CONTROL DE CALIDAD

Nuevo marco de calidad de datos de la EMA / HMA
para la regulacion de medicamentos

Endiciembre de 2023, la EMAY la HMA publicaron conjuntamente la primera version completa
del documento sobre Marco de Calidad de Datos para la regulaciéon de medicamentos en la
EU. Este documento tiene como objetivo caracterizar, evaluar y garantizar la calidad de datos
para el respaldo de la toma de decisiones regulatorias.
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Introduccion y foco

El progreso en la digitalizacién vy la tecno-
logia de la informacién ha creado nuevas
oportunidades que han contribuido a un pa-
norama cada vez mas complejo para la toma
de decisiones regulatorias. Por ello, se estd
reconociendo una creciente necesidad de
estandarizacién y la implementacién de un
marco que describa la calidad de datos. Este
marco permitiria al regulador realizar eva-
luaciones regulatorias confiables sobre si los
datos son apropiados para respaldar la toma
de decisiones. Pero, aunque se dispone de
nuevos tipos o estandares de datos, todavia
son escasas las directrices 0 métodos para
demostrar si dichos datos son adecuados
para la toma de decisiones.

Por todo ello, se ha visto necesario por par-
te de la European Medicines Agency (EMA) y
la Heads of Medicines Agencies (HMA) la
elaboracién de un documento Marco de Ca-
lidad de Datos (DQF, por sus siglas en inglés)
que brinde orientacién y guia para el logro
de procedimientos de evaluacién de calidad
coherentes y consistentes. Este documento
de 42 paginas, ha sido publicado en el mes
de diciembre de 2023, tras ser actualizado
tras los comentarios recibidos durante su
version preliminar de octubre de 2022.

Tal'y como se reconoce en las recomenda-
ciones del Grupo de Trabajo Conjunto de la
HMA-EMA y el plan de trabajo del Grupo Di-
rectivo Conjunto de la HMA-EMA sobre Big
Data, el establecimiento de un marco de la
EU para la calidad y representatividad de los
datos es un elemento critico para aprove-
chartodo el potencial de los datos (big data)
e impulsar las decisiones regulatorias.

Con el establecimiento de un marco de
calidad de datos la EMA'y la HMA pretenden:
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Figura 1. Flujo de trabajo tipico de procesamiento de datos en el proceso de generacién de evidencia.

«  Mejorar la coherencia en la evaluacién
de la calidad de datos utilizados por los
reguladores.

+  Facilitar el desarrollo de un enfoque es-
tandarizado para la calidad de datos en
todas las fuentes de datos.

«  Favorecer un uso mas sistematico de los
datos en la toma de decisiones regulato-
rias.

« Apoyar la confianza de los interesados
en los datos que respaldan las decisio-
nes regulatorias.

Este marco va alineado ademés con el ob-
jetivo principal del plan de trabajo del Grupo
Directivo Conjunto de la HMA-EMA sobre Big
Data que es el de desarrollar pautas para el
logro de un proceso fortalecido para la cuali-
ficacién de datos a través de asesoramiento
cientifico, y promover en los Estados miem-
bros la adopcion de registros electrénicos de
salud, registros, datos genémicos y la dispo-
nibilidad segura de los datos.

Alcance y contenido

El documento es la primera publicacion del
Marco de Calidad de Datos de la EU (DQF)
para laregulacion de medicamentosy define
principios y procedimientos de alto nivel que
se aplican en todo el mandato regulatorio de
la EMA. Por ello, brinda un anélisis sobre las
acciones y métricas de calidad de datos que

deben considerarse en diferentes casos de
uso e introduce un modelo de madurez para
guiar la evolucién de la automatizacién para
respaldar la toma de decisiones regulatorias
basada en datos.

El objetivo es proporcionar un conjunto de
definiciones, principios y directrices para su
aplicacién de forma coherente en cualquier
fuente de datos con el fin de caracterizar,
evaluary asegurar la calidad del conocimien-
to para la toma de decisiones regulatorias.
Este marco estd destinado ademés a abarcar
el uso primario y secundario de los datos, asi
como metadatos e informacién de respaldo.

Sobre las verificaciones de calidad de da-
tos, estas ocurren en varios pasos a lo largo
del proceso de generacion de evidencia y
pueden incluir ciclos de retroalimentacion
iterativos tal y como se indica la linea discon-
tinua de la figura 1.

Por otra parte, dentro del alcance, el do-
cumento quiere hacer resefia del concepto
de dato, que define como “cualquier activo
de informacion que representa mediciones
u observaciones y que pueden usarse para
apoyar la toma de decisiones, directa o in-
directamente a través del analisis”, asi como
del de Calidad de datos que define como “la
idoneidad para el propdsito de las necesida-
des de los usuarios en relacion con la investi-
gacion en salud, la formulacién de politicasy
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la regulacién, y que los datos reflejan la reali-
dad que intentan representar.”

Se remarca por lo tanto que la calidad de
datos debe ser evaluada desde el punto de
vista de su idoneidad para satisfacer las ne-
cesidades de los usuarios.

Por otra parte, el documento esté dirigido
principalmente a la red reguladora de me-
dicamentos de la EU, pero la relevancia del
contenido puede ser de interés para una
gama mas amplia de partes interesadas,
como titulares de autorizaciones de comer-
cializacion, titulares de fuentes de datos,
investigadores y asociaciones de pacientes.

Estructura

El documento DQF se compone de dos par-

tes, que reflejan diferentes etapas en el pro-

ceso de especificacién.

« La primera parte (marco general) esta
disefiada para proporcionar un enfoque
coherente para la calidad de datos, que
abarque una amplia gama de tipos de
datos y sea extensible a casos de uso
novedosos. Por ello, proporciona un te-
rreno comun sobre diferentes aspectos
de calidad de datos que se aplican a
diferentes tipos de datos y escenarios:
definiciones, dimensiones de calidad de
datosy ejemplos de métricas que cubren
dichas dimensiones. Ademés, identifica
patrones generales para la aplicabilidad
de los procesos de calidad de datos y ar-
ticula un conjunto de modelos de madu-
rez disefiados para impulsar una mayor
automatizacién de la toma de decisio-
nes regulatorias sobre medicamentos
basada en datos.

« La segunda parte (especializacion del
marco) especializa y eventualmente am-
plia recomendaciones genéricas para
atender tipos de datos especificos o
cuestiones regulatorias. Esta parte plan-
tea la base para la derivacion de directri-
ces implementables reales, que deberan
evolucionar a medida que los datos y las
tecnologias cambien con el tiempo.

Definiciones de interés

En el nuevo documento se establecen dife-
rentes definiciones relevantes en lo concer-
niente a la Calidad de datos, que demues-
tran el detalle de conceptos y aclaraciones
que quiere estar dotado el nuevo marco. A
continuacion, se recopilan a modo resumen
las siguientes:
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«  Apto para el propésito: Poseer todas las

caracteristicas de calidad de datos nece-
sarias para abordar un objetivo especi-
fico. El énfasis en la calidad de datos es
garantizar que los datos sean adecuados
para el propbosito de realizar evaluacio-
nes confiables sobre si los datos son
aptos para la toma de decisiones y para
respaldar la investigacion en salud y la
salud de la poblacién.

« Calidad de datos: Antes ya se ha defi-

nido este concepto, que se ha descrito
como la idoneidad para el propdsito de
las necesidades de los usuarios en re-
lacién con la investigacion en salud, la
formulacién de politicas y la regulacion,
y que los datos reflejan la realidad que
intentan representar. Pero aclarar que la
calidad de datos es relativa a la pregunta
de investigacion y no aborda la cuestion
de en qué nivel se mide la calidad, por
ejemplo, el nivel de variable, o fuente de
datos. Estos aspectos se abordan en los
determinantes de calidad de datos y en
las dimensiones de calidad de datos.

«  Determinantes de Calidad de datos: Lo

que contribuye a la calidad de datos o su

caracterizacion se clasifica en este marco

en tres categorias:

- Determinantes Fundamentales: Aque-
llo que afecta la calidad de un conjun-
to de datosy es externo al propio con-
junto de datos (por ejemplo, sistemas
y procesos que generan datos).

- Determinantes Intrinsecos: Lo que
se puede derivar en términos de cali-
dad para un conjunto de datos en sf
mismo, sin informacién sobre como
llegaron los datos o su uso previsto.

Calidad
de datos

Figura 2.Dimensiones de la calidad de datos

- Determinantes especificos de cues-
tién: Lo que afecta la evaluacion de
la calidad de un conjunto de datosy
depende estrictamente del uso pre-
visto o real del conjunto de datos.
Métricas de calidad de datos: Las
métricas de calidad de datos pue-
den definirse como indicadores que
se pueden aplicar a una fuente de
datos para obtener evaluaciones de
una o méas dimensiones de calidad.

Dimensiones de Calidad de datos: Los as-

pectos de la calidad de datos se dividen

en grupos diferentes que responden a

diferentes preguntas sobre los datos. Es-

tas divisiones se llaman “dimensiones”.

Este marco distingue cinco dimensiones

que se pueden dividir alin mas en subdi-

mensiones:

- Extensibilidad: La cantidad de datos
en términos de cobertura y exhaus-
tividad.

- Coherencia: La consistencia y uni-
formidad de los datos a lo largo del
tiempo y en diferentes partes del
conjunto de datos.

- Oportunidad: La actualidad y rele-
vancia temporal de los datos.

- Relevancia: La adecuacién y perti-
nencia de los datos para el propdsito
previsto.

- Confiabilidad: La precisién y la con-
fianza en la fuente y el proceso de
generacion de datos.

Integridad de los datos: La integridad de

los datos se refiere al mantenimiento y

garantia de la confiabilidad y consisten-

cia de los datos a lo largo del tiempo,
abarcando todo el ciclo de vida de los
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datos. Es un concepto mas amplio que la
calidad de datos, cuya definicién precisa
varia segln el contexto, extendiéndose
desde aspectos fisicos hasta lbgicos del
procesamiento y almacenamiento de
datos.
Marco de Calidad de datos: Un Marco de
Calidad de Datos proporciona un con-
junto de definiciones, pautas 'y recomen-
daciones para evaluary gobernar la cali-
dad de datos. El marco presentado aquf
aborda una amplia gama de fuentes de
datos con el propésito de caracterizar,
evaluar y asegurar la calidad de datos
para la toma de decisiones regulatorias.
Metadatos: Los metadatos se definen
como “datos sobre datos”, proporcio-
nando contexto sobre su propésito y
generacion. Es un conjunto de datos que
describe e informa sobre otros datos,
proporcionando contexto sobre su pro-
posito, ubicacion, variables clave, gene-
racién, formato y propiedad de un con-
junto de datos. Los metadatos suelen
ser publicados en catélogos de datos,
que tienen el proposito de permitir que
los datos sean descubiertos y verificados
en cuanto a su idoneidad, sin revelar los
propios datos.

- Para la toma de decisiones regulato-
rias, los metadatos en general deben
considerarse de manera similar a los
datos. Es decir, si algiin cambio en
los metadatos requiriese una revi-
siéon de las conclusiones derivadas,
entonces deberfa tratarse como da-
tos desde la perspectiva de la calidad
de datos. Por ello, en un contexto de
calidad de datos, los metadatos no
deben verse como limitados a mé-
tricas y descripciones resumidas de
conjuntos de datos, sino que deben
extenderse a la caracterizacion de
fuentes, procesos y definiciones de
elementos de datos.

Modelo de madurez: Un modelo de ma-
durez es un marco para evaluar los pro-
cesos, la tecnologia y la estructura de una
organizacién o funcién. Proporciona un
enfoque estructurado para evaluar qué
tan bien una organizacion o funcién ges-
tiona sus procesos, politicas y practicas
de calidad de datos. El modelo define ca-
racteristicas clave en cada nivel para guiar
la medicién de la mejora continua en la
calidad de datos a lo largo del tiempo.

Uso primario de datos: El uso principal de
datos de salud (electrénicos) es el proce-
samiento de datos de salud personales
para la prestacion de servicios de salud
para evaluar, mantener o restaurar el es-
tado de salud de la persona a la que per-
tenece, incluida la prescripcion, dispen-
sacion y suministro de medicamentos y
productos médicos, asi como para los
correspondientes servicios de seguridad
social, administrativos o de reembolso.
Uso secundario de datos: El uso secun-
dario de datos de salud (electrénicos)
se refiere al procesamiento de datos de
salud con fines distintos al uso primario,
como estadisticas nacionales, educa-
cién/docencia, investigacion cientifica,
etc. Los datos utilizados pueden incluir
datos de salud personales recopilados
inicialmente en el contexto del uso pri-
mario, pero también datos de salud elec-
trénicos recopilados con el propdsito de
uso secundario.

Es importante remarcar que el DQF limita

su alcance a los determinantes de la calidad
de datos que son relevantes para la toma de
decisiones regulatorias.

Consideraciones en la implementacién
del DQF

Por otra parte, el nuevo documento marco
proporciona un conjunto de observaciones
y recomendaciones gufa en la implementa-
cion del DQF para el logro de mayores nive-
les de madurez. El documento destaca las
siguientes:

Asegurar la calidad en origen: Al dise-
fiar procesos de recopilacion y genera-
cién de datos, los aspectos que afectan a
la calidad de datos deben abordarse de
forma inicial ya que cuanto mas se ale-
jan los datos del contexto original, mas
dificil resulta corregir los problemas. Este
asunto es particularmente relevante en
el caso de los metadatos, ya que el cono-
cimiento del contexto de generacion de
datos estd presente solo en el momento
de la generacion.

Disponibilidad de datos maestros
(MDM) y datos de referencia: La dispo-
nibilidad de MDM vy datos de referencia
tiene un impacto directo en la calidad de
datos. A menudo es un requisito previo
para la coherencia de los datos e incluso
puede afectar la confiabilidad en algu-
nos escenarios de produccién de datos,

ya que la informacion desconectada
puede generar informacién errénea.
Alineacién del SGC: Un Sistema de Ges-
tién de Calidad es un enfoque formaliza-
do adoptado por una organizacion que
documenta procesos, procedimientos y
responsabilidades para lograr politicas y
objetivos de calidad (por ejemplo, Good
Clinical Practices [GCP], Good Labora-
tory Practices [GLP] or Good Manufactu-
ring Practice [GMP]). A su vez, estdndares
como la familia 1ISO 9000 definen el SGC
entodas lasindustrias, pero se han desa-
rrollado SGC més especificos para indus-
trias o productos especificos. Dentro del
sector Life Sciences podemos resaltar los
siguientes estandares:

- ISO 14155 y Directiva de la UE
2001/20/€EC para GCP (datos de en-
sayos clinicos)

- Quality System Regulation (QSR) e
ISO 13485 para dispositivos médicos.

- Directiva de la UE 2004/9/EC vy
2004/10/EC para GLP (datos de in-
vestigacion de laboratorio).

- 1SO 15189 e ISO 17025 (datos de la-
boratorios clinicos).

Controles sobre los sistemas infor-
maticos: Ante el actual marco de di-
gitalizacion, los sistemas informéticos
utilizados para crear, modificar, mante-
ner, archivar, recuperar o transmitir da-
tos son un elemento crucial a tener en
cuenta cuando hablamos de calidad de
datos. Debemos por ello, asegurar que
disponemos de sistemas informéaticos
efectivos, confiables y de alta calidad.
La validaciéon del sistema informatico
garantiza que el software se implemen-
ta adecuadamente y que existan los
controles de proceso necesarios para
usarlo de acuerdo a especificaciones,
incluyendo la documentacion asocia-
da, el control de acceso, la gestién de
proveedores y las auditorfas. Por otro
lado, debemos contar con un ciclo de
vida de desarrollo de software que in-
cluya un sistema de garantia de calidad
del software para garantizar su disefio,
desarrollo y verificacion cuando el dato
del SW es el propio producto (ej.: sof-
tware de dispositivo médico).

El papel de los estandares ISO de la

industria: La Organizacién Internacio-

nal de Normalizacién (ISO) ha elaborado
normas que proporcionan marcos para
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ATRIBUIBLE:; Atribuible a la parsona o sistema gue
peners los dalos. Vinoulado a la fuenie de dalos
LEGIBLE: Facimente legible por ser humana (redne
toda la Informackn para que dato sea completo)
CONTEMPORANEO: Regisirados en el momento de su
adquisicion

ORIGINAL: Primer registro del dalo, o "Tiue Copie” que
presendse o conlenido y significado

ACERTADD
Verificackin de cilculos, algoritmos

++ compielo, consistente, duradero, disponible, trazable

Vertficado como oomecto. Sin emor,

Figura 3: Atributos ALCOA ++

la implementacion de diversos aspectos

de la gestién de datos, que se prueban

en el campo y para las cuales se esta-
blecen plataformas, servicios de apoyo

y organismos de certificacién. Estos es-

tandares a menudo se desarrollan para

la implementacién de industrias donde
no se aplica la toma de decisiones regu-
latorias de la EMA.

- 1SO 9000: Describe los estdndares
para los sistemas de gestién de ca-
lidad en todos los niveles de una
organizacion. Se podria considerar
la adopcién de esta norma si no se
aplica ninglin SGC especifico de la
industria.

- 1SO 8000: Describe los estandares de
gestion de calidad de datos de una
organizacion sometidos a un ciclo
de mejora continua. La ISO 8000-150
especifica los principios fundamen-
tales de la gestion de la calidad de
datos maestros, centrada en los pro-
cesos, y los requisitos para la imple-
mentacion, el intercambio de datos
y la procedencia.

- 1SO25012: Define un modelo general
de calidad de datos para datos re-
tenidos en un formato estructurado
dentro de un sistema informatico,
tipico de los datos considerados
para la toma de decisiones regula-
torias. Proporciona un marco para
establecer requisitos de calidad de
datos, medidas de calidad de datos
y un plan para realizar evaluaciones
de calidad de datos. En un modelo
de Calidad de Datos se establecen
las 15 caracteristicas de Calidad de
Datos que se deben tener en cuenta
a la hora de evaluar las propiedades
de un producto de datos determi-
nado (exactitud, completitud, con-
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sistencia, credibilidad, actualidad,
accesibilidad, conformidad, confi-
dencialidad, eficiencia, precision,
trazabilidad, comprensibilidad, dis-
ponibilidad, portabilidad y recupe-
rabilidad).

- ISO 13485: Es la norma que especi-
fica los requisitos de un sistema de
gestion de la calidad para que una
organizacién disefie, construya y ob-
tenga autorizacion para dispositivos
médicos que cumplan sistemética-
mente con los requisitos reglamen-
tariosy del cliente.

Consideraciones sobre integridad de

datos: ALCOA ++ es un marco para la in-

tegridad de los datos utilizado en toda la
industria farmacéutica. Postula un con-
junto de atributos que deben cumplir
los datos y su documentacion para que
éstos sean Atribuibles, Legibles, Con-
temporaneos, Originales, y Acertados
(ALCOA). El ++ se refiere a los siguientes
atributos: Completo, Consistente, Du-
radero, Disponible, Trazable. Siguiendo
esta premisa, debemos centrarnos en
los determinantes fundamentales que
afectan principalmente las dimensiones
de Confiabilidad de los datos, pero tam-

bién en las de Extensidn, Coherencia y

Oportunidad.

Controles sobre la Calidad de datos:

Existen diferentes implementaciones

posibles de controles de calidad de

datos dependiendo si los hechos rea-
les que representan los datos son co-
nocidos y accesibles o no. En caso que
los hechos reales sean conocidos, los
datos se pueden probar mediante vali-
dacion (versus los registros fuente que
contienen estos hechos), aunque la va-
lidacién puede ser costosa y consumir
mucho tiempo, y a menudo requiere el

uso de evaluadores si los hechos no es-
tan disponibles en forma estructuraday
legible. Alternativamente, los datos se
pueden probar mediante métricas de
plausibilidad intrinsecas, evaluando el
conjunto de datos con respecto a: otros
datos del mismo conjunto de datos, di-
ferentes rangos de referencia externos
o otras tendencias plausibles (ciertos
datos pueden ser vélidos cuando se
observan individualmente, pero la ten-
dencia colectiva de todos los datos de
un tipo debe seguir las distribuciones o
tendencias esperadas).

Conclusiones

La calidad de datos es un elemento crucial
para realizar todo el potencial de la regula-
cién basada en datos y respalda la confianza
de los pacientes y profesionales de la salud.
El proyecto de Marco de Calidad de Datos
para la regulacion de medicamentos en la
Union Europea, establece los criterios de ca-
lidad para los datos para garantizar que és-
tos sean aptos para el proposito de respaldar
las decisiones de beneficio-riesgo.

Por otra parte, y con vista en el futuro, se

prevé que el documento sea actualizado re-
gularmente en concordancia con los nuevos
desarrollos en la materia, incluyendo inicia-
tivas para respaldar el Espacio Europeo de
Datos de Salud (EHDS) propuesto por la Co-
misién Europea @

Normativas de referencia

European Medicines Regulatory Network Data
Standardisation Strategy. December 16th, 2021.

Big Data Steering Group. Big Data Workplan
2022-2025.

Good Practice Guide for the use of the Meta-
data Catalogue of Real-World Data Sources,
EMA/787647/2022.

Guideline on computerised systems and electronic
data in clinical trials. EMA/INS/GCP/112288/2023.

PIC/S Guidance. Good practices for data ma-
nagement and integrity in regulated GMP/GDP
environments. Pl 041-1. 1 July 2021.

Good Practice Guide for the use of the Meta-
data. Catalogue of Real-World Data Sources.
EMA/787647/2022.V 1.0 (draft)

Acrénimos

DQF: Data Quality Framework

EMA: European Medicines Agency
HMA: Heads of Medicines Agencies
EU: European Union

MDM: Master Data Management
SGC: Sistema de Gestion de Calidad

ISO: International Organization for
Standardization

EHDS: European Health Data Space
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