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EDITORIAL

Esta es la doceava edicion del boletin de farmase-
guridad que tiene como objetivo incluir la informa-
cion del primer semestre del afio en curso. En esta
edicion se resefian las gestiones que el grupo de
farmacovigilancia del Invima ha realizado en el
periodo comprendido entre enero a junio del 2022
como entidad a cargo del PNFV (Programa Nacional
de Farmacovigilancia) seglin o indica la Resolucion
1403 de 2007 del Ministerio de Salud y de Proteccion
Social. Este informe actualiza la informacion sobre
los siguientes asuntos de seguridad:

1. Las plataformas como Vigiflow® y sus
interfaces e-reporting® industria, e-repor-
ting®© paciente permiten la recopilacion, clasifi-
cacion y evaluacion de los casos relacionados con
los problemas de seguridad de los medicamen-
tos y/o bioldgicos, fortaleciendo la farmacovigilan-
claen el pais y la toma de medidas reglamentarias
en pro de la salud publica, todos los casos gestio-
nados en Vidiflow®© ingresan al centro de monito-
reo Uppsala donde se gestionan los eventos
relacionados con la medicacion a nivel global

2. Seiales o Alertas Sanitarias: se toma
informacion reportada de agencias de referencia
en busca de sefales o alertas relacionadas con
medicamentos fraudulentos, falsificados, identifi-
cacion de riesgos nuevos o riesgos identificados
que aurmentaron de frecuencia, o informacion de
seguridad relacionada de medicamentos comer-
clalizados a nivel nacional que generen una sospe-
cha de una situacion de riego potencial para la
salud de la poblacion vy frente a la cual se hace
necesario el desarrollo de acciones de salud
publica

3. Plan de Gestion de Riesgo PGR: para minimi-
zar los eventos adversos en productos biologicos
se encuentra reglamentado por los articulos 6y 24
del decreto 1782 de 2014. “El titular del registro
sanitario de un mMmedicamento biologico debera
implementar un plan de gestion de riesgos vy un
programa de farmacovigilancia activa” Y para
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productos de sintesis quimica se encuentra
regulada por las siguientes normas: 1. el Acta 15 de
2016 Numeral 3 de la Sala Especializada de medi-
camentos y productos biologicos, 2. Articulo 27y
28 del Decreto 677 de 1995 y 3 La CIRCULAR
600-7468-2016 del 31 de agosto de 2016 “Inclusion
del plan de gestion de riesgos en la evaluacion
farmacologica de los medicamentos nuevos”

4. Evaluacion de informes perioddicos de segu-
ridad PSUR-PBRER y ASUE: Con la finalidad
obtener el analisis y evolucion de la informacion
referente al riesgo beneficio de los medicamentos
de sintesis quimica y biologicos, para poder asegu-
rar que este balance se mantiene favorable, se
evallan los informes allegados por el titular comno
el Reporte Periodico de Seguridad Actualizado
(PSUR por sus sidlas en ingles) y el Reporte de
Evaluacion Beneficio-Riesgo (PBRER por sus siglas
en ingdes), los cuales son un compilado de la
informacion de seguridad a nivel mundial para el
producto despuées de su autorizacion para comer-
clalizacion.

La Autorizacion Sanitaria de Uso de Emergencia
(ASUE), la cual es una autorizacion sanitaria
temporal y condicionada de uso en emergencia
para medicarmentos de sintesis quimica y biologi-
cos destinados a la prevencion y tratamiento del
COVID-19 segln lo dispuesto por el decreto 1787de
diciermbre 29 de 2020.

5. Problemas Relacionados con los Medica-
mentos PRM: una de las actividades del Progra-
ma Nacional de Farmacovigilancia es la gestion de
todos los reportes asociados a los Problemas
Relacionados con Medicamentos (PRM)!,  estos
son notificados por los diferentes actores que se
relacionaron con el medicamento  (medico,
paciente, IPS, secretarias etc), con el fin de conocer
cuales son los problemas de seguridad que se
relacionan con determinado medicamento vy asl
poder generar directrices para controlar — este
riesgo.

1. Segun la Resolucion 1403 de 2007 del entonces Ministerio de la Proteccidn Social, PRM es cualquier suceso indeseable experimentado por el paciente que se
asocia o se sospecha asociado a una terapia realizada con medicamentos y que interfiere o potencialmente puede interferir con el resuttado deseado para el paciente.

Los PRM se clasifican en:

a) Relacionados con la necesidad.
b) Relacionados con la efectividad.
¢) Relacionados con la seguridad.
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6. Las Vacunas: | 0s Eventos Adversos Posteriores
a la Vacunacion (EAPV) son una parte muy impor-
tante de la farmacoviglancia desde el programa
regular de las vacunas incluidas en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAl) v las nuevas
vacunas para combatir [a pandemia por el virus
SARS CoV-2 (COVID-19), en la poblacion adulta y los
menores de edad, para dar cumplimiento al Decre-
to 601de 2021 Esto nos lleva a realizar una vigilancia
estrecha en busca de proteger la salud de los

colombianos, cumpliendo con lo establecido en la
ley 1122 de 2007,

7. Nodos Territoriales y Asistencia: Como parte
del fortalecimiento del Programa Nacional de
Farmacovigilancia en busca de aumentar el uso
seguro de medicamentos en todo el pals, actual-
mente, se esta brindando asistencia técnica y
capacitando sobre los avances en farmacovidilan-
cia en las diferentes regiones de Colombia.

AVANCES EN LA IMPLEMENTACION DE
VIGIFLOW®, E-REPORTING®© INDUSTRIA,

E-REPORTING®© PACIENTE Y OTROS ACTORES

El Programa Nacional de Farmacovigilancia, que
lidera el Invima como Centro de Referencia ha
venido fortaleciendo los sistemas de informacion, a
fin de mejorar la deteccion, evaluacion, analisis y
prevencion de los eventos adversos asociados al
uso de los medicarmentos incluidas las vacunas,
para promover el uso racional y seguro de los
MisMos.

Para cumplir con este proposito la implementacion
del Sistema VigiFlow®© y sus interfaces ha permitido
a los prestadores de servicios de salud, industria
farmaceutica, entes territoriales de salud, pacientes
y profesionales de la salud independientes, reportar
los eventos adversos y toda la informacion relevan-
te de la efectividad y seguridad de estos productos,
y garantizar €l envio de los reportes al Banco Mun-
dial de Datos (VigBase®©), cumpliendo con los
estandares de la El Consgjo Internacional para la
Armonizacion de los Requisitos Téecnicos de los
Productos Farmaceuticos para Uso Humano (ICH)
Es asl que desde el inicio de la implementacion de
este sisterna en el ano 2019 y hasta junio 2022 se
han recibido mas de 150000 reportes de eventos
adversos de los cuales el 60% corresponde a
Problemas Relacionados con Medicamentos PRM
0 ICSRYy el 40% a reportes de Eventos adversos

posteriores a la Vacunacion (EAPV) en la aplicacion
de la Vacuna contra el Covid-19.

Dado el alto volumen de reportes y la importancia
de analizar la calidad de la informacion desde el
Grupo de Farmacovigilancia, durante el | semestre
de 2022, se avanzo en el desarrollo de una aplica-
cion de inteligencia de negocios que integra el siste-
ma de VigFlow© alineado con la transformacion
digital del Invima, con el proposito de:

O Automatizar los procesos de extraccion de
informacion

O Estandarizar y homologar los datos (calidad
del reporte)

O Evaluar los reportes (revision de analisis de
causalidad)

O Presentar informes especializados por tipo
de producto farmaceutico

O Realizar andlisis estadisticos avanzados

OVincular la deteccion de sefiales a nivel
nacional y territorial.



Lo anterior, se ha logrado con el apoyo de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la Oficina de Tl-Invima
en el marco plan de cooperacion tecnica internacional,
se espera tener en funcionamiento la aplicacion en los
senvidores del Instituto como visualizacion en el portal
web, antes de finalizar el presente afio.

Como parte de la formacion en el manejo de estas
Nuevas plataformas de notificacion, se mantuvo la
actualizacion de contenidos a traves del sistema de
aprendizaje Aula Virtual Invima https:/aulavirtual Invima.-
govco/ y durante el mes de Junio se reactivaron os
Cursos “VigiFlow, Prograrma Nacional de Farmacovigilan-
clay MedDRA’ vy “e-Reporting -Industria Prograrma Nacio-
nal de Farmacovigilancia — MedDRA, capacitando en este
periodo 1520 usuarios de la Red Nacional de Farmacovi-
gilancia de los cuales el 80% ha logrado certificarse en los
cursos. Tambien se realizd un Taller virtual sobre esta
misma teméatica en el mes de marzo de 2022, un Face-
book- live en el mes de mayo con el tema ¢Como repor-
tar eventos adversos en E-reporting y Vigiflow? y
finalmente Mmesa tecnica de unificacion de criterios con
la industria farmaceutica en junio de 2022; las tres estra-
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tegias de capacitacion permitieron mayor cobertura,
aclaracion de dudas a los usuarios por tipo de actor y
mejorar los canales de comunicacion con el Grupo de
Farmacovigilancia.

Otro avance importante, para este primer semestre del
afo fue la entrega de los accesos para el uso de las
herramientas a nuestros usuarios. Respecto a e-Repor-
ting® Industria un total de 173 empresas cuentan con
usuarioy clave para la notificacion en lainterfaz, y un total
de 2109 referentes de IPS tienen activacion de sus cuen-
tas para acceder al Sistema VigiFlow®, usuarios del
sisterna que han recibido el respectivo acompariamien-
to, siendo capacitados en el buen manejo v reporte de
los casos.

Desde el Grupo de Farmacovigilancia se continuara
trabajando de manera articulada con las entidades que
intervienen en el uso de la herramienta, buscando Mmejo-
rar la cultura del reporte, la calidad en la notificacion, la
gestion vy el cierre efectivo de las notificaciones, fortale-
ciendo estas habilidades con los referentes del Progra-
ma.

ALERTAS SANITARIAS E
INFORMES DE SEGURIDAD

Una alerta Sanitaria es toda sospecha de una situa-
cion de riesgo potencial para la salud de la pobla-
cion y/o de trascendencia social, frente a la cual es
necesario el desarrollo de acciones de Salud Publi-
ca urgentes y eficaces.

Asl mismo se establece un procedimiento interno
en el instituto en el cual se |dentifican, gestionan vy
comunican las alertas sanitarias e informes de
seguridad que se puedan presentar en situaciones
del riesgo potencial a la seguridad de la salud de la
poblacion.

Se monitorean las Agencias regulatorias internacio-
nales diariamente en busca de Captura de alertas y
luego una Gestion de la misma, revisando la Evalua-
cion de cada Alerta verificando la Aplicabilidad local
y la Informacion contenida en registros sanitarios,
en insertos e IPP. asf mismo se Generan Documen-
tos a partir de la Revision y Analisis de Informacion
sobre Seguridad de Medicamentos y Productos
Biologicos, revisando Protocolos de Investigacion y
Busgueda de informacion técnico- cientffica.
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Es asl como existen diferentes criterios para realizar 2. Si se establece un nuevo riesgo sanitario, ©
una alerta sanitaria: un riesgo mayor al previsto con un producto
determinado.
1. Si el producto es alterado(s) o fraudulento(s).

Estadisticas desde el mes de enero a junio de 2022

Se realiza un monitoreo diario de once (1) Agencias Regulatorias internacionales (FDA, EMA, AEMPS, TGA,
MHRA, HEALTH CANADA, ANMAT, ANVISA, WHO, DIGEMID, ISPCH): de acuerdo con el instructivo vigente
IVC-VIG-INOO1 se considera que 29 alertas cuentan con aplicabilidad local

Alertas sanitarias

Se han publicado en la pagina web del Invima 29 alertas sanitarias durante el periodo comprendido entre
el 01 de enero al 30 junio de 2022, todas corresponden a medicarmentos fraudulentos (Ver Tabla 1).

1. Medicamentos Fraudulentos:

Tabla No 1. Medicamentos fraudulentos

Alerta No. Descripcion

DNP 350 MG (2,4- DINITROPHENOL) capsulas suplemento dietario
Avaphinal

Brahma Male Enhancement
Hard AF
Helmi’s Honey VIP

Jaguar Power

Kangaroo Intense Alpha 3000

Flexray Power Max Gold y Flexray Reumalaya Forte
Magnum XXL 9800
Go On Red

Tribulus suplemento

Findortrin (producto homeopatico)

Oil of Oregano 3000 mg, DHT Blocker Hair Formula, Gorgeous Collagen +C
Type | y IlI, Apple Cider Vinegar Diet Plan 1800mg, Super Lion’s Mane
Mushroom 2100mg, Ultimate Carb Control White Kidney Bean 6000mg,
Prostaid Herbal Complex

MegMan Performance Booster

Suplementos dietéticos Mac Daddy Red y Purple

Hard Dawn Rise and Shine

Capsulas de Mamut Rojo




Alerta No.
The Red Pill
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Descripcion

Cépsulas Rise Up Red Edition

Wonderful Honey

gotero con 20 mL)

Deflox® Gotas (diclofenaco en presentacion suspension 15 mg/mL, frasco

“POWERS'X y MEGAS'X”

Otesaly toxina botulinica tipo A

Pink Pussycat

Cépsulas de 24K Rhino

Vital Honey

fraudulentos en México

Falsificacion de Lomotil® (loperamida) 2 mg, presentacion caja con 8
tabletas, lote AN1648, y Dramamine® (difenhidramina) 50 mg, presentacién
caja con 24 tabletas, lote AM9970 LABORATORIOS COVID-19 vaccine
Janssen -Cilag S.A. de C.V estos productos son identificados como

New Pharma Hemp Gummies 150mg o 450mg, New Pharma Premium Hemp
Qil 300mg 0 600mg y New Pharma Hemp Gummies 75mg

Artrosis Plus

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

Durante el primer semestre del afio 2022 no se realizaron informes de seguridad por cuanto las capturas
realizadas ninguna correspondia a las agencias definidas que aplican para informes seglin el instructivo.

Con respecto al primer semestre de 2021 en el cual se emitieron y se publicaron un total de 4 alertas sani-
tarias correspondientes a medicamentos alterados y 45 alertas a medicamentos fraudulentos, se eviden-
cla una disminucion en el reporte de alertas para el primer semestre de 2022, atribuido a la coyuntura
presentada en la institucion dada por el atague cibemetico, afectando los procesos rutinarios para la gene-

racion de alertas.

PLANES DE GESTION DE RIESGO

En el afo 20716 se empezo a solicitar la inclusion de
los Planes de Gestion de Riesgo (PGR) como requi-
sito para la evaluacion farmacoldgica de medica-
mentos, debido a la recomendacion de la Organiza-
cion Panamericana de la Salud OPS/OMS.

Los planes de gestion de riesgo son documentos
donde se detalla el sisterma de gestion de riesgos
para los productos. El sisterma de gestion de riesgos
se compone de actividades de farmacovigilancia
para identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los

riesgos relacionados con productos farmaceéuticos
y evaluar la efectividad de estos.

Los Productos a los gue aplica la presentacion de
PGR al INVIMA se definen en el Decreto 1782 de
2014 para productos bioldgicos, el Acta 15 de 2016
de la Sala Especialzada de medicamentos vy
productos bioldgicos, el Decreto 677 de 1995 vy la
Circular 600-7468-2016 del 31 de agosto de 2016
para productos de sintesis quimica.
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Estadistica de evaluacion de Planes de Gestion de Riesgo

En el presente afio entro en vigor la resolucion 213 del 2022 por la cual se adopta la Guia para la Elaboracion
de Planes de Gestion de Riesgo de medicamentos de sintesis quimica con nuevos ingredientes farmaceéu-
ticos activos y medicamentos biologicos.

Grafica No 1 Cantidad de PGR evaluados

ENE-FEE 22

Mes de la agenda
mSINTESISQUIMICA  m BIOLOGICOS

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

En la grafica N° 1tenemos los tramites de PGR evaluados desde el primero de enero de 2022 hasta el 30
de junio de 2022, correspondientes a agendas de diciembre de 2021y enero y febrero de 2022, donde se
clasifican por tipo de producto (Biologico vy de Sintesis Quimica) con un total de 42 PGR.

De los PGR evaluados durante el 2022, 37 (~88%) tramites correspondieron a productos bioldgicos y 5 (~12%)
a productos de sintesis quimica.

Teniendo en cuenta el ciberataque que sufrio el instituto, las fechas de realizacion de las sesiones de la Sala
Especializada de la Comision Revisora se vieron modificadas, se suspendio el analisis de los documentos

mientras se realizaba el proceso de recuperacion de estos, por lo que la cantidad de PGR evaluados en
comparacion a afios anteriores se vio disminuida.

EVALUACIC)N DE INFORMES
PERIODICOS DE SEGURIDAD PSUR

Informes Periodicos de Seguridad PSUR - PBRER

Respecto a informes periddicos de seguridad, durante el primer semestre del afio en curso, para vacunas
COVID 19 se han evaluado 6 informes de seguridad simplificados y 5 PSUR-PBRER. Para los tramites de
cambio de cepa de las vacunas de influenza estacional se han evaluado 3 PSUR vy para renovacion de
rmedicamentos biologicos igualmente 3 PSUR.
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Autorizaciones Sanitarias de Uso en Emergencia ASUE

Para el primer semestre del afio 2022 el Grupo de
Farmacovigilancia ha participado en dialogos tem-
pranos o en evaluacion de los requerimientos relati-
vos a farmacovigilancia de las siguientes solicitudes
de ASUE:

O Covaxim.
O \eliba.
O Paxlovid.

O Gemcovac.
O Kconvac.
OFvusheld.

Ademas, se realizo la evaluacion de los compromi-
sos correspondientes para las renovaciones de las
ASUE de AstraZeneca COVID-19 vaccine, Pfizer
BioNTech COVID-19 vaccine, COVID-19 vaccine
Moderna, Coronavac y COVID-19 vaccine Janssen.

CARACTERIZACION DE REPORTES
DE PROBLEMAS RELACIONADOS
CON MEDICAMENTOS (PRM) EN
LAS DIFERENTES PLATAFORMAS

El programa de farmacovigilancia en Colombia tiene como objetivo gestionar los Problemas Relacionados
con los Medicarmentos (PRM), que se presentan en el pals y son reportados ante el Invima, los cuales hasta
el afo 2021 eran reportados en la plataforma SIVICOS. A partir del primer semestre del afio 2022 el progra-
ma Nacional de Farmacovigilancia cuenta con tres herramientas SIVICOS, E-reporting®© vy Vigiflow© para el
reporte de los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)? notificados por sus diferentes actores
como son los pacientes, cuidadores, medicos tratantes, clinicas, hospitales, Direcciones Territoriales de
Salud, Establecimientos Farmaceuticos (entre ellos, Laboratorios Farmaceuticos), entre otros.

Grafica No 2. Reporte mes a mes de PRM 2022

2455 2358

1374
1091
I 580

Febrero Marzo Abril

W PRM Isemestre 2022

Mayo Junio

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

2. Segun la Resolucion 1403 de 2007 del entonces Ministerio de la Proteccion Social, PRM es cualquier suceso indeseable experimentado por el paciente que se
asocia 0 se sospecha asociado a una terapia realizada con medicamentos y que interfiere o potencialmente puede interferir con el resultado deseado para el paciente.
Los PRM se clasifican en:

a) Relacionados con la necesidad.

b) Relacionados con la efectividad.

¢) Relacionados con la seguridad.
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Se puede ver en la grafica N° 2, os reportes de casos para el primer semestre del afio 2022 en la plataforma
de SIVICOS, evidenciando una disminucion de los casos reportados como PRM (reportes afo primer
semestre 2022 11481, reportes primer sermestre afo 202166.543), este fendmeno es debido a laimplemen-
tacion de las nuevas plataformas E-reporting® vy Vigiflow®© para el reporte de PRM, el objetivo de estas
plataformas es alinear el sisterma de reporte a estandares internacionales.

A continuacion, en la tabla No.2 se muestra el comportamiento mes a mes de los PRM seglin distribucion
por sexo para el primer semestre del afio 2022.

Tabla No2. Distribucién de PRM por mes y por sexo

Estadisticas
2022
Enero

Femenino Masculino | Sin Informacion

Febrero

Marzo
Abril

Mayo
Junio

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

En la tabla N° 2 se puede observar que para el sexo femenino se presenta una mayor notificacion de PRM
en comparacion con el sexo masculino 6642 (57.85%) y 4.709 (4102%.). respectivamente, lo cual es mas
notable durante el Ultimo trimestre.

Grafica No 3 Distribucion de PRM por grupos etarios

Sin Informacion
Nifio: 1 — 12 afios
MNeonato=0-28dias | §
Lactante =253 dias—1afie ] 125
Adulro: 18- 59afios | 5525
Adulte mayor: == &0 afios _ 4756

Adolescente: 13-17 afios | 266

m PRM por grupo etario

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022
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En la grafica N° 3 se presenta la distribucion de los PRM por grupo etario, donde la poblacion que presenta
una mayor notificacion son los adultos en los grupos etarios de 18 a 59 afios seguido de mayores de 60
anos con un reporte de 5525 casosy 4.756  casos respectivamente, para los menores de edad se presenta
mayor notificacion en el grupo etario de 1a12 afos 296 casos, seguido de los adolescentes de 13 a 17 afios
CON 266 casos Y el grupo etario con menor reporte son los neonatos con 9 casos.

EVENTOS ADVERSOS ,
POSTERIORES A LA VACUNACION

La vacunacion ha eliminado o reducido significativamente la frecuencia de muchas enfermedades infecto-
contagiosas. “Con ello han logrado prevenir enfermedades, discapacidades y disfunciones. (1)

Siendo el Invimay el Instituto Nacional de Salud (INS) responsables del sisterna de vigilancia en salud publi-
ca (decreto 3518 de 2006), las dos instituciones se encargan de generar informacion tecnica que permita
un andlisis profundo de los EAPV reportados y torna de decisiones frente a cada evento.

El Evento Adverso Posterior a la Vacunacion EAPV se define como cualgquier signo desfavorable o involun-
tario, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad que siga a la vacunacion. Estas reacciones
no tienen necesariamente una relacion causal con la vacuna administrada, este evento se puede
clasificar como grave o no grave seglin su severidad del evento. (2)

OEventos adversos no graves? aparece por lo general, alas 24 0 48 horas de la aplicacion
de la vacuna, (no pone en riesgo la vida del vacunado, se resuelve sin necesidad de trata-
miento y No produce consecuencias a largo plazo o discapacidad). deben notificarlo al
Invima, mediante el sisterna Vigiflow®.

OEventos adversos graves posteriores a la vacunacion contra el COVID-19. (Causa la
muerte, Pone en peligro inminente la vida, requiere de hospitalizacion o prolonga su
estancia, Causa discapacidad o incapacidad persistente o significativa, produce o genera
una anomalia congenita o muerte fetal o Hay sospecha de que produjo un aborto), estos
casos se deben notificar dentro de las primeras 24 horas a la secretaria de salud departa-
mental o distrital 0 a la entidad que haga sus veces. La entidad territorial departamental,
distrital o municipal identificara estos casos en el SIVIGILA, posterior a esto se realizara la
investigacion y se somete el caso para su clasificacion final de causalidad. En los casos de
la vacuna COVID 19 se evaluara causalidad por el Comité de Expertos Territorial, si es un
caso de dificil clasificacion se remitira al Comite de Expertos Nacional, Cuando se tenga la
clasificacion definitiva del caso grave, el INS debe reportarlo al Invima, mediante el sistema
Vigiflow®.

3. Si bien el Decreto 601 de 2021, enmarca la definicion como EAPV leve, desde Invima se acoge la definicién del manual regional de OPS https:/iris.paho.org/hand-
le/10665.2/55384 , para facilitar la seleccion de la gravedad en VigiFlow® que establece si el evento es Grave o no Grave, mismas que se encuentran en la Circular
3000-0526-2021- Lineamientos VigiFlow® IPS-ETS https:/www.Invima.gov.co/documents/20143/828720/Circular+Vigiflow+%281%29.pdf

3 https:/www.who.int/es/news-room/questions-and- item/cc irus-di (covid-19)-vaccines
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La inmunizacion es muy eficaz para prevenir enfermedades graves, hospitalizaciones y la muerte causa-
da por todas las enfermedades prevenibles con vacunas, sin embargo, ninguna vacuna es eficaz al 100%,
un pequefio porcentaje de personas seguiran enfermando, aungue se hayan vacunado, esto se debe a
que no se produce la respuesta inmunologica esperada, no es posible de determinar quien presentara
este fallo post vacunal, pero estos casos solo representan el 4% de la poblacion vacunada.

La viglancia de los eventos adversos posteriores a la vacunacion permite identificar los problernas
relacionados con la seguridad, calidad y efectividad de la vacuna. La deteccion de estos casos puede
identificar errores de prescripcion o uso, calidad inferior o subestandar, falta de efectividad, usos indebi-
dos e interaccion con otros medicamentos, alimentos o bebidas.

REPORTE DE VACUNAS

9 Programa Regular

Para el afo 2022 la notificacion de EAPV para programa regular ha aurmentado con respecto a2021, este
incremento se puede dar por el crecimiento de la cobertura de vacunacion debido a las camparias
realizadas por el Programado Ampliado de Inmunizaciones (PAI).

Para el primer semestre del 2022 no se han notificado casos de fatalidad dentro del programa regular*

Tabla No 3. Clasificacion de EAPV programa regular por mes.

Grave No grave Error programdtico  Fallo post vacunal  Sin clasificacion Total

Enero

Febrero

Marzo
Abril
Mayo

Junio

Total general

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

En la tabla N° 3 podemos observar que el mes de marzo es donde se presentd mayores reportes de
EAPV graves y en el mes de abril se presento la mayor notificacion de EAPV no graves con respecto a los
otros meses.

Los errores programaticos se presentaron en 12 casos vy 2 fallos post vacunales para la vacuna antineu-
nococica.

4. https://www.paho.org/es/temas/inmunizacion
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Tabla No 4. Clasificacion de EAPV primer semestre 2022.

Clasificacion

Grave
No grave
Error programatico
Fallo posvacunal
Sin clasificacion

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

En la tabla N°4 se observa el comportamiento respecto a la clasificacion de los EAPV, los no graves son
los de mayor notificacion 61 casos (68%) en comparacion con los graves 29 casos (276%), siendo similar
a lo reportado en el 2021.

Es importante resaltar la notificacion de errores programaticos v fallos post vacunales para el programa
regular, debido a que durante el afio 2021 no se reportaron casos relacionados.

Tabla No 5. EAPV por vacunas programa regular

Vacuna

Antipolio
Neumococo
VPH (virus del papiloma humano)

Influenza
Varicela vivo atenuado
Tétano-tosferina-difteria
Otras vacunas
Total general

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

En latabla N° 5 se evidencian los EAPV notificados para las vacunas del prograrma regular con mayor
reporte para las vacunas contra Tetano-tosferina-difteria, Neurnococo y polio. Las reacciones que presen-
taron seguin orden de mayor a menor notificacion fueron: dolor en el sitio de aplicacion, celulitis y convul-
sion. Estos eventos aurmentaron durante el primer semestre de este afo. Se continda estimulando la
vacunacion en niflos entre O a 10 afios en el Programa Ampliado de Inmunizacion.

Y Vacuna contra SARS-CoV-2 (COVID-19)

La inmunizacion contra SARS-CoV-2 (COVID-19) son muy eficaces para prevenir complicaciones como
(enfermedades graves, hospitalizaciones y la muerte). Se continlian las investigaciones para comprender
mejor cormo las nuevas Mutaciones vy variantes del virus afectan a la eficacia de las diferentes vacunas
para esta enfermedad. (3)
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Todas las vacunas contra la COVID-19 aprobadas por la OMS para su inclusion en la lista de uso en emer-
gencias , para Colombia Autorizacion del Uso de Emergencia ASUE, han sido objeto de ensayos clinicos
aleatorizados para confirmar su calidad, su seguridad y su eficacia tedrica. Ninguna vacuna se aprueba si
su indice de eficacia tedrica no es superior al 50%. Posteriormente, la vigilancia se mantiene para compro-
bar que siguen siendo seguras y eficaces en la practica.

REPORTE DE VACUNAS SARS-CoV-2 (COVID-19) ADULTOS

Los datos que se presentan a continuacion recogen las notificaciones recibidas en Colombia de eventos
adversos ocurridos posterior a la vacunacion frente a la COVID-19, y no se pueden considerar reacciones
adversas debidas a la vacuna hasta que no se confirme una relacion causal con su administracion.

Desde el inicio de la vacunacion el 17 de febrero 2021 hasta el 30 de junio 2022, se han administrado

85.988.286, vacunas contra el COVID-19 de los titulares de Pfizer BioNTech COVID-19 vaccine , Coronavac,
AstraZeneca COVID-19 vaccine , COVID-19 vaccine Janssen y COVID-19 vaccine Moderma.

Tabla N° 6. EAPV por sexo, grupo etario y vacuna.

Laract eristica EAPV No Grave EAPV Grave Total
Indid endia Indide nda
(5NG  DosshG ":"E":" GG Dk 6 "“G"m’ (a1 Dm6T  hodendaT™
Femening [N R b - N (1 a6 34639458 27 358 | MeWeE | 10342
Sexo Masauing 17359 | 31556087 Bk 570 315509 151 17938 3155087 3683
Sin Dzta 510 Mozplica | Moaplica 37 Nozplica | Moaplie ELY) Moaplica | Moaplica
130 497183 una 5] 493728 111 115 493783 1503
1978 477118 A T 477113 156 EEY) 4771103 8407
6596 TH7AT2 9,7% 133 TI97472 159 RS 1297 472 9365
1357 |103710| 109 n4 1035719 135 12771 | 10357190 | 12295
290 | 1045735 | BHHE 05 104572385 135 91% 0467285 | 8735
6.1 930047 6.8 132 EHUEES 143 637 91m.47 6927
5307 9137155 %N 15 91371% 159 5332 913755 3857
45910 o0oEAE 1 154 [ 7 307 6068 484 8361
104 30698 B s 301598, 577 138 3015983 7948
7% 1036163 73,5 135 1035163 133 o 1035163 3333
Sin Dato &3 Mozplica | Moaplica 11 Hozplica | Moaplice 93 Moaplica | Moazplica
Vamna
(OVI-19 e —~ - o 2 . - S—— -
o N0 | 13%130 | 118 339 13991320 134 11748 | 1399130 | 11432
ey
BioNTedh
ovi-19
wagdne 9731 | 10394719 | BWAL 150 10334719 134 9391 03u7e [ 9515
Modema
oV
Waone 8195 048051 TEL 51 10480271 14 48 10430371 8051
Astralene@
o139
waqdne 1m4 G1154% 6% 131 611543 114 416 g115.497 6311
Janssen
CoronaViz 933 |36l | 8B 43 19352611 3 993 13m0 [ 5133
o139
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Elaboracién conjunta OPS- grupo de farmacovigilancia Invima
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En latabla N° 6 se puede observar que la incidencia de los EAPV en total para los hombres es de 10342
casos de las cuales la tasa para graves es de 2,70 *100.000 dosis administradas, para las mujeres la
incidencia total es de 56, 85 casos de los cuales la tasa de graves presenta una tasa de 1,81 *100.000
dosis administradas.

Con relacion a los grupos etarios, en menores de edad se presenta mayor notificacion en el grupo de 12
a 17 anos para un total de 3057 casos por 4771103 dosis aplicadas con una tasa de EAPV de 64,07
*100.000 dosis administradas.

Para los mayores de edad, la mayor notificacion se presenta en el grupo de 26 a 35 afios para un total
de 12771 casos por 10. 287190 dosis aplicadas, con una tasa de EAPV de 122,95 *100.000 dosis adminis-
tradas.

Con respecto a las vacunas, la que presenta mayor incidencia de EAPV es Pfizer BioNTech COVID-19
vaccine con un total de 21749 casos por 18991320 dosis aplicadas con una tasa de EAPV 11452 por
100,000 dosis administradas. Esto se debe a que es la vacuna con mayor ndmero de dosis aplicadas.

Tabla N° 7 EAPV no graves mas frecuentes en adultos

Evento adverso
(codificacién MedDRA®*)
Cefalea 17,10%
Fiebre 7,30%
Malestar 6,90%

Dolor en la zona de vacunacién 6,80%

Mialgia 6,80%
Astenia 4,80%
Mareo 4,60%
Nauseas 3,60%
Artralgia 3,30%
Escalofrios 3,00%

V|| N[ | [W[IN]|F

=
o

Elaboracion grupo de farmacovigilancia Invima

En latabla N° 7 se muestran los diez (10) eventos adversos no graves con mayor notificacion, asf como su
porcentaje con respecto al numero total de notificaciones registradas (Una notificacion puede indicar que
un paciente presentd mMmas de un evento adverso). Todos ellos estan ya identificados como reacciones
adversas en los ASUE de las Vacunas, y la gran mayorfa son reacciones transitorias que pueden aparecer
en los primeros dias tras la vacunacion.

REPORTE DE VACUNAS SARS-CoV-2 (COVID-19) MENORES DE EDAD

Los reportes de EAPV en menores de edad, se inicio su captura después de su autorizacion por modifica-
cion del ASUE para menores de 12 a 17 afios, la primera vacuna en ser aprobada para esta poblacion fue
Pfizer BioNTech COVID-19 vaccine (Julio 2021) seguida de COVID-19 vaccine.

5. La Terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) fue disefiada para compartir informacion en el émbito de la regulacion de productos médicos de uso
humano. Para que MedDRA facilite el intercambio de datos codificados, los usuarios deben ser consistentes en la eleccion de los términos de MedDRA a partir de la
informacion  notificada  (sintomas,  signos,  enfermedades,  etc).  Disponible  en  https:/admin.new.meddra.org/sites/default/files/guidance/fi-
1e/000401_termselptc_r4_19_mar2020_spanish_0.pdf)
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Moderna (septiembre 2021). EL 31 de octubre 2021 se inicio la vacunacion en menores de 3 a 11 afios con
Vacuna Coronavac , aprobada por el Ministerio de Salud Proteccion Social®.

Segln la acta N° O1 de 2021 — diciembre novena parte de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos, en sesion extraordinaria permanente del 17 de diciembre
de 2021 para la vacuna COVID-19 vaccine Moderna Spikevax se modificé el ASUE para menores de
edad de 6 a1l afios, la aplicacion para el esquema primario con dosis de 50 microgramos (0,25 ml cada
una) en un intervalo de 28 dias después de la primera dosis y para mayores de 12 afios la aplicacion de la
tercera dosis (05 ml) 28 dias posterior a la segunda dosis en menores severamente inmMunocomMprormeti-
dos.

Seglin la resolucion N 2022003708 de 3 de febrero de 2022- Invima. Se realiza modificacion del ASUE
para la vacuna Pfizer BioNTech COVID-19 vaccine, para el grupo etario de 5 a 11 ahos esquema primario
de 2 dosis de (02 ml) separadas entre sf por 3 semanas y para mayores de 12 afios la aplicacion de la terce-
ra dosis (0.3 ml) 28 dias posterior a la segunda dosis en menores sometidos a trasplante de organos solidos
0 inmunocomprometidos.

Respecto a los casos en menores de 17 afos, se han notificado en el sistema VigiFlow® entre el 17 de febre-
ro 2021 al 30 de junio de 2022, en total 3790 EAPV. En la tabla N2 8 se muestra la distribucion por sexo y
grupo etario, Del total de casos solo el 121 (34%) son Graves notificados por el INS.

Tabla No 8. EAPV no graves por grupo etario.

Grupo etario

3 a1l afios 12 a17 afios Total

Frecuencia % Frecuencia ] Frecuencia ]

Sexo

Femenino 52,20%

Masculino 550 14,5% 1247 32,90% 1797 47,40%
N
: 0 5 0,15% 10 0,3% 15 0,4%
informado
Total 1187 31,3% 2603 45.60% 3790 100,00%

Elaboracién grupo de farmacovigilancia Invima

Como se observa en la tabla N° 8 se mantiene la tendencia de mayor reporte para el sexo femenino en los
dos grupos etarios; o cual es concordante con los reportes a nivel mundial.

5. Mediante Resolucion 1738 del 29 de octubre de 2021 “Por la cual se modifican los Anexos Técnicos 1,2y 7 de la Resolucion 1151 de 2021, en relacion con la vacunacion
de poblacién pedidtrica con el bioldgico CoronaVac de Sinovac Life Sciences Co, Ltd, contra el Covid-19"

Disponible en: https:/www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Resoluci%C3%B3n%20No.%201738%20de%202021.pdf

16



FARMA
SEGURIDAD

Tabla No 9 EAPV no graves por vacunay grupo etario.

Grupo etarlo
0 a2 afios 3allafes 12al7 afios

Elaboracion grupo de farmacovigilancia Invima

En la tabla N°9 se muestran los EAPV no graves por vacunay grupo etario. En los menores de 3 a 11 afios
predomina el reporte para la vacuna Coronavac, debido a gue es la autorizada para este grupo etario. Se
autorizo para los mayores de 5 afios la aplicacion de Pfizer BioNTech COVID-19y COVID-19 vaccine Moder-
Na pero aun no se ha iniciado la inmunizacion con estas vacunas para esta poblacion. Los casos que se
reportan con las vacunas diferentes a Coronavac se deben a errores programaticos con EPAV no grave.

Para los menores de 12 a 17 afos las vacunas con mayor reporte son Pfizer BioNTech COVID-19 vaccine vy
COVID-19 vaccine Moderna las cuales son las autorizadas para este grupo etario, los casos reportados de
COVID-19 vaccine Janssen y AstraZeneca COVID-19 vaccine son errores programaticos con EPV leve,

Como evento de interés se reportaron dos casos en menores de 3 afos con aplicacion de la COVID-19
vaccine Moderna y AstraZeneca COVID-19 vaccine, la cual no se encuentra autorizada para este grupo de
edad. Se solicitd ampliacion de la informacion a las IPS para dar claridad a que se debe este error progra-
matico y se hay presencia de EAPV.

Tabla No 10 Distribucion de sintomas EAPV no graves por reaccion MedDRA

LLT* Frecuenda Por e ntaje
Dolor brazo 1210 31,9%
Cefalea 933 26,23
Flebre 713 18,B%
r;:_l:: r asg 12,0%
Mareo 222 5,9%
Tos 149 3,9%
Resfriado 134 3,5%
viamito 123 3,2%
Dlarrea 110 2,9%
Nauseas 106 2,B%
Colelilén B5 2,2%
Escalofrio B4 2.2%
Somnol encla B0 2,1%
Debllidad 74 2,0%
mlalgla 74 2,0%
Cansanclo 70 1,8%
Artralgla 13 03%
Urtcarla 10 0,3%
Linfadenopatla 5 0,1%

*LLT: Lowest Level Terms (término utilizado para codificar el signo o sintoma)
Elaboracion grupo de farmacovigilancia Invima
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En la tabla N2 10 se reporta la distribucion de los sintomas y signos mas notificados por termino MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities) segun el LLT utilizado. Los LLT mas frecuentes fueron el dolor en brazo, seguido de
cefalea, fiebre, malestar general, mareo, tos y sintormas de resfriado comun. Lo cual corresponde con las reacciones
adversas esperadas posterior a la inmunizacion. No se ha establecido hasta el momento otras sefiales a las ya identi-
ficadas en reportes anteriores.

En cuento al reporte de EAPV graves en menores de edad |os diagnosticos que se presentaron en esta poblacion se
pueden ver representados en la siguiente tabla:

Tabla No 11 Frecuencia de EAPV graves en menores de edad

Vacuna
COVID-19 CoVID-19
vaccine Pfizer

Término LLT CoronaVac COVID-19 BioNTech Frecuencia Porcentaje
vaccine COVID-19
Moderna vaccine
BioNTech

Primer episodio

; 20 10 10 40 30,5%
convulsivo

Sincope 3 3 =2 g 6,9%
Sindrome de B 3 5 5 T

Guillain Barré

Miocarditis o 2 4 6 4.6%
Cerebelitis 4 o 1 5 3,8%
Crisis asmatica 4 4] 1 5 3,8%
Trombocitopénia 3 4] 2 5 3,8%
Ansiedad 4] 4] 4 4 3,1%

Elaboracién grupo de farmacovigilancia Invima

En latabla Ne 11 con fecha de corte 30 junio de 2022 se establecio que la mayoria EAPV por sisterna corresponden
a: 1) trastornos del sistema nervioso (ataxia cerebelosa, cefalea, encefalopatia, enferrmedad cerebro vascular aguda,
mielopatia, mMovimientos mMusculares involuntarios, paralisis facial, polineuropatia, primer episodio convulsivo, radicu-
lopatia, sincope, sindrome de Guillain Barré); 2) Infecciones e infestaciones (absceso en extremidad, bronguiolitis,
cerebelitis, encefalomielitis, mielitis, neumonia, osteomielitis); 3) trastornos cardiacos (arritmia cardiaca, derrame
pericardico, miocarditis y taquicardia); 4) trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (disnea, broncoespasmo,
crisis asrmatica, edema pulmonar); 5) trastornos de la sangre y del sistema linfatico (leucemia aguda, trombocitopenia);
©) trastornos gastrointestinales (diarrea, vomito, fiebre, edema de lengua); trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
(@ngioederna, erupcion, Prurito);, 7) trastornos psiquiatricos (@nsiedad), 8) trastornos generales v alteraciones en el lugar
de administracion (dolor precordial, fiebre, muerte); 9) trastornos renales v urinarios (hematuria, insuficiencia renal
aguda con lesion de necrosis cortical renal, sindrome nefritico); 10) trastornos del sisterna inmunologico (sindrome
autoinmune/inflarmatorio inducido por adyuvantes ); 1) trastornos musculoesqueléeticos vy del tejido conjuntivo (dolor
articular, dolor articular cadera derecha).

Debido a que todo EAPV grave debe ser evaluado para determinar causalidad seglin linearmientos de la OMS, se
presenta los casos seglin su causalidad ver tabla N2 12.
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Tabla No 12. Distribucién de la clasificacion de los casos reportados como EAPV graves

. 12 a 17 afos 3 a 11 afos Total
Causalidad

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Atribuible a los componentes

de la vacuna 6 4,6% 8 6,1% 14 10,7%
Atribuible al programa de

inmunizacion 0 0,0% 1 0,8% 1 0,8%
Coincidente 15 11,5% 17 13,0% 32 24,4%
Inclasificable 1 0,8% 0 0,0% 1 0,8%

No Concluyente 13 9,9% 4 3,1% 17 13,0%
Pendiente UA 35 26,7% 23 17,6% 58 44,3%

Relacionada con la ansiedad

asociada a la vacuna 7 5,3% 1 0,8% 8 6,1%

Total general 77 58.8% 54 40.8% 131 100,0%

Elaboracién grupo de farmacovigilancia Invima

Como se observa en latabla N2 12 los EAPV graves en menores de edad se realiza la evaluacion de causalidad donde
los atribuidos a los componentes de la vacuna representa el 10,7% de los casos, los clasificados como no concluyen-
tes representan el 13% de los casos, seguidos de los casos coincidentes con el 244%, de casos, el mayor porcentaje
de los casos estan pendientes por definir la causalidad del evento en un 44.3 % de los casos.

Para los reportes de EAPV por las vacunas COVID-19, no se realizd una comparacion con el afio 2021, ya que se tiene

un consolidado de todos los reportes desde el inicio de la vacunacion en el 2021 hasta la fecha de corte 30 de junio
de 2022. Aungue si se ha evidenciado una disminucion en la notificacion de eventos adversos con respecto a 2021

NODOS TERRITORIALES, ASISTENCIAS
TECNICAS Y VISITAS DE SEGUIMIENTO
ENFARMACOVIGILANCIA

La estrategia de trabajo en red surge corno una iniciativa para fortalecer el Prograrna Nacional de Farmacovigilancia
vy contribuir con el uso seguro de los medicamentos en el pals. Para tal efecto, se ha trabajado a o largo de varios
afios en fortalecer la gestion del riesgo en los profesionales interesados en el tema a traves de procesos de asistencia
tecnica y divulgacion de los avances de la Farmacovigilancia en Colombia.

Para el primer sermestre del ario 2022, se ha realizado la verificacion de los programas de Farmacovidilancia en IPS
e industria farmaceutica ubicadas en diferentes departamentos v distritos, realizadas hasta el 30 de Junio de 2022,
68 visitas a IPS v 17 visitas a industria farrmaceutica; Asimismo, se realizaron 19 capacitaciones y 24 asistencias tecni-
cas relacionadas con temas de Farmacovigilanciay normatividad vigente, prograrna Demuestra la Calidad de medi-
camentos, nueva plataforma Vigiflow, Vigilyze y MedDra de manera virtual y presencial, introduciendo a las entidades
regionales y departamentales en el modulo de reporte en linea que actualmente se esta implernentando por parte
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del Instituto; esta herramienta le permite a las entidades territoriales de salud adquirir un rol de mayor control sobre
la gestion y comportarmiento de los reportes de eventos adversos de los medicarmentos, asi como el seguimiento a
los eventos adversos posteriores a la vacunacion.

A continuacion, se describe el resurmen de actividades de visitas a IPS e Industria, asi como el nimero de actividades
de asistencia tecnica y capacitaciones durante el primer semestre del ario 2022:

Grafica No 4 Visitas a IPS

RESULTADO VISITAS A IPS

44
14
0§
a a

EM IMPLEMENTACION IMPLEMENTADO NO IMPLEMENTADO FALLIDA

Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

En la grafica Ne 4 se observan las actividades de Fortalecimiento del Programa Nacional de Farmacovigilancia. Las IPS
en mayor ndmero presentan un resultado de EN IMPLEMENTACION e IMPLEMENTADO, lo gue indica un buen
desemperio en las actividades de farmacovigilancia en las IPS visitadas.

Grafica No 5 Visitas a la industria farmacéutica
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Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022
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En la Grafica N2 & se observan las actividades de Fortalecimiento del Prograra Nacional de Farmacovigilancia. Los
establecimientos de industria farmaceutica cuentan con un numero importante de resultado de NO IMPLEMENTA-
DO, lo que indica que se debe desarrollar un mayor fortalecimiento en las actividades de farmacovilancia por parte
del Invima a traves de capacitaciones y mesas tecnicas de trabajo.

Grafica No 6 Asistencias técnicas y capacitaciones
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Fuente grupo de alertas de farmacovigilancia Invima | semestre afio 2022

EnlaGraficaNe6 muestra las actividades de Educacion sanitaria asociadas a Farmacovigilancia. El comportarmien-
to indica un resultado esperado respecto al Plan Operativo Anual con el objetivo de fortalecer la red nacional de
farmacovigilancia. En el mes de junio de 2022 tenemos un indicativo alto para fortalecer estas actividades.

En general, si comparamos los resultados con el primer semestre del afio 2027, se cuenta con un avance muy
importante en Mmateria de farmacovigilancia, en el cual, se alcanza una cobertura necesaria para las diferentes regio-
nes (departamentos v distritos) que requieren el acompafiamiento del Invima, en las diferentes actividades de forta-
lecimiento, en cuanto al reporte de eventos adversos y el uso seguro de medicamentos.
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