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RESUMEN

Se ha introducido una nueva opcion terapéutica para pacientes con cancer
metastasico que no pueden recibir quimioterapia, esta opcioén utiliza anticuerpos

monoclonales y se considera un avance significativo en el tratamiento del cancer.

Esta investigacion tiene gran importancia ya que busca establecer medidas de
farmacovigilancia para mitigar los riesgos identificados en la evaluacion del perfil
de seguridad de Atezolizumab, la cual se llevdo a cabo mediante un estudio
documental, observacional y descriptivo, se realiz6 una extensa investigacion
bibliografica con diversas fuentes de informacién relacionada con la

farmacovigilancia.

Dado que el medicamento Atezolizumab se utiliza dentro como fuera de El
Salvador, se obtuvieron multiples resultados a través del sitio web VigiLyze,
encargado de hacer seguimiento a las notificaciones de efectos adversos y de
identificar problemas de seguridad en los medicamentos, se analizaron los datos
de notificaciones de reacciones adversas a partir del 2017 hasta el 15 de
noviembre de 2022 y se elabor6 la propuesta del plan de farmacovigilancia desde
junio a diciembre del 2022.

Los resultados mostraron que, a nivel mundial, se reporté un mayor porcentaje
de notificaciones de reacciones adversas a medicamentos en pacientes
masculinos entre las edades de 18 y 75 afios, superando el 52.1%. Estados
Unidos registré el mayor porcentaje de notificaciones, mientras que El Salvador
reporté un solo caso. La investigacion se centrd en las reacciones adversas que
afectan los sistemas respiratorio y circulatorio, donde se encontré que las
reacciones mas frecuentes incluyen hepatitis, neumonitis, colitis, hipotiroidismo,

hipertiroidismo e insuficiencia suprarrenal.



Las reacciones adversas poco frecuentes incluyen pancreatitis, diabetes mellitus,
sindrome de Guillain-Barré y meningoencefalitis. Por otro lado, las reacciones
adversas clasificadas como raras incluyen hipofisitis, miastenia gravis y
miocarditis. Como resultado de la investigacion se elabor6 la propuesta del plan
de farmacovigilancia para Atezolizumab basado en las especificaciones de
seguridad del farmaco con el objetivo de asegurar que la relacion beneficio-riesgo

se mantenga favorable.
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1.0 INTRODUCCION

El cancer de pulmdn es una de las mayores causas de muerte a nivel mundial,
éstos se clasifican en dos grandes grupos, carcinoma de pulmén no microcitico
o de células no pequefias (CPNM) y los carcinomas de pulmdn microcitico o de
células pequefias (CPM). El crecimiento y la proliferacion de tumores solidos
dependen de su capacidad para evadir la vigilancia inmunitaria y evitar la

destruccion por parte del sistema inmunitario.

En el cancer de pulmoén las células no pequefias avanzadas, la inhibicion de las
moléculas de ligando 1 de muerte programada (PD-L1) y su receptor, la muerte
programada 1 (PD-1), ha demostrado ser una estrategia importante en pacientes

con enfermedad avanzada.

Se encuentran nuevas estrategias de tratamiento basadas en el conocimiento de
las alteraciones moleculares y en el uso de nuevos biomarcadores. Por
consiguiente, se ha abierto una nueva linea terapéutica en el tratamiento de
varios tipos de cancer, o en pacientes no aptos para quimioterapia convencional,
mediante los anticuerpos monoclonales se tienen nuevas alternativas, la mas
desarrollada a nivel clinico es la inmunoterapia para el tratamiento de varios tipos

de cancer.

La presente investigacion plantea el desarrollo de una propuesta de plan de
farmacovigilancia aplicado al farmaco biotecnolégico Atezolizumab para detectar,
evaluar y comprender los efectos adversos u otros posibles problemas
relacionados a dicho farmaco a través de investigacion bibliografica con
documentos cientificos actualizados en un periodo del afio 2017 hasta el 15 de
noviembre 2022.

Con base a la caracterizacion del perfil de seguridad del principio activo, estudios

clinicos e informacién de reportes de notificaciones de reacciones adversas a



XV

medicamentos (RAM), se plantean las actividades rutinarias y se proponen el
monitoreo de riesgos potenciales e informacion faltante inherente al uso a través
de farmacovigilancia activa. La elaboracion de la propuesta del plan de
farmacovigilancia se realizé de junio a diciembre del afio 2022. Lo anterior, se
consolida mediante investigacién bibliogréfica retomada de bases de datos como
Organizacion Panamericana de la Salud(OPS), Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), Clinical Trails, Direccion Nacional de Medicamentos (DNM), Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), VigiLyze, sitio web de la Sociedad Americana del Cancer, Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos (NIH) Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC), Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y revistas cientificas.
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2.0 OBJETIVOS

Objetivo General

Proponer un plan de farmacovigilancia para el monitoreo de Atezolizumab

indicado para el tratamiento de pulmon metastasico.

2.2

Objetivos Especificos

221

2.2.2

2.2.3

224

Identificar las especificaciones de seguridad del Atezolizumab,
utilizado para tratamiento de céancer de pulmon metastasico,
haciendo uso de los datos de VigiLyze registrados desde el 2017
hasta 15 de noviembre del 2022.

Establecer actividades rutinarias de farmacovigilancia que permitan
el monitoreo de riesgos identificados y riesgos potenciales
inherentes al uso de Atezolizumab en la indicacibn de cancer

metastasico.

Proponer actividades adicionales de farmacovigilancia que
permitan el monitoreo de riesgos potenciales e informacion faltante
inherentes al uso de Atezolizumab en la indicacién de cancer de

pulmon metastasico.

Diseflar una propuesta de plan de farmacovigilancia para el
monitoreo del farmaco Atezolizumab en el tratamiento del cancer

de pulmon metastasico.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Céancer de Pulmén

El cancer es una enfermedad en la cual las células anormales del cuerpo
comienzan a dividirse sin control, se infiltran y destruyen el tejido corporal. Si el

cancer se origina en el pulmoén, se denomina cancer de pulmén.

El cancer de pulmdén comienza en los pulmones y se puede diseminar a los
ganglios linfaticos o a otros érganos del cuerpo, como el cerebro. A su vez, el
cancer originado en otros 6rganos se puede diseminar a los pulmones. Cuando

las células cancerosas se diseminan de un 6rgano a otro se le llama metastasis.

Los canceres de pulmén, por lo general, se agrupan en dos tipos principales, de
células pequenas y de células no pequefias (incluyendo adenocarcinoma vy

carcinoma de células escamosas), siendo éste el mas frecuente.(q)

Existen distintos factores de riesgo que contribuyen al aparecimiento del cancer

de pulmodn, entre ellos se encuentran: (2)

- El habito de fumar.

- El' humo secundario de cigatrrillo.

- Antecedentes personales o familiares del cancer de pulmon.
- Radioterapia en el torax.

- Alimentacion.

3.1.1 Sintomas

Algunos pacientes tienen sintomas relacionados con los pulmones, en otras, el
cancer de pulmén puede haberse diseminado a otras partes del cuerpo y causar
sintomas especificos en la parte afectada. En la mayoria de los casos, el cancer

de pulmon no produce sintomas en las personas, sino hasta que esta avanzando.


file:///C:/Users/beatr/Downloads/(2)

20

Los sintomas del cancer de pulmén pueden ser:(2)

- Tos persistente o que empeora.

- Dolor de pecho.

- Dificultad para respirar.

- Sibilancias.

- Tos con sangre.

- Sensacion de cansancio todo el tiempo.

- Pérdida de peso sin causa conocida.

El cancer de pulmon puede presentarse acompafado de otros cambios, como
crisis repetidas de neumonia e inflamacion o agrandamiento de los ganglios en

el interior del pecho en el &rea ubicada entre los pulmones. ()

3.1.2 Estadios del cancer de pulmén

Segun el Centro para el Control y la Prevencidén de Enfermedades (CDC) el tipo
y estadio de cancer de pulmoén indica el tipo de tratamiento que el paciente
necesita. Después de diagnosticar el cancer de pulmoén se hacen pruebas para
saber si las células cancerosas se diseminan dentro de los pulmones o a otras
partes del cuerpo. Los siguientes estadios se usan para el cancer de pulmén de

células no pequefas: @)

- Estadio oculto o escondido.
- Estadio 0

- Estadio |

- Estadio ll

- Estadio Il

- Estadio IV
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3.1.3 Tratamiento

El tratamiento depende de acuerdo con el estadio en el que se encuentre el

cancer:(3)
3.1.3.1 Tratamiento en estadio cero o carcinoma in situ:

- Cirugia (reseccion en cufia o reseccion segmentaria).
- Terapia fotodindmica, electrocauterizacion, criocirugia o cirugia laser para los

tumores ubicados en un bronquio o cerca de éste.

3.1.3.2 Tratamiento de cancer de pulmon en estadio I:

- Cirugia (reseccion en cufia, reseccion en manguito o lobectomia).

- Cirugia seguida de terapia dirigida con un inhibidor de la tirosinasa del EGFR
(receptor de factor de crecimiento epidérmico), como el osimertinib.

- Radioterapia externa, incluso la radioterapia corporal estereotactica para
pacientes que no pueden someterse a cirugia o que deciden evitarla.

- Participacién en un ensayo clinico de quimioterapia o radioterapia después de

la cirugia.

3.1.3.3 Tratamiento en estadio II, IA Y 1IB incluye:

- Quimioterapia seguida de cirugia.

- Cirugia seguida de quimioterapia.

- Cirugia seguida de terapia dirigida con un inhibidor de la tirosina del EGFR.

- Radioterapia externa para los pacientes que no se pueden someter a cirugia.

- Participacion en un ensayo clinico de radioterapia después de la cirugia. )
3.1.3.4 Tratamiento en estadio III:

- Cirugia seguida de quimioterapia.

- Cirugia seguida de quimioterapia combinada con radioterapia.
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- Participacién en un ensayo clinico de combinaciones de tratamientos nuevos.

- Quimioterapia y radioterapia, seguida de Inmunoterapia con un inhibidor de
puntos de control inmunitarios como el durvalumab.

- Radioterapia externa sola.

- Radioterapia interna o cirugia laser como terapia paliativa para aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida.(3)

3.1.3.5 Tratamiento en estadio cuatro con diagndstico de reciente

recaida y recidivante:

- Quimioterapia combinada y terapia dirigida con un anticuerpo monoclonal
como el bevacizumab, el cetuximab o el necitumumab.

- Terapia dirigida con un inhibidor de la tirosina cinasa del EGFR, como
osimertinib, el dacomitinib, el gefitinib, el erlotinib o el afatinib.

- Terapia dirigida con un inhibidor MET, como el tepotinib o el capmatinib.

- Inmunoterapia con un inhibidor de puntos de control inmunitario, como el
pembrolizumab o atezolizumab, con quimioterapia o sin esta.

- Participacién en un ensayo clinico de medicamentos nuevos o combinaciones

de tratamientos.(3)

3.2 Farmaco biotecnolégico Atezolizumab

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) junto con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) un farmaco biotecnolégico es todo
medicamento que ha sido obtenido a partir de cultivos de células animales y
cultivos microbianos. Constituyen proteinas obtenidas por la técnica del ADN
recombinante expresada en tejidos animales o formas de vida microbiana,
incluyendo a los productos obtenidos a través de la técnica de anticuerpos

monoclonalesl. )

Segun el Centro para el control o prevencién de enfermedades (CDC),

Atezolizumab se utiliza en el estadio IV del cancer de pulmén metastasico, ya
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que es un farmaco cuya clasificacion biolégica es en terapias basadas en
proteinas, es decir, un anticuerpo monoclonal (mAb)). Por tal razon es de suma
importancia conocer las propiedades farmacologicas en relacion con el uso de

este medicamento.

Este medicamento esta reservado para pacientes cuyos tumores expresan PD-
L1, que no pueden recibir quimioterapia basada en platino o cuyos tumores no
responden a la quimioterapia basada en platino. Atezolizumab, recibi6 la
aprobacion de la FDA el 18 de octubre de 2016.(s)

3.2.1 Forma de administracion

- Atezolizumab en monoterapia: los pacientes tratados en primera linea (1L)
con CU, estadio temprano de CPNM y CPNM metastasico, se deben
seleccionar de acuerdo con la expresion de PD-L1 confirmada mediante una
prueba validada.

- Atezolizumab en terapia combinada: los pacientes que no han sido
previamente tratados de CMTN se deben seleccionar de acuerdo con la

expresion de PD-L1 confirmada mediante una prueba validada.7)

3.2.2 Dosificacion

La dosis recomendada de Atezolizumab es tanto 840 mg administrados por via
intravenosa cada dos semanas, o 1,200 mg administrados por via intravenosa
cada tres semanas, o 1,680 mg administrados por via intravenosa cada cuatro
semana, segun el cuadro retomado del Resumen de caracteristicas del producto
de la Agencia Europea de Medicamentos, muestra la dosificacion del

Atezolizumab en cada patologia. (Ver anexo N°1).

Un dato de interés acerca del farmaco sobre las dosis es que, en caso de olvidar

una dosis planificada, se debe administrar lo antes posible. A manera de
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administrar un intervalo apropiado entre dosis. Ademas, no se recomiendan las

reducciones de dosis de Atezolizumab.

La dosis inicial de Atezolizumab se debe administrar durante 60 minutos. Si se
tolera bien la primera perfusion, las perfusiones posteriores pueden administrarse

durante 30 minutos.(s)

3.2.3 Indicacion terapéutica

Resulta importante retomar las indicaciones terapéuticas a la que esta dirigido el
Atezolizumab, segun lo describe la ficha técnica de medicamentos de Agencia

Europea de Medicamentos por sus siglas en ingles EMA, éste va dirigido para: ()

- Carcinoma urotelial (CU)

- Estadio temprano de cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
- CPNM Metastasico

- Cancer de pulmén microcitico (CPM)

- Cancer de mama triple negativo (CMTN)

- Carcinoma hepatocelular (CHC)

Atezolizumab también esta indicado como primera linea para el cancer de
pulmén de células no pequefias. En combinacion con bevacizumab, paclitaxel y
carboplatino sin anomalias gendémicas DEGFR o ALK. Puede usarse en
pacientes con progresion de la enfermedad durante o después de la

quimioterapia que contiene platino, incluso si tienen anomalias DEGFR o ALK.s)

Segun el portal web DailyMed, Atezolizumab esta indicado para tratamiento
adyuvante después de quimioterapia basada en platino para pacientes adultos,
en estadio Il a Ill, cuyos tumores tienen la expresién de PD-L1 en mayor o igual
a 1% de las células tumorales, segun lo determinado por una prueba aprobado
por la FDA, esta indicado como tratamiento de primera linea en CPNM cuyos

tumores tienen una expresion alta de PD-L1 )
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3.2.4 Efectos adversos

Algunos efectos adversos son trastornos gastrointestinales, nauseas,
estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, vomitos pancreatitis, elevacion de las
concentraciones de amilasa y lipasa en sangre. A su vez, contiene algunos
trastornos respiratorios, los cuales son toracicos y mediastinicos, disnea y tos.
Otros son los trastornos del sistema nervioso, que son el sindrome de Guillain
Barré, encefalitis no infecciosa, meningitis no infecciosa y sindrome miasténico

entre otros. (o)

Algunas de las reacciones adversas mas comunes. Incluyeron fatiga, disminucion
del apetito, nduseas, infeccion del tracto urinario, pirexia. Ademas, pero las
reacciones adversas mas frecuentes son fatiga, nauseas, tos, disnea,
disminucién del apetito, alopecia, estrefiimiento, diarrea, neuropatias periféricas,

anemia, Cefalea, Neutropenia y vomitos. s)

Lo anterior, conlleva a la importancia de generar un Plan de Gestion de Riesgos
(PGR), ya que este consiste en documentar el sistema de gestién de riesgos que
se considera necesario para identificar, caracterizar y minimizar los riesgos
importantes de un medicamento. Este documento estd compuesto por tres
grandes partes que son: especificaciones de seguridad, el plan de

farmacovigilancia y plan de minimizacion de riesgos.

En la presente investigacion se propone el desarrollo de un plan de
farmacovigilancia el cual, consiste en la planificacion de actividades de
farmacovigilancia para caracterizar y cuantificar los riesgos relevantes e

identificar nuevas reacciones adversas, enfocado para el farmaco Atezolizumab.

Como se sabe, todo farmaco encierra un potencial efecto a causar dafo, por ello
es necesario que cuando presenten efectos adversos o toxicidad, sobre todo si
aun no estan descritos, se notifiqguen y analicen, obteniendo asi una posterior

documentacion de dicho efecto.
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Para analizar de manera eficaz el comportamiento de Atezolizumab, se realizé la
bldsqueda en el sitio web VigiLyze quien es el responsable del seguimiento de las
notificaciones de los efectos adversos, identificar problemas de seguridad de
medicamentos, para posteriormente enfocar la investigacion en los estudios
clinicos y de postcomercializacion. Se muestra el porcentaje de efectos adversos
notificados con relacion al Atezolizumab (Ver anexo N°2).

En relacion al anexo N°2, un ejemplo de reacciones adversas notificadas son las
reacciones cutaneas ya que son la quinta RAM mas reportadas, por lo que se
encuentran debidamente identificadas y documentadas o descritas dentro de la
ficha técnica del medicamento. Segun la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) el riesgo de reaccion

adversa es el siguiente:
- Riesgo de reacciones adversas cutaneas severas (s)

En conformidad del laboratorio fabricante Hoffman-La Roche junto con la EMA
(Agencia Europea de Medicamentos) emitieron el siguiente escrito para los

profesionales de la salud.

Se han reportado reacciones adversas cutaneas severas, incluyendo casos de
sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) en

pacientes tratados con Atezolizumab.

Debe monitorearse a los pacientes en cuanto a la sospecha de reacciones
adversas cutaneas severas y ademas excluir otras etiologias. En caso de que se
sospeche una de estas reacciones, debe suspenderse la administracion. Se
recomienda precauciéon cuando se considere el uso de Atezolizumab en
pacientes con historia previa de reaccion adversa cutanea severa con riesgo de

vida ante otros medicamentos oncologicos inmuno-estimulantes. )
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3.2.5 Mecanismo de accion

El ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1) puede expresarse en las
células tumorales y/o células inmunes infiltrantes de tumor, y puede contribuir a

la inhibicion de la respuesta inmune antitumoral en el microambiente tumoral.

La union de PD-L1 a los receptores PD-1y B7.1 que se encuentran en las células
T y las células presentadoras de antigeno suprime la actividad citotoxica de las

células T, la proliferacién de células T y la produccion de citoquinas.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina
G1 (lgG1l), Fc-modificado, que se une directamente a PD-L1 y proporciona un
bloqueo doble de los receptores PD-1 Y B7.1, generando la inhibicion mediada
por PD-L1/PD-1 permitiendo que persistan las sefiales inhibidoras mediadas por
PD-L2/PD-1.()

3.2.6 Aspectos de seguridad

Las reacciones adversas cutaneas severas son un grupo heterogéneo de
erupciones por farmacos mediadas inmunolégicamente. Aunque raras, estos
eventos son potencialmente fatales y se encuentran constituidos principalmente
por pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens
Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) y reaccion a farmacos con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).(10)

Anteriormente se conocia que las reacciones adversas cutdneas severas se
debian al uso de Atezolizumab. En un andlisis reciente, de acuerdo con la
totalidad de evidencia las mismas se consideran un riesgo identificado para el

farmaco.(10)

Existen informacién importante ya descrita acerca del Atezolizumab que se ha
determinado a través de estudios clinicos en poblaciones especiales como las

siguientes:(s)
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- Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Atezolizumab en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No ha sido posible hacer ninguna
recomendacion sobre la posologia.

- Pacientes de edad avanzada

Basandose en el analisis farmacocinético poblacional, no es necesario un ajuste

de dosis en pacientes mayores de 65 afnos.
- Pacientes de raza asiatica

Debido al aumento de toxicidades hematoldgicas observadas en los pacientes
asiaticos durante el estudio Impower150, se recomienda una dosis de inicio de
paclitaxel de 175 mg/m? cada tres semanas.

- Insuficiencia renal

De acuerdo con un analisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste
de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos de
pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para sacar

conclusiones en esta poblacion.
- Insuficiencia hepatica

De acuerdo con un analisis farmacocinético poblacional, no es necesario el ajuste

de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. s)

3.3  Farmacovigilancia

La seguridad de un medicamento es un paradmetro relacionado con la frecuencia
con la que aparecen los efectos adversos y la gravedad de estos. Es fundamental
su conocimiento para evaluar la eficacia (grado en el que resulta beneficioso su
uso en el contexto experimental del ensayo clinico) y los riesgos a los que se

somete al paciente al prescribirle un determinado farmaco. )
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Para la cual, en los ultimos afios se han creado diversas organizaciones que se
dedican a crear un sistema efectivo de farmacovigilancia, asegurando el
monitoreo de los medicamentos, su disponibilidad y su uso seguro. Siendo en el
pais el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV). La farmacovigilancia, es
la ciencia y las actividades relativas a deteccion, evaluacion, compresion y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos, o cualquier otro
problema relacionado con ellos, concepto brindado por la OMS en el afio 2004, y

retomado por el CNFV en el 2021.12)

La farmacovigilancia postcomercializacion puede dividirse en dos grandes

grupos:

3.3.1 Farmacovigilancia Pasiva

Aquellas en las que se recibe informacion a través de notificaciones espontdneas

para proceder a evaluarlas.
- Sistema de notificacion espontanea:

Se basa en la notificacion de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) a
través de un formulario (Ver anexo N°3), se constituyen en una fuente primaria
de datos farmacoepidemioldgicos y suelen ser los medios mas rapidos para
generar hipotesis de relaciones causales entre administracion de un farmacoy la

aparicion de un determinado efecto adverso.zy)

Es el método mas eficiente de identificacion de riesgos asociados al uso de los
medicamentos, sin este método, es casi imposible llevar a cabo la

farmacovigilancia. (13)

Lo realiza un profesional sanitario (médico, farmacéutico, enfermera, etc.) y
notifica a través de diversos canales las sospechas de reacciones adversas

asociadas a los medicamentos a los que ha estado expuesto el paciente.(13)



30

3.3.2 Organizacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia

El sistema Nacional de Farmacovigilancia estd conformado por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia, el Comité Técnico Consultivo, las unidades
efectoras y la Direccion Nacional de Medicamentos. El Ministerio de Salud
(MINSAL) a través del Centro Nacional de Farmacovigilancia CNFV es el
responsable de coordinar las actividades de Farmacovigilancia de los
medicamentos autorizados para su comercializacion y distribucion a nivel

nacional.

Las actividades de farmacovigilancia se realizaran a través de una red de

unidades efectoras que esta integrada por:

- Las dependencias responsables de la Farmacovigilancia en las instituciones
del Sistema Nacional de Salud (SNS), que prestan servicios de salud, las
cuales son: MINSAL, ISSS, ISBM, FOSALUD, COSAM, ISRI.

- Los profesionales de la salud, municipalidades prestadoras de servicio de
salud, los establecimientos y clinicas privadas con o sin fines de lucro.

- Los profesionales responsables del registro sanitario de los medicamentos, los
responsables de la fabricacion, importacion, distribucion, almacenamiento y

dispensacion de estos.@3)

Las redes de unidades efectoras tienen como finalidad identificar y notificar las
RAM vy los Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion (ESAVI) y los
problemas relacionados al uso de medicamentos autorizados para su

comercializacion.

Las actividades de farmacovigilancia lideradas por el MINSAL, a través del
CNFV, se gestionaran sobre la base de las notificaciones espontaneas de RAM,
ESAVI con el formulario de notificacion ESAVI (Ver anexo N° 4), y problemas

relacionados al uso de medicamentos, suministradas por las entidades
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anteriormente citadas; la informacion de seguridad de medicamentos emitida por

autoridades y organismos sanitarios nacionales o internacionales.(13)

Las notificaciones son derivadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia donde
son evaluadas, codificadas e incorporadas a una base de datos nacional de la

gue as u vez se extraen para su envio al Uppsala Monitoring Centre UMC.

Los sistemas de farmacovigilancia permiten en determinadas situaciones tales
como: retener un lote de un farmaco, cambiar la categoria farmacologica de un
medicamento, retirar un medicamento de la red de asistencial de salud debido al

gran numero de reacciones adversas que produce.(13)
Existen criterios de prioridad para poder clasificar las RAM:13)

- RAM serias: se refiere a cualquier manifestacion morbosa que se presenta con
la administracion de cualquier dosis de un medicamento y pone en peligro la
vida o causa la muerte del paciente, provoca hospitalizaciébn o prolonga la
estancia, causa discapacidad o malformaciones congénitas.

- RAM de medicamentos nuevos en el mercado (menos de 5 afios).

- RAM inesperadas (efecto adverso previamente desconocido).

Las sospechas de RAM serias o graves a medicamentos se deben comunicar al
CNFV dentro de las 72 horas de conocerse el hecho, las demas sospechas de
reacciones adversas deberan notificarse dentro del plazo de 10 dias habiles,
luego de esto se establece un plazo de 30 dias calendario para completar la

investigacion del caso.(13)
El sistema de notificacién voluntaria desarrolla su método en 4 fases:3)

- Recogida de datos
- Caodificacion y evaluacion de la informacion
- Analisis e interpretacion

- Difusién de la informacion
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3.3.3 Farmacovigilancia Activa

Toma la iniciativa para obtener informacién necesaria del paciente y farmaco en
tratamiento a través de sistemas de vigilancia intensiva como estudios

epidemiologicos.

También contempla que, los ensayos clinicos y otras investigaciones anteriores
a la comercializacién del medicamento se realizan en condiciones muy diferentes
a las de la préctica clinica habitual. Lo cual impiden que se identifiquen los efectos
indeseables raros, los que aparecen tras un tratamiento prolongado o mucho
tiempo después de suspenderlo y los que aparecen en subgrupos especificos de

poblacién. (1)

El lider del proceso busca activamente las RAM, utilizando recursos como:
historias clinicas, reportes de enfermeria, entrevistas a los pacientes,
participacion en ronda médica, de esta manera estimula al equipo de salud y a
los usuarios a que notifiquen voluntariamente. Es usado en muchas instituciones
gue tienen claridad en las ventajas que representa para el equipo de salud, el
paciente y el sistema nacional de salud, generalmente requiere de un profesional

farmacéutico que se dedique exclusivamente a esta actividad. 3

- La farmacovigilancia activa pretende superar las limitaciones metodologicas
del método de reporte espontaneo.

- Involucra incorporar sistematicidad en la deteccion de las RAM.

- Comprende un amplio abanico de iniciativas que parte desde introducir ciertos
énfasis en reporte espontaneo hasta estudios cientificos de gran complejidad.

- En ese sentido, puede involucrar iniciativas como: reportes solicitados,

deteccion activa de RAM, vigilancia intensiva, estudios cientificos.

Se utiliza cuando no hay suficiente conocimiento sobre la seguridad de un nuevo
medicamento; eventos raros, grupos especificos de pacientes, cuando se

introducen nuevos regimenes utilizando combinaciones de medicamentos que no
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han sido administrados antes de forma simultdnea. Para obtener un perfil
completo de seguridad de los medicamentos: cuantificar los riesgos, identificar

los factores de riesgo especificos y grupos de alto riesgo.(13)

3.3.4 Meétodos de Farmacovigilancia Activa

- Estudios epidemioldgicos

Permite establecer o confirmar la asociacién entre la administraciéon de un
medicamento y la aparicion de una determinada enfermedad o efecto grave,
trabajando en amplios grupos de poblacién. )

- Ensayos clinicos

Se refiere a ensayos clinicos realizados después de aprobar un medicamento,
disefiados especialmente para determinar la eficacia y los nuevos conocimientos
sobre la inocuidad de un medicamento en poblaciones especiales. Son Uutiles
para reevaluar o revisar un medicamento después de haber sido aprobado o
cuando se sospecha de reacciones adversas de baja frecuencia que deben ser

evaluadas a largo plazo.a)
- Sistemas de vigilancia hospitalaria

Son programas basados en la recoleccién detallada y sistematica de datos, de
todos los efectos que pueden concebirse como inducidos por los medicamentos,
en grupos bien definidos de poblacién en ambito hospitalario. 1)

- Supervision intensiva de pacientes hospitalizados

Se basan en la toma de datos de pacientes hospitalizados, mediante entrevistas
y protocolos estructurados. Es un excelente indicador para farmacos de uso
hospitalario y I6gicamente no funciona para deteccion de efectos adversos
producidos por la exposicion prolongada. Por tal motivo, esta estrategia ha caido

en desuso y en los ultimos afios la farmacovigilancia se ha centrado mas en el
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andlisis de los motivos de ingresos en relacion con el uso previo de

medicamentos, antes de la hospitalizacion. )
- Vigilancia de monitorizacion de eventos ligados a la prescripcion

Monitorea todos los eventos clinicos asociados a los farmacos, particularmente
los de reciente introduccion, mediante una tarjeta verde. Su complejidad en su

realizacion. s
- Analisis estadisticos vitales

Relaciona estadisticas de morbilidad y mortalidad con daos de consumo de
farmacos. Su limite es la pobre consistencia para establecer relaciones de

causalidad y principal ventaja es que permiten establecer hipétesis.13)
- Estudios casos-control

Investigacion con un grupo control que clasifica a los pacientes segun presentan
0o no la RAM e indaga retrospectivamente la exposicion al medicamento
sospechoso, es Util para eventos raros. La ventaja es que, puede estudiar la
asociaciéon de una RAM con varios farmacos sospechosos, es relativamente
econdémico y establece fuerza de asociacion. El método se limita por ser sensible
a multiples sesgos, por ello la relacion de causalidad establecidas dentro de este

disefio de investigacion son menos validas.3)
- Estudio de cohorte

Investigacion con un grupo control, que clasifica a los pacientes segun la
exposicién o no al farmaco (cohorte expuesta y no expuesta) y evalla en cual
grupo hay mayor incidencia de la RAM. Limite: alto costo de su realizacion, largo
periodo de observacion para evaluar los resultados. Ventaja: pueden evaluarse
multiples RAM, se mide incidencia de efectos indeseables, establece fuerza de

asociacion (RR).(13)
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3.4  Especificaciones de seguridad
3.4.1 Especificaciones de seguridad no clinicas

- Toxicologia o farmacologia en animales

Toxicidad embriofetal (Interferencia con el desarrollo fetal): En estudios en
animales se ha demostrado que la inhibicién de la via PDL1/PD-1 puede provocar
el aumento del riesgo de rechazo mediado por el sistema inmunitario del feto en

desarrollo, que provoca la muerte fetal.

Se evalué organos reproductores masculinos y femeninos de macacos
cangrejeros en un estudio toxicidad de dosis repetidas de 26 semanas. La
administracion semanal de Atezolizumab a monos hembra de la dosis mas alta
probada provocé un patron irregular de ciclos menstruales y una falta de nuevas
formaciones de cuerpos luteos en los ovarios. No hubo ningun efecto en los

organos reproductores masculinos de los monos. 14

Asimismo, los datos de estudios con animales muestran que la inhibicion de la
via PDL-1/PD-1 conlleva un riesgo potencial de interferencia con el desarrollo
fetal, con el consecuente riesgo de dafio y muerte fetal. Ademas, es conocido
gue las IG-1 (como Atezolizumab), atraviesan la barrera placentaria, teniendo la

certeza de que el farmaco alcanzara el feto.
- Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de Carcinogenicidad para establecer el potencial

carcinogénico de Atezolizumab.
- Mutagenicidad

No se han realizado estudios de mutagenicidad para establecer el potencial
mutagénico de atezolizumab. Sin embargo, no se espera que los anticuerpos

monoclonales alteren el ADN o los cromosomas. (15)
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3.4.2 Exposicion en ensayos clinicos

- Estudio clinico N°1: Estudio de Atezolizumab como monoterapia de primera
linea para el cancer de pulmén de células no pequefias avanzado o
metastasico (B-F1RST).

Estudio de fase Il que inicio el 7 de mayo del 2019, su fecha de finalizacion es
prevista para octubre de 2023 y su ultima actualizacion fue el 11 de mayo de
2023.

El estudio fue realizado en Italia por el grupo oncolégico italiano de Ricerca
Clinica, donde su obijetivo principal era medir la carga mutacional del tumor
sanguineo (bTMB) y evaluar por diagndsticos basados en sangre si puede

predecir un mejor resultado clinico con Atezolizumab.

En la parte experimental los participantes recibieron 1200 miligramos (mg)
de Atezolizumab administrados por infusion intravenosa cada 21 dias hasta la
progresion de la enfermedad, pérdida del beneficio clinico o toxicidad inaceptable
(hasta un total de 2 afios de tratamiento con Atezolizumab).(s)

El nUmero total de participantes de referencia es de 152, de los cuales, la edad
media en afios es de 68,7, cabe mencionar, que 69 eran participantes de sexo

femenino y, 83 de sexo masculino.

El estudio detalla que, los casos de muerte por cualquier causa, fueron 85/152,
es decir, 55.92% de los participantes, asimismo, se describe que la cantidad de
participantes que presentaron eventos adversos graves, fue de 81/152, es decir,
53.29%.

Por tanto, se han retomado los eventos adversos para los sistemas de érganos

vascular y respiratorio, y se describen en el apartado de resultados.
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- Estudio clinico N°2: Estudio de Atezolizumab como terapia neoadyuvante y
adyuvante en el cancer de pulmén de células no pequeiias resecable

(NSCLC) - Consorcio de mutacion del cancer de pulmén (LCMC3).

El estudio fue disefiado para evaluar la seguridad y la eficacia del Atezolizumab
neoadyuvante y adyuvante en participantes con cancer de pulmon de células no

pequenas.

La terapia neoadyuvante consistié en dos ciclos de 21 dias con Atezolizumab.
Después de la cirugia, la terapia adyuvante consistio en hasta 12 meses de
atezolizumab en participantes que demostraron un beneficio clinico con la terapia
neoadyuvante. Todos los participantes que se sometieron a cirugia entraron en
un periodo de vigilancia, que consistio en la recoleccion de muestras de sangre
estandarizadas y tomografias computarizadas de torax, por hasta 2 afios. Todos
los participantes fueron monitoreados por recurrencia de la enfermedad y

supervivencia hasta 3 afios después de la ultima dosis del farmaco del estudio.

El estudio inici6 el 20 de abril de 2017, se encuentra en estado activo, sin
reclutamiento, la finalizacién de primera fase fue el 7 de mayo de 2020, la ultima
actualizacion es el 21 de marzo de 2023 y se estima que finalice el 3 de mayo de
2024. El estudio se lleva a cabo en diferentes ciudades de Estados Unidos entre

ellos estan: California, Colorado, Connecticut, Florida, Giorgia, entre otros.

El estudio fue realizado con 181 participantes, estudio de fase I, abierto,
multicéntrico, de un solo brazo para investigar la eficacia y seguridad de
Atezolizumab, se administré6 en forma de infusidon intravenosa (IV) de 1200

miligramos (mg) el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

La edad media de los participantes es de 65,1 afios; de los participantes 93 son
de sexo femenino y 88 de sexo masculino; asimismo, se detalla que, 8 de ellos
son hispanos, 159 no hispanos y 14 de los participantes no lo reportaron; vy, el

80,1% de los participantes son de raza blanca.
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Con un periodo de tiempo desde el primer farmaco del estudio hasta la fecha de
corte de datos: 23 de octubre de 2020 (hasta aproximadamente 42 meses), la
mortalidad por cualquier causa en este periodo es de 31/181 y la cantidad de

pacientes que han presentado eventos adversos graves son 61/181.

3.4.3 Limitaciones de la base de datos de seguridad humana

Segun la ficha técnica del producto biotecnoldgico los pacientes con las

siguientes condiciones fueron excluidos de los ensayos clinicos:

Antecedentes de enfermedad autoinmune, antecedentes de neumonitis,
metéstasis cerebrales activas, VIH, infecciones por hepatitis B o hepatitis C,
enfermedad cardiovascular significativa y pacientes con una hematologia
inadecuada o con una funcién alterada de 6rgano. Los pacientes que habian
recibido una vacuna viva atenuada, dentro de los 28 dias previos a la entrada en
el estudio; agentes inmunoestimuladores sistémicos dentro de las 4 semanas
previas a la entrada en el estudio o medicamentos inmunosupresores sistémicos
dentro de las 2 semanas previas a la entrada en el estudio, tratamiento con
antibioticos orales o intravenosos en las dos semanas previas al inicio del

estudio.(9)

3.4.4 Poblaciones no estudiadas en fase de pre-aprobacién

- Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la efectividad y seguridad de este farmaco en poblacion
pediatrica ni adolescente, no hay datos dada la naturaleza de la patologia
(CPNM), por lo que la EMA ha eximido al fabricante de analizar este subgrupo

poblacional.

Se debe de tomar en cuenta que en pacientes menores de 15 afos los tumores
pulmonares son infrecuentes. La gran mayoria de las masas pulmonares son de

origen no neoplasico, correspondiendo a procesos inflamatorios 0
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malformaciones, lo cual, no requiere de una atencion médica con Atezolizumab

(Tecentriq).(20)
- Mayores de 65 afios

Aunqgue no se han realizado estudios especificos, los andlisis de farmacocinética

poblacional no muestran diferencias clinicamente significativas.
- Mujeres embarazadas o lactantes

No se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clinico de la mujer
precise tratamiento con Atezolizumab. No hay datos relativos al uso de
Atezolizumab en mujeres embarazadas. No se realizaron estudios sobre el
desarrollo y la reproduccion con Atezolizumab. Sin embargo, estudios en
animales han demostrado que puede conducir el rechazo inmune del feto en

desarrollo.

Se desconoce si Atezolizumab se excreta en la leche materna. Atezolizumab es
un anticuerpo monoclonal y se espera que esté presente en la leche de los

primeros dias y en bajos niveles después. 1)
- Insuficiencia renal

Aungue no se han realizado estudios especificos, los analisis de farmacocinética
poblacional no mostraron diferencias clinicas importantes entre pacientes con
dafio renal nulo (>90 mL/min/1.73 m2; n=140), leve (60-89 mL/min/1.73 m2;
n=208) y moderado (30-59 mL/min/1.73 m2; n=116). So6lo se conocen datos de 8
pacientes con dafo renal severo, con lo que no se puede tener certezas en este

subgrupo.
- Insuficiencia hepéatica

Aungue no se han realizado estudios especificos, los analisis de farmacocinética
poblacional no mostraron diferencias clinicas importantes entre pacientes con
dafio hepatico nulo (bilirrubina y AST < LSN, n=401) y leve (bilirrubina < LSN y
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AST > LSN o bilirrubina > 1.0 x to 1.5 x LSN y cualquier AST, n= 71). No hay
datos en pacientes con dafio hepéatico moderado o grave.

- Diferencias étnicas

Sin efectos en la farmacocinética. Sin embargo, la ficha técnica describe para los
pacientes de raza asiatica, debido al aumento de toxicidades hematolégicas
observadas en los pacientes asiadticos durante el estudio IMpowerl50,
recomienda una dosis de inicio de paclitaxel de 175 mg/m2 cada tres semanas.21)

- Estado general

Los pacientes con ECOG performance status =2 fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Este punto que pudiera parecer una limitacién a priori no lo es tanto, ya
que las guias de practica clinica desaconsejan cualquier tratamiento
quimioterapico de segunda linea en esta situacion clinica. No hubo diferencias
significativas entre los pacientes con ECOG Oy 1.

3.4.5 Eventos Adversos/Reacciones Adversas a Medicamentos

3.4.5.1 Riesgos importantes

A continuacion, se muestra la cantidad de casos que han presentado los
pacientes que han sido tratados con Atezolizumab, como evidencia que vincula
al farmaco con el riesgo de sufrir cada una de las RAM enlistadas, esto con base
en los datos que ha presentado el fabricante por medio de la ficha técnica. La
ficha técnica muestra los resultados obtenidos en los estudios clinicos realizados
en pacientes que fueron tratados con Atezolizumab en monoterapia, el total de
participantes para el estudio es de 4,349 (FT). Se presenta en la Tabla N° 2 los
datos extraidos de las notificaciones por medio de VigiLyze y datos de un estudio
extra que destaca aspectos para el uso seguro y eficaz de Atezolizumab con un

total de 2,616 participantes.(14)
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Tabla N°2. Riesgos importantes identificados reportados en la base de datos

VigiLyze y datos de un estudio de Ficha Técnica de Atezolizumab.(14)

SOC

Trastornos

hepatobiliares

Trastornos

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos

Gastrointestinales

Trastornos

Endocrinos

PT

Hepatitis

Neumonitis

Colitis

Pancreatitis

Hipotiroidism

(0]

Hipertiroidis

mo

Insuficiencia

suprarrenal

Recurre

n_

Cia

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Poco

frecuente

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Datos

técnica

(75/4.349)

(130/4.34
9)

(50/4.349)

(32/4.349)

(331/4.34
9)

(93/4.349)

(21/4.349)

ficha

1,7%

3%

1,1%

0,7%

7,6%

2,1%

0,5%

VigiLyze

137

428

228

58

304

189

75

Estudio

sobre el uso

seguro

eficaz

(48/2616)

(83/2616)

(26/2616)

y

%

%

%

incidencia menor

al 1%.

(128/2616)

(21/2616)




Tabla N°2 (Continuacion)

Trastornos del
Sistema Nervioso

Trastornos

Cardiacos

Trastornos
renales y urinarios

Trastornos
musculoesqueléti
cos y del tejido

conjuntivo

Trastornos del
sistema

inmunolégico

Diabetes

mellitus

Hipofisitis

Sindrome de
Guillain-

Barré

Sindrome

miasténico

/miastenia

gravis

Meningo-

encefalitis

Miocarditis

Nefritis

Miositis

Reacciones
relacionadas
con la

perfusion

Poco

frecuente

Raro

Poco

frecuente

Rara

Poco

frecuente

Raro

Poco

frecuente

Poco

frecuente

Frecuente

(20/4.349)

(4/4.349)

(6/4.349)

(1/4.349)

(184/4.34
9)

(3/4.349)

(10/4.349)

(20/4.349)

0,5%

0,1%

0,1%

0,1%

0,4%

0,1%

0,2%

0,5%

28

37

30

83

46

55

(772616

(1/2616)

42

0.
3
%

%

Eventos que ocurren durante o dentro del primer dia

después de la perfusion,

pueden

incluir fiebre,

escalofrios, dificultad para respirar y enrojecimiento.
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SOC: Trastorno hepatobiliares
-PT: Hepatitis

Es catalogada como RAM frecuente. La evidencia que vincula el riesgo de
Atezolizumab con hepatitis proviene de diversas fuentes, entre ellos, datos de
ensayos clinicos descritos por el fabricante en la ficha técnica, donde indica que
se produjo hepatitis en 1,7% (75/4,349) de los pacientes que son tratados con
Atezolizumab en monoterapia; para los cuales describe que dos pacientes

experimentaron acontecimiento mortal.(19)

Asimismo, se verificaron los datos de un estudio que destaca aspectos para el
uso seguro y eficaz de Atezolizumab, su informacion detalla que Atezolizumab
causoO hepatitis mediada por el sistema inmunitario en 1.8% (48/2,616) de los

pacientes que recibieron Atezolizumab en monoterapia. 4

Retomando los datos de la plataforma VigiLyze, se observa que 137 pacientes
han notificado haber sufrido este evento adverso, dicha informacién se presenta
en la Tabla N°2.

SOC: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
PT: Neumonitis

Los estudios comprueban que uno de los riegos vinculados al uso de
Atezolizumab es la neumonitis. Esta RAM es catalogada como frecuente, puede

llegar a afectar a 1 de cada 10 pacientes.

La ficha técnica indica que, en los ensayos clinicos se han observado casos de
neumonitis, en los cuales se incluyen casos mortales. Segun los estudios
realizados por el fabricante, se produjo neumonitis en el 3% (130/4,349) de los
pacientes que recibieron Atezolizumab en monoterapia. De los 130 pacientes,

dos experimentaron acontecimiento mortal. o)
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Otro estudio demuestra que se produjo neumonitis mediada por el sistema
inmunitario en el 3 % (83/2616) de los pacientes que recibieron Atezolizumab

(Tecentrig) en monoterapia, incluidas reacciones adversas mortales (<0.1 %).(14)

SOC: Trastornos Gastrointestinales
PT: Colitis

Reaccion Adversa a Medicamento catalogada frecuente. Se presenta con

diarrea, dolor abdominal y hemorragia gastrointestinal (Gl) inferior.

La ficha técnica indica qué se produjo colitis en 1,1% (50/4,349) de los pacientes

que recibieron Atezolizumab en monoterapia.

Otro estudio detalla que Atezolizumab en monoterapia produjo colitis mediada
por el sistema inmunitario en el 1 % (26/2616) de los pacientes que recibieron

Atezolizumab en monoterapia. (4

La base de datos indica que 228 pacientes tratados con Atezolizumab han
notificado dicho evento adverso, informacion que se presenta en la Tabla N°1.

SOC: Trastornos Gastrointestinales
PT: Pancreatitis

RAM poco frecuente. En los ensayos clinicos con Atezolizumab realizados por el
fabricante, se observaron casos de pancreatitis, incluyendo aumentos de los

niveles séricos de amilasa y lipasa.

Los resultados del estudio detallan que se produjo pancreatitis, incluida la
elevacion de amilasas y lipasas, en el 0,7% (32/4,349) de los pacientes que

recibieron Atezolizumab en monoterapia. (19)



45

3.4.5.2 Riesgos potenciales

-  Toxicidad embriofetal

Los estudios en animales han demostrado que la inhibicion de la via PD-L1/PD-
1 en modelos marinos de prefiez puede conducir a un rechazo relacionado con
el sistema inmunitario del feto en desarrollo, lo que resulta en la muerte
fetal. Estos resultados indican un riesgo potencial, basado en su mecanismo de
accion, de que la administracion de Atezolizumab durante el embarazo pueda
causar dafio fetal, incluido un aumento en las tasas de aborto o muerte fetal. Se
sabe que las inmunoglobulinas humanas G1 (IgGl) atraviesan la barrera
placentaria y Atezolizumab es una IgG1; por lo tanto, Atezolizumab tiene el

potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo.(s)
- Inmunogenicidad

Desarrollo de anticuerpos antidrogas (ADAS): En multiples estudios de fase Il y
lll, entre el 13,1 % y el 54,1 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos

antidrogas (ADA) emergentes del tratamiento.

Los pacientes que desarrollaron ADA emergentes del tratamiento tendieron a
tener caracteristicas generales de salud y enfermedad més deficientes al inicio

del estudio.

Los desequilibrios en las caracteristicas de salud y enfermedad al inicio del
estudio pueden confundir la interpretaciéon de los andlisis de farmacocinética

(PK), eficacia y seguridad.

Se realizaron analisis exploratorios ajustando los desequilibrios en las
caracteristicas iniciales de salud y enfermedad para evaluar el efecto de ADA en
la eficacia. Estos analisis no excluyeron la posible atenuacion del beneficio de la

eficacia en pacientes que desarrollaron ADA en comparacion con pacientes que
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no desarrollaron ADA. La mediana del tiempo hasta el inicio de la ADA oscilo
entre 3y 5 semanas.

En conjuntos de datos agrupados para pacientes tratados con monoterapia con
Atezolizumab (N=3460) y con terapias combinadas (N= 2285), se observaron las
siguientes tasas de eventos adversos (EA) para la poblacion con ADA positivo en
comparacion con la poblacién con ADA negativo: respectivamente: EA de grado
3-4 45,9 % frente a 39,1 %, eventos adversos graves (SAE) 39,4 % frente a 33,0
%, EA que llevaron a la suspension del tratamiento 8,4 % frente a 7,7 % (para
monoterapia); AA de grado 3-4 63,9 % frente a 60,9 %, SAE 43,9 % frente a 35,6
%, AA que provocaron la suspension del tratamiento 22,8 % frente a 18,4 % (para
terapia combinada). Sin embargo, los datos disponibles no permiten sacar
conclusiones firmes sobre los posibles patrones de reacciones adversas a los

medicamentos.(15)

3.4.6 Interacciones indefinidas y potenciales, farmaco-farmaco

Dentro del tratamiento con Atezolizumab se pueden presentar situaciones en las
cuales las interacciones entre medicamentos pueden generar complicaciones,
las cuales pueden ocasionar interferencias con el tratamiento que se esté
llevando a cabo, una reaccién medicamentosa puede ocasionar interferencias en
la forma en como actia el farmaco o podria desencadenar ciertas reacciones

adversas.

Se ha elaborado una lista de los medicamentos que tienen registro sanitario en
El Salvador con los cuales el farmaco Atezolizumab presenta interacciones

farmacoldgicas y en algunos casos causa reacciones adversas.

Los farmacos que pueden incrementar el riego o la gravedad de la

metahemoglobinemia al interactuar con Atezolizumab son:(2z)

- Articaina - Bupivacaina

- Benzocaina - Cocaina


https://go.drugbank.com/drugs/DB01086
https://go.drugbank.com/drugs/DB00297
https://go.drugbank.com/drugs/DB00907

Difenhidramina
Lidocaina

Capsaicina

Meloxicam
Levobupivacaina

Tetracaina.
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Los farmacos que pueden incrementar el riesgo o la gravedad de los efectos

adversos cuando interactian con Atezolizumab son:22)

Casirivimab
Dulaglutida
Imdevimab
Infliximab

Ocrelizumab

Palivizumab
Omalizumab
Pembrolizumab
Ranibizumab

Pertuzumab

El farmaco que puede aumentar el riesgo o la gravedad de la trombosis cuando

se da la interaccion con Atezolizumab es: Eritropoyetina.

Los farmacos que pueden generan un

trombogénicas de Atezolizumab son: (2

Estrogenos conjugados
Estradiol
Valerato de estradiol

Etinilestradiol.

3.4.7 Epidemiologia

incremento en

las actividades

En todo el mundo, el cancer de pulmoén es el segundo tipo de cancer mas

diagnosticado, representando el 18% del total de muertes por cancer en el afio

2020.

Segun datos de la pagina web de la OPS, en la Region de las Américas, entre

los tipos de cancer diagnosticados, con mayor frecuencia en los hombres se


https://go.drugbank.com/drugs/DB01075
https://go.drugbank.com/drugs/DB00281
https://go.drugbank.com/drugs/DB00814
https://go.drugbank.com/drugs/DB09085
https://go.drugbank.com/drugs/DB15941
https://go.drugbank.com/drugs/DB09045
https://go.drugbank.com/drugs/DB15940
https://go.drugbank.com/drugs/DB00065
https://go.drugbank.com/drugs/DB11988
https://go.drugbank.com/drugs/DB00110
https://go.drugbank.com/drugs/DB06366
https://go.drugbank.com/drugs/DB00016
https://go.drugbank.com/drugs/DB00286
https://go.drugbank.com/drugs/DB00783
https://go.drugbank.com/drugs/DB13956
https://go.drugbank.com/drugs/DB00977
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encuentra el cancer de pulmén con un 11.7%, seguido por el cancer de prostata
(8.6%), colorrectal (10,2%) y vejiga (5,9%).

En las mujeres, los datos se distribuyen de la siguiente manera: cancer de mama
(30,7%), pulmoén (10,3%), colorrectal (9,6%) y cuerpo uterino (6,4 %).
Destacando de dicha informacion, que en los hombres existe mayor incidencia

de cancer de pulmodn. 3

Aunado a esto, se detalla los tipos de céancer con las tasas mas elevadas de
mortalidad, en los hombres son: cancer de pulmén con un 20,6%, préstata
(14,5%), colorrectal (10,6%), pancreas (7,0%) e higado (6,6%).

Y para las mujeres: cancer de pulmén con 18,4%, mama (17,5%), colorrectal
(10,6%) y pancreas (7,2%). Por tanto, segun las estadisticas, el caAncer de pulmon

es la mayor causa de muerte por cancer en ambos Sexos. (23)

Para El Salvador es la octava causa de cancer en ambos sexos con una

mortalidad que llega al sexto lugar.

Segun los datos del Diagnodstico situacional de cancer en El Salvador, de los
19,122 casos reportados para el quinquenio de 2009 - 2013, cancer de pulmén
representd el 5.2 % de todos los casos; con una mayor frecuencia en el sexo

masculino, a predominio de quinta a séptima década de vida. 4
3.4.8 Efectos de clase farmacoldgica

- Reaccion a la infusién

Algunas personas pueden presentar una reaccion a la infusion mientras reciben
este medicamento, la cual se podria manifestar en forma de alergia que podria
incluir fiebre, escalofrios, enrojecimiento del rostro, irritaciones de la piel, picazén,

mareos, respiracion sibilante y respiracion entrecortada. s)
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- Reacciones autoinmunes

Al dirigirse a las proteinas que fungen como puestos de control, estos
medicamentos eliminan las barreras de proteccidbn propias del sistema
inmunoldgico. En ocasiones el sistema inmunoldgico responde al atacar a otras
partes del cuerpo, lo cual puede ocasionar graves problemas que incluso podrian
ser letales sobre algunos oOrganos como pulmones, higado, glandulas

hormonales y rifiones, entre otros. 2s)



CAPITULO IV

DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio

Estudio Observacional: La investigacion solo se limité a observar el fenébmeno

con datos reportados en la pagina web VigiLyze.

Descriptivo: los datos que intervienen son utilizados para describir casos
reportados de RAM al usar Atezolizumab.

Retrospectivo: El inicio del estudio es posterior a los hechos estudiados, el
periodo de investigacion de las reacciones adversas notificadas del farmaco
Atezolizumab comprende desde el afio 2017 hasta el 15 de noviembre del afio
2022, realizando la propuesta del plan de farmacovigilancia desde junio a
diciembre del 2022.

4.2  Tipo de investigacion

Investigacion Bibliogréfica: Se da respuesta, al problema a través de un enfoque

tedrico, el cual se fundamenta en una exhaustiva investigacion bibliogréfica.

Se realizaron busquedas en OPEN ACCESS, Google académico, PubMed,
Clinical trials, Sciencie Direct, Portal web El Sevier, CBUES, Drugbank, Sociedad
Americana de Cancer (Pagina web), Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos (NIH), Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC),
VigiAcces, VigiLyze, Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), portal web de la Direccién Nacional de

Medicamento (DNM), entre otros.
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
5.1 Resultados de la base de datos

Tras recibir la autorizacion de comercializacion, tanto el fabricante como las
autoridades correspondientes se han dado a la tarea de vigilar la relacion
riesgo/beneficio de dicho farmaco, esto a través de notificaciones de reacciones

adversas y de estudios clinicos post-autorizacion.ze)

Por lo tanto, se realiz6 una busqueda de informacion en el sitio web VigiLyze

obteniendo los siguientes resultados:

De la base de datos VigiLyze se destaca que, hasta la fecha 15 de noviembre de
2022 se han recibido 12,643 notificaciones de casos de eventos adversos por
Atezolizumab, donde se puede observar que la poblacion que méas ha notificado
se encuentra entre las edades de 45 a 64 afios con un 29.7%, de igual forma se
registran un gran nimero de notificaciones en el grupo etario de 65 a 74 afios
con 27.5%, haciendo un 57.2% representado un poco mas de la mitad del sector

de la poblacion que ha notificado.

Esto puede deberse, a que este tipo de cancer ocurre principalmente en las
personas de edad avanzada, donde la mayoria de las personas diagnosticadas
con cancer de pulmén tienen 65 afios 0 mas; un nimero muy pequefio de
personas diagnosticadas tienen menos de 45 afios. Ademas, el grupo que menos
ha presentado notificaciones es el de 18 a 44 afios con el 4.3%. Esto se observa

de forma gréfica en la Figura N°4.

Segun la Figura N°4 los grupos etarios anteriormente mencionados con mayor
afectacién de padecer reacciones adversas a Atezolizumab podrian deberse a
diferentes factores, entre ellos estan: la calidad de vida, la alimentacion, el
sistema de salud al que asisten y esto a su vez dependera del pais de donde

provenga la notificacion, entre muchos factores mas.
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PORCENTAIJES DE NOTIFICACIONES DE RAM POR ATEZOLIZUMAB
CLASIFICADA POR EDAD

0- 27 dias

28 dias a 23 meses
2 -11 afios

12 - 17 afios

18 - 44 afios

45 - 64 afos

65 - 74 afios

EDAD DEL PACIENTE

> 75 afios

Desconocido

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
PORCENTAJE DE RAM NOTIFICADAS
- /

Figura N°4 Se representa el porcentaje de notificaciones de Reaccién Adversa
a Medicamento obtenidas ante el uso de Atezolizumab en relacion

con los grupos etarios. (17)

Si las notificaciones se separan por sexo como lo muestra la Figura N°5, el sector
mas es afectado es el sexo masculino, esto segun los casos que se notifican a la
base de datos VigiLyze, pero segun la Sociedad Americana de Céancer en
general, la probabilidad de que un hombre padezca de cancer de pulmén en el
transcurso de su vida es de aproximadamente de 1 en 15; para una muijer, el

riesgo es de 1 en 17.¢27)

Una nota publicada por el portal web BBC NEWS MUNDO en diciembre de 2014,
muestra que segun una investigacion de la Universidad de Uppsala (Suecia) los
hombres que fuman experimentan un mayor niumero de mutaciones en las
células y pérdida del cromosoma “Y” en la sangre, que los no fumadores. Esa
pérdida de cromosomas “Y” ha sido vinculada en el pasado a una menor

expectativa de vida y a un incremento de cancer, incluido el de pulmon.
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Ademas, Lars Forsberg, de la Universidad de Uppsala expreso “Ahora hemos
probado si hay factores del modo de vida o clinicos que podrian estar vinculados

a la perdida de este cromosoma”. (2g)

4 N

Sexo del paciente

B Femenino M Masculino ™ Otros

- J

Figura N°5 Se presentan las notificaciones de reaccion adversa clasificadas por

género. 17

Con respecto a lo anterior podemos relacionar que en estudios realizados con el
farmaco Atezolizumab en la mayoria de los casos se observa un mayor
porcentaje de participacion por parte del sexo masculino en dichos estudios, los

cuales se encuentran publicados en la pagina web clinicaltrials.gov.

En la Figura N°6 se reflejan aquellos paises que mas reportan o notifican, entre
ellos Estados Unidos con un 31.2%, Francia reporta un 8%, India ha registrado
un 7.4% de notificaciones, Reino unido reporta un 6%. Esto es debido a que son
paises desarrollados donde se le imparte al paciente la responsabilidad de
notificar cualquier evento o reaccién adversa con uso de cualquier medicamento,
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para el caso aquellos medicamentos biotecnolégicos que se encuentran en auge

en el mercado en las ultimas décadas.

-

PAISES

Porcentaje de Nofiticaciones de RAM a
Atezolizumab por Ciudades

United States of America
Germany

Korea (the Republic of)
Canada

Argentina

Finland

Bulgaria

Sweden

Uruguay

Morocco

Indonesia

Czechia

Paraguay

Pakistan

Bosnia and Herzegovina
Cyprus

Luxembourg

Costa Rica

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

PORCENTAIJE DE NOTIFICACIONES DE RAM

Figura N°6 Se representan los porcentajes de reportes sobre reacciones

Segun el diccionario MedDRA la clasificacion de 6rganos y sistemas en las que
se presentan las reacciones adversas mas relevantes en los estudios clinicos o

aguellos casos en los que se aplico el medicamento biotecnolégico, para la

adversas al medicamento biotecnoldgico por pais. (17)

investigacion que se ha realizado, dicho farmaco es Atezolizumab y se

encuentran: trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién,

trastornos gastrointestinales, trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos,
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a su vez también se encuentran los trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

Los cuales se reflejan en la Figura N°7.

4 _ N
Porcentaje de RAM (MedDRA)

clasificadas por sistema de 6rganos

SOC: Circunstancias sociales
SOC: Exploraciones complementarias

SOC: Lesiones traumaéticas,..
o SOC: Problemas relativos a productos
2 SOC: Trastornos cardiacos

€ sOC: Trastornos de la piel y del tejido..

g SOC: Trastornos del aparato..
‘;’ SOC: Trastornos del oido y del laberinto
g SOC: Trastornos del sistema nervioso
<§t SOC: Trastornos gastrointestinales
* SOC: Trastornos hepatobiliares
SOC: Trastornos oculares
SOC: Trastornos renales y urinarios

SOC: Trastornos vasculares ‘ ‘ | | | | | | |
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%
PORCENTAJE DE RAM NOTIFICADAS
- J

Figura N°7 Resultados de porcentajes de reacciones adversas segin MedDRA

clasificados por sistemas de 6rganos. (17)

A su vez, MedDRA describe los términos preferentes que son mayormente
reportados mediante las notificaciones siendo el primero la muerte con 7.1%, el
uso del medicamento fuera de indicacién con el 7%, entre las RAM relacionados

al sistema respiratorio estan:

- Fatiga con un 5.3%
- Disnea 3.6%
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- Neumonitis con 3.4%

- Neumonia 3.3%

- Dolor toracico

- Embolia pulmonar y derrame pleural con 0.9% respectivamente

- Elfallo respiratorio presenta un 0.8% de notificaciones,

- Trastorno e pulmon 0.3%

- Metéstasis de pulmoén y neoplasia maligna de pulmon con 0.2% y

- Cancer de pulmén de células no pequefias y células pequefias con el 0.1%.

Se observa que los porcentajes de RAM para el sistema de 6rganos son cifras
menores y el cancer de pulmon no microcitico de células no pequefias representa

el porcentaje menor.

Ademas, algunas RAM que afectan al sistema circulatorio son:

- Neutropenia (reduccion del recuento de neutréfilos sanguineos) 1.9%

- Trombocitopenia (reduccion de plaguetas en sangre) 1.7%

- Neutropenia febril 1.6%

- Hiponatremia (concentracién de sodio en sangre es baja) 1.3%

- Enfermedad pulmonar intersticial y recuento de neutréfilos disminuidos con
1.2%, el recuento de plaquetas disminuido con 1.1%

- Hipocalcemia (calcio en sangre es bajo) 0.9%

- Recuento de leucocitos disminuidos y creatinina en sangre elevada con 0.8%

- Fibrilacion auricular y miocarditis 0.7% cada una

- Hiperglucemia con un 0.6%

- Pancitopenia (glébulos rojos, blancos y plaguetas son mas bajos de lo

normal) 0.5%
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Se realizaron los analisis con respecto a los casos clinicos expuestos

anteriormente en las especificaciones de seguridad del farmaco Atezolizumab,

enfocandonos en los eventos adversos para los sistemas de érganos vascular y

respiratorio, detallando los resultados del caso clinico N° 2 “Estudio de

Atezolizumab como monoterapia de primera linea para el cancer de pulmén de

células no pequefias avanzado o metastasico (B-F1RST)” en la tabla siguiente:

Tabla N°3 Porcentaje de pacientes que reportaron eventos adversos graves

referentes a los sistemas de 6rganos de interés.e)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Insuficiencia respiratoria aguda
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Disnea
Hemoptisis
Hipoxia
Derrame pleural
Aspiracion de neumonia
Neumonitis
Neumotérax
QOclusion de la arteria pulmonar
Embolia pulmonar
Hemorragia pulmonar
Insuficiencia respiratoria

Trastornos vasculares

Embolia
Hipotension
Embolia periférica

Isquemia periférica

=4

=

= (=

1

=4

=

=

=

=

1

1

1

1

5/152 (3,20%)
11152 (0,66%)
14/152 (9,21%)
11152 (0,66%)
11152 (0,66%)
11152 (0,66%)
11152 (0,66%)
71152 (4,61%)
11152 (0,66%)
11152 (0,66%)
5/152 (3,20%)
3/152 (1,97%)
3152 (1,97%)

11152 (0,66%)
11152 (0,66%)
11152 (0,66%)
11152 (0,66%)

Se seleccionaron los eventos adversos graves que presentaron los participantes

del caso clinico N°1, referentes a los sistemas de 6rganos vascular y respiratorio,

excluyendo los eventos adversos ya informados por el fabricante del farmaco.
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Tabla N°4 Eventos adversos de los cuales existen notificaciones en la base de

datos VigiLyze.au7)

Reporte de términos preferentes (MedDRA) Cantidad  Porcentaje

PT: Embolia pulmonar 110 0.9%
PT: Hemoptisis 58 0.5%
PT: Insuficiencia respiratoria aguda 33 0.3%
PT: Embolia 45 0.4%

A continuacion, se detallan los eventos adversos seleccionados y han sido
divididos por sistema de 6rganos y a su vez, subdivididos por termino preferente,

de los cuales se establece una posible relacion farmaco- evento adverso.

SOC: trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

PT: Insuficiencia respiratoria aguda

En la Tabla N°3, se observa que durante el estudio 5/152 participantes
presentaron dicho evento adverso grave, aunado a esto, al revisar la base de
datos, tal como ha sido detallado en la Tabla N°4, se observa que 33 pacientes
han notificado insuficiencia respiratoria aguda, por lo tanto, se establece una

posible relacion con el Atezolizumab.

PT: Hemoptisis

El estudio describe solamente 1 caso de hemoptisis, detallado en la Tabla N°3
sin embargo, el resumen de las caracteristicas del Atezolizumab, describe dicho

evento adverso en terapia combinada.

De manera que, se encuentran otros eventos adversos clinicamente significativos

que se observaron con mayor frecuencia en el brazo con atezolizumab,
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bevacizumab, paclitaxel y carboplatino fueron epistaxis, hemoptisis, accidente
cerebrovascular, incluidos eventos mortales y al verificar las notificaciones de la
base de datos, como se presenta en la Tabla N°4, se encontraron 58
notificaciones, por tanto, se establece posible relacion Atezolizumab-evento

adverso.

PT: Embolia Pulmonar

Segun datos de la Tabla N°3, la cantidad de participantes que presentaron como
evento adverso es de 5/152, y, al realizar la comparacion con la base de datos
segun Tabla N°4, la cantidad de notificaciones recibidas para dicho evento
adverso es de 110, por tanto, se establece posible relacion farmaco-evento

adverso.

SOC: Trastornos Vasculares

PT: Embolia

El estudio detalla que 1/152 participantes presentaron embolia como evento
adverso del medicamento, como se presenta en la Tabla N°3. Sin embargo, la
posible relacion con el farmaco se determina de la cantidad de notificaciones
recibidas en la base de datos, la cual expone que 45 pacientes han presentado

el evento, tal como se presenta en la Tabla N°4.(s)

Para el caso clinico N°2, se analiza el estudio de atezolizumab como terapia
neoadyuvante y adyuvante en el cancer de pulmoén de células no pequefas

resecable (NSCLC) - Consorcio de mutacién del cancer de pulmén (LCMC3):
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Tabla N°5 Eventos adversos graves para los sistemas de drgano de interés
relacionados al caso clinico N° 2.(1s)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Insuficiencia respiratoria aguda 1 11181 (0,55%) 1

Fistula broncopleural 11 11181 (0,55%) 1

Disnea 11 51181 (2,76%) 5

Hemoptisis T 1 21181 (1,10%) 2

Hemotorax 11 11181 (0,55%) 1

Hipoxia 11 21181 (1,10%) 2

Derrame pleural 1 1/181(0,55%) 1

Neumonitis 1 71181 (3,87%) 8

Neumotdrax f1 31181 (1,66%) 3

Fuga de aire pulmonar 11 3/181 (1,66%) 3

Embolia pulmonar 11 1/181(0,55%) 1

Hemorragia pulmonar 1 1/181(0,55%) 1

Dificultad respiratoria 1 11181 (0,55%) 1

Insuficiencia respiratoria 1 21181 (1,10%) 2

Disfuncién de las cuerdas vocales ! 1/181(0,55%) 1

Trastomos vasculares

Hipotensién 1181 (0,55%) 1

Los eventos adversos graves que se observan en la Tabla N°5, permiten a su
vez visualizar eventos adversos comunes al caso clinico  N°1, como la

insuficiencia respiratoria aguda, hemoptisis y embolia pulmonar.

La Tabla N°6 muestra mayor cantidad de participantes que han presentado
eventos adversos, muchos de estos son los ya conocidos y reportados por el
fabricante en el resumen de caracteristicas, el resto han sido determinados
durante el estudio clinico, la tabla muestra los trastornos respiratorios y trastornos
vasculares, siendo los sistemas de organos de interés, refleja la cantidad de

participantes y el porcentaje.
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Tabla N°6 Eventos adversos considerados no graves para el caso clinico N°2.(1s)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 11 35/181 (19,34%) 39
Disnea 1 41/181 (22,65%) 44
Hipoxia 11 10/181 (5,52%) 11
Congestién nasal t1 12/181 (6,63%) 14
Derrame pleural 11 10/181 (5,52%) 10
Neumotérax T 1 12/181 (6,63%) 12
Tos productiva t1 10/181 (5,52%) 12
Sibilancias 11 11/181 (6,08%) 13

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Piel seca 1 18/181 (9,94%) 19
Prurito 11 26/181 (14,36%) 28
Erupcién maculopapular t1 15/181 (8,29%) 21

Trastornos vasculares

Hipertension T 1 13/181 (7,18%) 15
Hipotensién 11 12/181 (6,63%) 12

Para el andlisis del estudio clinico se seleccionaron los eventos adversos fuera
de la Ficha Técnica de Medicamento y de los cuales existen notificaciones en la

base de datos.
SOC: trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
PT: Neumotdraxis)

La cantidad de participantes que ha presentado el evento adverso es de 12/181,
retomado de la Tabla N°4, entre los eventos adversos graves se presento un
caso, aunado a esto, en el estudio clinico numero 1, en la Tabla N°3, también se

presentaron 1/152.

La base de datos indica que 26 pacientes han presentado dicho evento adverso.
Cabe destacar que, dicho padecimiento puede ser causado por la misma
enfermedad, ya que el cancer de pulmén como tal, provoca dafio al tejido
pulmonar, sin embargo, requiere de una mayor investigacion para determinar la

posible asociacion con el farmaco.
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PT: Derrame Pleural

Se presentaron 10/181 casoss), la ficha técnica de medicamento indica que se
han incluido notificaciones sobre dicho evento adverso, y la base de datos
presenta 102 notificaciones de pacientes que lo han padecido. Asimismo, en el
estudio clinico N°1, en la Tabla N°7 se puede observar 1/152 que presento el
evento adverso en cuestion, por tanto, se establece una posible relacion farmaco-

evento adverso.

Tabla N°7 Datos de VigiLyze para eventos adversos de interés en estudio clinico

namero 2.17)

Reporte términos preferentes (MedDRA) Cantidad | Porcentaje
PT: Neumotérax 26 0.2%
PT: Derrame pleural 109 0.9%

5.3 Propuesta de plan de Farmacovigilancia

Luego de toda la investigacion teorica y el analisis de los estudios clinicos en
base a la informacion plasmada de las especificaciones de seguridad del

Atezolizumab, se plantea a continuacion el Plan de Farmacovigilancia.

5.3.1 Resumen de problemas de seguridad en curso

5.3.1.1 Riesgos importantes identificados

Atezolizumab en monoterapia: efectos adversos en ensayos clinicos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes. )

- Fiebre - Picor en la piel
- Nauseas - Diarrea
- Vomitos - Dolor en articulaciones

- Fatiga - Erupciones
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- Pérdida de apetito - Infeccion del tracto urinario
- Dificultad para respirar - Dolor de espalda

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes. )

- Hepatitis
- Neumonitis: Inflamacion en los pulmones.
- Colitis
- Hipotiroidismo e hipertiroidismo
- Hipoxia
- Hipocalcemia: bajos niveles de potasio o sodio (hiponatremia)
- Hipotensién
- Reacciones alérgicas (reaccion relacionada con la perfusion,
hipersensibilidad o anafilaxia)
- Inflamacion de los intestinos
- Elevacién de glucosa en sangre
- Rinofaringitis
- Piel seca poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100
pacientes.)
- Diabetes tipo | (incluyendo Cetoacidosis diabética)
- Entumecimiento o paralisis (signos del sindrome Guillain-Barré)
- Miositis
Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes.s)
- Hipofisitis
- Miocarditis
- Sindrome Miasténico/Miastenia gravis, enfermedad que puede causar
debilidad muscular
- Inflamacion de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro

- Uveitis: Inflamacién en los ojos
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5.3.1.2 Riesgos potenciales importantes

- Toxicidad Embriofetal

Segun el mecanismo de accién de Atezolizumab, puede causar dafio fetal
cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos disponibles sobre
el uso de Atezolizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
demostrado que la inhibicién de la via PD-L1/PD-1 pueden aumentar el riesgo de
rechazo del feto en desarrollo relacionado con el sistema inmunologico y

provocar la muerte fetal. 29)
- Inmunogenicidad

Capacidad que tiene el medicamento bilégico de generar respuestas inmunes,
por ejemplo, eventos adversos o problemas en la efectividad del medicamento.
La efectividad puede disminuir cuando se generan anticuerpos frente al

medicamento biolégico que neutralizan su accién o aceleran su eliminacion. (o)

En el estudio de desarrollo de anticuerpos antidrogas (ADAS). En multiples
estudios de fase Il y lll, entre el 13,1% y el 54,1% de los pacientes desarrollaron
ADA éstos reaccionaron con caracteristicas generales de salud y enfermedad

deficientes al inicio del estudio.

Se realizaron analisis exploratorios ajustando los desequilibrios en las
caracteristicas, analisis no excluyeron la posible atenuacion del beneficio de la
eficacia en pacientes que desarrollaron ADA en comparacion con pacientes que
no desarrollaron ADA. Sin embargo, los datos disponibles no permiten sacar
conclusiones firmes sobre los posibles patrones de reacciones adversas a los

medicamentos. (15)
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5.3.1.3 Informacién importante faltante

Debido a que la Ficha Técnica de Medicamento de Atezolizumab no reporta

casos relacionados a Sarampion, por lo tanto, se analiza el siguiente estudio.

Ensayo de viroterapia contra el sarampién en combinacién con Atezolizumad en

pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias metastasico.

Fue realizado en Estados Unidos, ciudad de Minnesota, inicio el 3 de agosto de
2017 y finaliz6 el 19 de enero de 2018 y la Gltima actualizacion fue el 7 de enero
del 2021.

El estudio consiste en estudio de fase 1 disefiado para determinar la dosis
maxima tolerada (MTD) y la toxicidad del virus del sarampion atenuado (MV-NIS)

combinado con atezolizumab en pacientes con NSCLC recurrente y metastasico.

Ensayo de fase 1 de escalada de dosis de inyeccién intratumoral del virus del
sarampion del simulador de yoduro de sodio (NIS) (cepa de Edmonston) en
combinacion con atezolizumab en pacientes con cancer de pulmon de células no

pequefias metastasico (NSCLC).
Experimental: MV-NIS y Atezolizumab

MV-NIS se administrard por via intratumoral como dosis Unica el dia 1.
Atezolizumab se administrara el dia 15 y luego cada 3 semanas.

Intervencion/Tratamiento
Biol6gico: MV-NIS

Este es un estudio fase | abierto de dosis Unica ascendente disefiado para
determinar el perfil de seguridad y la MTD después de la administracion IT de
una dosis unica de MV-NIS en combinacion con Atezolizumab en pacientes con

CPNM metastasico. Atezolizumab se administrara cada 3 semanas.3u)
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5.3.2 Précticas de Farmacovigilancia de rutina

Las practicas de farmacovigilancia para los riesgos importantes identificados,
riesgos potenciales importantes, efectos adversos frecuentes y muy frecuentes
de Atezolizumab se realiza a través de farmacovigilancia pasiva por medio del

sistema de notificacibn espontanea descrito anteriormente.

No existe participacion de los responsables del proceso en la busqueda de RAM.
Se nombra un lider que se encarga de recibir las sospechas de RAM que son
detectadas y notificadas por un agente de salud o por el mismo paciente, quien
se encarga de evaluarlas y en equipo con un comité toman la decisién de enviarla

0 no al ente normativo. Es utilizado en muchas instituciones. 11

El limite principal de dicho método es la Intranotificacién y como ventaja existe
una mayor efectividad en detectar RAM raras, abarca toda la poblacion, todos los

pacientes y todo el tiempo. (1)

5.3.3 Plan de accidn para cuestiones de seguridad

Problema de seguridad: Toxicidad embriofetal

- Objetivo de las acciones propuestas:

Informar problemas de seguridad acerca del Atezolizumab que no estan
completamente confirmados con estudios clinicos, indicando acciones
propuestas para asegurar el uso correcto del farmaco biotecnolégico, asi mismo

asegurar mayor control en el riesgo/beneficio.

- Accidn propuesta:

Para riesgos potenciales importantes, en el caso de toxicidad embriofetal antes

de someterse a tratamiento con Atezolizumab como monoterapia o0 en
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combinacion, se recomienda verificar el estado de embarazo con potencial
reproductivo. Ademas, informar el uso de métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Atezolizumab al menos 5 meses después de la ultima

dosis debido al potencial riesgo para el feto.

- Justificacion de las acciones propuestas:

Todo lo expuesto anteriormente se debe realizar con el fin de salvaguardar la
vida tanto del feto como de la madre gestante, lo cual se realiza haciendo uso de
la historia clinica de la paciente y asi poder prevenir cualquier complicacion que
se presente hasta finalizar el periodo de gestacién. Ademas, con la informacion
gue se les proporciona a los pacientes durante el tratamiento que se administra

se previene cualquier riesgo que se pueda generar durante la gestion.

5.3.4 Resumen de acciones a realizar

Se pretende monitorear el nimero de notificaciones recibidas a través de los
diferentes métodos expuestos anteriormente, por ejemplo, se analizan las
notificaciones recibidas por causa de reaccion adversa debido al uso del farmaco
Atezolizumab a través de la base de datos VigiLyze, de igual forma se analizan
las notificaciones realizadas por los métodos de notificaciones espontaneas, las
cuales se producen en la mayoria de los casos en los estudios clinicos en fase Il

o lll, o en ocasiones en estudios de postcomercializacion.

Para este tipo de notificaciones de postcomercializacién se debe tener en cuenta
y total vigilancia las reacciones adversas que presentan debido a que son
medicamentos que ya cuentan con un registro y autorizacion para poder ser
comercializado. Ademas, estos estudios se encuentran publicados en paginas

oficiales o sitios web de revistas cientificas como Clinical Trials entre otras.
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5.3.5 Meétodos de Farmacovigilancia

Para investigar y detectar mas a profundidad los efectos adversos del sistema
respiratorio y circulatorio, se recomienda realizar farmacovigilancia pasiva y
activa como las descritas anteriormente, esto dependera de cada institucion en
la cual se haga uso del farmaco Atezolizumab, el retomar cualquier método de
farmacovigilancia activa, tomando en cuenta el costo y dificultad para aplicarlo,
todo ello con el objetivo de brindar al paciente un mejor tratamiento, con mayor

eficacia para la patologia de cancer de pulmon metastasico.

Al aplicar correctamente la farmacovigilancia activa, se podrian detectar nuevos
efectos adversos a los cuales se les darian los respectivos seguimientos y de

esta forma actualizar la ficha técnica de dicho farmaco.

5.3.6 Disefio y realizacion de estudios observacionales

En este punto, se realizan actividades de farmacovigilancia activa, ya que, el
investigador debe observar y evaluar los resultados en la atencion médica
continua, donde el tratamiento sea el farmaco Atezolizumab. Puede darle el
seguimiento a un paciente diagnosticado con cancer de pulmoén metastasico,
evaluando y verificando dosis y frecuencias de administracion, esto sin controlar

la terapia mas alla de la practica médica normal.

Para el inicio de los estudios observacionales, intervienen expertos en
farmacovigilancia, farmaco epidemidlogos y bioestadisticos, quienes forman un
protocolo que incluye objetivos, métodos del estudio y plan de andlisis, se
presenta a las autoridades reguladoras antes de iniciar el estudio. Se debe tener
las herramientas y documentacion necesaria completa, presentar el informe del
estudio una vez finalizado e informes intermedios, de acuerdo a los términos del

plan de farmacovigilancia.
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Luego de comprender el proceso para realizar los estudios observacionales, la
propuesta de plan de farmacovigilancia queda a disposicion de aquellas
instituciones que reunan los requisitos para poder desarrollarlo, debido a que
interviene un equipo multidisciplinario, para poder implementar adecuadamente

dicho plan.



CAPITILO VI

CONCLUSIONES



6.0 CONCLUSIONES

El cancer de pulméon metastasico es una de las principales causas de
mortalidad tanto en hombres como en mujeres, en la mayoria de los paises

a nivel mundial.

El farmaco Atezolizumab es utilizado como tratamiento en monoterapia y
terapia combinada para pacientes adultos, este inhibe un punto de control

inmunitario, el cual posee la capacidad para atacar el cancer.

Atezolizumab, se aplica cuando hay metastasis, reaparicion después de un
tratamiento previo, también, si el paciente no puede recibir tratamiento
convencional justificado mediante examenes donde se demuestre que el
cancer que posee tiene un nivel alto de proteina especifica llamada ligando
1 de muerte celular programada (PD-L1).

Atezolizumab demostré ser un tratamiento seguro y eficaz, para aquellos
pacientes que no toleran la quimioterapia convencional; por su compaosicion,
al ser un anticuerpo monoclonal que se expresa mediante terapia basado en
proteinas, disefiado para reconocer y facilitar la unién a una sustancia diana
especifica, siendo parte de sus caracteristicas el poseer mayor especificidad

y reproducibilidad contra algunos tipos de cancer.

Es de gran importancia promover Farmacovigilancia en la actualidad, ya que
se encuentran medicamentos biotecnologicos que presentan propiedades
para ser utilizados como anticancerigenos, a su vez generan una serie de
nuevas reacciones adversas que deben ser monitoreadas mediante métodos

que faciliten su pronta intervencion.



CAPITULO VII

RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES

1. Fortalecer en la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El
Salvador los contenidos de farmacovigilancia, para enriquecer el conocimiento

de los estudiantes.

2. Al Centro Nacional de Farmacovigilancia continuar con la socializacion en
distintos medios de comunicacién, ante la aparicion de cualquier alerta de
seguridad de un medicamento, con el fin de que la poblacion o
especificamente el paciente, observen y analicen la importancia de notificar
las RAM.

3. A la Direccion Nacional de Medicamentos como ente regulador en el pais,
promover la realizacion de estudios clinicos que permitan analizar con mayor
profundidad las causas de reacciones adversas y sus diferentes tipos, a su vez
verificar la informacion declarada por parte del laboratorio fabricante en la ficha

técnica de Atezolizumab.
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ANEXO N°1
DOSIS RECOMENDADA DE ATEZOLIZUMAB SEGUN
INDICACION TERAPEUTICA



Tabla N°1 Dosis recomendada para Atezolizumab (Tecentriq) en administracion

intravenosa. ()

1 .680 mg cada 4 semanas

Indicacién | Dosis recomendada y pauta Duracién del tratamiento
Tecentriq en monoterapia

IL CU 840 mg cada 2 semanas o Hasta progresion de la

1L CPNM metastasico 1 .200 mg cada 3 semanas o enfermedad o aparicion de

toxicidad inmanejable.

Estadio temprano de CPNM

840 mg cada 2 semanas o
1 .200 mg cada 3 semanas o
1 .680 mg cada 4 semanas

Durante 1| afio a menos que
haya recidiva de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable. No ha sido
estudiada la duracion de
tratamiento mayor de 1
afio.

2LCU

840 mg cada 2 semanas o
1 .200 mg cada 3 semanas o

2L CPNM

1 .680 mg cada 4 semanas

Hasta pérdida del beneficio
clinico o aparicion de
toxicidad inmanejable.

Tecentriq en combinacién

1L CPNM no escamoso con

Fases de Induccién y Mantenimiento:

Hasta progresion de la

Tecentriq debe ser administrado
primero cuando se da en el mismo
dia.

Fase de Induccion para los farmacos
de la combinacion que no son
Tecentriq (cuatro o seis ciclos):
Nab-paclitaxel y carboplatino son
administrados el dia 1; Ademas, nab-
paclitaxel se administra los dias 8 y
15 de cada ciclo de 3 semanas.

bevacizumab, paclitaxel y . 840 mg cada 2 semanas o enfermedad o aparicién de
carboplatino . 1 .200 mg cada 3 semanas o | toxicidad inmanejable. Se
. 1 .680 mg cada 4 semanas han observado respuestas
atipicas (p.ej., una
Tecentriq debe ser administrado progresion inicial de la
primero cuando se da en el mismo enfermedad seguida de una
dia. reduccion del tumor) en el
tratamiento continuado con
Fase de Induccion para los farmacos Tecentriq después de la
de la combinacion que no son progresion de la
Tecentriq (cuatro o seis ciclos): enfermedad. El tratamiento
Bevacizumab, paclitaxel, y luego mias alla de la progresion de
carboplatino son administrados cada | la enfermedad puede
tres semanas considerarse segun el
criterio del médico.
Fase de mantenimiento (sin
quimioterapia): Bevacizumab cada 3
semanas
1T CPNM no escamoso Fases de induccion y mantenimiento: | Hasta progresion de la
con nab-paclitaxel y . 840 mg cada 2 semanas o enfermedad o aparicién de
carboplatino . 1 .200 mg cada 3 semanas o toxicidad inmanejable. Se
. 1 .680 mg cada 4 semanas han observado respuestas

atipicas (p.gj., una
progresion inicial de la
enfermedad seguida de una
reduccion del tumor) en el
tratamiento continuado con
Tecentriq después de la
progresion de la
enfermedad. El tratamiento
mas alla de la progresion de
la enfermedad puede
considerarse segun el
criterio del médico.




Tabla N°1 (Continuacion)

Indicacion

Dosis recomendada y pauta

Duracion del tratamiento

1. CPM-EE con
carboplatino v etopoésido

Fases de induccion y mantenimiento:

. 840 mg cada 2 semanas o
. 1 .200 mg cada 3 semanas o
. 1 .680 mg cada 4 semanas

Tecentriq debe ser administrado
primero cuando se da en el mismo
dia.

Fase de Induccién para los farmacos
de la combinacidn que no son
Tecentriq (cuatro ciclos):
Carboplatino, y luego etopdsido son
administrados el dia 1; Etopédsido es
administrado también los dias 2 y 3
de cada ciclo de 3 semanas.

Hasta progresion de la
enfermedad o aparicion de
toxicidad inmanejable. Se
han observado respuestas
atipicas (p.gj., una
progresion inicial de la
enfermedad seguida de una
reduccion del tumor) en el
tratamiento continuado con
Tecentriq después de la
progresion de la
enfermedad. El tratamiento
mas alla de la progresion de
la enfermedad puede
considerarse segun el
criterio del médico.

1L CMTN localmente
avanzado irresecable o
metastasico con nab-
paclitaxel

. 840 mg cada 2 semanas o
1 .200 mg cada 3 semanas o
1 .680 mg cada 4 semanas

Tecentriq se debe administrar
anteriormene a nab-paclitaxel cuando
se dan en el mismo dia. Nab-
paclitaxel debe ser administrado a
100 mg/ m” en los dias 1, 8,y 15 de
cada ciclo de 28 dias

Hasta progresion de la
enfermedad o aparicion de
toxicidad inmanejable.

CHC avanzado o irresecable
con bevacizumab

. 840 mg cada 2 semanas o
. 1 .200 mg cada 3 semanas o
. 1 .680 mg cada 4 semanas

Tecentriq se debe administrar
anteriormene a bevacizumab cuando
se dan en el mismo dia. Bevacizumab
es administrado a 15 mg / kg de peso
corporal (pc) cada 3 semanas.

Hasta pérdida del beneficio
clinico o aparicion de
toxicidad inmanejable.




ANEXO N°2
PORCENTAJE DE REACCIONES ADVERSAS
NOTIFICADAS A TRAVES DE VigiLyze



Reacciones Adversas (MedDRA)

SOC: Circunstancias sociales

SOC: Exploraciones complementarias
SOC: Lesiones traumaticas,..

SOC: Problemas relativos a productos

SOC: Trastornos cardiacos
SOC: Trastornos de la piel y del tejido..
SOC: Trastornos del aparato..

SOC: Trastornos del oido y del laberinto

SOC: Trastornos del sistema nervioso

SOC: Trastornos gastrointestinales

Reaccion Aversa a Medicamento

SOC: Trastornos hepatobiliares
SOC: Trastornos oculares
SOC: Trastornos renales y urinarios

SOC: Trastornos vasculares

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%
Porcentaje de Reacciones Adversas notificadas

-

%

Figura N°1 Reacciones adversas notificadas segun el Diccionario Médico para

Actividades Regulatorias (MedDRA). 17



ANEXO N° 3
HOJA PARA REPORTE DE SOSPECHA DE REACCION
ADVERSA A MEDICAMENTOS



INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD TECNICA NORMATIVA Y PLANIFICACION EN SALUD
DEPARTAMENTO DE FARMACOTERAPIA

T BEPORTE DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

E
IDENTIFICACION DEL PACIENTE N
. F
Nombre dei Paciente: No. Afiliacion Sexo Edad Peso E
R
M
Flm M
DATOS CLINICDS ?
Indicacion de Uso: L
. i s ; i > Periodo de Administracion
Medicamentos Utilizados Dosis y Via de Administracion FECHA INICIO | FECHA FINAL
iMedi con pecha de R i6
Medicamentos Concomitantes
M
E
Descripcion de la Reaccién "3
c
o
Desaparecio la Reaccion
al suprimir el Medicamento Si l:] No L__l No se Probé |:l
Reaparecio la Reaccion
fal reiniciar el Medicamento Si (=] No [ 1 Noseprobs [ ]
ReaccionTratada |:| Requirié
Evolucién del Paciente con otro Medicamento Hospitalizacién :l
Incapacidad :
Permanente :l Eelecg :I
Ninguna de las anteriores [:|
Historia Relevante
Datos de Laboratorio
MEDICAMENTO REPCRTADO
P o F
Cadigo Nombre Genérico A
R
Nombre Comercial Concentracién M
A . A
Presentacion Fabricante No. De Lote c
Fecha de Fabricacién Fecha de Vencimiento ,I\
IMédico que Notifica Teléfono
NOMBRE Y FIRMA
Centro de Atencién Servicio
Fecha Vo.Bo. Director:
Vo.Bo. Comité Local de Farmacoterapia

Form. 510001-59-05-06

Figura N°2 Reporte de sospecha de reaccién adversa a medicamentos (RAM).3)



ANEXO N° 4
FORMULARIO DE NOTIFICACION DE ESAVI



Codigo
@ . 1N FARMACOVIGILANCIA FV-01_-CNFV.HER04
FV RECEPCION Y REGISTRO DE INFORMACION Version No. 05
CENTRO NACIONAL DE . . ..
R oL FORMULARIO DE NOTIFICACION DE ESAVI Pagina 1 de 6
I. REPORTE DEL EVENTO
Titulo del reporte (*): N° reporte:

Forma de deteccion del caso: Espontanea EI Bisqueda activa [_] Rumor[_] Noticia ] Comentario[ ]
Reporte Estudio[_| Otro [_]
Tipo de evento: ESAVI[ | Ineficacia de vacuna [_| Error programatico [ | Vacuna falsificada/fraudulenta [_]
Uso off-label [_|  Exposicién D
Evento grave (serio): Si E’ No[ ]
Razon de gravedad: Hospitalizado/prolongadamente |:| Amenaza de vida |:| Anomalias congénitas/muerte fetal ]
Aborto I:| Discapacidad [ Muerte |:| Otra condicién médica importante I:l

IL INFORMACION DEL NOTIFICADOR

Nombre del notificador: Profesién:

Teléfono (*): correo electrénico (*):

Clasificacién del notificador: Referente de farmacovigilancia [__|Médico consultante [_] Farmacéutico [Jotro Il

Unidad Efectora (institucion):

Nombre del establecimiento:

1. INFORMACION DEL PACIENTE

/ /
Iniciales Nombres (*) Apellidos (%)
/ /
Pais de Residencia Departamento Municipio
/
Direccion Completa Si es menor de edad, nombre de la persona responsable
Teléfono: Sexo (*): Masculino[_| Femenino [] Edad(® Aifios Mes
Dias Fecha de Nacimiento: / / Peso: (libras o kilos) Talla: (centimetros)
Embarazada: Si [_] No [ : edad gestacional (semanas): Lactando: Si[_| No[_] exclusiva [_|

Condiciones médicas relevantes del embarazo:
IV. HISTORIA CLINICA
Fecha de Consulta / Deteccién del Evento: / / Fecha de Ingreso: / /

Reaccion(es) o evento(s) presentado(s) (*):

Fecha de inicio del evento o ESAVI: / / Hora de Inicio del evento o ESAVT:

Condicién actual del paciente: Recuperado/resuelto EI Recuperado/resuelto con secuelasD Cual?: .
En proceso de recuperacién o resolviéndose D No recuperado/no resuelto I:| Fallecido |:| Desconocido |:|

Diagnéstico clinico: No. Expediente:

Descripcion del cuadro clinico o del evento sucedido:

Calle Arce No 827, San Salvador, DIRTECS - CNFV
Teléfono (503) 2591-7354; 7803-7461; farmacovigilancia@salud.gob.sv

Figura N° 3 Formulario de Notificacion de ESAVI, version N°5. (13



Codigo
@ CN FARMACOVIGILANCIA V01O HEROA
FV RECEPCION Y REGISTRO DE INFORMACION Version No. 05

CENTRO NACIONAL D . -
FARMACOVIGILANCIA FORMULARIO DE NOTIFICACION DE ESAVI Pagina 2 de 6

Accién tomada ante la reaccion o el evento: Tratamiento terapéutico l:, Seguimiento médico/observacién del paciente D

Descripcién de la accién tomada:

Fecha de resolucion de la reaccion o evento: / /

V. ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES Y FAMILIARES RELEVANTES
Enfermedades de base preexistentes al momento de presentarse el ESAVI, reaccidn o evento:

Desnutricién Severa |:| Diabetes [ ] EpilepsiaIZI Obesidad mérbida I:l uTA [ ] TB[] VIH-SIDA [ eroc []
IRC [] Malformacién Congénita ] Hepatopatias 1 Cardiopatia [_] Alergia [_] Otro:

Enfermedad autoinmune, ;Cual?:

Medicacion concomitante, tratamiento con esteroides sistémicos > 10 dias o con otros inmunosupresores: ;Cuéles?

Historia de ESAVI o eventos previos a dosis anteriores de vacunas aplicadas: No[ ] Sil:', (Qué tipo de reaccion y cual vacuna?:

Antecedentes familiares de reacciones adversas a vacunas en hermanos, padres, abuelos: No [_] Si [_] ;Qué tipo de reaccién y

cual vacuna?

VL. EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE U OTROS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS REALIZADOS

Fecha de realizacion Tipo de muestra Examen o prueba realizado Resultados

Autopsia, resultado:

Fecha de Egreso/ Alta: / / Fecha de muerte/defuncion: / /

VILI. VACUNAS CONCOMITANTES APLICADAS

Tia de Sitio anatémico de B Fecha de T° de B
. . . Dosis _ _, Laboratorio fabricante
racién Vencimiento | conservacién

Nombre de vacuna No de Lote

VIIL INFORMACION DE LA VACUNA SOSPECHOSA RELACIONADA AL ESAVI O EVENTO

Numero de registro sanitario de la vacuna: , Nombre comercial (*):

Nomero de dosis: 1ra [_] 2da [] 3ra []4ta [ sta [] 1errefuerzo [ 2do refuerzo ]

Sitio anatdmico de administracién: Brazo izquierdoD Brazo derechoD Brazo no especificado D Muslo derecho[l
Muslo izquierdo D Muslo no especificado I:' Oral I:' Otro I:'

Calle Arce No 827, San Salvador, DIRTECS - CNFV
Teléfono (503) 2591-7354; 7803-7461; farmacovigilancia@salud.gob.sv

Figura N°3 (Continuacion) Formulario de Notificacion de ESAVI, version N°5. 13



Codigo
FARMACOVIGILANCIA
@ 1N FV-01-CNFV.HER04

RECEPCION Y REGISTRO DE INFORMACION Version No. 05
CENTRO NACIONAL DE Pagi 3de6
EARMACOVIGILANCIA FORMULARIO DE NOTIFICACION DE ESAVI agina e
Dosis de vacuna (ml): s Temperatura de conservacion de la vacuna (frigorifico): N

Lugar donde fue vacunado: Hospital [_] Unidad de Salud[_] Clinica Privada[__| Puesto de vacunacién [_| Domicilio[_]

Nombre y direccion del establecimiento

Marco de aplicacion de la vacuna: Cumplimiento del Esquema de Vacunacion El Durante campaia ] viajero [T otres[]

Indicacién Médica D,Cuél Indicacién médica?:

Via de administracion: Oral[ ] Intradérmica| |  Subcutdnca[ |  Intramuscular [_] Otro [_|
Fecha de vacunacion: / / Hora de vacunacion:
Tiempo transcurrido entre vacunacion y aparecimiento del ESAVI: Meses Dias Hrs Minutos

Comentarios adicionales:

Laboratorio fabricante: , Numero de lote (*): , Fecha de caducidad: __ /7

Recurso vacunador: Enfermera[ | Técnicos de enfermeria [ ] Tecnélogo materno infantil [ | Promotor de salud [ ]

MédicoEI Otros. [I Especificar:

;Se resguardo el frasco del biologico involucrado o un frasco del mismo lote?  Si ] ~o [

Total de vacunas aplicadas del frasco en mencién
Total de vacunas aplicadas por establecimiento

IX. CLASIFICACION FINAL DEL ESAVI
Evento relacionado con la vacuna I:l Evento coincidente con la vacuna I:l Evento no concluyente D

Reaccion relacionada a ansiedad por la inmunizacién [] Error programatico ]

Diagnéstico clinico final:

Firma y Sello del notificador
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