimizar los riesgos de los medicamentos y evaluar la efectividad de las

intervenciones que se realizaran para lograrlo.

Los riesgos de desarrollar inmunogenicidad asociados a este tipo de productos, son
muy elevados, y como el nimero de pacientes expuestos en la fase pre-
comercializacién no es lo suficientemente grande como para detectarlos, la mejor
forma de lograr este objetivo es a través de un programa de Farmacovigilancia. La
Farmacovigilancia de los medicamentos biotecnolégicos deberd realizarse de
conformidad con lo sefialado en el titulo X del D.S. N° 3/10 y en la Norma Técnica
N? 140/12 ya antes mencionada, para lo cual debera enfatizarse la identificacion del
medicamento biotecnoldgico, refiriéndose especificamente a su fabricante, pais de
origen, a la Denominacién Comun Internacional (DCI), la denominacién con la que

se comercializa el producto (marca comercial) y al numero de lote.

Al conceder el registro sanitario, el Instituto de Salud Publica debe requerir del titular
la presentacion de un plan de manejo de riesgos (segun Norma Técnica N° 140/12),
el que puede ser presentado en forma previa a la solicitud de registro o
posteriormente, dentro de un plazo definido en la parte resolutiva de la resolucién
de autorizacion emitida por el ISP.

6.4 Costa Rica

A principios de la década de 1990, Costa Rica, se uni6 al Programa de la OMS
(Organizaciéon Mundial de la Salud) para el Monitoreo Internacional de
Medicamentos. Y a solicitud del Ministerio de Salud de Costa Rica, la OPS
(Organizacién Panamericana de la Salud) brinda cooperacion técnica a la Direccién
de Regulacién de Productos de Interés Sanitario (DRPIS) para fortalecer la
Autoridad Reguladora Nacional, encargada de garantizar que todos los
medicamentos y tecnologias sanitarias que estén en el mercado nacional sean

seguros y efectivos para la poblacién (Aldana, 2006).

Para lograr este objetivo se tienen comprometidas el desarrollo y cumplimiento de
las actividades de FV, una de ellas la elaboracién de Plan de Minimizacién de
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Riesgos. Para ello la autoridad pone a disposicion de los titulares de registro los
siguientes documentos que incluyen este requisito (MinisteriodeSaluddeCostaRica,
2021):

e Decreto No. 39417-S "Reglamento de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia
e Decreto N? 35244-S “Reglamento del Sistema Nacional de

Farmacovigilancia”

Dentro del primer documento se define al Plan de Minimizacion de Riesgos como el
documento en el que el titular del producto especifica los riesgos asociados al
medicamento, identificados o potenciales y sefala la informacién de seguridad no
conocida en la literatura cientifica. Consiste en un programa estratégico de
seguridad orientado a alcanzar metas y objetivos especificos para reducir al minimo
los riesgos conocidos de los medicamentos  preservando = sus

beneficios.

Se describe que se debe contar con un plan estratégico de seguridad para reducir
los riesgos conocidos de los medicamentos en la etapa posterior a su
comercializacién. Las situaciones en las cuales los Planes de Minimizacion de

Riesgos seran solicitados por la DRPIS son:

e En caso de que sea requerido segun normativa que expresamente los exija,
como en caso de medicamentos bioldgicos,
e 0 bien cuando por cuestiones de riesgo, se determine la necesidad de su

presentacion.

Dentro de los documentos disponibles no se especifica exactamente el contenido
del documento ni el idioma en el cual sera presentado. Sin embargo, se sugiere que
Costa Rica sigue los lineamientos ICH-CIOMS como la mayoria de los paises de

latino América y el ingreso debe hacerse via electrénica (Hoffmann, 2012).
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Es importante mencionar que la regulaciéon en materia de FV y especificamente en
planes de manejo o gestién de riesgos es muy limitada en este pais por lo cual no

fue posible obtener méas datos.
6.5 Colombia

El organismo que funge como la autoridad reguladora de alimentos, medicamentos,
dispositivos y otros productos de control sanitario en Colombia es el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, INVIMA. El cual inicia labores
en 1995 en unas oficinas compartidas dentro del Ministerio de Salud y dentro del
Instituto Nacional de Salud (Aldana, 2006). A finales de 1997 y durante el primer
semestre de 1998 se realizan los primeros acercamientos con el centro de
Farmacovigilancia de Uppsala con el fin de explorar posibilidades de soporte para
el desarrollo local del programa de FV, manifestando igualmente el interés de
Colombia para ser parte del selecto grupo de paises miembros del programa de
monitorizacion de medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud, realidad
que se logra entre 2003 y 2004 (Mendoza, 2017).

Con el desarrollo del programa del programa local de Farmacovigilancia, se
desencadenaron varios procesos Yy requisitos que debian compartirse con los
titulares de registro sanitario (TRS) entre ellos la notificacion de eventos adversos,
los informes periddicos de seguridad y no menos importante la elaboracion del plan
de gestiéon de riesgo (PGR). Este con el fin de identificar, caracterizar, prevenir o
minimizar los riesgos relacionados con los productos farmacéuticos y para poder
seguir evaluando la efectividad y el perfil riesgo-beneficio de los mismos.

A nivel normativo, los siguientes documentos funcionan como referentes de la
solicitud del PGR para los TRS:

e Decreto 1782 de 2014. (Articulo 6 y 24)
e Decreto 677 de 1995

e Acta 15 de 2016 (Numeral 3)

e CIRCULAR 600-7468-2016 de 2016
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Por ejemplo, del decreto 1782 de 2014 en sus articulos mencionados, se indica que
los TRS deben presentar el PGR junto a la solicitud de registro y mediante la
Solicitud de Evaluacién Farmacolégica para productos nuevos (biolégicos y de

sintesis quimica) y para renovaciones de biolégicos Unicamente.

Entiéndase que Evaluacion Farmacoldgica es el procedimiento mediante el cual la
autoridad sanitaria se forma un juicio sobre la calidad, seguridad y eficacia de un
medicamento previo a la obtencién del permiso para comercializarse en el pais. Y
es funcién privativa del departamento conocido como Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA.

En 2010 por primera vez y en 2016 por la segunda, INVIMA fue reconocida como
una autoridad reguladora nacional (ARN) de referencia para las Américas
(Mendoza, 2017). Significa que INVIMA cumple adecuadamente sus funciones
regulatorias para garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos.
Es una de las seis ANR de referencia en la region (Mendoza, 2017). Como
recordaremos, Colombia es uno de los paises latinos referentes en materia de FV
a nivel mundial. Esto les ha permitido alinearse a los estandares internacionales ICH
6 BPC, por lo cual en resumen el contenido que siguen es el siguiente:

e Generalidades del medicamento

e Especificaciones de Seguridad (Perfil de seguridad del producto, se incluyen
riesgos identificados, riesgos potenciales e informacion faltante)

e Plan de Farmacovigilancia (Actividades de Farmacovigilancia de Rutina y
Adicional a ejecutarse por los titulares)

e Planes para estudio de post-autorizacion

e Medicad de minimizacion de riesgos (Actividades de Rutina y Adicionales que
permitiran gestionar y reducir los riesgos de las especificaciones de
seguridad del medicamento)

e Resumen del Plan de Gestién del Riesgo

e Anexos
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El contenido anteriormente listado describe la informacién que debe integrarse al
PRG la cual es muy similar a la solicitada por otras entidades de otros paises latinos
ya mencionados, no se describe alguna particularidad para Colombia en cuanto al
contenido, pero si se menciona que la autoridad podra solicitar informacion adicional
en caso de ser necesario después de realizar la revision y evaluacion del

documento.

El tramite PGR sera ingresado por medio de la recepcion de solicitudes de PGR al
correo electrdonico gestionriesgopgr@invima.gov.co donde se realizara la
correspondiente evaluacién y se emitird una respuesta por la misma via. Con el fin
de facilitar la presentacién y evaluacién de los PGRS de medicamentos nuevos se
ha modificado el Formato de Evaluacion y Presentacion de la Evaluacién
Farmacol6gica para medicamentos nuevo cédigo: ASS-RSA-FM081 y la Guia para
la Presentacion de la Evaluacion Farmacoldgica-SEMPB codigo: ASS-RSA-GU042,
mismos que incluyen la informacion de solicitud y contenido del PGR (INVIMA,
2021).

6.6 México

A nivel mundial existe el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos
(creado en 1968); el cual cuenta actualmente con mas de 124 paises miembros,
entre ellos México, quien se incorpora formalmente a las actividades en 1997, para
ser considerado miembro oficial a partir de 1999 (Rosete, 2014). La FV se articula
en México en torno a una autoridad que se encarga de vigilar y analizar el
comportamiento de los medicamentos utilizados en la poblacién mexicana, asi como
de regular su uso. Asi, en 2001 se crea la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), siendo la organizacion responsable del

ejercicio de las atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitario.

Actualmente, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), que forma parte de
la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) de la COFEPRIS, es quien
tiene la responsabilidad de monitorear la calidad, seguridad y eficacia de los

medicamentos que se comercializan en todo el pais; actuando de manera
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reguladora y en colaboracién con las autoridades de salud de todas las entidades

federativas del pais.

Como parte de sus tareas regulatorias, la COFEPRIS regula las actividades de FV,
a través de la Norma Oficial Mexicana (NOM) 220-SSA1, Instalacidén y operacion de
la Farmacovigilancia, cuya primera publicacién se realiz6 en 2002, y posteriormente,
ha sufrido modificaciones adicionales. La ultima publicada en el Diario Oficial de la
Federacion en septiembre 2020 y la cual entré en vigor a partir del 01 de octubre de
2020. Hubo cambios significativos en materia de tiempos de reporte de eventos
adversos, entrega de reportes de periddicos de seguridad y en cuanto a la
elaboracién de planes de manejo de riesgo (PMR). Derivado de esto también se
realiz6 una modificacién a la guia de Planes de Manejo de Riesgo publicada en la
pagina de COFEPRIS en noviembre de 2020, esta guia describe detalladamente la
informacion que debe integrarse. Las situaciones en las que los titulares de registro
tendran que presentarlo son (COFEPRIS, Guias, Lineamientos y Requerimientos
de Farmacovigilancia, 2020):

e Se registre una molécula nueva en el pais

Considerar para molécula nueva los siguientes escenarios:

o Aquel farmaco o medicamento que no tenga registro a nivel mundial y
que se pretende registrar en México (nueva entidad molecular).

o Aquel farmaco o medicamento que, aun existiendo en otros paises,
con experiencia clinica limitada o informacién controvertida, no tenga
registro en México y pretenda registrarse en nuestro pais.

o Aquel medicamento que pretenda hacer una combinacién que no
exista en el mercado nacional de dos 0 mas farmacos.

o Aquel farmaco o medicamento existente en el mercado que pretenda

comercializarse con otra indicacion terapéutica

e Se otorgue oficio de reconocimiento por primera vez en el pais como

medicamento huérfano.
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e La autoridad sanitaria lo solicite con base en una preocupacion de seguridad
0 asunto de seguridad.
e El titular de registro sanitario o su representante legal haya identificado una

preocupacion de seguridad o asunto de seguridad que lo requiera.
En cuanto a estructura se deberan integrar los siguientes elementos:

e Escrito de sometimiento. Es un tipo de carta que debe entregarse en conjunto
al PMR al momento del sometimiento de dicho documento.

o Especificaciones de seguridad

e Plan de Farmacovigilancia. a) Actividades de rutina. b) Actividades
adicionales.

e Plan de minimizacion de riesgos. a) Actividades de rutina. b) Actividades
adicionales.

Cuando se cuente con un PMR autorizado por una agencia regulatoria reconocida
por COFEPRIS, se podra ingresar la versién en espanol con la misma estructura de
la agencia reconocida, siempre y cuando el contenido cumpla con lo solicitado en la
guia antes mencionada. Las actividades especificas para México que no estén
contenidas en dicho plan se podran incluir como anexo (COFEPRIS, Guias,
Lineamientos y Requerimientos de Farmacovigilancia, 2020). En otras palabras, la
guia hace alusion a integrar la mayor cantidad de informacién disponible referente
a México.

Para moléculas nuevas (biolégicos y de sintesis quimica) el solicitante debera
someter al CNFV el PMR para su revision, previo a la solicitud de reunién técnica
con el Comité de Moléculas Nuevas (CMN). Comité encargado de hacer la revisién,
analisis y evaluacién de todas aquellas solicitudes que requieran un permiso para
ser comercializados en el pais por medio de expertos en la materia (COFEPRIS,
Comité de Moléculas Nuevas y sus diferentes Subcomités, 2016). En caso de recibir
observaciones y/o comentarios por parte del CMN, el titular deberd ingresar

nuevamente el tramite acorde a los comentarios recibidos. Las moléculas o
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productos nuevos (sintesis quimica o bioldgicos) y también aquellas que soliciten

una indicacion terapéutica nueva deberan pasar por CMN.

En casos en los cuales el PMR deba someterse por solicitud de la autoridad con
base a una preocupacién de seguridad, la solicitud indicara la fecha limite de
sometimiento y si el titular identifica alguna preocupacién de seguridad debera
someterlo a la brevedad (COFEPRIS, NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1 -
2016, Instalacién y operacion de la farmacovigilancia., 2017) . La via por la que
debera someterse el tramite es mediante entrega fisica puede ser por disco o unidad
USB y en ventanilla del Centro Integral de Servicios (CIS) y donde se recibira un
numero de tramite que permitira dar seguimiento al mismo. Ademas, la autoridad

solicita que el documento sea ingresado en idioma local (espafiol) sin excepciones.

Con los ultimos cambios sufridos a la regulacién mexicana, se redujo la cantidad de
PMRs que la industria farmacéutica tenia que elaborar debido a que se derogaron
puntos como: entrega de un PMR para prorrogas del registro y si se presentaba un
cambio en la via de administraciéon del producto. Ademas, los recientes
comunicados en cuanto a sometimiento de tramites a COFEPRIS marcan el inicio
de la migracién a formatos e ingresos digitalizados que permitan llevar un mejor
control y seguimiento del tramite, lo cual a su vez también representa una gran
ventaja para los titulares del registro sanitario. Sin embargo, todavia nos
encontramos en el inicio de esta etapa por lo cual todavia tendremos que esperar a
que este nuevo proceso de inicio.
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Tabla 1 Diferencias Regulatorias de Farmacovigilancia en seis paises de América Latina con respecto a Planes de M

Argentina Brasil Chile Costa Colomt
Rica
Entidad Reguladora ANMAT ANVISA ISP Ministerio de INVIM,
Salud
Apartado adicional No No No No No
Guia local para No* No* Si No No
elaboracion del PMR Sigue estandar ICH Sigue estdna
Actividades adicionales Si Si Si Si Si
Idioma Espariol Inglés o Espariol NE Esparic
Portugués
Forma de presentacion Electronica Electrénica Electrénica Electrénica Electron
Tiempo de presentacion Para actualizacion NE 45 dias habiles a partir de NE Al mismo tier
debera especificarse la publicacion o solicitud de r
por el titular notificacion de la (biolégicos
resolucion que establece . ; p
. sintesis qui
el requisito
Refrendo o sola NE NE NE NE Si la autoridac
hibicié informacion a
exnibicion aplica refre
Se presenta antes de NE NE Previo a la solicitud o NE Al mismo tier
solicitar registro o al en el plazo definido solicitud de r
. , por el ISP (biolégicos
mismo tiempo sintesis qui
Se presenta en la Solo para Solo para No No Solo para ren:
modificacion o modificacién modificacién de registr
y . bioldgic
renovacion del registro
Productos bioldgicos Si Si Si Si Si
Requiere una Si* Si* No NE No

actualizacion

NE: No especificado en la regulacion disponible del pais; No*: no hay una guia exclusiva pero el contenido se describe a detalle en otro documer

caso de que se identifique nueva informacion de seguridad por el titular del registro o por la autoridad reguladora




A lo largo de la revision que se ha realizado en cuanto a normatividad de planes de
manejo o gestion de riesgo de estos seis paises, podemos notar que algunos estan
mas desarrollados que otros en cuanto a la parte de legislacion de este documento.

A pesar de que algunos iniciaron actividades de FV hace mas de 20 afos todavia
existen ciertas inquietudes en cuanto a la presentacion del PMR en algunos paises,
por ejemplo en el caso de Costa Rica en donde la normatividad disponible es muy
limitada y general, por lo tanto no es especifica en cuanto a su modo de
presentacion, aunque quiza existan acuerdos entre la misma autoridad reguladora
y la industria quimico farmacéutica, pero para otros paises que quisieran usarlo
como referencia pueda resultar complicado por la poca visibilidad disponible.

Por otro lado, si bien sabemos que a los largo de las Ultimas décadas la FV en Latino
América se ha ido fortaleciendo mediante la creacién de algunos grupos de
seguridad como la Organizacion Panamericana de la Salud o la inclusién de algunos
paises a la ICH u otras actividades y grupos que permiten estar mas cerca con entes
de referencia internacional; todavia se debe seguir trabajando no solo en la
creaciéon de normatividad o documentos locales de un pais sino también en la
implementacién y estandarizacion de estos con los lineamientos internacionales
que permitan desarrollar programas de monitoreo y minimizacion de riesgos que
permitan garantizar la seguridad de los medicamentos. Y pensando en un futuro

favorable llegar a ser referencia para el resto de paises latinos.

La tabla 1 resume los requerimientos actuales en materia de Plan de Manejo o
Gestion de Riesgos de estos paises de Latino América, en este se pueden ver
algunas diferencias significativas que permiten conocer los avances de este
documento que ha tenido cada pais desde el inicio de su solicitud, que tanta
informacion se tiene disponible para su elaboracién y forma de presentacién ante la

autoridad.



7. Retos actuales del Sistema de Manejo de Riesgos en México por COVID-19

7.1 Surgimiento y alternativas terapéuticas COVID-19

El siglo XXI se ha caracterizado por una problematica de salud que ha afectado al
mundo entero, el COVID-19 extendido a muchos paises. La covid-19 se identifico
por primera vez el 1 de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, capital de la
provincia de Hubei, en la China central, cuando se reportd a un grupo de personas
con neumonia de causa desconocida, vinculada principalmente a trabajadores del
mercado mayorista de mariscos del sur de China de Wuhan (Velavan, 2020).
Aparentemente el virus logré hacer su transicién de animales a humano en este
mercado. El niumero de casos aumentdé rapidamente en el resto de Hubei y se
propag6 a otros territorios (Abreu, 2020).

La rapida expansion de la enfermedad hizo que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el 30 de enero de 2020, la declarara una emergencia sanitaria de
preocupacion internacional, basandose en el impacto que el virus podria tener en
paises subdesarrollados con menos infraestructuras sanitarias y la reconociera

como una pandemia el 11 de marzo del mismo ano (Velavan, 2020).

La pandemia por el virus SARS-Cov-2 (COVID-19) ha supuesto un gran impacto
sobre las estructuras sanitarias de todo el mundo ocasionando un exceso de
mortalidad tanto directa como indirectamente. En Europa el primer caso se describid
en Francia, propagandose la infeccion por todo el continente, con especial
expansion en ltalia y Espafa (Spireti, 2020). La pandemia se ha diseminado de una
forma irregular en los diferentes paises, asi como dentro de cada uno de ellos, en
relacion a factores demograficos, sociales, culturales, y econémicos entre otros.
Como consecuencia, el abordaje ha sido distinto en las regiones y comunidades y
las consecuencias en términos de mortalidad, letalidad y morbilidad muestran

diferencias notables.

Como sabemos, actualmente nos enfrentamos a un gran problema de salud y al ser
una enfermedad nueva aun hay mucho por conocer de la misma. Al inicio lo que se
queria conocer era donde se habia originado y al mismo tiempo la morfologia del
virus para poder buscar alternativas de tratamiento y prevencion.
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La busqueda global para identificar intervenciones efectivas contra Covid-19 ha
llevado a un aumento sin precedentes en la actividad de ensayos clinicos en todo
el mundo. Al 5 de octubre de 2020, el Rastreador de ensayos clinicos de coronavirus
global COVID-19 de la OMS informa que actualmente hay mas de 2,300 ensayos
clinicos en varias etapas de finalizacién. (Honarmand, 2021)

Por otro lado, se han publicado mas de 12,400 articulos y se han publicado datos
cientificos recopilados de miles de pacientes. Esta impresionante investigacion y
trabajo clinico hizo posible una mejor comprensién de la enfermedad y sus
diferentes fases (Sallard, 2021). Numerosos ensayos clinicos estan investigando

actualmente multiples candidatos y estrategias terapéuticas, incluida la profilaxis.

Al igual que otros virus, el SARS - CoV - 2 infecta las células epiteliales alveolares
pulmonares mediante endocitosis mediada por receptores a través de la enzima
convertidora de angiotensina Il (ACE2) como receptor de entrada (Zhou, 2020). La
inteligencia artificial predice que los farmacos asociados con la proteina quinasa 1
asociada a AP2 (AAK1) que alteran estas proteinas pueden inhibir la entrada viral

en las células diana (Richardson, 2020).

La comunidad médica internacional ha utilizado empiricamente medicamentos ya
conocidos y ampliamente utilizados en otras enfermedades, principalmente en
aquellas enfermedades causadas por el SARS-CoV y MERSCoV, debido a su
similitud y parentesco con el nuevo coronavirus. Entre los medicamentos que se

han empleado hasta el momento destacan (Crespo, 2020):

¢ Cloroquina/Hidroxicloroquina: utilizados para el tratamiento de malaria, lupus
eritematoso sistémico y artritis reumatoide.

e Lopinavir/Ritonavir y otros antirretrovirales: utilizados para el tratamiento de
infeccién por VIH.

¢ Ribavirina: antiviral utilizado para el tratamiento de Hepatitis C.

e Otros farmacos antivirales: Oseltamivir, Umifenovir.

o Otros agentes: Interferon- a/f utilizados junto con otros de los farmacos

anteriores.
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e Otras terapias coadyuvantes: anticuerpos monoclonales contra citocinas
proinflamatorias como IL-6 (Tocilizumab) y terapia de inmunoglobulinas con
inmunoglobulinas extraidas del plasma de pacientes recuperados de la

infeccion.

Desde el comienzo del brote y su progresion pandémica, la expectativa mundial
estuvo concentrada en el desarrollo de una vacuna. Sin embargo, el desarrollo de
vacunas no es un proceso corto, ya que se tiene que contar con una base teérica
fuerte, tecnologia necesaria y su prueba en animales pequenos y en humanos; para
lo cual se necesita contar con ciertas regulaciones (Gennaro, 2020).

Se sabe que para el 24 de septiembre de 2020, el panorama de la vacuna SARS -
CoV - 2 incluia 43 candidatos que se estaban probando en ensayos clinicos y mas
de 200 candidatos en otras fases. Se ha propuesto una amplia gama de enfoques
de vacunas contra el SARS - CoV - 2 que incluyen enfoques tradicionales: enfoques
inactivados, atenuados vivos y de proteinas / adyuvantes y enfoques mas nuevos
como vectores virales y acidos nucleicos (Tregoning, 2020). Este ha sido un campo
en rapida evolucion y algunas de las vacunas estan mas avanzadas que otras,
incluso al dia de hoy ya han sido aprobadas algunas de ellas y muchos paises ya
han adquirido embarques de las mismas y han iniciado con su campafna de
vacunacioén con el fin de proteger a su poblacion, tal es el caso de México.

El brote de Covid-19 es un claro recordatorio del desafio continuo de los patégenos
infecciosos emergentes y reemergentes y la necesidad de una vigilancia constante,
un diagnéstico rapido y una investigacién sélida para comprender la biologia basica
de los nuevos organismos y nuestra susceptibilidad a ellos, asi como a desarrollar

contramedidas efectivas.

Si bien es cierto, que al dia de hoy los tratamientos disponibles se enfocan mas a
tratar los sintomas de la enfermedad o prevenirla. Lo que es un hecho es que los
productos que ya cuentan con una autorizacioén para uso de emergencia por alguna
autoridad reguladora deben seguir siendo evaluados y monitoreados en cuanto a
su perfil de seguridad, por lo cual las empresas farmacéuticas responsables deben
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desarrollar actividades que permitan lograr esto y si detecta alguna sefial informarlo

a la brevedad posible al organismo regulador del pais.

7.2 El México actual ante la gestion de riesgos de medicamentos en la
industria farmacéutica

En México, debido a la pandemia por COVID-19 muchas actividades de nuestro
entorno se detuvieron; organismos publicos y privados tuvieron que cambiar sus
métodos de trabajo o incluso suspender momentaneamente algunos procesos. Tal
es el caso de la Comision Federal para la Proteccién Contra Riesgo Sanitarios
(COFEPRIS), quien debido a esto en marzo de 2020 cerr6 ventanilla y detuvo el
ingreso de diversos tramites de varias instituciones entre ellos la industria
farmacéutica, tramites y documentos de FV quedaron en el limbo preparados

Unicamente para su ingreso a la autoridad, sin embargo, esto no fue posible.

El ingreso de tramites estuvo detenido hasta septiembre del 2020, ante esto las
compafnias farmacéuticas tuvieron que optar por diferentes medidas para evitar caer
en incumplimiento con la autoridad y con sus procesos internos. Pero no solo fue
cuestion de incumplimiento, sino que a pesar de la situacion se tenia que seguir
trabajando para garantizar la seguridad de medicamentos no solo para el manejo
de COVID-19 sino de productos que ya encontraban en el mercado o que estaban

por salir tales como tratamientos cardiovasculares, oncoldgicos, etc.

La colaboracién entre la industria, los reguladores y los profesionales de la salud
fomenta un enfoque mas proactivo para el reconocimiento temprano de posibles
problemas de seguridad. Esta facilita una discusion mas frecuente y abierta sobre
las estrategias de seguridad y gestion de riesgos entre las partes interesadas en la
seguridad, y dirige la atencidén a la gestion de riesgos de seguridad en una etapa
mas temprana. Uno de los objetivos del reconocimiento temprano de posibles
problemas de seguridad y el desarrollo de una estrategia temprana de gestion de
riesgos es mejorar la seguridad del paciente y, al mismo tiempo, permitir el
desarrollo seguro y continuo de los nuevos medicamentos necesarios. Una mejor
identificacién y evaluacién de riesgos puede identificar las terapias que carecen de
un perfil beneficio-riesgo positivo desde el principio, reduciendo asi la exposicion y
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los costos innecesarios. La colaboracién facilita la implementacién de nuevos e
importantes requisitos regulatorios que sean consistentes con la realidad técnica y
cientifica, evitando la posibilidad de retrasos innecesarios en el acceso de los
pacientes a nuevos medicamentos como los nanomedicamentos y los

biotecnol6gicos emergentes.

7.3 Vigilancia y seguridad vacunas COVID-19 en la actualidad

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) abrumé los
sistemas de salud en todo el mundo y México al ser un pais subdesarrollado no fue
la excepcién. En un principio las alternativas de tratamiento eran muy limitadas y
actualmente, no hay tratamiento cien por ciento eficaz para tratar la infeccién por
SARS-CoV-2, aunque las clases de farmacos que se utilizan principalmente
incluyen agentes antivirales, inhibidores de la inflamacion, heparinas de bajo peso
molecular, plasma e inmunoglobulinas hiperinmunes (Stasi, 2020). Con base en las
caracteristicas patologicas y las diferentes etapas clinicas de COVID-19; los
investigadores y meédicos estan usando y probando una variedad de tratamientos
posibles incluso han fomentado Ila inmunidad colectiva para controlar la

enfermedad. (Vallianou, 2021)

Por otro lado, en los ultimos meses la vacuna COVID-19 ha cobrado gran relevancia
y ha sido considerada como la estrategia principal para reducir los brotes de SARS-
CoV-2 Delta entre los sistemas de salud del mundo (Bierle, 2021). La vacunacion
es una forma segura, simple y eficaz de proteger a una persona contra esta

enfermedad.

En la actualidad, se estan evaluando 184 vacunas candidatas en etapas preclinicas
y 104 en etapas clinicas de desarrollo. Ademas, hay 41 vacunas en fase 3y 18
vacunas COVID-19 aprobadas que se utilizan en todo el mundo. Estas vacunas se
encuentran en cuatro grupos primarios que utilizan varias plataformas: (1) vacunas
de vectores virales, (2) vacunas de virus completos, (3) vacunas de acido nucleico y
(4) vacunas a base de proteinas (Ndwandwe, 2021). Un aumento en el nimero de
vacunas candidatas y aprobadas exige también un monitoreo y estrategias de
prevencién o mitigacién de los posibles riesgos asociados a estas detectados o
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derivados de los eventos adversos que puedan provocar. Los efectos de las
vacunas en la pandemia de COVID-19 dependen de varios factores, incluida la
eficiencia; la rapidez con que se fabrican, aprueban y entregan; la inmunidad contra
nuevas variantes y cuantos sujetos se vacunan (Tavilani, 2021).

Aunque se han realizado una gran cantidad de investigaciones desde que se
reconocié por primera vez el virus, todavia existen muchas incégnitas. Por ejemplo,
hay poblacién especial que debe ser monitoreada para la obtencién de datos a largo
plazo, tal es el caso de mujeres embarazadas, mujeres en lactancia, enfermedades
autoinmunes y las personas inmunodeprimidas, pacientes diabéticos y las personas

con enfermedades respiratorias y cardiacas.

Sin embargo, para el caso de la industria farmacéutica que actualmente cuenta con
una autorizacién de comercializacién condicional para las vacunas administradas
en la poblacién; se ha impuesto una obligacién especifica para que dicha
informacion sea recopilada en estudios de seguridad posteriores a la autorizacién y
en estudios fundamentales en curso en los que se realizara un seguimiento de la
poblacion estudiada durante un periodo de tiempo. Estos estudios también
abordaran los riesgos potenciales especificos de la vacunaciéon contra COVID-19
(por ejemplo, enfermedad respiratoria intensificada asociada a la vacuna).
(Hernandez, 2021)

Alrededor del mundo varias organizaciones de salud estan trabajando para ayudar
a confirmar que las vacunas COVID-19 aprobadas son lo mas efectivas posible, de
modo que se tenga la certeza que son seguras para la poblacion que las recibe.
Es un hecho que, la seguridad de las vacunas COVID-19 debe evaluarse en
participantes de diferentes edades y comorbilidades unos meses de seguimiento
después de su administracién. Para ello, necesitamos un sistema completo de
gestion de riesgos y seguimiento de seguridad, que determine los posibles eventos
adversos ya que, al igual que otras vacunas, las vacunas COVID-19 pueden
causarlos. Tal es el caso de los eventos adversos potenciales a largo plazo
(mediados por mecanismos inmunes 0 no inmunes) que no pueden descartarse con

este tipo de vacuna, se necesitaran estudios de seguimiento y vigilancia cuidadosos
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para un control continuo de su seguridad para determinar el riesgo potencial de tales
eventos adversos o enfermedades (Kostoff, 2020).

El desarrollo de las vacunas COVID-19 se esta acelerando a nivel mundial y a pesar
de los importantes avances, la seguridad y la calidad son la principal preocupacion.
Por ende, estas han sido monitoreadas desde un principio por los 6rganos
reguladores y aunque los resultados de seguridad son un foco importante de los
estudios clinicos, estos estudios no tienen el poder estadistico suficiente para
detectar eventos adversos extremadamente raros 0 no observados en la etapa
clinica, que en cambio se detectan tipicamente en la vigilancia posterior al
otorgamiento de licencia.

Es importante senalar que las campanas de vacunacion se llevan a cabo en un
contexto diferente al de los ensayos clinicos de fase 3, en el sentido de que no se
dispone de un grupo de control (es decir, placebo). Por lo tanto, cualquier nuevo
evento adverso grave que pueda ocurrir poco después de la vacunacion no tiene
que considerarse necesariamente secundario a la vacunacion, sino que en realidad
puede ser un evento (o enfermedad) primario coincidente con la administracion de
la vacuna (Hernandez, 2021). Se debe realizar una evaluacion exhaustiva de cada
caso en relacién con el historial médico de los sujetos, los tratamientos actuales y
pasados, entre otros aspectos.

La EMA y las autoridades competentes de los Estados miembros de la Unién
Europea (UE) han desarrollado un plan de monitoreo de seguridad para las vacunas
COVID-19 (es decir, una guia sobre buenas practicas de FV) con el objetivo de
recopilar y revisar rapidamente la nueva informacién que surja de los resultados de
las campanas de vacunacion COVID-19. Este plan permitira a la Red Reguladora
de Medicamentos de la UE evaluar los datos de seguridad que surjan de informes
espontaneos, estudios observacionales, etc. Por lo tanto, cualquier problema de
seguridad potencial identificado se abordara mediante la implementacion de
medidas reglamentarias apropiadas para proteger la salud individual y publica de
los pacientes (EMA, 2020). Para el caso de México y paises de Latinoamérica estas
medidas también se han adoptado con base a la legislacion local, ya que es bien

sabido que muchos de estos documentos se preparan conforme a las guias y
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normativas de entes regulatorios de mayor peso internacional tal es el caso del Risk
Management Plan, Periodic Safety Reports, etc. Y por otro lado algunos de los
sistemas de vigilancia de estos paises estan fundamentados o referenciados en

estos mismos.

8.Resultados

El plan de manejo o gestidén de riesgos (PMR o PGR) juega un papel muy importante
tanto en la aprobacién previa como posterior de los medicamentos y se debe
presentar un PMR actualizado a solicitud de la autoridad competente, siempre que
se modifique el sistema de manejo de riesgos, especialmente como resultado de la
recepcion de nueva informaciéon que pueda dar lugar a un cambio significativo en la
relacion riesgo-beneficio (Garlapati S, 2014). La gestién de riesgo es un proceso
que continua durante todo el ciclo de vida de un producto y sus actividades pueden
cambiar por acontecimientos técnicos, cientificos y legislativos, asi como también
por la informacion disponible, los riesgos percibidos y el impacto estimado en la
salud.

Debido a esto muchos organismos a nivel internacional han trabajado en conjunto
para crear guias de armonizacién que ayuden a respaldar y documentar la
informacion que permita sustentar un perfil de seguridad positivo de los
medicamentos de uso en la poblacién y si es el caso proponer medidas que ayuden

a prevenir, mitigar y minimizar los riesgos nuevos o ya existentes.

Algunos paises de Latinoamérica han tomado como referencia estos documentos e
incluso los han adaptado a su regulacién local. Después de la revision realizada
entre los 6 paises elegidos se puede notar que algunos estdn mas desarrollados
gue otros en cuanto a la parte de legislacion de este documento, ya que han incluso
generado guias especificas para la elaboracion del PMR como es el caso de México

y Chile a diferencia de Costar Rica con informacién muy limitada e inespecifica.

En cuanto al contenido y situaciones en los que debe presentarse o actualizarse no
hay una diferencia importante establecida, pero si es un requisito indispensable que
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cada pais someta el documento a su autoridad en el idioma local a diferencia de

Brasil que también lo puede hacer en inglés.

Hemos visto que todavia paises Latinoamericanos deben seguir esforzandose para
fortalecer su sistema de Farmacovigilancia y con ello sus Sistema de Manejo de
Riesgos; trabajando no solo en la creacion de normatividad o documentos locales
sino también en la implementacion y estandarizacion de estos con los lineamientos
internacionales que permitan desarrollar programas de monitoreo y minimizacién de
riesgos que permitan garantizar y seguir manteniendo un perfil de seguridad

positivo.

Por otro lado, ante la situacién que atravesamos actualmente de acuerdo con
reportes de la OMS, los multiples efectos psicosociales que puede experimentar la
poblacion ante una epidemia radican en la posibilidad de contagio, enfermedad y
muerte, aunado al aislamiento social, las personas llegan a presentar generalmente
temor, ansiedad, soledad, insomnio, enojo, angustia, depresiéon y ataques de
panico. (Franco C. et al., 2021) La evolucién de estas condiciones puede derivar en
trastorno de ansiedad generalizada (GAD, por las siglas en ingles), trastorno de
estrés postraumatico (TEPT), sintomas psicéticos o en el peor de los casos

tendencias suicidas. (Ramirez O. et al., 2020)

La actual pandemia vino a cambiar nuestras costumbres y estilo de vida, pero al
mismo tiempo generd un nicho de oportunidad para buscar mejoras en las politicas
de salud y reforzar la actividad farmacéutica profesional en México, Latino América

y a nivel mundial, demostrando que se debe actuar en forma conjunta y coordinada.

Particularmente en México, debido a la pandemia por COVID-19 muchas
actividades de nuestro entorno se detuvieron (actividades no esenciales: industria
restaurantera, turismo, recreacion, actividades deportivas, escuelas); organismos
publicos y privados tuvieron que cambiar sus métodos de trabajo (hacer home
office) o incluso suspender momentaneamente algunos procesos (importaciones y
exportaciones). Tal es el caso de la COFEPRIS, quien debido a esto en marzo de

2020 cerr6 ventanilla y detuvo el ingreso de diversos tramites de varias instituciones
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entre ellos la industria quimico-farmacéutica; lo cual evidentemente puso en riesgo
la auto gobernanza en el area quimica (materias primas, principios activos,
disolventes), ademas los tramites y documentos de farmacovigilancia quedaron en
el limbo preparados Unicamente para su ingreso a la autoridad, sin embargo, esto
no fue posible.

El ingreso de tramites estuvo detenido hasta septiembre del 2020, ante esto las
compafnias farmacéuticas tuvieron que optar por diferentes medidas para evitar caer
en incumplimiento con la autoridad y con sus procesos internos. Pero no solo fue
cuestion de incumplimiento, sino que a pesar de la situacion se tenia que seguir
trabajando para garantizar la seguridad de medicamentos no solo para el manejo
de COVID-19 sino de productos que ya encontraban en el mercado o que estaban
por salir. La situacion ante este panorama fue critica en algin momento puesto que
cada compafia tuvo que analizar el riesgo que esto representaba para sus
productos.

Sin embargo, al ser una situacién de salud mundial y grave muchas de estas
compafias comenzaron a trabajar arduamente y con gras esfuerzo para encontrar
alternativas de tratamientos en pacientes con el virus COVID-19 y muchos fueron
los medicamentos que comenzaron a utilizarse por la comunidad médica tales
como: Cloroquina/Hidroxicloroquina, anticuerpos monoclonales, antivirales etc.
(Crespo, 2020). Por un lado, estaban los tratamientos para sanar a las personas
infectadas pero debido al increible aumento de casos los esfuerzos también se
estaban haciendo para crear lo mas pronto posible una vacuna que protegiera a la
poblacion y asi fue el 21 de diciembre 2020, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA emitié una opinién favorable para conceder una
autorizacion de comercializacion condicional a la vacuna de Pfizer / BionTech
(Comirnaty). Seguido de esto el mismo grupo autorizd el 6 de enero 2021 la vacuna
de Moderna para luego emitir otra autorizacion el 29 de enero 2021 para
AstraZeneca (Hernandez, 2021).

Esto significd un gran avance ante la lucha de la pandemia, aunque debido a la

urgencia por tener una alternativa de prevencién el monitoreo de la seguridad de
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las vacunas a la fecha aprobadas como uso emergente (Astra Zeneca, Jhonson &
Jhonson, Cansino, BionTech, Sputnik V, Patria, Moderna, Pfizer), se ha realizado
con mucha cautela desde un principio por los 6rganos reguladores ya que aunque
los resultados de seguridad son un foco importante de los estudios clinicos ya
realizados, por el tiempo estos estudios no tienen el poder estadistico suficiente
para detectar eventos adversos extremadamente raros o no observados en los
estudios clinicos iniciales, que en cambio se detectan tipicamente en la vigilancia
posterior mediante o los datos de seguridad que surjan de informes espontaneos,
estudios observacionales, por grupos etarios, segun avancen las campanas de

vacunacion local (en México) e internacionales, entre otros.

9. Conclusiones

La politica sanitaria en América Latina denota que los medicamentos esenciales son
los de marca y los genéricos; existen listados a este respecto en organismos
sanitarios como la OPS y la OMS; en donde se debe de ordenar, priorizar, planificar,
controlar, evaluar todos los aspectos al respecto del ciclo de los medicamentos e
insumos para la salud. Uno de ellos, la gestién de riesgo que es un proceso que
continua durante todo el ciclo de vida de un producto y sus actividades pueden

cambiar dependiendo de varios factores.

Se deben implementar estrategias de armonizacién en materia regulatoria para
incentivar los nuevos desarrollos en biotecnologicos, asi como la atencion a
enfermedades emergentes que hoy en dia nos asechan tales como: obesidad,
hipertension, enfermedades raras como leshmaniasis, paludismo, coélera y
recientemente COVID-19. Por otro lado, debe quedar claro que las estrategias
derivadas de los acuerdos entre diferentes organizaciones deben enfocarse tanto
en terapias nuevas como las ya existentes. Estrategias como la elaboracién del Plan
de Manejo o Gestion de Riesgos contienen acciones que nos van a permitir prevenir,
manejar y minimizar los riesgos asociados a estos productos y que cada pais puede

optar por una adaptacion local.
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Asi mismo buscar mecanismos de equidad politica y social, para tratar de evitar
situaciones de falta de sostenibilidad y gobernanza en materia sanitaria que
garanticen a su vez el uso seguro de medicamentos; un ejemplo el sistema COVAX
de la ONU como pilar en el aspecto de las vacunas en la actual pandemia SARs
Cov-19.

No podemos dejar de lado, la implementacién y coordinacién internacional que
permita poner en practica los actuales y nuevos e importantes requisitos regulatorios
que sean consistentes con la realidad técnica y cientifica, evitando retrasos
innecesarios en el acceso de los pacientes a nuevos medicamentos vy

exponiéndolos a productos con un perfil riesgo-beneficio positivo.
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Resumen
Introduccion

En México y el mundo afo con afo se busca la aprobacién ante las diferentes
autoridades reguladoras, de nuevos medicamentos para uso en la poblacién, la
renovacion de este permiso o la inclusiébn de nuevas indicaciones para los ya
aprobados. Para ello, es importante que los titulares del registro sanitario (TRS)
hayan cumplido ciertos requisitos entre ellos que demuestren que el perfil riesgo-
beneficio de los mismos es positivo, es decir, que siempre los beneficios (farmaco-
terapéuticos, econémicos) superen a los riesgos asociados al producto.

Ante la autorizacion de uso emergente de los productos biotecnolégicos (vacunas)
se debe demostrar su seguridad y eficacia farmacoldgica. (Norman, 2016)

Los resultados de los estudios clinicos realizados en fase pre y clinica del desarrollo
del medicamento contribuyen a demostrar su perfil de seguridad (alta eficacia y
beneficio, baja toxicidad, reacciones adversas de leve a moderadas) (Pefna, 2003).

Sin embargo, al ser estudios estrictamente organizados y controlados, no se
detectan todos los posibles efectos, muchas veces esto sucede al salir el producto
al mercado y al estar expuesto a una gran cantidad de individuos es posible que se
detecte nueva informacidén o senales que exijan una nueva evaluacion y toma de

acciones.

Debido a esto, organismos sanitarios internacionales como; Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Centro
Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades (CEPCE), Sistema
de Informacién en Salud del Mercosur (SISM) y otros se han dado a la tarea de
trabajar en conjunto con el fin de desarrollar un documento que incluya informacion
sobre el perfil de seguridad de los medicamentos y describa las medidas a tomar
para monitorear, prevenir y minimizar los riesgos asociados. Este documento se
conoce como Plan de Manejo o Gestion de Riesgos (PMR o PGR) y paises del
continente europeo, Estados Unidos de América (EUA) y Canada han iniciado con

su desarrollo e implementacion desde hace casi dos décadas, en cambio en
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América Latina esto comenzd afnos después. En Meéxico especificamente la
Secretaria de Salud (SS) ente que se encarga principalmente de la prevencion de
enfermedades y promocién de la salud, cuenta con la Comision Federal para
Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) creada en 2001 y la cual tiene
como una de sus funciones vigilar la seguridad de medicamentos en el pais y tomar

las medidas necesarias si asi se requieren.

Algunos paises de este continente han tomado como referencia o se han alineado
a los estandares de la Conferencia Internacional para la Armonizacién de los
Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano
(ICH) establecidos por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Food and
Drug Administration (FDA) (entes reguladoras de alta referencia mundial), estos
han desarrollado documentos que describen el cumplimiento por parte de los Titular
del registro sanitario (TRS) de presentar el PMR o PGR en diferentes situaciones.
Sin embargo, al realizar esto algunas autoridades también han considerado ciertas
especificaciones de presentacion o contenido adicional local por ejemplo la via de
presentacion o el idioma que son propios de cada pais.

En este documento se hace una revision en cuanto a la regulacién, especificamente
de PMR o PGR de seis paises de América Latina (Argentina, Brasil, Chiles,
Colombia, Costa Rica y México) con el fin de conocer las especificaciones de cada
pais y hacer una comparativa de ;como cada uno de ellos ha trabajado en los
ultimos anos en el desarrollo de este documento?, ademas al final no podremos dar
cuenta de que algunos de ellos tienen requisitos locales que deben cumplirse.

Por otro lado, debido a la reciente problematica sanitaria que atravesamos por el
virus SARS-CoV-2 es importante conocer los retos actuales a los que se estan
enfrentado los TRS tanto de industria nacional como trasnacional en México para el
desarrollo y presentacién del PMR y en general el sistema de manejo de riesgos de
productos farmacéuticos, por lo cual se incluye un analisis de la situacion actual.
Este analisis también considera lo recientes cambios sufridos en materia de

Farmacovigilancia (FV) tanto en la NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacion
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de la farmacovigilancia como en la guia de PMR, los cuales impactan

significativamente a la industria farmacéutica. (SEGOB, 2020)
Objetivos
Objetivo general

Realizar una busqueda bibliografica para comparar los requisitos de los Planes de
Manejo de Riesgos solicitados por la autoridad reguladora de 6 paises de América
Latina.

Objetivos particulares

e Reuvisar la regulacion en extenso con fecha de corte a Septiembre del 2021
de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica y México.

e Elaborar un cuadro comparativo con las diferencias regulatorias en cuanto a
planes de manejo de riesgo entre los 6 paises mencionados.

e Realizar un andlisis entre los principales retos a los que esta enfrentado el
sistema de manejo de riesgos actual de México en industria farmacéutica
nacional y transnacional, debido al confinamiento sanitario causado por la
pandemia del COVID-19.

Metodologia

Revisar la regulacién en materia de FV enfocada a Planes de Manejo de Riesgos,
seran evaluados y comparados con fines de evaluar sus diferencias y el impacto de

las mismas en la industria farmacéutica.

1. Buscar las ligas de los Ministerios de Salud donde se encuentre la
documentacion disponible en cuanto a regulacién de FV.

2. Revisar la regulacion de cada pais y hacer énfasis en Planes de Manejo de
Riesgos asi como si existe el requisito de actividades adicionales (estudio,
programa etc.), idiomay forma de presentacién, tiempos de presentacién, se
presentan en una sola exhibicion o es en forma de refrendo, si se presentan
previo a la solicitud del registro, acompanan al mismo, se presentan con la

renovacion del registro o no, se presentan para biotecnolégicos, etc.
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3. Hacer tabla comparativa con diferencias regulatorias entre los paises
elegidos.
4. Realizar analisis de escenario actual de México en industria nacional y

transnacional

Resultados

El plan de manejo o gestién de riesgos (PMR o PGR) juega un papel muy importante
tanto en la aprobacién previa como posterior de los medicamentos y se debe
presentar un PMR actualizado a solicitud de la autoridad competente, siempre que
se modifique el sistema de manejo de riesgos, especialmente como resultado de la
recepcion de nueva informacion que pueda dar lugar a un cambio significativo en la
relacion riesgo-beneficio (Garlapati S, 2014). La gestidén de riesgo es un proceso
que continua durante todo el ciclo de vida de un producto medicina y sus actividades
pueden cambiar por acontecimientos técnicos, cientificos y legislativos, asi como
también por la informacion disponible, los riesgos percibidos y el impacto estimado

en la salud.

Debido a esto muchos organismos a nivel internacional han trabajado en conjunto
para crear guias de armonizacién que ayuden a respaldar y documentar la
informacion que permita sustentar un perfil de seguridad positivo de los
medicamentos de uso en la poblacién y si es el caso proponer medidas que ayuden

a prevenir, mitigar y minimizar los riesgos nuevos o ya existentes.

Algunos paises de Latinoamérica han tomado como referencia estos documentos e
incluso los han adaptado a su regulacién local. Después de la revision realizada
entre los 6 paises elegidos se puede notar que algunos estdn mas desarrollados
gue otros en cuanto a la parte de legislacion de este documento, ya que han incluso
generado guias especificas para la elaboracion del PMR como es el caso de México
y Chile a diferencia de Costar Rica con informacién muy limitada e inespecifica.

En cuanto al contenido y situaciones en los que debe presentarse o actualizarse no
hay una diferencia importante establecida, pero si es un requisito indispensable que
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cada pais someta el documento a su autoridad en el idioma local a diferencia de

Brasil que también lo puede hacer en inglés.

Hemos visto que todavia paises Latinoamericanos deben seguir esforzandose para
fortalecer su sistema de FV y con ello sus Sistema de Manejo de Riesgos;
trabajando no solo en la creacion de normatividad o documentos locales sino
también en la implementacion y estandarizacion de estos con los lineamientos
internacionales que permitan desarrollar programas de monitoreo y minimizacién de
riesgos que permitan garantizar y seguir manteniendo un perfil de seguridad

positivo.

Por otro lado, ante la situacién que atravesamos actualmente de acuerdo con
reportes de la OMS, los multiples efectos psicosociales que puede experimentar la
poblacion ante una epidemia radican en la posibilidad de contagio, enfermedad y
muerte, aunado al aislamiento social, las personas llegan a presentar generalmente
temor, ansiedad, soledad, insomnio, enojo, angustia, depresiéon y ataques de
panico. (Franco C. et al., 2021) La evolucién de estas condiciones puede derivar en
trastorno de ansiedad generalizada (GAD, por las siglas en ingles), trastorno de
estrés postraumatico (TEPT), sintomas psicéticos o en el peor de los casos

tendencias suicidas. (Ramirez O. et al., 2020)

La actual pandemia vino a cambiar nuestras costumbres y estilo de vida, pero al
mismo tiempo generd un nicho de oportunidad para buscar mejoras en las politicas
de salud y reforzar la actividad farmacéutica profesional en México, Latino América

y a nivel mundial, demostrando que se debe actuar en forma conjunta y coordinada.

Particularmente en México, debido a la pandemia por COVID-19 muchas
actividades de nuestro entorno se detuvieron (actividades no esenciales: industria
restaurantera, turismo, recreacion, actividades deportivas, escuelas); organismos
publicos y privados tuvieron que cambiar sus métodos de trabajo (hacer home
office) o incluso suspender momentaneamente algunos procesos (importaciones y
exportaciones). Tal es el caso de la COFEPRIS, quien debido a esto en marzo de

2020 cerr6 ventanilla y detuvo el ingreso de diversos tramites de varias instituciones
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entre ellos la industria quimico-farmacéutica; lo cual evidentemente puso en riesgo
la auto gobernanza en el area quimica (materias primas, principios activos,
disolventes), ademas los tramites y documentos de FV quedaron en el limbo
preparados Unicamente para su ingreso a la autoridad, sin embargo, esto no fue

posible.

El ingreso de tramites estuvo detenido hasta septiembre del 2020, ante esto las
compafnias farmacéuticas tuvieron que optar por diferentes medidas para evitar caer
en incumplimiento con la autoridad y con sus procesos internos. Pero no solo fue
cuestion de incumplimiento, sino que a pesar de la situacion se tenia que seguir
trabajando para garantizar la seguridad de medicamentos no solo para el manejo
de COVID-19 sino de productos que ya encontraban en el mercado o que estaban
por salir. La situacion ante este panorama fue critica en algin momento puesto que
cada compafia tuvo que analizar el riesgo que esto representaba para sus
productos.

Sin embargo, al ser una situacién de salud mundial y grave muchas de estas
compafias comenzaron a trabajar arduamente y con gras esfuerzo para encontrar
alternativas de tratamientos en pacientes con el virus COVID-19 y muchos fueron
los medicamentos que comenzaron a utilizarse por la comunidad médica tales
como: Cloroquina/Hidroxicloroquina, anticuerpos monoclonales, antivirales etc.
(Crespo, 2020). Por un lado, estaban los tratamientos para sanar a las personas
infectadas pero debido al increible aumento de casos los esfuerzos también se
estaban haciendo para crear lo mas pronto posible una vacuna que protegiera a la
poblacion y asi fue el 21 de diciembre 2020, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA emitié una opinién favorable para conceder una
autorizacion de comercializacion condicional a la vacuna de Pfizer / BionTech
(Comirnaty). Seguido de esto el mismo grupo autorizd el 6 de enero 2021 la vacuna
de Moderna para luego emitir otra autorizacion el 29 de enero 2021 para
AstraZeneca (Hernandez, 2021).

Esto significd un gran avance ante la lucha de la pandemia, aunque debido a la

urgencia por tener una alternativa de prevencién el monitoreo de la seguridad de
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las vacunas a la fecha aprobadas se ha realizado con mucha cautela desde un
principio por los érganos reguladores ya que aunque los resultados de seguridad
son un foco importante de los estudios clinicos ya realizados, por el tiempo estos
estudios no tienen el poder estadistico suficiente para detectar eventos adversos
extremadamente raros o no observados en los estudios clinicos iniciales, que en
cambio se detectan tipicamente en la vigilancia posterior mediante o los datos de
seguridad que surjan de informes espontaneos, estudios observacionales, etc.

Conclusiones

La politica sanitaria en Ameérica Latina denota que los medicamentos esenciales son
los de marca y los genéricos; existen listados a este respecto en organismos
sanitarios como la OPS y la OMS; en donde se debe de ordenar, priorizar, planificar,
controlar, evaluar todos los aspectos al respecto del ciclo de los medicamentos e
insumos para la salud. Uno de ellos, la gestién de riesgo que es un proceso que
continua durante todo el ciclo de vida de un producto y sus actividades pueden

cambiar dependiendo de varios factores.

Se deben implementar estrategias de armonizacién en materia regulatoria para
incentivar los nuevos desarrollos en biotecnologicos, asi como la atencion a
enfermedades emergentes que hoy en dia nos asechan tales como: obesidad,
hipertension, enfermedades raras como leshmaniasis, paludismo, coélera y
recientemente COVID-19. Por otro lado, debe quedar claro que las estrategias
derivadas de los acuerdos entre diferentes organizaciones deben enfocarse tanto
en terapias nuevas como las ya existentes. Estrategias como la elaboracién del Plan
de Manejo o Gestion de Riesgos contienen acciones que nos van a permitir prevenir,
manejar y minimizar los riesgos asociados a estos productos y que cada pais puede

optar por una adaptacion local.

Asi mismo buscar mecanismos de equidad politica y social, para tratar de evitar
situaciones de falta de sostenibilidad y gobernanza en materia sanitaria que
garanticen a su vez el uso seguro de medicamentos; un ejemplo el sistema COVAX
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de la ONU como pilar en el aspecto de las vacunas en la actual pandemia SARs
Cov-19.

No podemos dejar de lado, la implementacion y coordinacion internacional que

permita poner en practica los actuales y nuevos e importantes requisitos regulatorios

que sean consistentes con la realidad técnica y cientifica, evitando retrasos

innecesarios en el acceso de los pacientes a nuevos medicamentos y

exponiéndolos a productos con un perfil riesgo-beneficio positivo.
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