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Resumen

Palabras clave:

La vigilancia postcomercializacidn es relevante para asegurar la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos por lo que el articulo
caracterizo el estado actual del sistema de vigilancia de Cuba, sus logros y
perspectivas a partir de revisién de documentos publicados e inéditos y
entrevistas con expertos.

Se describid el sistema en base a su estructura, bases legales y técnicas,
operatividad, métodos de notificacion, resultados, retos y proyecciones.
Entre los resultados relevantes se discuten sus fortalezas en la
organizacion, el elevado numero de notificaciones de eventos adversos y
el incremento de programas de vigilancia activa e intensiva. Se exponen
experiencias de trabajo conjunto en investigaciones de eventos en
vacunas, productos cuya vigilancia es diana de varias tareas priorizadas
de mejoramiento.

Se concluydé que el desarrollo del sistema de vigilancia
postcomercializacion cubano coordinado por la Autoridad Reguladora
Nacional (CECMED) se beneficié con las caracteristicas centralizadas de
fabricacién, importacion, distribucion de medicamentos nacional, asi
como de la excelencia de la atencion en salud publica. EI CECMED logré
desarrollar y consolidar las estructuras y bases metodoldgicas del
sistema para el adecuado respaldo y funcionalidad de la vigilancia para
medicamentos y vacunas, lo que le ha permitido asumir nuevos retos
para su perfeccionamiento.

Vigilancia postcomercializacion, farmacovigilancia en
Cuba, Vigilancia de medicamentos y vacunas.
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Introduccion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera la vigilancia postcomercializacion una
de las funciones basicas de regulacidén y control
de las Autoridades Nacionales Reguladoras de
Medicamentos (ARN) y para las vacunas, es una
de las dos funciones que deben ejercer todas las
ARN, con independencia del nivel de desarrollo y
de la fuente de obtencién de las vacunas. "

Esta vigilancia es relevante para asegurar que la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
se mantenga conforme el disefio, a través de un
sistema con practicas adecuadas de
transportacién, almacenamiento y distribucidn,
que permita el esperado desempefio una vez
administrados.

Este articulo tiene como objetivos caracterizar el
estado actual del sistema de vigilancia de Cuba,
sus logros y perspectivas.

Métodos.

Se ha realizado wuna revision de articulos
publicados y de documentos inéditos. Se han
entrevistado expertos y funcionarios con roles
relevantes en la vigilancia de medicamentos
nacional.

Resultados.

Estructura y organizacion:

La actual estructura del sistema de vigilancia de
medicamentos, estd compuesta por varios
efectores y tiene al Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos (CECMED),
como efector principal. ) Esta ordenada en tres
niveles: el bdsico con los notificadores y las
entidades y redes que recopilan la informacién, el
segundo de coordinacion, control y
procesamiento y un tercero para la evaluacion y
toma de medidas, como sigue:

e Fabricantes. Cada fabricante nacional
cuenta con su sistema de calidad y
personal designado para la vigilancia.
Como nivel de coordinacion para
productores de medicamentos
genéricos y biotecnoldgicos del Polo
Cientifico, actta la Direccidén de Calidad
del Grupo Empresarial Quimico-
Farmacéutico (QUIMEFA), del
Ministerio de la Industria Basica. La
produccion de medicamentos en Cuba
es centralizada e incluye 24 empresas
farmacéuticas.

e Distribucion mayorista. Cada distribuidor
posee un departamento de calidad y un

responsable de vigilancia. Como
complemento, la Direccion de Calidad
de la Empresa Comercializadora de
Medicamentos (EMCOMED), funciona
como coordinadora de las acciones de
vigilancia a este nivel. Esta distribucion
es centralizada y cuenta con 24
droguerias en todo el pais.

Distribucion minorista. Esta compuesta
por 3 545 instituciones, de ellas 2 038
farmacias (incluye 224 farmacias
hospitalarias y 571 ubicadas en
policlinicos) y puntos de expendio en
712 instituciones de salud. La vigilancia
se coordina por un Departamento de
Farmacia en cada Provincia y uno
Nacional, este ultimo subordinado a la
Direccion de Medicamentos y
Tecnologias Sanitarias del Ministerio de
Salud Publica (MINSAP).

Importacién. Son dos los grandes
importadores de medicamentos, que
intervienen como apoyo ante
problemas con los productos que
importan.

Red de Farmacoepidemiologia. Creada
en 1998 con la participacién de los 169
municipios del pais. Cuenta con
profesionales especializados en
farmacoepidemiologia y entre otras
actividades realiza la farmacovigilancia.
Los niveles provinciales de esta red
comprenden las 14 provincias y el
municipio especial. El trabajo es
cohesionado a nivel nacional por la
Unidad Coordinadora de
Farmacovigilancia (UCFv), ubicada en la
Direccion de Medicamentos y
Tecnologias Sanitarias.”

Sistema de Toxicovigilancia. Posee una
Red de Toxicovigilancia integrada por
tres centros regionales localizados al
oriente y centro de la isla. El Centro
Nacional de Toxicologia, (CENATOX)
creado en 1986 en La Habana, es la
instancia de supervision y control al que
tributa la red las informaciones sobre
reacciones adversas (RAM) e
intoxicaciones con medicamentos vy
eventos supuestamente atribuibles a la
inmunizacidn o vacunacién (ESAVI).
Sistema de Vigilancia de Eventos
Adversos Consecutivos a la Vacunacion



del Programa Ampliado de
Inmunizacién (PAl). Realiza la vigilancia
especializada de vacunas. El PAl
funciona desde 1962 con
representantes municipales y
provinciales, supervisado por el Jefe del
Programa en el Viceministerio de
Higiene y Epidemiologia del MINSAP.
Desde 1999 desarrollé6 un sistema de
vigilancia de seguridad.(4)

e ANR: Desde 2005 el CECMED establecio
un  departamento de vigilancia
postcomercializacion en la Vicedireccidn
de Inspeccion, Vigilancia y Control.

e Notificadores: Son los profesionales y
técnicos de salud vinculados a los
medicamentos, los pacientes,
consumidores y el publico en general.

En la figura No. 1 se muestra esta organizacién.
Bases Legales y técnicas:

La actividad del Sistema de Vigilancia
Postcomercializacion de  Medicamentos se
sustenta en una regulacion rectora aprobada en
2007, el Reglamento para la vigilancia, ©) ahora
en fase de actualizacion, que establece las pautas
y responsabilidades de cada efector,
interrelaciones, operatividad, régimen de
medidas y brinda una plataforma para otras
disposiciones como las referidas a
comunicaciones expeditas y periddicas,
investigacion de ESAVI e informes periddicos de
seguridad. &)

Las "Normas y Procedimientos del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia”, ©) constituyen
desde 2006 el marco metodoldgico de la red, su
UCFv y para esta rama de la vigilancia.

Dentro del Sistema de Gestion de la Calidad del
CECMED, la Vigilancia Postcomercializacion es
uno de los Procesos de Realizacion sujeto a
revisién y monitoreo para su mejora continua.
Operatividad del Sistema:

El sistema funciona con una estrecha
interrelacion y comunicaciones frecuentes entre
sus efectores, incluyendo al Departamento de
Vigilancia Postcomercializacion del CECMED,
donde funciona un Observatorio de problemas
relacionados con la calidad, seguridad y eficacia
de los medicamentos.

Se mantienen dos tipos de informacidn
fundamentales de acuerdo con la rapidez con la
que se transmiten:

e Comunicacidon _expedita. Informacion
inmediata, libre de tramites para facilitar

la alerta/accién y toma de decisiones
inmediatas. Se utiliza para:

Casos individuales de
reacciones/eventos  adversos,
toxicos mortales, graves

inesperados a medicamentos o
consecutivos a la vacunacion;
Series de casos;

Problemas de calidad o
efectividad que puedan
representar un riesgo para la
salud y requerir medidas
sanitarias;

Sospecha de utilizacion de
medicamentos fraudulentos o
adulterados.

e Comunicacidn periddica. Informes
relacionados con la seguridad,
efectividad y calidad de los
medicamentos en periodos de tiempo
definidos para cada efector, incluyendo
estadisticas conforme requerimientos
establecidos.

Meétodos de notificacion:

La notificacion de reacciones adversas es
espontanea. Para medicamentos se emplea el
modelo “Notificacion de sospecha de reaccion
adversa a medicamentos por el profesional
sanitario” (33-36-02), a0 y para vacunas la
“Encuesta epidemioldgica de eventos adversos a
la vacunacién” (84-30-2), ambos oficiales en el
MINSAP.

Para la vigilancia de calidad, el CECMED tiene
disponible en su pagina Web boletas para
sospechas de fallas de calidad, efectividad y para
medicamentos fraudulentos. “*** EMCOMED
utiliza un modelo propio de notificacién de
quejas y/o reclamaciones.

El Observatorio de Vigilancia
Postcomercializacion de Medicamentos del
CECMED, recibe notificaciones por vias y canales
convencionales y también telefénicamente,
manteniendo un registro como parte del SGC
para las notificaciones expeditas.

Roles:

Las instituciones del segundo nivel jerarquico del
sistema recopilan la informacién de calidad,
seguridad y eficacia; garantizan la trazabilidad y
realizan las evaluaciones e investigaciones
requeridas. Tal es el caso de la UCFv que
estandariza el método de trabajo, codificacidn,
tratamiento, emisién y evaluacién de informacion
sobre sospechas de RAM. En el segundo y tercer




nivel los datos derivados de la vigilancia de
calidad se emplean durante la evaluacién e
investigacion de sospechas de eventos adversos,
en busca de asociaciones. A su vez, la informacién
de seguridad de medicamentos y vacunas es
consultada en las investigaciones de calidad.
El CECMED investiga las informaciones vy
notificaciones recibidas y evalta la relacion
beneficio/riesgo. De acuerdo con los resultados
orienta medidas preventivas como la retencién o
puesta en cuarentena de lotes, modificacién del
registro sanitario, del régimen de
comercializacion, retiradas del mercado de lotes
y especialidades farmacéuticas y destrucciones.
En funcién de los riesgos identificados, emite
alertas farmacoldgicas o comunicaciones de
riesgo. )
Igualmente emplea la informacidn obtenida para
el disefio de nuevas investigaciones, la vigilancia
activay planes de minimizacién de riesgos.
Las estadisticas e informaciones generadas por el
Sistema de Vigilancia se diseminan y hacen
publicas mediante:

e sitio web del CECMED;""

e sitioweb dela UCFy; @)

e informes periddicos y publicaciones

. e 16,17
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e medios de prensa a través de alertas
publicas;

e reportes periddicos del programa de
monitoreo de la OMS, del Centro
Colaborador de Uppsala(ls) para la
farmacovigilancia;

e boletin semanal del Observatorio del
CECMED, para los componentes del
sistema.

Resultados del Sistema:

En la actualidad, Cuba muestra avances en la
regién con un elevado niumero de notificaciones
de eventos adversos (16 500/afio), e integra la
lista de paises con mayor tasa de reportes por
millén de habitantes. ™®

El sistema de farmacovigilancia  brinda
seguimiento especial a mas de 14 RAM
seleccionadas, como la necrolisis tdxica
epidérmica, sindrome de Steven Johnson,
eritema multiforme, shock anafilactico y muerte
subita y mas de 36 especialidades farmacéuticas
estan sujetas a vigilancia intensiva.

Como parte de la estrategia de la Organizacidn
Panamericana de la Salud para la vigilancia de
ESAVI de la vacuna contra la influenza A HIN1,
en 2010 se efectud la vigilancia intensiva durante

la campafia de vacunacion en Cuba con la vacuna
para la pandemia gripal (H5N1) Pandemrix®,
coordinada y ejecutada por el PAI Se aplicaron 1
123 526 dosis y la vigilancia incluyé los 42 dias
posteriores a cada aplicacién. EIl CECMED asesoré
y participd en el desarrollo de las investigaciones
de eventos graves para lo que recibid
informacion diariamente y al concluir el proceso
evaluo los resultados, que no difirieron de los
encontrados por otras agencias y la OMS.
Actualmente interviene en el disefio de
programas de vigilancia diferenciados para
vacunas especificas.

La vigilancia de medicamentos origind en 2010 la
investigacion por el CECMED de 49 quejas de
calidad, 2 sospechas de medicamentos
fraudulentos, 4 fallas de efectividad y otras 25
notificaciones que generaron mas de 50 acciones
orientadas a medidas de seguridad.

En 2011 estda implementando un programa de
gestion de riesgo seguridad/calidad, en el que
intervienen todos los actores, con el objetivo de
minimizar los riesgos, que suma a la inspeccion,
control y vigilancia habitual, otras actividades
disefiadas para identificar, analizar y tratar
riesgos existentes o potenciales durante las
etapas de la vida del medicamento.

Principales retos y proyecciones:

Para garantizar un desarrollo sostenido, los
avances logrados imponen nuevos retos entre los
que se encuentran:

e Actualizacién y armonizacion de la base
legal y metodoldgica optimizando las
interrelaciones entre subsistemas y la
delimitacion de responsabilidades;

e Elaboracion, divulgacién y fiscalizacién
de Buenas Practicas para Vacunatorios;

e Fortalecimiento del Observatorio de
Vigilancia de Medicamentos para el
monitoreo e informacién de los
acontecimientos relacionados a nivel
nacional e internacional;

e Creacion de Comités de Seguridad de
Medicamentos y Vacunas a todos los
niveles para facilitar las investigaciones
locales.

Discusion.

La estructura del sistema esta caracterizada por
la representatividad de sus componentes, gracias
a la participacién de los diferentes subsistemas y
actores que con distintas funciones intervienen
en la cadena de fabricacién/importacion-



distribucion y uso de los medicamentos, vacunas
y biotecnoldgicos. Otro aspecto relevante es su
extension, al abarcar todos los puntos de
distribucion-venta del pais y su disposicién por
niveles que permite un flujo légico, depuracion
de la informacion y generacion de sefiales.

Las estructuras y bases metodoldgicas de la
vigilancia postcomercializacion son funcionales y
han evolucionado a través del tiempo,
alcanzando en la actualidad la fase de
consolidacién como sistema a través de un
proceso de perfeccionamiento e integracién. Su
desarrollo dinamico ha conllevado a Ia
incorporacion de nuevos elementos, por lo que la
base legal y metodoldgica existente requiere de
actualizacion, enriquecimiento y
perfeccionamiento constante.

Los resultados de la actividad del sistema de
vigilancia postcomercializacién y sus efectores
han permitido el disefio y desarrollo de
programas de vigilancia intensiva y/o activa
segln las sefales generadas por los métodos
convencionales de vigilancia, incluyendo los
relacionados con la seguridad de productos
novedosos biotecnoldgicos mediante sitios
centinelas y otras estructuras. De igual forma, el
programa de farmacovigilancia brinda
seguimiento especial a RAM que por su severidad
o naturaleza lo requieren e intensifica la vigilancia
a diversos grupos de medicamentos.
Conclusiones.

El desarrollo del sistema de vigilancia
postcomercializacion cubano coordinado por el

CECMED ha tomado ventajas de las
caracteristicas centralizadas de fabricacion,
importacion, distribucion de medicamentos

nacional, asi como de la excelencia de la atencion
en salud publica y ha logrado con su desarrollo la
consolidacién  de  estructuras y  bases
metodoldgicas para el adecuado respaldo vy
funcionalidad de la vigilancia para medicamentos
y vacunas, lo que le permite asumir nuevos retos
para su perfeccionamiento.
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Figura No. 1. Estructura del Sistema de Vigilancia de Medicamentos en Cuba.
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