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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS,
EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

OLGA LIDIA JACOBO CASANUEVA
DIRECTORA

RESOLUCION No. 89/2025

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de junio del afio 2011, emitida por el Ministerio de Salud Publica, en lo
adelante MINSAP, se creé el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de abril del afio 2014, emitida por el MINSAP, se aprobaron y pusieron en
vigor la mision y las funciones que rigen el funcionamiento del CECMED, disponiendo en su RESUELVO SEGUNDO, apartado
1, Establecer las disposiciones legales, técnicas y administrativas para el ejercicio de las funciones de regulacion, fiscalizacion y
vigilancia de productos y servicios para la salud humana, asi como su implementacion, revision y actualizacion sistematica en
correspondencia con la politica nacional y la practica internacional.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 69 de fecha 10 de julio del afio 2019, dispuesta por el CECMED, se aprobé la segunda
edicién del Reglamento para la Vigilancia de Productos Farmacéuticos de Uso Humano durante la Comercializacion, el cual en
su Articulo 40, inciso a), establece que los sistemas de vigilancia reconocidos y titulares de registro, comunicarian al CECMED,
de forma expedita las sospechas sobre casos individuales y series de casos de reacciones, eventos adversos o toxicos, graves e
inesperados a medicamentos 0 consecutivos a la vacunacion.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 127 de fecha 14 de noviembre del afio 2008, dispuesta por el Centro para el Control Estatal
de Calidad de los Medicamentos, se aprob0 y puso en vigor la Regulacion No. 17-2008 Directrices para la Investigacion de los
Eventos Adversos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion, ESAVI, en su segunda edicion.

POR CUANTO: Resulta oportuno actualizar las directrices mencionadas en el POR CUANTO anterior, por la necesidad que
impone la generacidn de nuevas plataformas tecnoldgicas para la fabricacion de vacunas, para alinearse con la nueva metodologia
establecida por la Organizacion Mundial de la Salud, en el 2014, para la investigacion de los ESAVI, asi como para instaurar una
mejor interrelacion y responsabilidades entre el CECMED y los involucrados en la vigilancia de estos eventos, con el objetivo de
lograr su deteccion temprana y su adecuada respuesta, con lo que también se satisfacen los Principios y Politica de las Buenas
Préacticas Reguladoras del CECMED, particularmente en lo que a legalidad, claridad, transparencia y eficiencia se refiere.

POR TANTO: En el gjercicio de las funciones y atribuciones inherentes que me estan conferidas como Directora del CECMED,
por Resolucion No. 2 de fecha 6 de enero del afio 2021, emitida por el MINSAP,

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la Regulacion B 17-25, Directrices para la Investigacion de los Eventos Adversos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion, ESAVI, en su tercera edicidn, que se adjunta a la presente Resolucion
como Anexo Unico y forma parte integrante de la misma.

SEGUNDO: Derogar la Resolucion No. 127 de fecha 14 de noviembre del afio 2008, que aprob6 y puso en vigor la Regulacion
No. 17-2008 Directrices para la Investigacion de los Eventos Adversos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o
Inmunizacién, ESAVI, segunda edicion, dispuesta por el Centro para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos.

TERCERO: La presente Resolucion sera aprobada a partir de la fecha de su firma y entrara en vigor a partir de la fecha de su
publicacion en el Boletin Ambito Regulador.

NOTIFIQUESE al Departamento de Medicamentos y Bioldgicos, a la Seccion de Vigilancia Postcomercializacion de
Medicamentos y a la Seccion de Politica y Asuntos Regulatorios, todos del CECMED.

COMUNIQUESE a la Presidenta del Grupo de las Industrias Biotecnoldgica y Farmacéutica, BioCubaFarma; al Director
General de la Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos, EMCOMED; al Presidente de la empresa
MEDICuba; al Programa Ampliado de Inmunizacion; a las instituciones de salud que tengan instaurado un sistema de vigilancia
de eventos adversos consecutivos a la inmunizacion; a los profesionales sanitarios responsables de la ejecucion de dicho sistema;
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a los titulares del Registro Sanitario u otro tipo de autorizacién y a las demas estructuras del CECMED, asi como a cuantas
personas naturales o juridicas proceda conocer lo aqui establecido.

DESE CUENTA al Viceministro a cargo del area de Asistencia Médica, a la Direccion Nacional de Higiene y Epidemiologia, a
la Direccion de Medicamentos y Tecnologias Médicas y al Departamento de Atencion a Servicios Farmacéuticos del MINSAP.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial del CECMED, para su general conocimiento.

ARCHIVESE el original de la presente disposicion en el registro de resoluciones del Grupo de Asesoria Juridica del Centro.

DADA en la sede del CECMED, en La Habana a los 30 dias del mes de septiembre del afio 2025.
“Afio 67 de la Revolucién”.

M. Sc. Olga Lidia Jacobo Casanueva
Directora

ANEXO UNICO
REGULACION B 17-25

DIRECTRICES PARA LA INVESTIGACION DE EVENTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA
VACUNACION O INMUNIZACION (ESAVI)

Edicién 3
1. Generalidades

La prevencion de enfermedades infecciosas mediante la inmunizacion se considera una de las mayores intervenciones en la salud
publica a nivel mundial; las vacunas profilacticas han sido creadas para prevenir este tipo de enfermedades. La seguridad de esta
intervencion preventiva reviste particular importancia, pues generalmente se administran en poblaciones sanas, en su inmensa
mayoria nifios. En muchas ocasiones, se aplican gran cantidad de dosis en poblaciones numerosas en un breve periodo de tiempo,
en campafia.

Existen grandes diferencias entre las vacunas y otros tipos de medicamentos, debido a su naturaleza bioldgica, los materiales de
partida y procedimientos biotecnoldgicos frecuentemente empleados en su fabricacion, a las exigencias para su conservacion, su
distribucién y comercializacion, asi como a especificidades y complejidades propias. Estos elementos determinan que su control
y reglamentacion exijan conocimientos y procedimientos especiales.

En la medida que las enfermedades inmunoprevenibles se tornan menos visibles, se presta mayor atencion a los efectos adversos
de las vacunas. La aparicion ocasional de un evento o conjunto de eventos adversos graves vinculados al uso de las vacunas que
utilizan los Programas de Inmunizacion, puede convertirse rapidamente en una grave amenaza para la salud publica. Un nimero
elevado de eventos adversos puede ocasionar una crisis sanitaria imprevista que, de no manejarse adecuadamente, podria hacer
que los logros en materia de inmunizacién se pierdan o sean cuestionados.

Con la aplicacion masiva de vacunas se genera una dinamica ineludible de vigilancia posterior a la vacunacion, que puede
eventualmente entregar informacién sobre eventos adversos no identificados en los ensayos clinicos previos al registro y revelar
resultados de efectividad diferentes a los que ocurren con otros medicamentos.

El objetivo general de la vigilancia de los Eventos Adversos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI)
es su deteccion temprana, notificacion y andlisis, de manera que pueda organizarse una respuesta rapida y efectiva que permita
minimizar la repercusion negativa en la salud de las personas, asi como prevenir la aparicion de eventos adversos adicionales o su
recurrencia.

Esta regulacion tiene como objetivo actualizar la metodologia para la investigacidn, interrelacion y algunas particularidades de las
funciones del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), como autoridad
reguladora y de cada uno de los diferentes niveles involucrados en la vigilancia de ESAVI, con vistas a la deteccion temprana y la
respuesta apropiada. La presente normativa actualiza los procedimientos descritos en la Regulacion 17-2008 de igual nombre, en
su primera edicion.

El CECMED controlara el cumplimiento de lo establecido en la presente Regulacion, la cual tiene un alcance nacional, que se
armoniza con la Herramienta Mundial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la Evaluacion de los Sistemas
Regulatorios Nacionales de Productos Médicos (GBT, por sus siglas en inglés) y con lo recomendado por esta organizacion en el
Manual Global sobre la Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Inmunizacién. Cumple con los Principios y Politica de
las Buenas Practicas Reguladoras del CECMED vigentes, especialmente en lo que a legalidad, claridad, transparencia y eficiencia
se refiere.

2. Definiciones

A los efectos de esta regulacidn se establecen las siguientes definiciones:
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2.1 Adyuvante: Sustancia presente en las vacunas con el objetivo de aumentar el grado y la duracién de la respuesta
inmunitaria.

2.2 Asociacion causal: Relacion de causa y efecto, entre un factor causal y una enfermedad, sin que intervengan otros factores
en el proceso.

2.3 Conservantes: Sustancias que se adicionan a las vacunas para inactivar virus, toxinas bacterianas y evitar contaminacion
bacteriana o flngica de bulbos multidosis.

24 Contraindicacion: Es un estado inherente o adquirido en un individuo que aumenta la probabilidad de aparicién de una
reaccién adversa a una vacuna. En estos individuos, la probabilidad de aparicién de la reacciéon es muy alta y las
consecuencias previstas suelen ser graves. La presencia de infecciones agudas, con fiebre o sin fiebre, y el tratamiento con
esteroides son ejemplos de contraindicaciones.

25 Evaluacién de causalidad (Imputabilidad): En el contexto de la vigilancia de los ESAVI, la evaluacion de causalidad es
una revision sistemética de los datos sobre el/los caso(s) de ESAVI con el fin de determinar la probabilidad de una
asociacion causal entre la(s) vacuna(s) administrada(s) y la aparicién de un evento adverso.

2.6 Evento o acontecimiento adverso: Cualquier experiencia médica no deseada que ocurra a un sujeto durante la
administracion de un producto farmacéutico (caso), el cual no tiene necesariamente una relacion causal con el tratamiento.

2.7 Evento supuestamente atribuible a la vacunaciéon o inmunizacion (ESAVI): Cualquier situacion de salud (signo,
hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad) desfavorable y no intencionada que ocurra luego de la vacunacion
0 inmunizacion y que no necesariamente tiene una relacion causal con el proceso de vacunacion o con la vacuna.

2.8 Eventos adversos de especial interés (AESI, por sus siglas en inglés): Todo evento de importancia médica, identificado
de antemano y predefinido, que puede guardar una asociacion causal con un producto vacunal, que debe vigilarse
cuidadosamente y confirmarse mediante otros estudios especificos.

2.9 Farmacovigilancia de vacunas: Conjunto de actividades relacionadas con la deteccidn, evaluacion, analisis y
comunicacion de ESAV1 y otros problemas relacionados con la vacunacién o inmunizacion, asi como la prevencion de los
eventos adversos.

2.10 Investigacion completa: Recopilacion de informacion completa, precisa y detallada de las situaciones que rodearon la
administracion de la vacuna, que requiere mas tiempo y mas recursos. Define un protocolo de trabajo del caso y requiere
la participacion de un equipo multidisciplinario de expertos que permitan esclarecer la causalidad del evento.

2.11 Investigacion concisa: Tipo de investigacion que consiste en la busqueda de informacién basica de un evento, incluidos
los datos de identificacion personal del afectado y de la vacuna. No requiere multiples fuentes de informacién y en
ocasiones, puede ser suficiente la historia clinica o una declaracion verbal. En general, los incidentes involucrados son
considerados de bajo impacto en salud publica.

2.12  Investigacion de ESAVI: Proceso de recopilacion de informacion veraz y completa sobre un evento adverso grave, serie
de casos y los eventos de interés, incluidas las circunstancias que lo rodearon, para identificar sus causas y tomar las
acciones correspondientes.

2.13  Precauciones: Son situaciones que pudieran incrementar la probabilidad o la gravedad de una reaccion adversa a una
vacuna o comprometer su habilidad de generar inmunidad, con una probabilidad menor que en el caso de la
contraindicacion.

2.14  Sefial: Informacién sobre un evento adverso, nuevo o conocido, que puede ser causado por un medicamento y que se
genera habitualmente a partir de mas de un reporte del supuesto evento adverso. No indica una relacion causal directa entre
un evento adverso y un medicamento, sino que es esencialmente sélo una hip6tesis que, junto con datos y argumentos,
justifica la necesidad de una evaluacién adicional.

2.15 Titular: La compafiia u otra entidad legal que ha recibido la autorizacion de la autoridad reguladora para comercializar un
medicamento o una vacuna en un territorio nacional o regional.

2.16  Vigilancia: Recopilacion y evaluacion sistematica de la informacion sobre la calidad, efectividad y seguridad de las
vacunas durante su comercializacion, para permitir la toma de decisiones y medidas de proteccion de la salud de la
poblacién.

3. Sistema de vigilancia postcomercializacidn ante la ocurrencia de ESAVI

Es uno de los efectores centrales del Sistema de Vigilancia Postcomercializacion del CECMED, que es su efector principal, segin
se establece por la Resolucion CECMED No. 69/2019, Reglamento para la vigilancia de productos farmacéuticos de uso humano
durante la comercializacion, Edicién 2, en su Capitulo 111, Anexo I, en lo adelante el Reglamento. Los aspectos generales del
sistema se describen en el Reglamento y aqui se actualizan las metodologias y procedimientos. Para la vigilancia de ESAVI se
procedera segun lo establecido en el Manual de Procedimientos Técnicos del subsistema de Vigilancia de Eventos Adversos
Consecutivos a la Vacunacion, desarrollado por la Direccion Nacional de Higiene y Epidemiologia del MINSAP, que defini6 las
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responsabilidades e interrelaciones para la notificacién de ESAVI a diferentes niveles, desde el médico y la enfermera de la familia
hasta el nivel nacional.

3.1. Deteccion de ESAVI

La deteccién temprana, la notificacion y el analisis de ESAVI, para organizar una respuesta rapida y efectiva permiten minimizar
los dafios en la salud de los individuos y en la credibilidad del programa de inmunizacién. La misma se logra a través de la
vigilancia que puede ser pasiva o activa.

a. Vigilancia pasiva

Se basara en las notificaciones espontaneas de quienes identifican el evento adverso en la institucion de salud (profesional sanitario)
0 por notificacion de la persona vacunada o su cuidador (poblacién general). La notificaciéon debe cumplir con los requisitos que
se establecen en el acapite 3.3.

En general, se debe sospechar que cualquier alteracién de la salud de una persona vacunada en los primeros 30 dias posteriores a
la administracion puede ser consecuencia de la exposicion a la vacuna. Sin embargo, la aparicion de un evento después de los 30
dias no excluye la asociacién con la vacuna.

b. Vigilancia activa

Se realizar4 mediante estrategias de blsqueda sistematica de los eventos especificos en la comunidad o en las instituciones de
salud, con el empleo de un protocolo con instrucciones especificas. Por ejemplo:

e Investigaciones a través de sitios centinelas u otra metodologia del MINSAP y el CECMED, para complementar la busqueda
de elementos de seguridad que resulten de interés.

e Estudios de Postautorizacion (EPA) disefiados por el Titular del Registro para la obtencion de informacién faltante y
realizacion de actividades de farmacovigilancia adicional.
3.2. Tiempos de notificacion

a. ElIESAVI grave se comunicard por la institucion correspondiente del area de salud donde ocurri6 el evento, al Subsistema de
Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion dentro de las primeras 24 horas de su deteccion.

b. EIl Subsistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion comunicard al CECMED, de acuerdo a lo
establecido en los Requisitos para la Comunicacion Expedita y Periddica de Reacciones, Eventos Adversos, Defectos de
Calidad y Actividad Fraudulenta a Medicamentos durante la Comercializacion vigentes, en un plazo no mayor de 72 horas.

c. Los ESAVI no graves se comunicaran con periodicidad trimestral.

3.3.  Mecanismos de notificacion

La notificacion de un ESAVI al CECMED se realizard incluyendo la informacion descrita en el formulario del Anexo |1 por
teléfono y correo electrénico, o por la péagina web a través del sistema de reporte en linea GISMO disponible en:
https://ram.cecmed.cu/, con los requerimientos minimos que se relacionan a continuacion:

a. Paciente identificable:
o Nombre y apellidos o iniciales
b. Vacuna sospechosa:
e nombre genérico o comercial
e numero de lote
o fecha de vencimiento
o fabricante
o forma farmacéutica
e via de administracién
c. Fuente de informacién identificable:
o Datos del notificador o persona de contacto.
e Institucion donde se detecto.
e Servicios de salud involucrados.
¢ Ubicacidn (localidad o reparto, municipio, provincia).

d. Acontecimiento o desenlace que se pueda identificar como grave e inesperado y para el que haya una sospecha de relacion


https://ram.cecmed.cu/
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causal razonable:
e Fechay hora de ocurrencia del evento con relacion a la inmunizacion.

e Descripcion del evento.

4. Organizacién y funciones de los efectores del sistema de vigilancia postcomercializacion ante la ocurrencia de ESAVI

La organizacion y las funciones generales del sistema de vigilancia postcomercializacién las establece el Reglamento. A
continuacién, se particularizan y detallan las funciones de los efectores del sistema en la vigilancia de los ESAVI. Cada efector
tiene tareas especificas a realizar, pero sus acciones son complementarias a las de otros efectores y todos deben trabajar en el
procesamiento e investigacion de forma interrelacionada, no solo en el intercambio de informacion, sino también en la coordinacién
de las acciones. Ver Anexo lI.

41. CECMED
a. Recibira la informacion enviada por el Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion.
b. Analizara la informacidn recibida en cuanto al suministro de los aspectos requeridos para iniciar la investigacion.

c. Ante la ocurrencia de un evento adverso grave, inesperado y/o una serie de casos:

e |niciara una investigacion junto con el Programa Nacional de Inmunizacion (PNI), también conocido como Programa
Ampliado de Inmunizacion (PAI) y con la participacion de todas las partes, segun se establece en el acépite 6.4.

e Confeccionard un peritaje farmacéutico segiin lo establecido en la instructiva vigente al efecto, como parte del cual
consultara los informes de inspeccion para verificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) y
revisara cuantos lotes sea preciso ademas del lote(s) afectado(s), comprobando los aspectos sefialados en el acépite 6.4.3.3.
Ante la sospecha de una falla de calidad se evaluara la necesidad de realizar una inspeccion especial.

e Notificara la ocurrencia del evento al Titular del Registro de la vacuna, en lo adelante titular.

e Si se requiere la realizacion de pruebas de laboratorio, solicitard las muestras afectadas y las de control a la Empresa
Comercializadora de Medicamentos (EMCOMED), al titular, segun proceda y teniendo en cuenta lo establecido en el
acépite 6.4.9-b.

e Solicitara al titular informacion complementaria requerida para esclarecer la naturaleza del evento.

e Una vez concluida la investigacion, elaborara un informe con los elementos necesarios y enviara copias al notificador, al
PNI, al Subsistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion, al distribuidor y al titular. En caso
de vacunas importadas, ademas, se enviara a la autoridad reguladora del pais de origen del producto.

¢ Notificara al titular la ocurrencia de nuevos eventos adversos no descritos en los ensayos clinicos.

e Tomara las decisiones reguladoras, en su condicion de autoridad reguladora, y las comunicard a todos los elementos del
Subsistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion.

e Notificara las Medidas Sanitarias de Seguridad (MSS) de retencidn, liberacidn, retirada, destruccion o devolucion de la(s)
vacuna(s), en los casos que proceda, al jefe del PNI, al Subsistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la
Vacunacion, al titular, EMCOMED vy a la Direccion de Calidad y Asuntos Regulatorios de BioCubaFarma.

e Procedera en los casos de las MSS de retirada, destruccion o devolucidn de la(s) vacuna(s), segun lo establecido en las
disposiciones vigentes.

e Ante una notificacion de reacciones adversas por parte de un pais importador, de ser necesario, se pondrd inmediatamente
en contacto con la autoridad reguladora del pais en cuestidn y procedera a realizar una investigacion conjunta con el
fabricante nacional que export6 el producto objeto de investigacion.

e Participara de forma activa en la gestion de las crisis asociadas a problemas de calidad o de seguridad de las vacunas, segin
lo establecido en el Reglamento vigente.

d. Ante la aplicacion de las vacunas con autorizaciones especiales:

e  Monitoreara la relacién riesgo-beneficio aceptable a lo largo del ciclo de vida de la vacuna a través de la evaluacion de
los Informes Periddicos de Seguridad (IPS) y los Planes de Gestion de Riesgo (PGR) presentados por los fabricantes
segun las disposiciones reguladoras vigentes.

e Investigara los AESI graves para proporcionar datos oportunos que puedan compartirse con las partes interesadas
relevantes.

e Alertard a los prescriptores, fabricantes de vacunas y a la poblacién sobre riesgos con posible asociacion a la vacuna.

e  Emitira las comunicaciones de riesgo pertinentes a partir de la informacién evaluada.
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e  Compartira la informacién de seguridad generada con los decisores y fabricantes de vacunas, utilizando canales de
comunicacion como consultas a las bases de datos, secciones dedicadas en la pagina web del CECMED, uso de listas de
distribucién entre otras, conforme al Reglamento en lo que se refiere a los canales de comunicacién de las decisiones
reguladoras y acceso a la informacién.

e  Fomentara la confianza de la poblaciéon y de las partes interesadas en las vacunas y la inmunizacion garantizando una
vigilancia de seguridad de alta calidad.

e Interactuara con otros elementos del Sistema Nacional de Salud (SNS) y el MINSAP, tales como el Programa Materno
Infantil con la Direccidn Nacional de Higiene y Epidemiologia, el Departamento de Atencidn Primaria de Salud (APS),
la Direccidn de Hospitales y las Unidades de Subordinacién Nacional.

e  Mantendra relacion con los grupos regionales e internacionales que participan en la farmacovigilancia de vacunas.
e Realizara actividades educativas tales como encuentros técnicos, talleres y otras labores de capacitacion; confeccionara

materiales educativos sobre los beneficios de la vacunacion y participara en las campafias de comunicacién disefiadas
por el MINSAP.

4.2. Subsistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion, de la Direccion Nacional de Higiene y

Epidemiologia (MINSAP)

Coordinara las actividades de todos los efectores del subsistema de vigilancia, que actdan en la vigilancia de las vacunas. Ver
Anexo |.

Recibird y evaluara periédicamente las notificaciones de ESAVI.

Mantendré actualizada la base de datos de ESAVI y la enviard al CECMED con una periodicidad trimestral junto con las
estadisticas generales del subsistema de vigilancia.

Iniciara el proceso de investigacion en caso de ocurrir eventos adversos graves o series de casos con la premura establecida.

Comunicara los eventos adversos graves, inesperados o series de casos al titular y al CECMED, de acuerdo a lo establecido en
las regulaciones vigentes.

Participara en investigaciones junto con el titular y el CECMED.
Participara en la toma de decisiones junto con el CECMED.

Comunicara el resultado de las investigaciones al titular, personal de la salud, organizaciones internacionales y a la poblacion,
cuando proceda.

El PNI, como entidad rectora de este subsistema, realizara la notificacion a la Organizacion Panamericana para la Salud (OPS),
para los eventos identificados en vacunas importadas adquiridas a través del Fondo Rotatorio, asi como a la OMS en el caso de las
vacunas precalificadas por ese organismo.

4.3. Titulares del Registro de la vacuna o de otro tipo de autorizacién

T o

o o

®

Cumplira con las Buenas Préacticas de Farmacovigilancia vigentes para las vacunas que produce.

Notificara al CECMED cualquier evento adverso que sea reportado en territorio nacional o en el extranjero.
Promovera la notificacion de problemas relacionados con las vacunas.

Procesard los datos obtenidos, difundira, generara comentarios y opiniones sobre eventos adversos comunicados.
Confeccionara los IPS y los PGR de sus vacunas de acuerdo con las regulaciones vigentes.

Mantendra una comunicaciéon permanente con el CECMED durante la investigacion de un ESAVI.

Enviard al CECMED informacion sobre la vigilancia de eventos adversos con la periodicidad establecida, segun se describe
en el acépite 3.2.

Investigard los eventos adversos graves 0 series de casos.
Cumplira con los mecanismos y procedimientos establecidos para garantizar la recogida y destruccion de lotes de vacunas.
Enviard al CECMED el informe final de la investigacion del ESAVI segun lo establecido en las regulaciones vigentes.

Enviard al CECMED el Resumen acreditativo final de retirada y destruccion, segln se establece en la Instruccion CECMED
No. 1/2025, o en su edicion vigente.

44. EMCOMED

a.

Cumplira con las Buenas Préacticas de Almacenamiento y Distribucion vigentes en sus actividades con vacunas.
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b. Garantizara la temperatura requerida por el producto durante la transportacion en los casos en los que el CECMED solicite el
envio de muestras para realizar pruebas de laboratorio, asi como en el envio de los bulbos no utilizados del mismo lote del
producto involucrado en una investigacion de ESAVI.

c. Investigara o tomara parte de las investigaciones que se convoquen ante problemas relacionados con las vacunas que distribuye.
Enviard al CECMED toda la informacion requerida para la investigacion de ESAVI, tales como distribucion de(los) lote(s),
certificacion de las condiciones de almacenamiento durante todas las etapas de almacenamiento y distribucion.

d. Ejecutara las MSS orientadas por el CECMED en coordinacion con el titular.

4.5. Instituciones de Salud

a. Notificaran los casos de ESAVI detectados, segun establece el acépite 3.3.

b. Colaboraran en los andlisis de la informacidn técnica relacionada con las investigaciones de ESAVI, incluyendo las evidencias
de las condiciones de almacenamiento como la temperatura y otras.

4.6. Profesionales Sanitarios

a. El personal médico y de enfermeria sera el responsable de la ejecucién de las acciones del Subsistema de Vigilancia de ESAVI
en su territorio, cumpliendo con las siguientes funciones:

e Exigencia del cumplimiento de las normas técnicas de vacunacion con un enfoque educativo.

e Evaluacion y definicidn de caso.

e Notificacion al Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion de las sospechas de eventos
adversos a vacunas de las que tengan conocimiento durante la préctica habitual, mediante el modelo del MINSAP habilitado
al efecto.

5. Clasificacion de ESAVI

5.1. Clasificacion segin causalidad

A. Con asociacion causal congruente con la vacuna o con el proceso de vacunacion: En este grupo se encuentran dos tipos
diferentes de eventos, los que estan relacionados causalmente con la vacuna o alguno de sus componentes y los que estan
relacionados con las condiciones o el contexto del proceso de vacunacion.

v

Al.

A2.

v

Eventos con asociacion causal congruente con la vacuna o cualquiera de sus componentes

Evento relacionado con la vacuna o cualquiera de sus componentes: Es el causado por una 0 mas propiedades
inherentes del producto biolégico, ya sea el principio activo o cualquier otro de los componentes de la vacuna como
son los adyuvantes, conservantes y estabilizadores. Estos eventos son las situaciones en las que la interaccion entre la
persona y cualquiera de los componentes de la vacuna, incluido el dispositivo empleado para su administracion,
desencadenan una respuesta no deseada en el organismo. Muchos de ellos ocurren por la activacion exagerada del
sistema inmunitario. Algunos de los mecanismos combinados para explicar su origen, pueden ser la mediacién por
complejos inmunitarios, generacion de mimetismo molecular, tormenta de citocinas y otras formas de autoinmunidad,
asi como la actividad viral debida a la reactivacion del virus o la persistencia de infeccion por el virus en personas con
inmunodeficiencia.

Evento relacionado con una desviacion de calidad de la vacuna: El causado por desviaciones de las especificaciones
de calidad de vacunas o por los dispositivos empleados para su administracion, debidas al incumplimiento de las normas
de BPF. Ejemplo de ello son la contaminacion microbioldgica de los bulbos donde se almacena el producto bioldgico,
que puede causar infecciones locales y sistémicas en el receptor o la inactivacion inadecuada de un virus vacunal, que
ocasiona una enfermedad tan grave como la infeccion por el virus contra el que se inmuniza.

Eventos con asociacion causal congruente con el proceso de vacunacion

A3. Evento relacionado con un error programatico: Es aquel causado por una desviacion en los procedimientos

A4,

estandarizados recomendados en cualquier fase del ciclo de la vacunacion segura, desde su distribucidn por el fabricante
hasta su uso. En esta categoria se encuentran todos los eventos derivados de desviaciones que ocurren después de la
fabricacion, una vez que la vacuna se encuentre en proceso de distribucion y puede incluir problemas en la trasportacion
y en los locales donde se almacena, que causen ruptura de la cadena de frio o afecten las condiciones de almacenamiento
y, por Gltimo, en su uso o administracién. Ver Anexo 1V, Tipo de Errores Programaticos.

Evento por estrés de aparicion inmediata, que tuvo lugar antes, durante o después del proceso de vacunacion:
Es el causado por la ansiedad relacionada con el proceso de vacunacion y los factores socioculturales relacionados. Su
aparicion puede darse en series de casos y causar preocupacion en la comunidad, con repercusiones negativas en los
programas de vacunacion. Este tipo de eventos puede causar reacciones similares en los contactos cercanos que también
reciben la vacuna, dado que, en muchas ocasiones, los sintomas y signos observados Ilaman mucho la atencion de
quienes conforman el entorno de la persona afectada.
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D.

Indeterminado: En este grupo de eventos se incluyen situaciones en las que después de revisar la evidencia, hay
incertidumbre sobre la asociacion causal, ya sea porque esta es insuficiente o es contradictoria.

B1. La relacion temporal es congruente, pero no hay suficiente evidencia definitiva para asignar la causalidad a la vacuna
como puede ser un evento recientemente asociado con la vacuna. Esta es una sefial potencial y necesita considerarse
para extender la investigacion.

B2. Los factores determinantes para la clasificacion muestran tendencias contradictorias a favor y en contra de una
asociacion causal con la vacunacion.

Sin asociacion causal congruente con la vacuna o la vacunacion (evento coincidente): Evento que no es causado por la
vacuna, por un error programatico, ni por una respuesta al estrés por la vacunacion, pero que tiene una relacion temporal con
la administracion de la vacuna. El evento puede ser originado por una enfermedad subyacente o emergente o por una afeccién
causada por exposicion a algo distinto a una vacuna. Puede ocurrir en situaciones donde la administracion de la vacuna
coincida con el inicio de un proceso patolégico que lleva a una enfermedad a corto plazo. También puede ser el caso de una
enfermedad con manifestaciones leves no detectada antes de la vacunacion, o que inmediatamente después de la inoculacion
aparezca un cuadro clinico nuevo sin relacion con el producto. En todas las situaciones antes descritas, la cronologia lleva a
sospechar que el cuadro clinico es causado por la vacuna.

No clasificable: Cuando la informacién disponible no permite identificar el caso con ninguna de las categorias anteriores.

5.2. Clasificacién segun severidad
5.2.1.Graves

Los eventos que cumplen con cualquiera de las siguientes condiciones:

e  Causa la muerte del individuo vacunado.
Pone en peligro inminente la vida del individuo vacunado.
Obliga a la hospitalizacion o prolongacion de la misma. En el caso de ser hospitalizado, se valorara si el ingreso fue
motivado por la severidad del cuadro clinico o formo parte de la estrategia de proteccion del Programa Materno
Infantil (PAMI).
Es causa de discapacidad o incapacidad persistente o significativa.

e  Sesospecha que caus6 una anomalia congénita o muerte fetal.
Se sospecha que causo6 un aborto.

5.2.2.No graves

Los eventos que cumplen con cualquiera de las siguientes condiciones:

e No pone en riesgo la vida de la persona vacunada (o del embridn, del feto o del recién nacido en el caso de que
la persona vacunada haya sido una embarazada).

e Desaparece sin tratamiento o con tratamiento sintomatico.
No obliga a hospitalizar a la persona afectada.

e No ocasiona discapacidad ni trastornos a largo plazo.

5.3. Clasificacion segun frecuencia de aparicion

FRECUENCIA RAZON PORCENTAJE (%)
Muy comun >1/10 >10
Comun (frecuente) >1/100y <1/10 >1y<10
Poco comun (infrecuente) >1/1000 y <1/100 >0,1y<1
Raro >1/10 000 y <1/1000 >0,01y<0,1
Muy raro <1/10 000 <0,01

Fuente: Adaptado de World Health Organization. Global manual on surveillance of adverse events following
immunization, 2016 update. Disponible en: https://iris.who.int/handle/10665/206144.
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6. Investigacion de ESAVI
6.1. Aspectos a considerar durante la investigacion de ESAVI

El objetivo de la investigacion de los casos es conocer la causa del ESAVI.
Los aspectos a considerar en la investigacion son los siguientes:

e Identificar posibles desviaciones de las especificaciones de la vacuna administrada, su diluyente (si aplica) y el dispositivo utilizado para
la vacunacién, asi como el tiempo transcurrido entre la administracién y la manifestacion del evento.

e  Confirmar el diagnéstico propuesto en la notificacion u otros posibles diagndsticos y aclarar los resultados de los incidentes médicos.
e Identificar las posibles causas del ESAVI.

e  Determinar si el evento es aislado o pertenece a un grupo de eventos similares, en cuyo caso se requiere identificar donde se administraron
la(s) vacuna(s), qué tipo de vacunas se administraron y si estuvieron involucrados los mismos lotes a nivel nacional o internacional.

e  Evaluar los aspectos operativos del programa o campafia de vacunacién, aun cuando se piense que los eventos son asociados a la vacuna o
coincidentes, asi como ante la presencia de un aumento de la severidad de errores programaticos.

e ldentificar si hay notificaciones de eventos similares en individuos que no han recibido la misma vacuna.

e  Documentar la investigacion del ESAVI notificado.

6.2. Reportes de ESAVI objeto de investigacion por el CECMED

El CECMED podra participar en la investigacion de reportes de ESAVI, siempre que lo considere procedente y constituyen la mayor prioridad los
casos que se relacionan a continuacion.

6.2.1 Eventos adversos graves.

6.2.2 Eventos adversos no graves se investigaran en los siguientes casos:
e Seidentifican series de casos (grupos de dos 0 mas casos), ya sea en tiempo o en espacio.
e La frecuencia del evento es més alta de lo previsto.

e Esun evento nuevo o no descrito antes, 0 es un evento conocido, pero con caracteristicas clinicas o epidemioldgicas nuevas 0 no previstas
en términos de grupos poblacionales y zonas geogréficas, entre otros.

e Hay hallazgos que indican que el evento fue causado por un error programético o una desviacion de calidad de la vacuna, su diluyente (si
aplica) o el dispositivo utilizado para su administracion.

e Se trata de un evento que puede tener impacto negativo en la confiabilidad del PNI, como los rumores y las reacciones de ansiedad que
pueden manifestarse en eventos masivos. Ver acapite 6.4.11d.

e Evento que se clasifiqgue como AESI.

6.3. Extension de la investigacion de ESAVI

6.3.1 Investigacion concisa.

Las condiciones que deben cumplir los ESAVI graves o los AESI para que se realice este tipo de investigacion son las siguientes:
e No hay ambigliedad en el diagndstico clinico del caso.
e  Se han descartado explicaciones alternativas para el caso.

Para estos tipos de ESAVI, una vez que se han excluido las causas coincidentes, es suficiente proceder con una investigacion concisa y llenar solo el
Formulario de notificacion (Anexo 1) y el Formulario de investigacion (Anexo V), sin completar detalles adicionales como investigacion en la
comunidad, verificacion de la cadena de frio y las condiciones del vacunatorio donde se efectu6 la vacunacion.

6.3.2 Investigacion completa.

En este tipo de investigacion es necesario recopilar informacion completa, precisa y detallada de las situaciones alrededor de la administracion de la
vacuna, lo que requiere de mas tiempo y mas recursos, para lo cual se debe:

a. Llenar el Formulario de notificacion (Anexo Il) y el Formulario de investigacion (Anexo V).
b. Designar un comité multidisciplinario de expertos que permita esclarecer la causalidad del evento y definir un protocolo de trabajo del caso.

¢. Realizar actividades por el grupo de investigacion, tales como:
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Visitar el vacunatorio o sitio de inmunizacion.

Entrevistar al personal que administré la vacuna, a la persona vacunada o a sus cuidadores y al médico a cargo.
Observar los procedimientos de vacunacion.

Verificar las condiciones de almacenamiento de la vacuna, el diluyente y el dispositivo empleado en la vacunacion.
Solicitar las muestras requeridas para la evaluacion por el Laboratorio Nacional de Control en los casos necesarios.

d. Elaborar un expediente en el que se retinan todos los elementos de la investigacion para ser revisados por el comité de expertos, en caso que
proceda una consulta.

e. Garantizar que la investigacion se realice de manera objetiva e imparcial durante el proceso de recopilacion y anélisis de la informacion, asi
como evaluar la calidad de las pruebas recopiladas para hacer un analisis completo e imparcial de los casos.

6.4. Procedimiento para la investigacion de un ESAVI

6.4.1 Evaluacion inicial.

Esta evaluacidn consiste en el andlisis de la correspondencia del caso detectado con alguna de las categorias descritas en el apartado 6.2; la notificacion
al Subsistema de Vigilancia de ESAVI (siempre que la notificacion proceda de otra fuente); la comprobacién de la calidad de la notificacion y si todo
ello se encuentra conforme se dara curso a la investigacion, siguiendo los siguientes pasos:

6.4.2 Definicion del problema.

Algunas interrogantes que pueden contribuir a definir el problema se relacionan a continuacion:

6.4.3
6.4.3.1

¢Quién?: Indagar cuéntas personas hay afectadas, especificando informacion del sexo, la edad, y sus antecedentes patolégicos personales,
si se detectaron diferencias entre los inmunizados y los no inmunizados y si hay poblaciones de riesgo de interés especial.

;Do6nde?: Especificar el lugar donde se administré la vacuna relacionada con la ocurrencia del evento, por ejemplo, en un vacunatorio
ubicado dentro o fuera de una institucion de salud.

¢Coémo ocurrié el evento?: Detallar las manifestaciones clinicas presentadas con la evolucion del cuadro clinico, la necesidad de atencion
médica, el tratamiento farmacoldgico u otras acciones terapéuticas.

¢ Cuéndo?: Definir si el evento ocurrié inmediatamente después, varios dias después o varios meses después de la vacunacion, o después
de comenzar a tomar un medicamento nuevo. En esta etapa, resulta Util establecer si la frecuencia del evento se encuentra comprendida en
las tasas de ocurrencia previstas. Puede revisarse también el perfil completo de seguridad de la vacuna para evaluar si hay eventos similares
descritos o relacionados.

Planificar la investigacion y recopilar los datos.
Planificacion de la investigacion.

La investigacion en el ambito local debera iniciarse de forma inmediata una vez conocida la notificacion del evento, teniendo como ejes
principales el servicio de salud, la vacuna, la persona, el trabajador de salud, los padres y el trabajo de campo en la comunidad y en el area
de salud.

En la mayoria de los casos, debe realizase una investigacién preliminar por los trabajadores de salud que detecten el caso. El equipo de
investigacion estara conformado por personal médico y de enfermeria.

Los Programas Nacionales de Inmunizacion, asi como los Provinciales, proporcionaran el entrenamiento adecuado a los investigadores e
identificaran los recursos necesarios para la investigacion en coordinacion con el CECMED, el cual participara en la capacitacion del
personal elegido para las investigaciones de ESAVI y en la seleccién y aporte de expertos si se considera necesario.

Se realizaran estimaciones del nimero de eventos ocurridos en la medida que se aplican las vacunas con el objetivo de conocer el impacto
de las mismas.

Se utilizaran denominadores de consumo que se acerquen a la realidad con el objetivo de conocer si hay un aumento real también en la tasa
del evento e identificar su causa, por ejemplo, si por un cambio en el fabricante de la vacuna o en el lote de la vacuna utilizada se puede
producir un cambio en la tasa del evento. Para la investigacion de eventos severos como fallecimientos se recomienda realizar la necropsia
en las primeras 72 horas.

Cuando ocurran ESAVI graves, inesperados o en tasas no esperadas se tomaran muestras, segin lo establecido en los acapites 4.1-c y
6.4.10-b.

6.4.3.2 Datos clinicos de la(s) persona(s) vacunada(s).

Tienen como objetivo caracterizar al sujeto o los sujetos afectados. Los datos completos de la historia clinica se muestran a continuacion.

a. Fechay hora, si es necesario: De los eventos mas importantes relacionados con el ESAVI.

b. Datos demograficos: Edad, sexo y lugar de residencia.
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n.

Resumen clinico: Sintomas y signos (cuando aparecieron y la duracion), exdmenes complementarios indicados, tratamiento y evolucion. Segun
el tipo de ESAVI1 y la vacuna posiblemente relacionada con el mismo, se considerara la toma de muestras para aislamiento viral, carga viral o
deteccion de genoma viral, en los casos procedentes.

Evento clinico: Tipo, fecha de aparicién, duracion y tratamiento.

Se sugiere diferenciar y registrar las siguientes referencias de tiempo.

e Fecha de inicio: Es la fecha posterior a la vacunacion en la que aparece el primer signo, sintoma o hallazgo anormal de laboratorio del
ESAVI.

e Fecha de diagnostico: Es la fecha posterior a la vacunacion en la que el evento cumplié con la definicion de caso.
e  Fin del episodio: Fecha en la que el evento ya no cumple con la definicién de caso.

Antecedentes patologicos 0 médicos, incluidos los perinatales: Segun el tipo de ESAVI detectado se hara énfasis en la enfermedad previa a
identificar. Por ejemplo, si los sintomas del ESAVI son principalmente cardiovasculares, se requiere precisar los datos sobre historia de
enfermedades cardiovasculares. En el caso de los nifios, se incluiran los antecedentes gestacionales, edad gestacional al nacimiento y peso al
nacer, reacciones anteriores a vacunas, alergias a ciertas preparaciones farmacéuticas, trastornos neurol6gicos preexistentes, apnea durante el
suefio y medicamentos que esta tomando actualmente, entre otros aspectos de interés.

Antecedentes quirirgicos: Especialmente los que pueden afectar el sistema inmunoldgico.

Antecedentes farmacolégicos: Informacion sobre el uso de medicamentos de sintesis quimica, bioldgicos, homeopéticos y naturales. En caso
de medicamentos que tengan efecto inmunitario, se indagara sobre su uso en los Gltimos seis meses.

Antecedentes familiares.

Antecedentes de vacunacion: Tipo de vacuna utilizada y fecha de la tltima dosis, tipo de reaccion previa (si la hubo). Es importante constatar
si hay alergia al huevo o a alguno de los componentes de la vacuna. Se precisara en los casos de nifios, si se ha aplicado el esquema completo
de vacunas y en adultos cuales fueron las vacunas aplicadas en los Gltimos seis meses.

Antecedentes toxicoldgicos o exposiciones.

Antecedentes ginecobstétricos: Sobre todo en mujeres en edad reproductiva y en embarazadas. En las mujeres en edad reproductiva, se definird
si estaba embarazada al momento de la aplicacidon de la vacuna y se verificara el estado del embarazo.

Condiciones habitacionales y socioeconémicas: Disponibilidad de vivienda, tipo de cama y en el caso de muerte subita en lactantes, habitos
para dormir.

Se incluird la descripcion del estado final de salud y persistencia del evento, si ain cumple con la definicion de caso més alla del periodo de
seguimiento, o si hay secuelas.

En caso de fallecimiento se realizara un informe completo del resultado de la necropsia, del examen toxicoldgico y de anatomia patoldgica.

6.4.3.3 Datos de la vacuna.

Se compilara informacion sobre las vacunas, los diluyentes, los dispositivos utilizados para su aplicacion y la manipulacion, tales como:

a.
b.

Nuamero del lote.

Denominacién comdn internacional, nombre comercial, concentracidn, fortaleza, vias de administracion, presentacion, titular, fabricante,
registro sanitario, importador y distribuidor.

Dispositivo de administracion y cumplimiento de sus especificaciones calidad y seguridad, puede incluir desde las jeringuillas hasta los sistemas
novedosos de parches con microagujas y sistemas de inyeccion libre de agujas, entre otros. En caso de sospechar algiin problema con el
dispositivo, debe notificarse a la Seccion de Vigilancia de Equipos y Dispositivos Médicos del CECMED.

Fechas de fabricacion y caducidad, tanto de la vacuna como del diluyente.
Datos sobre la importacion de vacunas extranjeras (lista de empaque, declaracion de mercancias y certificado de anélisis del lote).

Datos de distribucion y existencias a lo largo de la cadena de suministro que garanticen la trazabilidad de la distribucién de la vacuna y la
evaluacion de ocurrencia de notificacion de eventos similares con el(los) mismo(s) lote(s).

Caracteristicas organolépticas de la vacuna y el diluyente y otros elementos que pueden identificarse por simple inspeccién tales como
congelacion, calentamiento, afectaciones del envase y el etiquetado, asi como alteraciones del monitor de bulbo de la vacuna.

Caracteristicas organolépticas de la vacuna luego de la reconstitucion (en caso de vacunas liofilizadas).
Fecha y hora de administracion de la vacuna.
Detalles del sitio anatomico de aplicacion de la vacuna y via de aplicacion en los casos evaluados.

Detalles de problemas observados durante la aplicacion de la vacuna
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Expediente de autorizacion de la vacuna e informes de inspeccién, disponibles por parte del CECMED con los elementos de control de calidad
y del proceso de fabricacion, para verificar el cumplimiento de las BPF. A partir del mismo se recopilara la siguiente informacién:

e Sobre el principio activo o antigeno de la vacuna:

- Controles de materias primas: de origen animal (ejemplo: huevos, sueros y proteinas), sustratos celulares (propagacion de células),
adyuvantes y antibidticos, entre otros.

- Analisis microbianos y pruebas de esterilidad.

- Cumplimiento de especificaciones de liberacion de las materias primas.

- Revision de la fabricacion de otros productos en el mismo sitio y seguimiento de precauciones de contaminacion.

e  Sobre el producto terminado:

- Cumplimiento de especificaciones de liberacion.

- Revision del certificado de analisis.

- Evaluacion del sistema de envase y de cierre.

- Revision del protocolo de produccidn de la vacuna implicada.
- Seguimiento de BPF.

En el caso de las vacunas precalificadas por la OMS, se consultara el sitio con informacion oficial para estas vacunas.

6.4.3.4 Aspectos operativos del programa de inmunizacion.

En este apartado se recopilard la siguiente informacion:

a.

J-

k.

Almacenamiento de la vacuna: es necesario verificar y anotar las condiciones de almacenamiento de la vacuna a lo largo de la cadena de
suministro (a nivel mayorista, instituciones de salud y otros puntos de administracion segun proceda). Se debe notificar un resumen de las
temperaturas en grado Celsius (°C) de los equipos de refrigeracion (al menos dos lecturas diarias, en dependencia del tipo de dispositivos para
el registro de la temperatura) y los niveles de humedad relativa (%). Registros de la distribucion de los bulbos y del uso exclusivo del equipo
de refrigeracion para este fin. También las condiciones de los paquetes frios u otras alternativas.

Niveles de existencias a lo largo de la cadena de suministro del producto: deben registrarse las evidencias de la trazabilidad de la distribucion
de la vacuna y evaluar si se han notificado eventos similares con el mismo lote.

Manipulacion y transporte de la vacuna: se revisara si hubo notificaciones de incidentes ocurridos durante la entrega y la transportacion de la
vacuna desde el centro de distribucion al vacunatorio y verificar los registros de cadena de frio.

Uso de diluyentes, reconstitucion de las vacunas y formas de administracion: se describiran los materiales y las soluciones usadas, la temperatura
ambiente al momento de la reconstitucion del producto, los cambios observados como pueden ser, entre otros el color, apariencia general y
presencia de particulas, asi como cualquier anomalia ocurrida.

Dosificacion adecuada.

Disponibilidad de agujas y jeringuillas estériles para la administracion de la vacuna. Condiciones de almacenamiento de estos dispositivos
usados en la administracion de la vacuna.

Circunstancias en las que se realiza la vacunacion y como se realiza. Condiciones de la mesa de trabajo y area de preparacion. seguimiento de
técnica adecuada de administracion (técnica aséptica).

Nombre, perfil profesional o académico, capacitacion de la persona que realizé el procedimiento de vacunacion.
Orden de administracion de la dosis del bulbo (en caso de bulbos multidosis).
Evidencias fotogréaficas, ante la presencia de cualquier aspecto operativo inusual del programa de inmunizacion.

Listado de otros medicamentos y vacunas que se encuentran almacenados en el vacunatorio.

6.4.3.5 Datos epidemiologicos.

Se recopilara informacion sobre la poblacion afectada o potencialmente afectada por el ESAVI que contribuya a:

a.
b.

Identificar las personas vacunadas con el mismo bulbo o lote (establecer si alguna de ellas presenta los mismos sintomas).
Notificar otras enfermedades en la zona, deteccion de brotes o factores de riesgo del medio ambiente.

Determinar si el suceso notificado es un evento aislado o si hubo otros casos similares, establecer la ubicacion geogréfica y la relacion entre
€asos.

Identificar si en la poblacion no vacunada, ocurrié un episodio similar al investigado.
Identificar si en la poblacion vacunada, con un lote diferente de la misma vacuna, se presentaron sintomas similares al notificado.

En caso de eventos no referenciados o no caracterizados previamente, se revisara la informacion contenida en el expediente de Registro Sanitario
de la vacunaYy los certificados de andlisis para la liberacion de lotes, con el objetivo de determinar si hay datos o caracteristicas relacionados con
la calidad en la produccion que pudieran estar vinculados con el ESAVI.
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g. También se consultara la informacion periodica de seguridad actualizada de la vacuna (incluyendo los planes de gestion de riesgos),
principalmente para las vacunas de recién incorporacién o que cuenten con Autorizacion de Uso de Emergencia.

6.4.4 El trabajo de campo.
El trabajo de campo incluye:
a. Efectuar el seguimiento de otras personas vacunadas con el mismo lote o bulbo.

b. Determinar si el evento notificado es un evento aislado o si hubo otros casos. Se comprobara:
e El tiempo de permanencia de la persona en el vacunatorio, al menos 1 hora, para evitar complicaciones graves.
e Lapoblacion vacunada con el mismo lote de vacuna y/o vacunatorio, en el mismo periodo y con los mismos sintomas.
e Lapoblacion no vacunada, para determinar si ocurrié un incidente similar en ese grupo.

e Lapoblacion vacunada con un lote diferente de vacunas (del mismo fabricante u otro) que presenta sintomas similares, para determinar si
ocurri6 un evento similar en la poblacién vacunada con otro lote.

6.4.5 Establecer el orden cronolégico de los eventos notificados y relacionados.

Se recomienda representar de manera gréafica la linea de tiempo con los eventos ocurridos. Se establecerd la relacién temporal entre el inicio de las
manifestaciones clinicas o de laboratorio y la administracion de la vacuna.

Se detallara si en los dias previos a la vacunacion, el paciente presentaba indicios de algin proceso patoldgico o usé otro medicamento.
6.4.6 Agrupacion de los factores relacionados y contribuyentes.

Una vez que se dispone de toda la informacion individualizada, se llevara a cabo un proceso de analisis y agrupacion en factores que pudieran estar
relacionados.

6.4.7 Analisis de causalidad.
6.4.7.1 Evaluacion de elegibilidad.

El diagndstico del caso debe confirmarse y cumplir con criterios estandarizados de clasificacion segin la practica clinica habitual, las guias de
préctica clinica nacionales o internacionales o alguna definicién estandarizada como el documento de la OMS de Clasificacion Internacional de
Enfermedades.

Se verificara la vacuna implicada y la relacion temporal con el caso, es decir, asegurarse de que esta se administré antes del inicio de sintomas o
signos del evento, con excepcion de los eventos por estrés que pueden desencadenarse inmediatamente antes de la administracion de la vacuna.

6.4.7.2 Lista de verificacion.

Se aplicara la lista de verificacion (Anexo VI, paso 2), que evalla los elementos de analisis y permite dar uso a todos los datos recogidos durante
la investigacion.

6.4.7.3 Algoritmo de evaluacion de causalidad.

Una vez que se han respondido las preguntas de anélisis, se aplicara el algoritmo para analisis de causalidad (Anexo VI, paso 3). Si el
evento no es clasificable después de seguir el algoritmo, se recomienda completar la informacién faltante que permita clasificarlo.

6.4.7.4 Clasificacion del evento.
Clasifique el evento segun las categorias enunciadas en el apartado 5.1 (Anexo VI, paso 4).
6.4.8 Redaccion del informe de investigacion de ESAVI.

Finalizada la investigacion se registraran todas las evidencias recopiladas durante el proceso de investigacion, se resumiran las conclusiones que se
obtuvieron, se organizara la informacion y se elaborara el informe de investigacion. Este informe se entregara al CECMED, en el término de 30 dias
naturales a partir de la fecha de inicio de la investigacion.

6.4.9 Adopcion de medidas:

Se adoptaran medidas iniciales para proteger a la poblacion durante el proceso de investigacion. Posteriormente, se tomaran otras medidas si fueran
necesarias sobre la base de las conclusiones de la investigacion. (Ver Anexo VII, tabla 1).

6.4.10 Analisis de laboratorio de muestras vacunales.

a. Los andlisis de laboratorios en lotes de vacunas involucrados en notificaciones de ESAVI, son imprescindibles en los siguientes casos:
e Cuando la investigacion indica que el mismo lote puede estar asociado a eventos similares.
e  Tras verificar que no existen registros que muestren desviaciones en las condiciones de almacenamiento de las vacunas.

e Luego de verificar que, en el caso de vacunas liofilizadas, el proceso de reconstitucion se realizé segln las recomendaciones vigentes,
incluido el uso del diluyente indicado.
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e Después de revisar toda la informacion relativa a los procesos productivos y de control, existe la sospecha de desviacion de los
procedimientos de fabricacion, que podrian afectar las especificaciones de calidad de la vacuna.

b. Setomaran las muestras en cantidades necesarias para cada tipo de ensayo, segun lo establecido por el Laboratorio Nacional de Control, descrito
en la tabla: Cantidad minima de muestras, disponible en: https://www.cecmed.cu/laboratorio-nacional-control, de todos los lotes de vacunas
comprometidos, para la reevaluacion del control de calidad por el CECMED, respetando las condiciones de almacenamiento descritas para el
producto, durante su trasportacion. Se solicitara para ello la participacion de EMCOMED, siempre que sea necesario. Para enviar muestras de la
vacuna al CECMED se requiere ademas de la muestra vacunal, un bulbo y diluyente del mismo lote sin reconstituir, en caso que proceda,
mantenidas de 2 a 8 °C o a la temperatura declarada por su fabricante, en el inserto o literatura interior del producto. Cuando se haya reconstituido
la vacuna, la muestra se mantendra en las condiciones indicadas por el fabricante. En cuanto al bulbo del cual se extrajo el inmunégeno
administrado al paciente, el volumen minimo a enviar es de 1 mL; sin embargo, si no se dispone de tal volumen, se recomienda enviar el bulbo
con la cantidad que contenga.

¢. Segun las hipdtesis de investigacion, se realizaran los ensayos de laboratorio que se presentan en el Anexo VIII, Pruebas de laboratorio, para
realizar en la investigacion de un ESAVI.

6.4.11 Analisis de series de casos (conglomerado).

a.  Sedesarrollard primero un proceso de investigacion individual para cada caso que permita consolidar toda la informacion sobre la clinica del
evento y la vacuna. Las lineas de tiempo de cada caso deben ser completas y validas.

b.  Seidentificaran patrones que ayuden a identificar la causa de la enfermedad. Los eventos que se presenten como serie de casos pueden ser
resultado de errores programaticos y/o defectos de calidad de la vacuna. En estos casos, es frecuente que haya mas de un afectado con el mismo
patron de sintomas o signos, por lo que se debe:

- Detectar casos compatibles en un &rea geografica definida o en un grupo de instituciones relacionadas mediante una investigacion
epidemioldgica de campo, usando una definicion de caso estandar.

- Caracterizar otras variables comunes que pudieran explicar la relacion observada al inicio, los factores ambientales, las exposiciones toxicas
y las costumbres y habitos de riesgo.

¢.  Unavez identificado el conglomerado, se aplicaran todas las medidas necesarias para mitigar su impacto y prevenir la diseminacion o aumento
del nimero de casos.

d.  Otro tipo de evento que puede presentarse como un conglomerado son las reacciones de ansiedad que pueden transformarse en eventos masivos
y repercutir de manera negativa en la imagen del programa de inmunizaciones. Ver acépite 6.2.

e.  Puede tomarse la decision de realizar solo una investigacion concisa ante la ocurrencia de una serie de casos de ESAVI no graves, si se cumple
lo establecido en el acapite 6.3.1y si presentan ademas las siguientes condiciones:

e No tienen un patrén clinico y epidemiol6gico inusual.
e No estéan relacionados con el mismo lote de vacuna.
e No hay indicios que hagan sospechar errores programaticos y desviaciones de calidad de la vacuna.

f. En el Anexo IX titulado Anélisis de serie de casos de ESAVI, se indica la secuencia de pasos para el andlisis de series de casos, las preguntas
relevantes, asi como el analisis de las respuestas para clasificar correctamente un conglomerado.

g.  Lainvestigacion requerira:

e Identificar a todas las personas en el area que tienen una enfermedad que sea compatible con la definicién del caso del evento. Incluyendo
la existencia de casos similares o enfermedad similar en personas no vacunadas.

e Identificar cualquier exposicién comuin entre los casos.
e  Reuvisar si todos los casos:
- Recibieron la misma vacunay si pertenecian a un mismo lote.
- Les fue administrada la vacuna en una misma institucion y por el mismo trabajador de salud.
- Presentaron un evento conocido, pero ocurriendo con un aumento en la frecuencia de aparicion.
Los eventos que se presentan como serie de casos pueden ser resultado de errores programaticos, defectos de calidad de la vacuna o eventos de

ansiedad que pueden transformarse en masivos.

7. Monitoreo de ESAVI durante las campafias y para vacunas con autorizacion de uso de emergencia

7.1. Durante una campafia de vacunacion

Durante una campafia de vacunacion coinciden un conjunto de circunstancias que pueden propiciar un aumento real o aparente de los ESAVI. El
numero de eventos observados esta directamente relacionado con la cantidad de dosis administradas; sin embargo, debe notarse que la frecuencia de
aparicion de ESAVI (nimero de eventos/nimero de dosis) debe mantenerse en el rango conocido.
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Durante una campafia de vacunacion puede producirse:

a. Aumento aparente de ESAVI debido a:

La aplicacion de gran nimero de dosis de la vacuna durante un periodo de tiempo reducido, puede causar un registro de mayor cantidad de
ESAVI. Es posible que esto cause la percepcion de que se producen mas ESAVI y genere preocupacion en la poblacién, aunque la tasa de
eventos adversos siga siendo la misma.

Tanto el personal de atencién de salud como el publico suelen percatarse mas de los ESAVI durante las camparias, sobre todo cuando se
emplean vacunas inyectables.

La difusion de rumores generalmente es mayor y puede producir efectos negativos en las etapas ulteriores de la campafia. Contrariamente
a lo que ocurre con los ESAVI que se producen en el marco de los programas de inmunizacién regulares, durante una campafia puede que
no se disponga de tiempo suficiente para contrarrestar los rumores.

Una campafia puede generar rechazo en determinados ambitos. Los ESAVI que se producen suelen agudizar una situacion de por si negativa
y utilizarse para justificar las criticas.

A veces las vacunas se administran a grupos de edad mas amplios (generalmente a personas de mas edad) que en la vacunacion rutinaria.

b. Aumento real de ESAVI:

La sobrecarga laboral del personal de salud, puede aumentar el riesgo de que se produzcan eventos adversos por errores programaticos. Es posible
que la presion por la gran cantidad de personas por vacunar, provoque descuidos en los procederes establecidos para la seguridad de las inyecciones.
También es probable que se necesite utilizar personal adicional poco familiarizado con las précticas de vacunacion, lo que aumentaré la probabilidad
de que se incurra en este tipo de errores.

¢. Reduccién de ESAVI durante las campafias de vacunacion:

Las medidas para prevenir ESAVI y la planificacion para reducir los errores programaticos durante las campafias incluyen:

Emplear exclusivamente vacunas de calidad, autorizadas por el CECMED vy jeringuillas desechables, de preferencia las autodestructivas
para las vacunas inyectables.

Asegurar una distribucién adecuada del diluyente y del material inyectable junto con la vacuna.
Reconstituir la vacuna Gnicamente con el diluyente indicado en la informacidn aprobada.
Utilizar una aguja y una jeringuilla descartables del tamafio recomendado para cada vacuna.

Impartir capacitacion a profesionales de la salud en practicas de vacunacion segura, sobre las contraindicaciones de la vacuna, los
procedimientos adecuados de reconstitucidn de las vacunas liofilizadas, las técnicas apropiadas de administracion, y en los temas especificos
de la camparia.

Desechar, conforme a la politica de OPS/OMS, los remanentes de vacunas reconstituidas (frascos abiertos), respetando el tiempo de uso
recomendado.

Planificar la eliminacion sin riesgo de los materiales utilizados en la vacunacion e impartir capacitacion al respecto.

Almacenar en el refrigerador del PNI, solamente las vacunas y nunca otros medicamentos o sustancias.

Mantener un registro actualizado con los datos de las vacunas en existencia y de su distribucion en los diferentes establecimientos de salud.
Mantener actualizado y mostrable un registro de los lotes en uso en el establecimiento de salud;

Supervisar apropiadamente a los trabajadores para que observen las préacticas de inyeccion segura.

Investigar cualquier error operativo del programa y tomar las medidas apropiadas para que no se repita.

Los coordinadores de las campafias de vacunacidn en todos los niveles deben tener en cuenta los aspectos siguientes:

Planificacion

Identificacion de todos los actores.

Presupuesto garantizado para la provision de todos los insumos necesarios.

Instrumento de evaluacion de practicas de vacunacion segura.

Plan de entrenamiento para el personal de salud.

Plan de comunicacion: mensajes a través de los medios de comunicacion.

Plan de educacién y comunicacidn social.

Inclusion del concepto de vacunacion segura desde la planificacion de la campafia.

Administracion de vacunas seguras.

Administracion de vacunas autorizadas por el CECMED siguiendo los procedimientos vigentes para ello.

Distribucion realizada cumpliendo con la cadena de frio en termos con paquetes frios, diluyentes, jeringas descartables y cajas de seguridad
para los lugares de vacunacion, y otros materiales necesarios.

Distribucion de las vacunas controlada conforme los lotes identificados por el fabricante.
Manejo de los desechos



Fecha:

20/10/2025 ORGANO OFICIAL REGULADOR Pagina 17

Establecer antes del inicio de la campafia un plan de procedimientos en relacién con el transporte, el acondicionamiento y la eliminacién
de los materiales a desechar o residuales.

Conocer los reglamentos locales en relacion con el tratamiento y la eliminacion de materiales.

Distribuir guias informativas a los profesionales de la salud involucrados.

Monitorear diariamente las actividades realizadas.

Gestion y monitoreo de los ESAVI

Implementar un sistema de monitoreo.

Habilitar canales rapidos de notificacion.

Identificar los ESAVI que deben notificarse. Se recomienda priorizar la deteccion de errores programaticos y los ESAVI graves.

Antes del inicio de la campafia, debe conocer e impartir capacitacion a los profesionales de la salud en materia de investigacion y manejo
de los ESAVI mas frecuentes y sobre las estrategias para el manejo de crisis.

Orientar a personas clave de todos los niveles sobre la falsa percepcién del incremento de los ESAVI durante la campafia de vacunacién.
Elaborar mensajes para los medios de comunicacién teniendo especialmente en cuenta la percepcion local.

Mantener la alerta sobre los rumores e informar rapidamente al programa de inmunizacion y al nivel central de vigilancia epidemioldgica.
Desarrollar un plan de crisis que anticipe las posibles situaciones que puedan ocurrir durante la campafia de vacunacion.

7.2. Respuesta a casos por estrés relacionado con la vacunacion o enfermedad psicégena masiva

La respuesta a casos por estrés relacionado con la vacunacion es “una respuesta al estrés que algunos individuos pueden experimentar por la
posibilidad de ser inyectados e incluye un espectro de manifestaciones que van desde una manifestacion clinica aguda al estrés (por ejemplo, sincope
0 presincope vasovagal e hiperventilacion) o sintomas neuroldgicos disociativos que pueden incluir convulsiones no epilépticas o seudocrisis”. Este
es un diagnostico por exclusion donde es importante descartar situaciones médicas de similar presentacion clinica como anafilaxis, sincope y ansiedad
asociada a la vacunacion.

Para evitar su aparicion, se garantizaran condiciones adecuadas en el rea de vacunacion, priorizando y diferenciando los tiempos de la aplicacion de
la vacuna en las personas con factores de riesgo para desarrollar una respuesta de este tipo como, por ejemplo, en adolescentes. También se
estableceran alianzas con lideres comunitarios y de opinion para trasmitir tranquilidad a la poblacion.

7.3. Vigilancia de ESAVI y AESI para las vacunas con autorizaciones especiales por el CECMED

La vigilancia de nuevos inmunogenos, durante la introduccién por procedimiento simplificado de Autorizacion de Uso de Emergencia, segin
establece la Resolucion CECMED No. 57/20: Requisitos para la solicitud de Autorizacion de Uso en Emergencia de medicamentos y productos
biolégicos de uso humano en investigacion, en los cuales la informacion de seguridad es limitada, permite detectar, investigar y analizar los ESAVIS
y AESI para garantizar una respuesta adecuada y rapida.

Las pautas para la vigilancia de las vacunas con autorizaciones especiales, son las siguientes:

7.3.1 Vigilancia pasiva.

Realizar por el CECMED una actividad coordinada y sistematica con la Direccion Nacional de Higiene y Epidemiologia del MINSAP, a
través del PNI y el sistema de vigilancia de los ESAVI. El PNI, garantizara esta coordinacion, para la retroalimentacion y gestion de los
datos generados por los reportes pasivos de ESAV1 y para detectar eventos de especial interés.

Establecer prioridad en la notificacion de ESAVI serios, inesperados, con una frecuencia superior a la esperada, series de casos, falla de
efectividad y AESI.

7.3.2 Vigilancia activa.

Disefiar los estudios de farmacovigilancia establecidos (apartado 3.1.b). Monitorizar las tasas de incidencia basal y compararlas con las
tasas observadas en personas vacunadas, para evaluar si lo observado se corresponde realmente con la vacuna administrada, o es un evento
coincidente.

7.3.3 Acciones a cumplir por el titular segun las disposiciones reguladoras.

Establecer discusiones y encuentros con grupos de expertos del CECMED, del MINSAP y del titular para profundizar en el analisis de la
causalidad, teniendo en cuenta los criterios de priorizacion y aquellos sujetos a investigacion de acuerdo a los criterios de OMS.

Presentar informes periddicos de seguridad (IPS), con la frecuencia establecida (6 meses) para andlisis y evaluacion de la informacién
contenida en el documento.

Presentar informes de seguridad simplificados cada dos meses con la evaluacion y analisis de la informacién contenida en el periodo.
Presentar las sospechas de sefiales de seguridad detectadas o las solicitadas por la autoridad reguladora.

Realizar y presentar seguimiento de cohortes de las enfermedades especificas, que se correspondan con AESI, durante los primeros 5 afios
de autorizacidn, que le permitira establecer su asociacion con la vacuna.
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7.3.4 Acciones generales a ejecutar por el CECMED, que se establecen en el acapite 4.1 d

8.

9.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

Control de cambios

Se modificaron los 7 acépites y se agregaron 9 subacépites: Deteccion de ESAVI, tiempos y mecanismos de notificacion, clasificacion
segun frecuencia de aparicion, extension de la investigacion de ESAVI, definicion del problema, evaluacion de elegibilidad, lista de
verificacion y vigilancia de ESAVI y AESI para las vacunas con autorizaciones especiales.

En Términos y definiciones (20 cambios): Se eliminaron las de Evento adverso grave, reaccion adversa, evento adverso consecutivo a la
vacunacién, serie de casos e informacion minima para la comunicacion de un ESAVI. Se agregaron las de sefial, adyuvantes, conservantes,
asociacion causal, conservantes, contraindicacion, estabilizadores, evaluacion de causalidad, eventos adversos de especial interés, ESAVI,
farmacovigilancia de vacunas, investigacion del ESAVI, investigacion concisa y completa, precauciones, titular y vigilancia.

En Sistema de vigilancia postcomercializacion (2): Se referencié la Resolucion CECMED No. 69/2019, Edicién 2. Se incluy6 anexo con
la estructura del sistema.

Organizacion y funciones de los efectores del sistema de vigilancia (6): Se modificaron redaccion y nomenclatura de estructuras y términos.
Se eliminaron los organismos que no existen. Se precisaron funciones de algunos efectores del sistema.

En Clasificacion de ESAVI (4): Se modificd la clasificacion segun causalidad y segun severidad, ademas se agrego el 5.3: Clasificacion
segun frecuencia de aparicion.

En Investigacion de ESAVI (11): Se incluyd la extension de la investigacion, las investigaciones concisa y completa. Se agreg6 la definicion
del problema, la evaluacion de elegibilidad y la lista de verificacion, asi como anexos para el formato de investigacion, con tablas y gréafico
y el algoritmo de causalidad. Se agreg6 un anexo para pruebas de laboratorio y otro para el andlisis de serie de casos.

Se modificaron los anexos para la interrelacion de los elementos del sistema de Vigilancia y del algoritmo para identificar la causa de un
evento adverso o serie de casos. Se eliminaros los correspondientes a datos relevantes de las investigaciones de ESAVI y el de registro de
investigacion de eventos adversos, se eliminaron. Se incluyeron anexos pata tipos de errores programaticos. Se actualizaron y adicionaron
citas bibliogréficas.
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Anexo I. Instituciones y profesionales que integran la estructura del Sistema de Vigilancia Postcomercializacion

SISTEMA DE VIGILANCIA DE LA AUTORIDAD NACIONAL

CECMED
EFECTOR PRINCIPAL

h A

OTROS EFECTORES

+ Profesionales sanitarios
4 | * |Instituciones de salud

+ |mportadores

+ Exportadores

+ Poblacion

'

!

'

Sistema de Farmacovigi-

lancia de la Unidad
Coordinadora Nacional
de Farmacovigilancia,
Direccion Nacional de
Medicamentos y
Tecnologias Médicas

Direccion Nacional de
Higiene y Epidemiologia,
Sistema de Vigilancia de
Efectos Adversos Conse-
cutivos a la Vacunacion

del Programa Nacional de
Inmunizaciones

Sistema de Vigilancia
de Productos de la
Organizacion Superior
de la Direccion
Empresarial de
BioCubaFarma

TOXICOVIGILANCIA

Fuente: Resolucion CECMED No. 69/2019. Reglamento para la Vigilancia de Productos Farmacéuticos de Uso Humano Durante la
Comercializacion.
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Modelo 84-30-2
Epidemiologia

Anexo I1. Modelo 84-30-2 Encuesta Epidemiol6gica de Eventos Adversos a la Vacunacion

ADVERSOS A LA VACUNACION

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE EVENTOS

/

~ NOMBRE

Fecha de
Nacimiento

Ao

1ER. APELLIDO

Edad Odia Omes
i  Dafo

2DO. APELLIDO

Sexo E E\

DIRECCION: (Calle, No. Enirecalles, cindad o pueblo)

Consultorio: Area de Salud:

DATOS GENERALES
DEL PACIENTE

Municipio: Provincia:

Embarazada:

SicNo 3/

Fecha de
Vacunacion: 1ia

Mes | Ano |

Fecha de

Notificacion |

Dia

Mes | Anio

No.

Tipo vacuna %
P dosis

Sitio de Aplicacién

Via

abricante
administrac. Fa

Lugar Aplicacién

Lote

DATOS DE LA
VACUNACION

PERSONALES

FAMILIARES

ALERGIA | [ CONVULS.

ASMA ALERGIA | | coNnvuLs. |

ASMA

Si_| NO SI_| NO_|
L

ANTEC.
PATOL.

St_[ NO st T NO |
[ [ Y ]

Sl NO

IéI]]NOV

1. Absceso sitio inyeccién
a.Esteril

Fecha Inicio

Fecha Terminaciéon

dia | mes | afio

dia I mes [ aino

[

b. Bacteriano

Jiznal I ] [ |

|

Res. Cultivo:
2. Linfadenitis (Inc. Supurativa)
a. Nodulo linfatico==1.5 ¢cm

b. Nédulo linfatico tray, Sinuoso

L1

3. Reacciones locales severas

a. Inflamacion mis alla de la articulacion mds cercana

b. Dolor, enrojecimiento ¢ inflamacién de mas de 3 dias

4. Paralisis aguda
a. Poliomielitis asoc. a vacuna

b. Sindrome de Guillain Barré

5. Encefalopatias
a. Convulsiones

b. Severa alteracion de conciencia por uno o mas dias

c. Cambio de conducta por uno o mas dias

d. Dafio cerebral permanente

6. Encefalitis

7. Meningitis

8. Reaccion alergica

9 Convulsiones
a. Febriles

b. Afebriles

SINTOMAS Y SIGNOS

10. Reaccién anafilactica

11. Shock anafildctico

12. Artralgia
a, Persistente

b. Transitorio

13. Fiebre
a. De 392 39.9°C

b.De 40° y mas

14. Colapso o Shock

15, Osteitis / osteomielitis

16. Llanto persistente

17. Sepsis

18. Sindromes de shock téxico

19. Rash

20. Purpura trombocitopénica

21. Otros ¢ severos e in
transcurrir 4 semanas de la vacunacion

que aparezcan sin

ZCual?

INGRESO HOSPITALARIO:

ha de I 4
Fecha de Ingreso i1 1iEs Lino

Estado al Alta:
Curado

NO  Fallecido (=]

Fecha de
Alra: DIA IMES

[0  Secuela

|M&dico de 1a Familia:

Subdirector de Higiene y Epide-miologia del Area:

Nombre y Apellidos

Nombre y Apellidos

Firma

Firma
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Anexo 1. Proceso de investigacion de ESAVI graves, mortales o series de casos

Notificacion de ESAVI graves, mortales y series de casos en el
Modelo MINSAP 84-30-2. Encuesta epidemioldgica de ESAVI

EMCOMED UNIDADES DEL SNS TITULAR DEL REGISTRO POBLACION
al

PROGRAMA NACIONAL DE INMUNIZACION (PNI)
Sistema de Vigilancia de ESAVI

CECMED

. FORMALIZACION DEL CESE DE APLICACION Y DISTRIBUCION DE LA
VACUNA

. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
Recolectar informacion de;:

EMCOMED (Distribuidor mayorista): Informe de distribucién/cumplimiento
Buenas Précticas de Distribucion

TITULAR: Informe de investigacidén con analisis de causalidad y causa-raiz
PNI: Informe de investigacion con analisis de causalidad

Investigar in situ por especialistas del CECMED con la participacion del PNI:
Evidencias clinicas, epidemioldgicas y programéticas

Andlisis de toda la informacién disponible:

Solicitud de recogida de muestras a EMCOMED, si procede y evaluacion
analitica de las mismas

Consultas a expertos, si procede

Reunion de consenso con el PNI, EMCOMED vy el Titular del Registro, si
procede

INFORME DE ANALISIS DEL CECMED
CON EVALUACION DE CAUSALIDAD
Y PROPUESTA DE MEDIDAS A
APLICAR

Notificacion de MSS
incluyendo la Liberacion
para distribucion y usos
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Anexo IV. Tipos de errores programaticos

TIPO DE ERROR

EVENTO ASOCIADO

Error en la manipulacién
de la vacuna

Exposicion al calor o frio excesivos por
condiciones inadecuadas de transporte,
almacenamiento o manipulacion de la
vacuna (y sus diluyentes cuando
corresponde)

Reacciones sistémicas o locales debidas a cambios en
la naturaleza fisica de la vacuna, tales como
aglutinacion de excipientes basados en aluminio en
vacunas sensibles a la congelacion, y fallas en la
efectividad

Uso del producto después de la fecha de
expiracion

Falla en la protecciéon inmunitaria como resultado de la
pérdida de potencia o inviabilidad del producto
atenuado

Error en prescripcion de la
vacuna o no adherencia a
las recomendaciones de uso

Falla en la adherencia a una | Anafilaxis, infeccion diseminada con vacunas

contraindicacion atenuadas, poliomielitis por virus vacunal vy
trombocitopenia

Falla en la adherencia a una indicacion o | Reacciones locales o sistémicas neuroldgicas,

prescripcion de la dosis o del esquema

musculares y vasculares, o dafio 6seo debido a técnica
de inyeccidn, equipo o sitio de inyeccidn incorrectos

Errores en la administracion

Uso del diluyente incorrecto o inyeccion
de un producto distinto a la vacuna
prevista 0 procedimiento de
administracion incorrecto.

Falla en la vacunacion debido al diluyente o
procedimiento incorrectos, reaccion asociada a las
propiedades inherentes de la sustancia administrada en
lugar del diluyente o la vacuna o su administracion
incorrecta

Técnica aseptica incorrecta 0
procedimiento inapropiado con un bulbo
multidosis

Infeccion local en el sitio de aplicacion o infeccion
sistémica también derivada de la aplicacién de una
vacuna contaminada
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Anexo V. Formulario de investigacion de ESAVI

1. Indique las fuentes de informacion consultadas para recopilar la informacién de la siguiente investigacion:

[ Historia clinica  Entrevista al vacunado Entrevista al personal de salud
[0 Registros de vacunacién = Informe de autopsia (| Informe de autopsia verbal
[ Informe de investigacion comunitaria

Otro [ ¢Cuél?

2. Lugar de vacunacion:

Hospital Policlinico [ Puestodevacunacién [ Consultorio médico
Otro ¢Cual?

2.1 ¢La vacunacién se administré durante una campafa?:

Si No

w

Direccién completa del lugar de vacunacion:

&

Datos del equipo de investigacion:

Nombre y Apellidos Institucion y cargo Correo electronico Teléfono movil

5. Fechade la investigacion:

6. Fecha de hospitalizacion:

7. Estado de la persona en el momento de la investigacion:

] Muerte No recuperada En recuperacién  Recuperada completamente
[J Recuperada con secuelas

8. Si la persona muri6, indique la fecha de la muerte: 8.1 Hora de la muerte:

9. ¢Se realizd necropsia? Si No

9.1 Razon por la que no se practicd la necropsia ¢Cual?
IAdjunte el informe de la necropsia si esta disponible.
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Informacion relevante de la persona antes de la inmunizacion

Criterios Hallazgos Observaciones

10. Antecedentes de un evento similar Si [INo /NS

11. Eventos adversos en vacunaciones previas a la actual Si [INo [INS

12. Antecedentes de alergia a vacuna, alimento o [1Si [INo [INS

medicamento

13. Enfermedad aguda diagnosticada en los 15 dias previos| [Si [INo [INS

a la vacunacion

14. Enfermedad preexistente (diagnosticada antes de los 15 | Si INo [INS

dias previos a la vacunacion) o anomalia congénita

15. Antecedentes de hospitalizacion en los 30 dias previos g [JSi [INo [INS
la vacunacién actual

16. Antecedentes familiares de otra enfermedad (relevante] [JSi [INo [INS
para un ESAVI) o alergia

considere relevante)

ANTECEDENTES PERINATALES (este apartado solo se debe rellenar en menores de 5 afios o los mayores de 5 afios cuando se

17. El parto fue:  Normal Cesérea [| Instrumentado Con complicaciones

17.1 ;Cudles?

18. El nacimiento fue: [ De término [/De pretérmino [ De postérmino

19. Peso al nacer: Bajo peso  Normo peso

20. ¢ Se diagnosticé alguna afeccién médica o patologia congénita o del periodo neonatal?:
Si No NS

20.1 Explique:

21. En caso de una mujer especifique si estaba embarazada en el momento de la aplicacion de la vacuna:
Si No NS

Leyenda: NS = No se sabe
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Detalles del primer examen del ESAVI

22. Signos y sintomas en orden cronoldgico desde el momento de la vacunacion:

23. Antecedentes sociales relevantes del caso:

24. ¢Ha recibido la persona atencion médica parael ESAVI?:  Si  No NS

Instrucciones: Adjunte una copia de TODOS los documentos disponibles (incluida la historia clinica, el resumen de egreso, las notas del
caso, los informes de laboratorio o de autopsia, la copia del registro de vacunacion). Ademas, debe incluir informacién cualquier
informacion adicional que guarda relacion con el caso.

25. Diagnostico final o preliminar del caso:

Detalles de la vacuna y de las personas vacunadas que se relacionan con el ESAVI en el lugar de vacunacion

26. NUmero de personas vacunadas por cada vacuna, en el sitio de vacunacion, el dia del evento. Incluya los registros si estan disponibles.

27. Nombre de la vacuna:

28. NUmero de dosis:

29. NUmero de personas vacunadas con el bulbo de la vacuna involucrada:
Especifique las localizaciones:

30. Numero de personas vacunadas con el mismo lote de vacuna en otros sitios:
Especifique las localizaciones:

31. ;Cuando fue vacunada la persona que tuvo el o los ESAVI?

En las primeras horas de la jornada En las Gltimas horas de la jornada Se desconoce

32. En el caso de bulbos multidosis, se administré la vacuna:
En las primeras dosis del bulbo administrado  En las Gltimas dosis del bulbo
Se desconoce
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Explicacion y
observaciones

33. ¢(Hubo algun error en la prescripcién o no adherencia a las
recomendaciones de uso de la vacuna? O si  No [ No evaluable

34. A partir de su investigacion, ¢considera que la vacuna
administrada pudo haber estado contaminada? Si No [ No evaluable

35. A partir de su investigacion, ¢considera que las condiciones
fisicas de la vacuna (color, turbidez, sustancias extrafias, etc.) [1Si  No  No evaluable
eran anormales en el momento de la vacunacién administracion?

36. A partir de su investigacion, ¢considera que hubo un error en
la preparacion o reconstitucion (producto, vacuna o diluyente [JSi No No evaluable
equivocado, mezcla, jeringa o llenado inapropiado de la jeringa,
etc.) de la vacuna por el vacunador?

37. A partir de su investigacion, ;considera que hubo un error en
la manipulacion de la vacuna (interrupcion de la cadena de frio [JSi  No Noevaluable
durante el transporte, el almacenamiento o la jornada de
\vacunacion, etc.)?

38. A partir de su investigacion, ¢considera que la vacuna se
administré incorrectamente (dosis equivocada, sitio o ruta de [JSi  No Noevaluable
administracion, aguja del tamafio equivocado, no seguimiento a
buenas practicas de inyeccion, etc.)?

39. ¢ Es este caso parte de una serie de casos? [JSi No No evaluable

40. Si la respuesta es positiva, ¢cuantas personas afectadas se han detectados en la serie?:

41. ¢ Recibieron todos los casos del conglomerado la vacuna del mismo bulbo?
[1Si No
[ Se desconoce

41.1 Si no, numere los bulbos usados por el conglomerado de casos.

Para todas las respuestas afirmativas, se debe dar una explicacion de manera independiente

Practicas de inmunizacion en los lugares en los que se usé la vacuna de
u observacién de las précticas en el puesto de vacunacion)

interés

(via entrevista
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42.Si no se usaron, especifique el tipo de jeringas usadas: [1Vidrio [Desechables

Otras O (Cuales?

Desechables recicladas

43. Especifique los hallazgos clave, las observaciones adicionales o los comentarios:
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Procedimiento de reconstitucion

44. ;Se us6 la misma jeringuilla para la reconstitucion de maltiples bulbos de la Si  No NS NA
misma vacuna?
45. ¢ Se uso6 la misma jeringuilla para la reconstitucion de diferentes vacunas?

Si  No NS NA
46. ¢ Se uso una jeringuilla distinta para la reconstitucién de cada bulbo de la vacuna?

Si  No NS NA
47. ¢Se uso una jeringuilla distinta para la reconstitucion en cada vacunacion? Si No NS NA
48. Los diluyentes y las vacunas usadas ¢son las mismas recomendadas por el fabricante? Si No NS NA
49. Especifique los hallazgos clave o las observaciones adicionales o los comentarios:
Cadena de frio y transporte
Ultimo punto de almacenamiento
50. ¢Se encuentra monitorizada la temperatura del Gltimo refrigerador de almacenamiento con un Si [INo
registro diario de la temperatura?
50.1 Si marcoé “Si”, ;hubo alguna desviacion del rango 2 °C-8 °C después de que la vacuna se
introdujera en el refrigerador? Si No
50.1.1 Si marcé “Si”, adjunte los datos del monitoreo por separado
51. ¢ Se siguio el procedimiento correcto para almacenar las vacunas, los diluyentes y las jeringas? Si INo NS
52. ¢Habia alguna otra vacuna o diluyentes en la nevera o el refrigerador? Si [INo NS
53. ¢Habia alguna vacuna parcialmente reconstituida en el refrigerador? Si [INo NS
54. ;Habia alguna vacuna que no pudiese usarse (vencida, sin etiqueta o congelada) en el refrigerador? Si INo NS
55. ¢Habia en el almacén algun diluyente que no pudiese usarse (vencido, sin ser recomendado por Si 1No NS
el fabricante, roto o sucio)?
56. Especifique los hallazgos clave, las observaciones adicionales o los comentarios:
Transporte de la vacuna
57. Tipo de termo o de caja fria usados
58. ¢ Se envio el termo o la caja fria el mismo dia de la vacunacion? Si [INo NS
59. ¢Regreso el termo o la caja fria el mismo dia de la vacunacién? Si [INo NS
60. ¢ Se us6 un paquete frio acondicionado? Si [INo NS
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61. Especifique los hallazgos clave, las observaciones adicionales o los comentarios

Leyenda: NS = No se sabe; NA= No aplica

Investigacion comunitaria (por favor, visite la localidad y entreviste a los familiares o vecinos de la persona afectada)

62. ¢ Se notifico algin evento similar en un momento préximo al momento en el que ocurrié el ESAVIy en la misma localidad?
Si [INo NS

62.1 Si la respuesta es “Si”, describalo:

62.2 Si la respuesta es “Si”, ¢cuantos eventos o episodios se notificaron?

63. De las personas afectadas, indique cuéntas estan:

\Vacunadas:
Sin vacunar:

Estado desconocido:
Elabore una lista de los casos relacionados y, si es necesario, notifique los casos vacunados que no se hayan notificado al
sistema de informacion

64. Otros comentarios:

Clasificacion final del evento

65. ¢ Qué clasificacion final dio el comité de expertos?

A.  Asociacion causal acorde con la vacuna o con el proceso de vacunacion.

IAL. Evento relacionado con el antigeno o alguno de los componentes de la vacuna (segun se ha publicado en la
bibliografia especializada). O

IA2. Evento relacionado con una desviacion de calidad de la vacuna. O

IA3. Evento relacionado con un error programatico. O

\A4. Evento por estrés que tuvo lugar inmediatamente antes, durante o inmediatamente después del proceso de
vacunacion. 0

B. Indeterminada

B1. La relacién temporal es congruente, pero no hay evidencia definitiva suficiente para asignar la causalidad a la
lvacuna. 0

B2. Los factores determinantes para la clasificacion muestran tendencias conflictivas y no son favorables de manera
uniforme a una asociacion causal con la vacunacion. 0

C. Asociacion causal inconsistente con la vacuna o la vacunacion (evento coincidente) u
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D. No clasificable de acuerdo con los criterios de la OMS U

66. Comentarios sobre la clasificacion de causalidad:

NS =No sabe NA= No aplica.
Fuente: Adaptado de la Organizacion Panamericana de la Salud. Manual de vigilancia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion

0 inmunizacion en la Regidn de las Américas. 2022
Anexo VI. Formulario para el analisis de causalidad

Paso 1. Elegibilidad y formulacién de la pregunta de causalidad

Nombre y apellido de la persona vacunada

Nombre de una o mas de las vacunas administradas

¢ Cudl es el diagndstico valido?

¢El diagnostico cumple la definicion de caso?

Pregunta de causalidad:
¢La vacuna (o la vacunacién con ) causo ?

¢Cumple este caso los requisitos para el anélisis de causalidad? Si la respuesta es “Si”, proceda al paso 2.

Paso 2. Lista de verificacién del evento

Marcar con una x todas las casillas que correspondan

¢ Existe evidencia sélida de otras causas? Si No NS NA Observaciones

En esta persona, ¢la historia clinica, el examen clinico o las
pruebas de laboratorio realizadas confirmaron otra causa?

¢ Existe una asociacién causal conocida con la vacunacion? Si No NS NA Observaciones

Componentes de la vacuna

¢Existe evidencia en la literatura (publicada y revisada por
pares) que esta vacuna o vacunas puedan causar el evento 0O O 0O
notificado, incluso si se administran de manera correcta?

¢Existe plausibilidad biolégica de que la vacuna pudo
haber causado el evento? U

En esta persona, ¢hubo alguna prueba especifica que haya
demostrado el rol causal de la vacuna o cualquiera de sus
ingredientes? O O O
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Calidad de la o las vacunas Si No NS NA Observaciones
La vacuna administrada a esta persona, /tiene una

desviacion de calidad, es de mala calidad o es O

falsificada?

Error programatico Si No NS NA Observaciones

En esta persona, ¢hubo un error al momento de prescribir o
de efectuar las recomendaciones para el uso de la vacuna (p.
€j., no utilizar mas alla de la fecha de vencimiento, verificar
que el receptor fuera el correcto, entre otros?

En esta persona, ¢la vacuna (o alguno de sus ingredientes)
se administr6 de forma no estéril?

En esta persona, ¢el aspecto macroscopico de la vacuna (p.
ej., el color, la turbidez o la presencia de sustancias
foraneas) era anormal al momento de su administracion?

Cuando esta persona fue vacunada, ¢hubo un error al
momento de la reconstitucién o preparacion de la vacuna
por parte de quien la administré (p. ej., uso del producto
incorrecto o diluyente incorrecto, mezclado inadecuado o
llenado de jeringa inapropiado, entre otros)?

En esta persona, ¢hubo un error en la manipulacion de la
vacuna (p. ej., se interrumpid la cadena de frio durante el
transporte, el almacenamiento o la administracion de la
vacuna, entre otros)?

En esta persona, ¢la vacuna se administrd6 de manera
incorrecta (p. ej., dosis incorrecta, sitio o via de
administracion incorrectos, tamafio de la aguja incorrecto,
entre otros)?

Ansiedad por la vacunacion (respuesta desencadenada por el estrés por la vacunacio

n)

En esta persona, ¢el evento pudo haber sido una respuesta
desencadenada por el estrés por la vacunacion (p. ej.,
respuesta de estrés agudo, trastorno vasovagal,
hiperventilacion o ansiedad)?

Si la respuesta es “si” a cualquiera de las preguntas de la

seccion 11, ¢sucedio el evento dentro del periodo previsto Si No NS NA Observaciones
de mayor riesgo?

En esta persona, ¢el evento ocurrié dentro de un tiempo 00 o

razonable después de la administracion de la vacuna?

; Existe evidencia sélida en contra de una asociacién p .

< Si No NS NA Observaciones

causal?




Fecha: 20/10/2025

ORGANO OFICIAL REGULADOR

Péagina 34

¢Existe evidencia publicada, s6lida (revisiones
sistematicas, revisiones del GACVS, entre otras) en contra
de una asociacion causal entre la vacunay el ESAVI?

Otros factores que califican para la clasificacion

NS NA

Observaciones

En esta persona, ¢ocurrié en el pasado un evento
semejante, después de recibir una dosis previa de una
vacuna similar?

En esta persona, ¢ocurri6 en el pasado un evento
semejante, independientemente de la vacunacion?

En esta persona, ¢el evento pudo haber ocurrido
independientemente de la vacunacion (tasa basal)?

Esta persona, ¢tenia alguna enfermedad, afeccion
preexistente o factor de riesgo que pudo haber contribuido
al ESAVI?

¢La persona vacunada estuvo tomando algin medicamento
antes de la vacunacion?

¢La persona vacunada estuvo expuesta a algun factor de
riesgo potencial (diferente a la vacuna) previo al evento (p.
ej., alérgenos, farmacos, productos herbarios, etc.)?
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Paso 3. Algoritmo

v/

Revisar todos los pasos, seguir la ruta obligatoria (fecha roja) y marcar con un - todas las respuestas posibles.

Asociacion
causal no
CONEruente con
la vacuna o la
vacunacion

EX

Asociacion
canszal no
congruente con
la vacuna o la
vacunacion

[si ]

JExiste & Existe una

evidencia asociacion
- golida de otras . canszal conocida
causasT con la vacuna o
la vacunacion?

e

(Tiempo)
2Sucedio el
evento dentro
del periodo de
mayor riesgo?

| 5]

Aszociacion causal
congruente con la
vacona o la
vaconacion

sExiste Revizar
evidencia otros
B solidadeuna [ factores de
asociacion claszificacion
cansal?
No
Clazificable
Aszociacion Indeter- Asociacion
cauzal minado cauzal no
congruente congrnente
con la con la
vacuna o la vacuna o la
Tacunacion vacunacion

Fuente: Manual de vigilancia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion en la Region de las Américas.

Washington, D.C.: Organizacion  Panamericana de

https://doi.org/10.37774/9789275323861.

la  Salud; 2021.

Licencia: CC

BY-NC-SA 3.0 IGO.
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Paso 4. Clasificacion del evento

Informacion adecuada disponible

A. Con asociacién
causal congruente
con la vacuna

A1. Evento relacionado con la B. Indeterminado
vacuna o cualquiera de sus
componentes B1. La relacién temporal es . Y

congruente, pero no hay C. Sin asociacion

A2. Evento relacionado con una evidencia definitiva causal co ngruente
desviacién de calidad del suficiente sobre una con lavacunao
producto bioldgico o la relacién causal con la el proceso de
vacuna vacuna (puede ser un

evento recientemente vacunacion

asociado a IEI wvacuna

T [senal])
A. Con asociacion C. Causa coincidente
causal congruente Una enfermedad subyacente
o emergente o una afeccién
cons: prlctceso 3 B2, Factores determinantes :ausadf or exposicién a
vacunacion para la clasificacion cap posi
muestran tendencias algo distinto que la vacuna o
. T el proceso de vacunacion
A3. Evento relacionado con un conflictivas a favory en
ErTor programatico contra de una asociacién

causal con la vacunacién

Ad. Evento por estrés que tuvo
lugar inmediatamente
antes, durante o
inmediatamente después
del proceso de vacunacién

Informacién adecuada NO disponible
No clasificable
Especificar la informacidon adicional requerida para clasificar el caso

En situaciones en las que se identifiquen eventos falsos y se haya iniciado el analisis de causalidad, los mismos se incluirdn en esta
categoria

Fuente: Manual de vigilancia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion en la Regién de las Américas.
Washington, D.C.. Organizacion  Panamericana de la  Salud; 2021. Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
https://iris.paho.org/handle/10665.2/55384

Anexo VII. Adopcién de medidas

Tabla 1. Medidas para proteger a la poblacion durante la investigacion

Estado de la investigacion Medidas
Deteccion del evento *  Valorar e investigar con el grado apropiado de urgencia
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*  Cuarentena de las vacunas sospechosas

Principio de la investigacion

*  Asegurar que el investigador cuente con los recursos necesarios y adecuados

* Incrementar la vigilancia para identificar los casos similares tanto en el area como fuera de la
misma

¢  Definir la vacuna sospechosa

Desarrollo de la hipdtesis de
trabajo

*  No comunicar la hipétesis de trabajo hasta que sea confirmada
*  Silahipotesis de trabajo incluye errores programaticos, entonces corregirlos
*  Si se sospecha de una vacuna, poner en cuarentena

Confirmacidn de la hipétesis de
trabajo

¢ Informar a la comunidad la causa y la accién tomada

Tabla 2. Medidas tomadas basadas en las conclusiones de la investigacion

Conclusiones de la investigacion

Reaccién a la vacuna

Error programético

Coincidente

Desconocido

Medidas

Si la frecuencia de la reaccion es mayor que la esperada ya sea para una vacuna o lote en especifico,
entonces comunicar al titular y/o consultar con la Organizacién Mundial de la Salud:

*  Retirada del lote

*  Modificacion de las especificaciones de calidad

¢ Comprade vacunas a un fabricante diferente

Corregir la causa del error, mediante:

*  Cambios en la logistica del suministro de la vacuna

¢ Cambios en los procedimientos de los servicios de salud

*  Entrenamiento a los trabajadores de la salud relacionados con el tema
¢ Intensificacion de la supervision

Se debe verificar un tiempo después si los errores han sido corregidos.

Comunicar a la poblacion que el evento no se relaciona con la vacunacion, que es un evento
coincidente. Esta comunicacion debe ser oportuna y efectiva pues puede existir la creencia que el
evento ha sido causado por la inmunizacion.

A veces es Util una investigacion posterior, por un grupo de expertos, que demuestre que el evento
verdaderamente fue coincidente.

Segun la naturaleza del evento, extension y continuidad, la futura investigacion por un grupo de
expertos puede ser necesaria.

Anexo VIII. Pruebas de laboratorio para realizar en la investigacion de un ESAVI

HIPOTESIS
Problemas en el transporte o
almacenamiento

TIPO DE MUESTRA PRUEBA DE LABORATORIO
Vial de la 0 las vacunas y diluyentes del 0 Inspeccion  visual, presencia de
los lotes implicados material extrafio, turbulencia,

descoloracion y floculacion
Los viales enviados deben ser de lamisma = Titulo del virus presente en la vacuna
nevera del vacunatorio donde se realizé la

vacunacion
Error en la reconstitucion (incluye = Vial de la vacuna o las vacunas y Inspeccion visual
la contaminacion del diluyente o el = diluyentes del o los lotes implicados
uso de una sustancia distinta al Composicion quimica para evaluar un
diluyente, p. €j., un medicamento) componente anormal o cultivo

microbioldgico para detectar
contaminacion
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Inyeccién no estéril

Problemas con la vacuna

Aguja, jeringa, vial de vacuna y
diluyentes del o los lotes implicados

Los viales deberian ser de la misma
nevera del lugar donde se realizé la
vacunacion, y del mismo lote
proveniente de otros lugares distintos al
vacunatorio en el que se vacuno la

Esterilidad

Inspeccion visual, identidad, titulo del
virus, pH

Composicion quimica, niveles de
preservantes o nivel de adyuvantes
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persona
Pruebas bioldgicas para sustancias
contaminantes o toxinas

Se pueden repetir las mismas pruebas
usadas para la liberacién de lotes
considerando la posibilidad de errores
en ellos

Revision del cumplimiento de
disposiciones de calidad

Vial de vacuna y dispositivo de
administracion

Problemas con el dispositivo de
administracion

Fuente: Adaptado de OMS. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization. Ginebra, 2016 update. Disponible
en https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144

Anexo IX. Analisis de serie de casos de ESAVI

Conglomerado de ESAVI
Si N N N No  veamsaén
I Reci 0 [¢] 0 0 vacunag
m‘&ﬁm ¢éTodos los casos £5e observo una evento
Error a el recibieron la misma ¢Es un evento enfermedad similar coincidente,
programaético -mn muedmmierm vacuna o del conocido? €N personas no evento
o mismo lote? vacunadas? desconocido
de salud? e
por estrés
Si Si Si
Evento coincidente
- 0 EvVento por estrés
Eror programatico (en el No uf?mmﬁ : i5e encuentra
transporte o en el S la tasa de
almacenamiento), defecto de reaccion dentro del
calidad o evento por estrés m margen previsto? Error programatico
) (en el ransporte o en el
No almacenamiento), defecto de
calidad o evento por estrés
Si Si
Evento coincidente Evento relacionado con
© EVento por estrés el producto biolbgico

Nota: En casos de conglomerados de eventos por estrés pueden detectarse personas no inmunizadas que desarrollaron los sintomas cuando
escucharon del evento, o puede tratarse de eventos coincidentes. ESAVI: evento supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacion.
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Fuente: Adaptado de OMS. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization. Ginebra, 2016 update. Disponible
en https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144
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