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RESUMEN

Introduccion: El proceso de vigilancia de la seguridad de un nuevo producto
inmunoterapéutico se lleva a cabo durante su desarrollo clinico para garantizar una relacion
beneficio-riesgo aceptable.

Objetivo: Disefiar e implementar una nueva metodologia para mejorar el proceso de
vigilancia de la seguridad durante el desarrollo prerregistro de productos inmunoterapéuticos
en el Centro de Inmunologia Molecular.

Meétodos: Se realiz6 una investigacion mixta, cuali-cuantitativa. Se definié el marco teérico-
metodoldgico necesario para un nuevo enfoque de evaluacion del proceso y se disefid e
implemento una metodologia para la mejora del proceso. Esta incluyo los instrumentos e
indicadores disefiados y validados en un diagnostico previo del proceso. Se realiz un cuasi-
experimento para evaluar el impacto de la metodologia implementada. Se emplearon los
softwares R y SPSS.
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Resultados: La nueva metodologia disefiada quedd estructurada en 2 componentes: la
aplicacién sistematica de acciones organizacionales (7 instrumentos y 16 indicadores para
evaluar el proceso, 2 nuevos procedimientos normalizados de operacion y 2 actualizados,
capacitacion continua de los implicados y gestién de una base integrada de seguridad); y la
introduccién de acciones metodoldgicas (analisis de desproporcionalidad para la deteccion
de sefiales y 3 alternativas de analisis longitudinal de los datos). Tras la implementacion se
incrementaron todos los indicadores evaluados, pero el tiempo de envio de las notificaciones
de eventos graves no alcanzo el valor estandar. Con el anélisis de desproporcionalidad no se
identificd ninguna combinacidn nueva producto-reaccion adversa. La representacion de la
prevalencia por ciclos de tratamiento de las principales reacciones recurrentes permitio una
mejor descripcion del efecto del tratamiento en el tiempo.

Conclusiones: La metodologia implementada permitio la mejora del proceso, al alcanzarse
la mayoria de los valores estandares prefijados, incrementarse el valor de los indicadores
respecto al diagndstico y aportar nuevas formas de descripcion de la seguridad de los
inmunoterapéuticos en el tiempo.

Palabras clave: gestion de la seguridad del producto; ensayos clinicos pre-registro; mejora
del proceso.

ABSTRACT

Introduction: The safety surveillance process for a new immunotherapeutic product is
carried out during its clinical development in order to guarantee an acceptable benefit-risk
ratio.

Objective: To design and implement a new methodology for improving the safety
surveillance process during the pre-registration development of immunotherapeutic products
at the Center of Molecular Immunology.

Methods: A mixed qualitative-quantitative research was carried out. The theoretical-
methodological framework necessary for a new approach to the evaluation process was
defined, and a methodology was designed and implemented for improving the process. This
included the instruments and indicators designed and validated in a previous diagnosis of the
process. A quasiexperiment was carried out for evaluating the impact of the implemented

methodology. The softwares R and SPSS were used.
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Results: The new designed methodology was structured with two 2 components: the
systematic application of organizational actions (seven instruments and 16 indicators for
evaluating the process, two new standardized operating procedures and two updated ones,
continuous training of the involved personnel, and management of an integrated security
base), as well as the introduction of methodological actions (disproportionality analysis for
the detection of signals, and three alternatives for longitudinal data analysis). After the
implementation, all the evaluated indicators were increased, but the time for sending
notifications of serious events did not reach the standard value. The disproportionality
analysis did not permit to identify any new product-adverse reaction combination. The
representation of the prevalence by treatment cycles of the main recurrent reactions allowed
better description of the treatment effect over time.

Conclusions: The implemented methodology allowed the improvement of the process, by
reaching most of the pre-established standard values, increasing the value of the indicators
with respect to diagnosis, and providing new ways for describing the safety of
immunotherapeutics over time.

Keywords: product safety management; pre-register clinical trials; process improvement.
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Introduccion

La vigilancia de la seguridad de un nuevo producto terapéutico se lleva a cabo durante las
diferentes fases del desarrollo clinico con el objetivo de garantizar una relacion beneficio-
riesgo favorable para los pacientes.™ En las Gltimas décadas se han publicado numerosas
guias y documentos regulatorios con vista a sistematizar la gestion del proceso de vigilancia
de la seguridad prerregistro.®34 A pesar de estos esfuerzos y de las iniciativas tomadas por
la industria farmacéutica,® persisten insuficiencias que van desde el subregistro o
inadecuada clasificacion de los eventos adversos durante la conduccion de ensayos

clinicos,®" hasta la falta de calidad o demora en el envio de los modelos de notificacion y
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reporte expedito de eventos adversos serios.®® Por otra parte, existe evidencia de que no se
describe adecuadamente el perfil de seguridad de los productos en el tiempo.®%V

Desde la perspectiva de la calidad, para lograr un seguimiento estrecho de la vigilancia de la
seguridad, seria conveniente sustituir el enfoque correctivo con que se gestiona el proceso
por un enfoque sistematico y proactivo de gestion de riesgo, desde fases tempranas de
desarrollo de los productos.*?

Los productos inmunoterapéuticos que se emplean para el tratamiento oncoldgico y de
enfermedades autoinmunes se administran por tiempo prolongado, pudiendo aumentar la
probabilidad de aparicion de eventos recurrentes.%*® Por otra parte, la posibilidad de
producir inmunogenicidad y el desarrollo de los programas de uso expandido que sustentan
la aprobacion acelerada de estos productos (muy comun en oncologia y hematologia)
justifican una mayor vigilancia de la seguridad desde fases tempranas.*4%

El presente estudio se realiza con el objetivo de disefiar e implementar una nueva
metodologia para mejorar la vigilancia de la seguridad durante el desarrollo prerregistro de

productos inmunoterapéuticos en el Centro de Inmunologia Molecular (CIM).

Métodos

La nueva metodologia se disefi6 partiendo de las insuficiencias detectadas en el diagndstico
realizado previamente al proceso de vigilancia de la seguridad durante el desarrollo
prerregistro de productos inmunoterapéuticos.*®) También se tuvo en cuenta para el disefio
la revision del marco regulatorio vigente a nivel nacional e internacional y los referentes
tedricos identificados como necesarios para lograr la gestién con calidad del proceso. A
partir de estos elementos se definieron los componentes de la metodologia y su
implementacion consistio en el desarrollo de esos componentes.

La evaluacion de los resultados de la implementacién de la metodologia se realizd en dos
fases. En la primera fase se realiz6 un cuasi-experimento con el fin de evaluar los cambios
generados por las innovaciones organizacionales, comparando los indicadores medidos antes
y después de la implementacién de la metodologia.

Para la seleccion de los profesionales de los sitios de investigacion a los que se les aplicé el
cuestionario de conocimientos, al igual que en el diagnostico, se realizé el calculo del tamafio

de muestra para poblacion finita. Se considerd un nivel de conocimiento esperado del 75 %,
4
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un nivel de significacion del 5 % y una confiabilidad del 95 %. Se obtuvo un tamafo de
muestra de 110 profesionales. Se realiz6 un muestreo por conglomerados que incluyé todos
los hospitales del pais que habian participado en la conduccion de, al menos, dos ensayos
clinicos con productos del CIM en el momento de la investigacion; sin tener en cuenta los
productos que se evaluaron en estos ensayos. Se escogieron 10 hospitales y 11 profesionales
de cada uno de ellos. Como clientes externos (n = 16) se entrevistaron a dos funcionarios
que intervienen en el proceso desde la agencia reguladora de medicamentos. Como clientes
internos se encuestaron seis investigadores promotores de la empresa (CIM) y ocho
profesionales que desempefiaban el rol de monitor de investigaciones clinicas durante el
periodo en que se realizo el estudio. Se realiz6 la revision de 10 protocolos de investigacion.
Se midieron solamente los indicadores que no alcanzaron el valor estandar prefijado en el
diagnostico: % de profesionales con conocimiento aceptable sobre el tema de seguridad, %
de aspectos de la infraestructura para la gestion de la seguridad clinica en la empresa
evaluados de aceptables, % de sitios de investigacion con infraestructura aceptable para el
proceso, % de protocolos de investigacion con adherencia aceptable de la informacion de
seguridad a los requisitos regulatorios actuales, % de notificaciones disponibles, % de
notificaciones con calidad aceptable, tiempo promedio de envio de las notificaciones al
promotor y % de clientes internos y externos satisfechos con el proceso.

En la segunda fase se valord la pertinencia de la aplicacion de un nuevo enfoque
metodoldgico para complementar el andlisis de los datos de seguridad. En un primer
momento se discutio la utilidad de la aplicacion del analisis de desproporcionalidad en la
base integrada, con vista a explorar los binomios producto-evento identificados con una
relacion més fuerte.

En un segundo momento se realiz6 un estudio de caso a partir de los resultados de seguridad
del informe final del ensayo clinico 1IC RD-EC0081: “Evaluacion de supervivencia de
pacientes con tumores avanzados de pulmén de células no pequefias tratados con la vacuna
CIMAvax-EGF en comparacion con el tratamiento convencional”.!”) De la base de eventos
adversos de este ensayo se seleccionaron las reacciones recurrentes de mayor frecuencia de
aparicion en el grupo de pacientes tratados con la vacuna CIMAvax-EGF. Se aplicé el
analisis longitudinal para valorar el impacto de estas reacciones recurrentes en el tratamiento

a largo plazo con el producto.
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Para la evaluacion de la implementacion de las innovaciones organizacionales se realizé la
captura de la informacion utilizando los mismos instrumentos validados y empleados en el
diagndstico inicial del proceso.®® El calculo de los indicadores después de la
implementacion de la metodologia se realizo a través de las ecuaciones establecidas en el
diagnostico, utilizando el porcentaje como medida de resumen. Se realizé la comparacion
con los valores estandares y se determinaron los intervalos de confianza para un 95 % (IC
95 %). Para el indicador que mide la variable de tiempo, se calcul6 el rango (valores minimo
y méaximo). Para evaluar los cambios de los indicadores medidos antes y después se
compararon los intervalos de confianza IC 95 %. Para el procesamiento estadistico de los
datos se empleo el procesador SPSS versién 19.

La evaluacion de la implementacion de las innovaciones metodolodgicas se realizé en la
nueva base de datos integrada de seguridad del CIM, actualizada a partir del sistema
electronico de captura de datos Xavia-clinica.

Para la aplicacion de la nueva metodologia de analisis longitudinal y presentacion de los
eventos adversos recurrentes, se emplearon ademas los softwares R i386 3.5.0 y R studio
version 3.2.1, asi como el paquete PhVid para el andlisis de desproporcionalidad en la base

integrada de seguridad.

Resultados

A partir del estudio cualitativo se obtuvo como resultado una seleccion de elementos que
constituyeron una base tedrico-metodologica importante para la realizacion del disefio de la
metodologia y su implementacion.

Los elementos tedrico-metodoldgicos que se tuvieron en cuenta para la transformacion y
mejora del proceso de vigilancia de la seguridad durante el desarrollo prerregistro de

productos inmunoterapéuticos fueron:

— Los componentes propios de la evaluacion de la calidad en la atencion a la salud
(estructura, proceso y resultados).®
— El enfoque de gestion basada en procesos, uno de los principios fundamentales de la

gestion de la calidad.®®
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— El ciclo de mejora de Deming, teniendo en cuenta que la necesidad de mejora de un

proceso se traduce en un aumento de la capacidad de este para cumplir con los

requisitos establecidos, es decir, para aumentar su eficacia y eficiencia.®%?%

— El enfoque de gestion del riesgo de la farmacovigilancia poscomercializacion vy el

sentido de gestién y sobre todo de prevencion de riesgos que esta disciplina inspira

en los sistemas de salud.??

— El enfoque conceptual que considera una innovacion a la implantacion de un nuevo

0 mejorado producto o servicio que se introduce en el mercado, o de un nuevo o

mejorado proceso 0 método organizativo puesto en valor en el marco de una

organizacion.®)

A partir de la articulacion de los fundamentos anteriores, la nueva metodologia quedo

estructurada en dos componentes: uno de innovacién organizacional y otro de innovacién

metodoldgica (Fig. 1).

Metodologia de mejora del proceso de vigilancia de la seguridad

Componentes

Innovacidn organizacional

Innovacidn metodolagica

— Reordenamiento del proceso
« 7 instrumentos v 16
indicadores para evaluar
el proceso
« Ciclo de mejora de Deming
« 2 procedimientos de trabajo
nuevos mas 2 actualizados
— Capacitacidn continua
— Base integrada de seguridad

— Analisis de desproporcionalidad

en base integrada

— Enfoque analitico longitudinal

+« Prevalencia de reacciones adversas
recurrentes por ciclo de tratamiento

« Promedio de intensidad de las
reacciones recurrentes

« Media acumulada de eventos
recurrentes por grupo de tratamiento

Fig. 1 - Metodologia de mejora del proceso de vigilancia de la seguridad de nuevos productos

inmunoterapéuticos.
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Innovaciones organizacionales

Reordenamiento del proceso

Se inici6 con la redefinicion de las entradas, salidas y subprocesos. Al proceso entran los
pacientes que presentan los eventos adversos y todos los componentes de la estructura (los
recursos humanos capacitados para desempefiar el proceso y los recursos materiales y
organizacionales requeridos). Las salidas son los pacientes (clientes principales del proceso)
con eventos adversos tratados adecuadamente y el resto de los clientes (investigadores en
los sitios, promotores, monitores de investigacion clinica, miembros de los comités de ética
y funcionarios de la autoridad reguladora vinculados al proceso) que deben recibir la
informacidn de seguridad del producto generada durante todo el desarrollo del proceso.

El proceso quedd estructurado en tres subprocesos:

— El subproceso de “manejo clinico del evento adverso” que transcurre en los sitios e
incluye todas las actividades relacionadas con la identificacion, tratamiento,
seguimiento y clasificacién de un evento adverso.

— El subproceso de “manejo regulatorio del evento adverso” ocurre en la empresa y en
los sitios, aunque el promotor es el maximo responsable del envio de las
notificaciones y reportes expeditos a la agencia reguladora en los plazos establecidos.
El investigador es quien realiza la clasificacion de los eventos de acuerdo a la
gravedad y suministra la informacion al promotor.

— El subproceso de “recoleccion del dato de seguridad” engloba tanto el
completamiento de la informacion de cada evento en las historias clinicas y los
cuadernos de recogida de datos (CRD) correspondientes, desde el sitio, como las
acciones relacionadas con la integracion, andlisis y presentacion de los datos de
seguridad generados en las diferentes modalidades de informes que elabora el

promotor.

Como parte del reordenamiento del proceso se actualizaron dos procedimientos
normalizados de organizacion (PNO) existentes: “Notificacion y reporte expedito de eventos
adversos graves (EAG)” y “Guia para la gestion de eventos adversos en los sitios”; y se
elaboraron dos nuevos: “Farmacovigilancia de los productos desarrollados por el CIM” y

“Gestion del riesgo de los productos del CIM”.
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Los siete instrumentos validados y los 16 indicadores empleados en el diagnostico previo®

se incorporaron al sistema de trabajo y se establecio su aplicacion con frecuencia semestral.

Desarrollo de diferentes modalidades de capacitacion
El contenido de los programas analiticos se actualizé y perfecciono a partir de la evolucion
y nuevas tendencias para la gestion del proceso. Se incluyeron aspectos de las
responsabilidades que tiene cada participante en los ensayos clinicos con la gestion de la
seguridad del producto, y de la notificacion y el reporte de los EAG. También se incluyo el
enfoque proactivo de gestion que propone la nueva metodologia implementada, asi como

parte de sus procedimientos y métodos de analisis (Tabla 1).

Tabla 1 - Actividades de capacitacion desarrolladas como parte de la metodologia

Nombre de la actividad Lugar Duracion Alcance

Médulo de Seguridad Clinica Instituto de Farmacia y 100 % matricula de 5 ediciones
del Diplomado de Ensayos Alimentos de la 25 horas (més de 120 profesionales de la
Clinicos (EC) Universidad de La Habana salud capacitados)

Conferencia: “Gestion de los

Talleres de inicio de EC Mas de 170 participantes en 4

eventos adversos en ensayos - P 45 min
e nacionales multicéntricos Talleres.

clinicos

. ., . . L Maés de 50 profesionales
Entrenamiento: “Gestion de Sitios de investigacion con - P -

. vinculados a EC en los sitios que

los eventos adversos en dificultades en el 3 horas ;

s L no alcanzaron el valor estandar
ensayos clinicos diagnostico definido

Curso basico de
farmacovigilancia para la CIM 25 horas
industria farmacéutica

22 especialistas de la Direccion
de Investigacion Clinica del CIM

Disefio y gestidon de una base integrada de los datos de seguridad
En el afio 2015 se cred una base de datos que integra la informacion de seguridad de la
empresa de todos sus productos e investigaciones, prerregistro y posregistro. Entre el 2015
y el 2017 se actualizd con frecuencia trimestral a partir de la plataforma electronica de
captura de datos para investigaciones Xavia-clinica, y desde el 2018 se actualiza con
frecuencia mensual. El disefio simple de la base permitio su exportacion y el trabajo con los

programas estadisticos propuestos en la metodologia.
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La base de datos recopild: los EAG y todas las variables que se derivan de los modelos
oficiales de notificaciones y reportes expeditos que se envian habitualmente a la autoridad
reguladora nacional; la generalidad de los eventos adversos que se registraron durante el
desarrollo de estas investigaciones, independientemente de la intensidad, seriedad o relacion
de causalidad, el sistema de 6rganos afectado; si el evento ocasiond interrupcion del estudio
o fallecimiento; el periodo de exposicion al producto; la fecha de diagndstico del paciente y
la clasificacion del evento segun el conocimiento anterior. La base quedo integrada por 9
productos de investigacion y 11 ensayos clinicos, de ellos 8 en fase prerregistro. En total se

recogieron para este primer analisis 22 033 eventos adversos, de ellos 10 964 RAM.

Innovaciones metodologicas

Aplicacién del andlisis de desproporcionalidad

La base integrada fue exportada al ambiente del paquete estadistico R studio y se determiné
la existencia de desproporcionalidad para las combinaciones producto-reaccién adversa
medicamentosa (RAM) a partir de la determinacidn de la razdn de riesgo proporcional (PRR,
por su acrénimo en inglés, Proportional Risk Ratio) en la base de datos. La que mide el
riesgo de aparicién de un evento en una combinacién particular de producto-evento y
compara esta proporcion con la del mismo evento con el resto de los productos en la misma
base de datos. Si la PRR para una combinacion de producto-evento particular es alta y no se
identifica como reaccion conocida, se considera una sefial.?%

Con el fin de analizar la capacidad del nuevo procedimiento de detectar sefiales a partir de
lainformacion contenida en la nueva base, se verificé si los pares identificados corroboraban
RAM ya descritas para los productos, o si alguno indicaba una nueva sefial que requiriera
investigacion. Se analizd la informacion maés reciente actualizada para cada producto,
constatando, en caso de existir referencias previas, si se refuerza la sefial y si hay una
explicacion plausible a partir del mecanismo de accion del producto o de la informacion
existente. En caso de no existir evidencias previas se mantiene el andlisis de la RAM para
analisis posteriores de la base y, de aparecer nuevamente en algin estudio en curso, se presta
especial atencion a la informacion de la relacion de causalidad que proporcionan los
investigadores. En el andlisis realizado no se identifico ninguna combinacion producto-

evento nueva.

10
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Enfoque longitudinal
Como otra innovacion metodologica se introdujo la aplicacion de un enfoque longitudinal
para el analisis y presentacion de los datos de seguridad. Como parte de este enfoque se
propuso la determinacion de la prevalencia de los eventos adversos. Esta se define como
la proporcion de pacientes que presentan un evento adverso dado, en relacion con el
numero total de pacientes evaluados en un punto de tiempo especifico.!? Se determiné la
prevalencia por ciclos de tratamiento con la inmunoterapia. Se decidié determinar la
prevalencia de las reacciones adversas recurrentes que pudieran afectar la permanencia en
los estudios clinicos o la calidad de vida de los pacientes; o de eventos adversos de especial
interés previamente identificados en los informes parciales o finales de las investigaciones

clinicas, o detectados a partir del trabajo con la base integrada de seguridad.

Representacion del promedio del grado de intensidad de las RAM
recurrentes por ciclo de tratamiento
Se incorpord la representacion del promedio del grado de intensidad de las RAM
recurrentes por ciclo de tratamiento. Para su representacion se tom6 como base la
clasificacion de los criterios comunes de toxicidad para eventos adversos (CTCAE, por su
acronimo en inglés, common toxicity criteria for adverse events) y se promedio, para la
RAM que se analiza, la cantidad de eventos por cada grado de intensidad en un mismo
espacio de tiempo.®® En este caso se propuso el andlisis por ciclo de tratamiento, y se

aplicé a las RAM recurrentes.

Determinacion de la media acumulada del evento adverso

Por ultimo, se incorporé la determinacion de la media acumulada del evento adverso que
aparece tras un uso prolongado de los productos inmunoterapéuticos en el tratamiento de
pacientes oncoldgicos; teniendo en cuenta que estos pacientes se encuentran en riesgo
permanente de progresion de su enfermedad o muerte. Ambos sucesos pueden dificultar o
modificar la posibilidad de observar la aparicion de un evento adverso de interés o el
control de la enfermedad local, fendmeno que se conoce como riesgo competitivo.

Las técnicas habituales de analisis del tiempo hasta la ocurrencia del evento aplicadas en
presencia de riesgos competitivos producen unos resultados sesgados o no interpretables.

Por esta razon la estimacion de la probabilidad de ocurrencia del evento debe calcularse
11
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con el empleo de técnicas especificas para asegurar que los resultados no estén sesgados y

se puedan interpretar correctamente.®® Se propuso como analisis complementario de los

eventos adversos, el empleo del estimador Nelson Aalen para determinar la media

acumulada de estos eventos en el tiempo y se considerd riesgo competitivo la muerte por

cualquier causa.?”

En la tabla 2 se comparan los resultados de los indicadores medidos antes y después de la

implementacién de la metodologia. Excepto el indicador que evalta el tiempo de envio de

las notificaciones de EAG al promotor, el resto de los indicadores superé tanto el valor

alcanzado en el diagndstico como el valor estandar prefijado. En general, estos resultados

avalaron el progreso alcanzado y, por ende, la eficacia de la mejora implementada.

Tabla 2 - Comparacién de los indicadores evaluados antes y después de implementada la

metodologia

Indicador

Profesionales con conocimiento satisfactorio acerca
del tema de seguridad

Aspectos de la infraestructura para la gestion de la
seguridad clinica en la empresa evaluados de
aceptables

Sitios de investigacion con infraestructura aceptable

Protocolos con adherencia aceptable de la
informacion de seguridad

Notificaciones disponibles

Notificaciones con calidad aceptable

Tiempo promedio de envio de las notificaciones al
promotor

Clientes internos y externos satisfechos

Resultados, (IC 95 %)

Diagndstico
previo
53,6 %

(44,3-62,6)

55,0 %
(34,2-74,2)

60,0 %
(31,3-83,1)

70,0 %
(39,7-89,2)

66,7 %
(46,7-82,0)

333%
(9,7-70,0)

31 dias
(9-68)

47,1
(29,6-67,3)

IC: Intervalo de confianza.

Posimplementacién

89,0 %
(81,9-93,7)

95,0 %
(76,4-99,1)

90,0 %
(83,5-98,2)

100,0 %
(72,3-100,0)

86,7 %
(79,5-94,7)

84,6 %
(57,7-95,7)

22 dias
(2-32)

88,9
(69,1-99,8)

Criterio de
aceptacion

80 %

70 %

70 %

80 %

80 %

80 %

<15 dias

85 %

Al evaluar la calidad de las notificaciones se obtuvo un 84,6 % de aspectos de la lista de

chequeo con respuestas aceptables. Este valor superé ligeramente el valor estandar

prefijado. Sin embargo, el que se superpongan los intervalos de confianza de las dos
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mediciones realizadas indica que la diferencia en la mejora alcanzada no fue
estadisticamente significativa, lo que sugiere que se debe seguir capacitando a los
profesionales que notifican la aparicion de eventos adversos acerca de los criterios de
calidad que debe cumplir la informacién que envian del evento.

En la figura 2 se representa la prevalencia por cada ciclo de tratamiento de dos de estas

reacciones: la cefalea y el malestar general.

Cefales Malestar

45
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25|

20l

Prevalencia %

L ;‘:
Y NI N A =2 W S
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Ciclas de tratamienta Ciclos de tratarmiento

Fuente: Datos a partir de la base de eventos adversos del ensayo clinico 11IC RD-EC0081.4"

Fig. 2 - Prevalencia por ciclo de tratamiento de las reacciones adversas recurrentes aparecidas con

mayor frecuencia en el grupo tratado con CIMAvaxEGF.

Como se puede apreciar, ambas RAM comenzaron a aparecer desde el primer ciclo del
tratamiento. La cefalea se mantuvo por debajo del 13 % durante todo el tratamiento. El
malestar general tuvo una prevalencia muy baja, por debajo del 10 % durante los primeros
13 ciclos (primer afio de tratamiento) y luego se mantuvo entre el 10 % y el 20 % durante
el segundo afo de tratamiento.

En la figura 3 se muestra la distribucién de las RAM recurrentes segin grado de intensidad
de la CTCAE y ciclo de tratamiento. La cefalea se present6 con intensidad ligera durante
los primeros dos afios de tratamiento (hasta el ciclo 23). Alcanzé un pico de intensidad

severa en el ciclo 24 y descendio bruscamente.
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Fuente: Datos a partir de la base de eventos adversos del ensayo clinico 11IC RD-EC0081.*?

Fig. 3 - Distribucidn de las reacciones adversas recurrentes mas frecuentes en el ensayo clinico 11C
RD-EC081 segun el promedio del grado de intensidad del evento por la CTCAE vy los ciclos de

tratamiento.

En contraste, el malestar general aparecio con intensidad moderada en los primeros ciclos
que se corresponden con el tratamiento en la fase de induccion con la vacuna cada 14 dias.
Posteriormente se presentd con intensidad moderada, y mantuvo este comportamiento
hasta el ciclo 25 de tratamiento (durante casi dos afios en la fase de mantenimiento con el

producto).

Discusion
La nueva metodologia disefiada e implementada articula diversos elementos que permiten
alcanzar un nivel superior de gestiéon del proceso de vigilancia de la seguridad durante el
desarrollo prerregistro de productos inmunoterapéuticos.
La incorporacion al proceso del ciclo de mejora de Deming garantiza el aprendizaje a partir
de los errores cometidos durante su gestion.®? La evaluacion sistematica del proceso permite
enriquecer con ejemplos practicos los programas analiticos de las diferentes modalidades de

capacitacion implementadas.
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La posibilidad de integrar (de forma oportuna y con calidad) la informacion de seguridad de
todos los pacientes expuestos a un producto o grupo de productos de mecanismo de accion
similar, representa una ventaja para el analisis epidemioldgico de las RAM durante el
desarrollo del medicamento previo a la autorizacion. Permite, por ejemplo, caracterizar la
poblacién que puede alcanzar un mayor beneficio o riesgo tras el uso del producto. EI hecho
de que el titular del registro pueda acumular evidencias en una base de datos de la gravedad,
la probabilidad de que realmente exista una relacion causal y la novedad de una reaccion
adversa, aporta confiabilidad a su sistema de farmacovigilancia, al facilitar la gestion del
riesgo y la adopcion de medidas preventivas desde las fases tempranas de desarrollo de sus
productos.

Existen numerosas bases de datos que recogen sospechas de RAM en un namero inferior al
que realmente deberia ser por la infra-notificacion, pero que, en conjunto, suponen una gran
cantidad de informacion y no siempre con la calidad deseada de los datos. Por lo tanto, se
hace necesario desarrollar herramientas que seleccionen las sefiales que se deben estudiar de
entre todas las sospechas notificadas.*> El desarrollo de varios productos biotecnoldgicos
por un mismo laboratorio, y el patrocinio de multiples investigaciones clinicas con un mismo
producto (que en ocasiones se desarrollan en paralelo) para diferentes localizaciones, es un
escenario favorable para realizar la vigilancia activa propuesta mediante analisis de
desproporcionalidad en la base de datos integrada.

La deteccion de una sefial es tan solo el punto de partida de un proceso extenso de evaluacion
critica y continua de toda la informacion disponible (no solo la de notificacion espontanea)
destinado, en Ultima instancia, a tomar decisiones.?® En los procesos de identificacion de
sefiales en farmacovigilancia se sugiere el uso de estrategias combinadas para garantizar un
mejor procesamiento de datos y al final obtener informacion util para continuar con el
proceso de gestion de la sefial.?¥

El trabajo sistematico con la base de datos complementa la gestion de sefiales durante el
desarrollo prerregistro, al facilitar la basqueda de patrones repetitivos o tendencias para los
binomios producto-RA mediante los célculos de desproporcionalidad. Este es un
procedimiento objetivo que refuerza la evaluacién clinica caso a caso que se realiza para la
deteccidn de sefiales durante esta etapa. Por otra parte, mejorar los sistemas de deteccion de

sefiales desde fases tempranas aumentan su importancia debido a los programas de uso
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expandido que sustentan la aprobacion acelerada, muy comudn en oncologia Yy
hematologia.*®

Los métodos cuantitativos empleados para la deteccion de sefiales ofrecen estimadores que
tienen como Unica funcion alertar, y que no implican necesariamente una relacion causal. Su
uso puede dar lugar a alertas que no estan relacionadas con el medicamento que se estudia y
generar, por ejemplo, un falso positivo. Sin embargo, indican la probabilidad de que una
asociacion producto-RAM sea una sefial y permiten priorizar aquellas asociaciones que
merezcan una evaluacion cuidadosa y en profundidad.®® Ademas, permiten identificar
posibles factores de riesgo que deben tenerse en cuenta en el disefio de estudios
epidemioldgicos méas especificos.®

Durante la aplicacion del andlisis de desproporcionalidad a la base de datos integrada no se
identificO ninguna combinacion producto-evento nueva. No obstante, el procedimiento
permitio confirmar de forma rapida la relacion de los productos con las RAM relacionadas
y esperadas, que se detectaron en los cinco afios transcurridos a partir de la conformacion de
la base.

En relacion con la calidad de la informacion de seguridad que se notifica o reporta, en el
estudio realizado por Plessis y otros se concluye que la calidad de los reportes de eventos
adversos en general no es buena, y que solo menos de un cuarto de los reportes de EAG
provenientes de laboratorios patrocinadores presentaron un nivel aceptable de
completamiento de la informacién. Refiere que la recoleccién de los datos y el analisis de
la calidad de los reportes en fecha préxima a la ocurrencia del evento permiten el
intercambio con el que reporta y la correccién y enmienda del reporte, lo que resulta
relevante para garantizar la exactitud de los datos de exposicion.® En concordancia con
este criterio, la aplicacién de la lista de chequeo para evaluar la calidad de notificaciones y
reportes durante la implementacion de la metodologia, y el intercambio oportuno con los
notificadores, contribuyeron a la mejora de esta parte importante del proceso de vigilancia
de la seguridad.

Con respecto a la evaluacion de la implementacion de la metodologia, el resultado obtenido
al medir los indicadores introducidos por primera vez para el seguimiento y control
sistematicos del proceso, permite evaluar las acciones de mejora implementadas. Evidencia
que se logré un nivel superior de gestion del proceso, involucrando a todos los implicados

en su mejora y con una mayor cultura de calidad.
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El enfoque longitudinal facilita el analisis complementario de la informacion de seguridad
al incorporar nuevas formas de graficar la informacion.® La introduccion de este enfoque
como parte de la metodologia permite visualizar las variaciones a lo largo del tratamiento
de las caracteristicas representadas de las RAM. El poder estimar en qué ciclos o fases del
tratamiento se incrementa la prevalencia o la intensidad de las reacciones recurrentes, se
puede dar una informacién precisa en disefios posteriores de ensayos clinicos y para la
poscomercializacion, respecto a posibles medidas para minimizar el riesgo de aparicion,
recurrencia o exacerbacion de estas reacciones desde fases tempranas de desarrollo de los
productos.

Por ejemplo, se puede predecir cuando se requerira tratamiento analgésico para tratar la
cefalea, o tratamiento profilactico para las reacciones en el sitio de inyeccién, en los
periodos donde se incrementa la prevalencia de cada reaccion. A partir de esta informacion
se pueden preparar temas de educacion sanitaria, y contribuir a que los pacientes no
abandonen el tratamiento debido a la recurrencia de estas reacciones.

Aunque el enfoque del analisis longitudinal solo se aplicé como parte del estudio de caso
a las RA recurrentes, se reconoce que puede ser de utilidad para analizar cualquier evento
adverso serio de especial interés.

Se concluye que la nueva metodologia propicia la mejora del proceso de vigilancia de la
seguridad durante el desarrollo prerregistro de productos inmunoterapéuticos, evidenciada
en el cumplimiento de la mayoria de los estandares de calidad prefijados, la superacion de
los valores alcanzados por los indicadores en el diagnostico y la identificacion de nuevos
hallazgos de la seguridad que facilitan la gestion del riesgo de los productos

inmunoterapéuticos empleados en tratamientos prolongados.
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