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RESUMEN

Introduccién: BIOMODULINA T® es un inmunomodulador bioldgico
compuesto por fracciones especificas de Timo bovino. Este trabajo
aborda los datos de seguridad de uso del producto, primeramente
en el periodo hasta diciembre de 2019, en comparacién con los datos
recopilados a partir de 2020 durante la pandemia de la COVID 19, en
la que el producto se empled ampliamente de manera profilactica en
adultos mayores de riesgo.

Objetivo: Evaluar la seguridad de BIOMODULINA T® en la poblacién
cubana en la practica clinica.

Material y Métodos: Revisién documental recopilando informacion
de los sistemas de notificacidon espontanea, estudios clinicos y literatura
publicada. Se estimé la exposicidn de pacientes a partir de las unidades
distribuidas y se aplicaron estadisticas descriptivas para el analisis de
los resultados.

Resultados: Hasta 2019 con un estimado de casi 35 mil pacientes
expuestos al medicamento se tenia el reporte de 62 RAM para 0,18
% de frecuencia. Desde enero de 2020 con un estimado de 238 mil
pacientes expuestos, se reportaron 260 RAM para una frecuencia de
0,11 % significativamente menor que en el periodo anterior (p<0,001).
De acuerdo con estas frecuencias en ambos periodos se clasificaron las
RAM como ocasionales o infrecuentes. No se reportaron reacciones
graves ni se evidenciaron nuevos problemas de seguridad. Contindian
siendo las reacciones locales en el sitio de administracion, la cefaleay la
fiebre las RAM mas frecuentes.

Conclusiones: Aun con el amplio uso sin precedentes de
BIOMODULINA T® durante la pandemia de la COVID-19, se mantuvo el
excelente perfil de seguridad de este producto.

Palabras Claves:
BIOMODULINA T®, farmacovigilancia, reacciones
adversas.
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ABSTRACT

Introduction: BIOMODULINA T® is a biologic immune-modulator
composed of specific fractions of bovine Thymus. This paper addresses
the safety data on the use of the product, primarily in the period up
to December 2019, in comparison with the data collected from 2020
during the COVID 19 pandemic, in which the product was widely used
prophylactically in elderly people at risk.

Objective: The objective of this work was to evaluate the safety of
BIOMODULINA T® in the Cuban population in clinical practice.

Material and Methods: Documentary review compiling information
from spontaneous notification systems, clinical studies and published
literature. Patient exposure was estimated from the distributed units.
Descriptive statistics were applied to process the results.

Results: Until 2019, with an estimate of almost 35,000 patients
exposed to the drug, there was a report of 62 ADRs for a frequency of
0.18%. From January 2020 to June 2022, with an estimate of 238,000
exposed patients, 260 ADRs were reported for a frequency of 0.11%,
being significantly lower than in the previous period (p<0.001). According
to these frequencies in both periods, ADRs were classified as occasional
or infrequent. No serious reactions were reported and no new safety
problems were found. Local reactions at the administration site, headache
and fever continue to be the most frequent ADR.

Conclusions: Even with the unprecedented widespread use of
BIOMODULINA T® during the COVID-19 pandemic, the excellent safety
profile of this product was maintained.

Keywords:
BIOMODULINA T®, pharmacovigilance, adverse
reactions.
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INTRODUCCION
IOMODULINA T® es un inmunomodulador bioldgico de origen natural, de fabricacion nacional, no
hemoderivado, inyectable por las vias intramuscular y endovenosa. Se trata de un extracto de timo bovino
que contiene fracciones especificas de timo, incluidos polipéptidos de bajo peso molecular y hormonas timicas.¥

El timo es un drgano que desempefia un papel vital en el sistema inmune al producir y secretar un conjunto de
polipéptidos y hormonas que actuan en la diferenciacién de las células T, asegurando el desarrollo normal de los
mecanismos de inmunidad timo dependientes celular y humoral, y particularmente la maduracion y diferenciacion
de linfocitos T. Es un drgano que disminuye su tamafio de manera fisioldgica con la edad.?

Los extractos de timo han evidenciado actividad sobre fases de maduracidn, desarrollo, proliferacién y actividad
citotéxica de las células T. También han mostrado evidencia de estimulacion no especifica de la actividad fagocitica
y citotoxica de otras células. Aumentan el cociente de células T CD4+/CD8+ y mejoran el balance entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias.®

BIOMODULINA T® tuvo su primera inscripcién en 1994, por el Laboratorio de Inmunomoduladores radicado en
el Hospital Militar “Luis Diaz Soto” Cuba, en 2008 pasa la titularidad del producto y su produccién al Centro Nacional
de Biopreparados (BioCen), con nimero de Registro Sanitario: B-08-038-J05. BIOMODULINA T® esta incluido
en el Cuadro Basico de Medicamentos y es indicado para estados que presentan una disfuncién inmunoldgica
principalmente de tipo celular como infecciones a repeticion en el adulto mayor.”» Ademads, en 2009 la autoridad
reguladora de medicamentos, equipos y dispositivos médicos de la Republica de Cuba (CECMED), otorgé al Instituto
de Hematologia e Inmunologia una autorizacion para su uso en nifios con Hipoplasia Timica.

El efecto farmacolégico de BIOMODULINA T® se ha demostrado en modelos animales y ensayos clinicos en
humanos. Tiene accidn cito-restauradora y también inmunomoduladora, al estimular la mitosis linfoblastoide, y
con ello, normalizar la diferenciacion de los linfocitos T. En modelos de inflamacién aguda, edema e inflamacién
cronica, BIOMODULINA T® demostré un efecto antiinflamatorio al modular la respuesta inflamatoria inducida,
asi como inhibir la liberacién del dcido araquiddnico por los macréfagos.® En pacientes ancianos con infecciones
respiratorias a repeticion tratados con BIOMODULINA T®, ademas de los beneficios clinicos, se reportan cambios
en las poblaciones linfocitarias como aumento de células T virgenes CD4+, de (SCM)T (células T CD8+ similares a las
células madre de memoria), de (RTE)T (células T CD4+ recientemente emigradas del timo) y de células T virgenes
CD4+CD31+; mientras que las células T CD4+ y CD8+ que expresan PD1 disminuyeron después del tratamiento.
Ademas, mejord la capacidad proliferativa de las células T CD4+, medida por la expresién de Ki67, y la capacidad de
las células TCD4+ para producir IFN-y. Por otra parte, el tratamiento no aumenté células Tregs.®”

Estudios mas recientes en adultos mayores han corroborado estos resultados y ademas han evidenciado con
el tratamiento, el aumento del cociente CD4+/CD8+, del niumero de linfocitos B, de linfocitos TCD8+ virgenes, de
linfocitos NKT y de células NK (asesinas naturales), asi como la capacidad de activacion de la respuesta inmune.®%0)

En relacién con la seguridad de BIOMODULINA T®, se describen como reacciones adversas manifestaciones
de dolor y ardor en el sitio de inyeccidon. Se ha reportado fiebre, cefalea y astenia, asi como reacciones alérgicas
cutdneas.¥

Con el expediente de renovacion del registro sanitario de este medicamento, cumpliendo la regulaciéon vigente
en Cuba, se confeccionay entrega al CECMED en diciembre de 2019, el primer Informe Periddico de Seguridad (IPS),
gue contiene un resumen de la informacidn global actualizada sobre la seguridad de una especialidad farmacéutica.
(11 En este documento se demuestra la seguridad de BIOMODULINA T® y su relacién favorable beneficio-riesgo.

Con la llegada de la pandemia de la COVID-19, en abril de 2020 se establece dentro del protocolo de
enfrentamiento a esta enfermedad, el uso de BIOMODULINA T® en adultos mayores de riesgo, como una medida
preventiva.t*? Se llega a alcanzar en el pais un consumo elevado sin precedentes, escenario en el cual podrian
aparecer nuevos problemas de seguridad.

El objetivo de este trabajo es evaluar la seguridad del producto comparando los datos de seguridad del uso de
BIOMODULINA T® en la poblacién cubana antes del inicio de la pandemia de la COVID-19 y durante la misma.

MATERIAL Y METODO

Se realizd una investigacion descriptiva y transversal. Se empled la técnica de revision bibliografica y documental.
Para evaluar los datos hasta 2019 se analizd un periodo de casi doce afios entre el 1 de enero de 2008 al 30 de
noviembre de 2019. Se recopilé informacion procedente de 4 fuentes:

e Reportes espontdneos al sistema de farmacovigilancia (FV) del CECMED, en cuya base de datos nacional
FarmaVigiC se recogen las reacciones adversas a medicamentos comercializados en Cuba. El acceso a esta base de
datos es otorgado a los autores por CECMED.

* Reportes espontdneos al sistema de FV de BioCen y datos de los Ensayos clinicos promovidos por BioCen. En
ambos casos, el acceso a estos datos fue autorizado por BIOCEN.

e BUsqueda y revisién exhaustiva en las bases publicas de datos Medline, Pubmed, Scielo, Google Académico,
Lilacs, Cochrane Library y Web of Science, empleando los buscadores: “BIOMODULINA T®”, “reacciones adversas”,
“seguridad”, en los idiomas inglés y espafiol. Por tratarse del primer IPS se incluyeron todas las publicaciones de
estudios clinicos no promovidos por BioCen hasta ese momento y no solo lo referente al periodo analizado.
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Siguiendo la misma metodologia se resumieron los datos recopilados de enero de 2020 a junio de 2022. A los
efectos de este trabajo, estos dos periodos son identificados como antes y durante la COVID-19, aunque el segundo
periodo ciertamente no coincide estrictamente con el inicio de la pandemia en Cuba ni con el uso masivo del producto
en intervenciones preventivas de la COVID-19 en el adulto mayor.

Se tuvieron en cuenta las siguientes definiciones, segun la Regulacién M 81-15 del CECMED:*"

® Reaccién adversa a medicamentos (RAM): respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que
tenga lugar a las dosis aprobadas.

e Reaccidn adversa grave: reaccion que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, exija la hospitalizacion
del paciente o la prolongacién de la misma, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente o provoque
una anomalia congénita o defecto del nacimiento.

e Reaccion adversa no referenciada: Es la reaccidn cuya naturaleza, intensidad, especificidad o desenlace no son
consistentes con lo declarado en la informacion del producto.

Asimismo, la clasificacion segun la frecuencia de las RAM siguié también dicha regulacién.®

El nimero de unidades distribuidas en Cuba de Biomodulina T fue determinado a partir de la informacién provista
por la Direccion Comercial de BIOCEN teniendo como base las facturas emitidas a la Empresa Distribuidora de
Medicamentos EMCOMED. A partir de las unidades del producto distribuidas en la red de salud se estimé el nimero
de posibles pacientes expuestos teniendo como base de calculo el esquema posoldgico recomendado en el prospecto.
Adicionalmente se sumaron los pacientes incluidos en estudios clinicos.

Para analizar la informacion se empled la estadistica descriptiva a través de frecuencias absolutas y porcentajes. Se
realizé comparacion de frecuencias mediante prueba estadistica z.

Desde el punto de vista ético, la informacién referida a los pacientes y notificadores se omitié respetando la
confidencialidad de los datos. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional de BIOCEN, adjunto a su
Consejo Cientifico.

RESULTADOS

La Tabla 1 resume datos de FV de BIOMODULINA T® hasta 2019 y después de enero 2020 hasta 2022. Las
RAM, segun las fuentes de reporte, son desglosadas en la Tabla 2 por drganos o sistemas. El incremento en
unidades distribuidas a partir de las intervenciones realizadas para la prevencién de la COVID-19 en el adulto
mayor significd un incremento de 6,8 veces con respecto al periodo anterior. Sin embargo, la frecuencia de
RAM evidencié una reduccion de 0,18 % a 0,11 %. La diferencia fue significativa (prueba z, p=0.0004). No
obstante, ambos valores permanecen en el rango de frecuencias considerado como “ocasional” o “infrecuente”.

Tabla 1. Datos de farmacovigilancia de BIOMODULINA T®

Hasta 2019 Durante la COVID-19
Datos de FV
No. de Tipo de No. de Tipo de
RAM seguin Fuente reportes caso reportes caso
1 | Sistema de FV Pasiva de BIOCEN 0 - 3 NG-R
) Estudios promovidos por BIOCEN, 9 NG-R 103 78 NG-R
Ensayos Clinicos y otros 15 NG-NR
. . 2 NG- R 39 31 NG-R
3 | Sistema de FV Pasiva del CECMED 8 NG-NR
L C e 51 45 NG-R 115 NG-R
4 Publicaciones cientificas 6 NG-NR
Total de RAM 62 260
Unidades vendidas 542 594 bb. 1988 953 bb
Numero estimado de pacientes expuestos 34912 238 134
. 0,18 % 0,11 %
Frecuencia de RAM (p<0,001)
Ocasionales o Ocasionales o
Clasificacion de RAM infrecuentes infrecuentes
(20,1y<1%) (20,1y<1%)

Leyenda: Abreviaturas tipos de casos: G: Grave; NG: No grave; R: Referenciada; NR: No referenciada

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segtin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0 3



Revista Habanera de Ciencias Médicas ISSN 1729-519X

Tabla 2. RAM por 6rganos o sistemas segun las fuentes de reporte
Hasta 2019 2020 a 2022
Organo/Sistema de la RAM
Fuente Fuente
Total % Total %
1 2 3 4 1 2 3 4

Cutaneo
“Reaccion local en el sitio 6| - 16| 22 |355 15 | 10 | 100 | 125 | 488
de la inyeccion (dolor y/o i i
eritema) 11| 1| 3 | as 19 | 4 - 23 | 83
-Reaccién sistémica alérgica/
Rash/Erupcién/prurito
Gastrointestinal
-Ardor lingual 1 - -
-Ardor en epigastrio - - - 1 2 3,2 - - - - 7 2,7
-Nauseas y/o Vomitos - 2 2
-Diarreas - - 3
SNC
- Cefalea ) 2 ) 16 18 290 1 21 8 5 35 135
-Irritabilidad /Agitacion - - - ! - - 2 - 2 0.8
psicomotora
Otros
-Fiebre 1 11 12 19.4 1 27 4 - 32 12.3
- Astenia - 1 1 1.6 1 6 5 10 22 8.5
- Rubor facial i i - 4 4 6.5 - 6 - - 6 2.3
-Escalofrios - - - 4 - - 4 1.5
- Sincope - - - 2 - - 2 0.8
-Mareos - - - 1 1 - 2 0.8
Total 0 9 2 51 62 100 3 103 39 115 260 100

Leyenda de las Fuentes:

1 Sistema de FV Pasiva de BIOCEN

2 Estudios promovidos por BIOCEN, Ensayos Clinicos y otros
3 Sistema de FV Pasiva del CECMED

4 Bibliografia

La base del Sistema Pasivo de FV del CECMED en el periodo hasta 2019, recogia un total de 207 999 RAM, de ellas
solamente dos correspondian a BIOMODULINA T®, lo que representa 0,0009 % de las RAM del periodo analizado.

Estos dos reportes constituyeron reacciones referenciadas. Uno fue fiebre y el otro, reaccidon cutanea sistémica.
En el caso que reporta fiebre, se recoge el antecedente de via de administracion subcutanea, la cual no estd indicada
para BIOMODULINA T®.

En el periodo que corresponde a la COVID-19, el Sistema Pasivo de FV del CECMED recogio un total de 22 010 RAM,
de ellas 39 a BIOMODULINA T®, lo que representa 0,18 %, lo cual es congruente con el uso intensivo del producto
en las intervenciones ligadas a la prevencién de la COVID-19. Ocho reportes fueron eventos no referenciados para el
producto: diarreas, nduseas y vomitos, mareos e irritabilidad/agitacion psicomotora

Hasta 2019 se encontraron en la bibliografia referencias a 29 investigaciones clinicas no promovidas por BioCen.
La mayoria de ellas referia la no ocurrencia de eventos adversos en los pacientes analizados. Solo en seis estudios se

describe la ocurrencia de RAM en los sujetos a los que se les administré el medicamento.1314151617)

Durante la COVID-19, se han publicado dos investigaciones sin participaciéon de BioCen; en una de ellas no se
refieren reacciones adversas. 819
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Dentro de las reacciones no referenciadas encontradas en la bibliografia hasta 2019, se encuentran dos casos de
manifestaciones gastrointestinales, en los cuales el producto se administrd por via sublingual. Durante la COVID-19,
se recogen otras siete reacciones gastrointestinales: dos, al sistema de FV del CECMED ya mencionadas y cinco, en
investigaciones promovidas por BioCen; aunque en estos casos administrandose el producto por via intramuscular
como estd indicado.

También dentro de la literatura hasta 2019, se encuentran otros cuatro reportes de rubor facial que aunque no
aparecen entre las manifestaciones adversas del producto documentadas en el RCP, los autores que las reportan,
paraddjicamente las describen como reacciones conocidas para BIOMODULINA T®.(1314)

En ensayos clinicos promovidos por BioCen, durante el periodo 2020-2022, se han informado otros seis casos de
rubor facial.

Las reacciones locales en el sitio de administracion son las RAM mas frecuentes registradas, haciendo que tanto
antes (40,3 %), como durante la COVID-19 (56,9 %), en general, el sistema mas afectado sea el cutaneo. En los dos
periodos, le han seguido en orden de frecuencia la cefalea y la fiebre. En ninguna de las etapas analizadas, se han
registrado reacciones adversas graves con BIOMODULINA T®.

DISCUSION

Tanto la autoridad sanitaria, como los fabricantes, titulares de Registro de Medicamentos, profesionales sanitarios
y pacientes tienen una responsabilidad compartida en las actividades relativas a |la deteccidn, evaluacion, comprension
y prevencidon de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

El CECMED en su accionar como Autoridad Reguladora Nacional, coordina y es el efector principal del sistema de
Vigilancia Post-comercializacion de Medicamentos en Cuba.*” Después de las intervenciones asociadas a la COVID-19
aumentaron las RAM de BIOMODULINA T®, reportadas por notificaciéon espontdnea a este sistema, pues antes de la
COVID-19, era una cifra infima, lo cual es consistente con el incremento sustancial en el uso del producto. Aunque, es
reconocido que el método de reporte espontaneo de RAM muestra como principal desventaja la infranotificacion .29

La infranotificacion de sospechas de RAM por parte de los profesionales sanitarios, es un fendmeno
comun en todos los paises. Sin embargo, es dificil, corregirla ya que su amplitud es desconocida y muy variable.
El subregistro de los casos, disminuye la sensibilidad de deteccion de RAM, dificulta la estimacion de la
frecuencia en que ocurren, asi como la evaluacion de la gravedad y el impacto sobre la salud de los pacientes.??

El Sistema Pasivo de FV de BioCen se implementd en la empresa en 2017, pero no es hasta después de la COVID-19
que este sistema recibe notificaciones de reacciones adversas a BIOMODULINAT®. Laindustria farmacéutica es un actor
primordial en la vigilancia de la seguridad de sus productos, por eso contar con un sistema apropiado de FV permite
asumir responsabilidades y obligaciones y asegurar la adopcion de las medidas oportunas cuando sea necesario.™!

Tanto antes como después de la COVID-19, la bibliografia fue la fuente que aportd el mayor nimero de RAM, lo
que alerta sobre la necesidad de su revisidon constante. Después de la COVID-19, siguen a la bibliografia como fuente
de RAM, los estudios promovidos por BioCen, lo que estd en consonancia con la mayor cantidad de ensayos clinicos y
estudios de intervencién con el producto, realizados en esta etapa, lo que se visualiza en el Registro Publico Cubano
de Ensayos Clinicos.?

En relacion con las reacciones no referenciadas del sistema gastrointestinal, antes de la COVID-19, estas
fueron reportadas con el uso del producto por via sublingual, via no autorizada para la administracidon de
BIOMODULINA T®. Aunque después de la COVID-19 se reportan manifestaciones de este sistema usando
el medicamento por via intramuscular, es posible que estos eventos aun con una relacion temporal
razonable con el medicamento, también puedan ser explicados por otras enfermedades concomitantes.

Con la informacidn actual, pudiera ser pertinente estudiar como una nueva sefial el rubor facial. La sefial o alerta,
es aquella informacién que sugiere la asociacion de un medicamento con una reaccidn adversa que no aparece en
su ficha técnica. Es habitual que sea un conjunto de, al menos, tres notificaciones las que provoquen la sefial en
dependencia de la gravedad del acontecimiento y la calidad de la informacién.®?® Para comunicar la sefial al sistema de
salud es necesaria su valoracion por métodos cuantitativos y cualitativos que sobrepasan el contexto de este estudio.

Los resultados en cuanto a la mayor frecuencia de RAM del sistema cutdneo, coinciden con lo revisado en
otros estudios nacionales descriptivos de la base de datos de Farmacovigilancia.?*?52%627) Se plantea que las RAM
cutdneas ocurren en aproximadamente 2 % de todos los tratamientos.?® Esto puede explicarse al ser la piel
un organo directamente implicado en los procesos de farmacocinética y farmacodinamia, razén por la que es
capaz de expresar multiples reacciones clinicas, en respuesta a los diferentes estimulos medicamentosos.??

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segtin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0 5



Revista Habanera de Ciencias Médicas ISSN 1729-519X

De modo general, el estudio evidencié una reduccidn significativa de la frecuencia de RAM, aunque tanto antes de
2019 como después, lasreaccionesa BIOMODULINAT®, se pueden clasificar como reacciones ocasionales o infrecuentes
que son aquellas que se producen con una frecuencia mayor o igual a 1/1 000 pero menor de 1/100 (> 0,1y < 1 %).?+2%

El hecho de que continuan siendo las reacciones cutaneas locales, la cefalea y la fiebre las RAM mas frecuentes; y
mas importante aun, que hasta la fecha no se tengan reportes de reacciones graves; son otros elementos que avalan
la seguridad de BIOMODULINA T®, medicamento que se utiliza fundamentalmente en poblaciones vulnerables como
lactantes, nifios y ancianos.

CONCLUSIONES

Aun con el amplio uso sin precedentes de BIOMODULINA T®, durante la pandemia de la COVID-19, se mantiene
el excelente perfil de seguridad de este producto.
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