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RESUMEN (en espafiol)

INTRODUCCION: Los primeros anticuerpos monoclonales comercializados en Espafia han sido
rituximab, trastuzumab, bevacizumab, cetuximab y panitumumab. El estudio de su seguridad en
los primeros afios postcomercializacion es fundamental para definir su relacion beneficio/riesgo

en las condiciones de uso autorizadas.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS: Con el fin de estudiar la seguridad postcomercializacion de los
anticuerpos monoclonales nos planteamos como objetivos: 1) Analizar las sospechas de
reacciones adversas asociadas a los anticuerpos monoclonales utilizados en terapia
antineoplasica, en términos de frecuencia y grado de desproporcionalidad, con el resto de los
registros de la base de datos FEDRA® (Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones
Adversas), 2) Para cada farmaco, en las reacciones adversas mas frecuentes, analizamos las
caracteristicas generales de los casos y estudiamos los posibles factores de riesgo asociados a su

desarrollo.

MATERIAL Y METODOS: Se analizaron las sospechas de reacciones adversas asociadas a los
anticuerpos monoclonales notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano y registrados en FEDRA® entre el 1 de enero del afio de
autorizacion de cada uno de los principios activos hasta el 31/12/2013. Para las reacciones
adversas mas frecuentes asociadas a cada farmaco calculamos el odds ratio de notificacion vy el
coeficiente de correlacion de Pearson y analizamos la edad, sexo, gravedad, periodo de latencia,
periodo de recuperacion, evolucion, indicacion terapéutica y nimero de farmacos sospechosos.
El procesamiento de datos y el andlisis estadistico se realizaron con los programas informaticos
Microsoft Excel® e IBM SPSS Statistics® 19.

RESULTADOS: Se analizaron un total de 1279 notificaciones. Para los anticuerpos




monoclonales estudiados, los Organos y sistemas afectados preferentemente fueron: a)
rituximab: trastornos hematoldgicos, respiratorios, infecciones y neoplasias, b) cetuximab:
trastornos cutéaneos y respiratorios, ¢) bevacizumab: trastornos respiratorios, gastrointestinales
y vasculares, d) trastuzumab: trastornos cardiacos, respiratorios y hematoldgicos y e)
panitumumab: trastornos cutdneos y oculares. Entre los trastornos respiratorios fueron
relevantes las neumonitis asociadas a diversos anticuerpos monoclonales y los casos de embolia
pulmonar y hemorragias con bevacizumab. Entre las infecciones asociadas a rituximab
identificamos casos de hepatitis B y leucoencefalopatia multifocal progresiva. Respecto a los
trastornos cutaneos, los casos de erupcion acneiforme asociados a panitumumab fueron mas
graves y con periodos de latencia y recuperacion inferiores a los casos notificados para
cetuximab. Las perforaciones gastrointestinales y el tromboembolismo venoso asociados a
bevacizumab se presentaron preferentemente en pacientes con cancer rectal o colorrectal.
Ocasionalmente el tratamiento con trastuzumab se asocié al desarrollo de insuficiencia

cardiaca.

DiscusiON: El perfil de seguridad observado en base a las notificaciones espontaneas
analizadas concuerda mayoritariamente con las observaciones previas recogidas en la literatura
cientifica. La mayoria de los casos de neumonitis notificados y los recogidos en la literatura
asociados a rituximab mostraron una aparicién retardada y evolucion favorable tras la retirada
del farmaco. Tal y como indican diversos autores, la reactivacion del virus de la hepatitis B se
produce con mas frecuencia entre los pacientes con linfoma no-Hodgkin. A pesar de que la
leucoencefalopatia multifocal progresiva esta descrita como una reaccion adversa rara asociada
con mayor frecuencia al tratamiento de la artritis reumatoide, en nuestros casos, ningun paciente
recibia tratamiento para esta enfermedad. La evolucion favorable de la mitad de los casos de
insuficiencia cardiaca asociados a trastuzumab concuerda con observaciones previas de otros

autores.

RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION: Rituximab, trastuzumab, bevacizumab, cetuximab and panitimumab have
been the first monoclonal antibodies marketed in Spain as antineoplastic drugs. The study of
their post-marketing safety in the first few years following authorization is essential to establish

their risk/benefit balance in the authorized conditions of use.

AIM AND OBJECTIVES: In order to study the post-marketing safety of the antineoplastic

monoclonal antibodies, we set the following objectives: 1) To analyze the frequency and




disproportionality with other database reports of the suspected adverse reactions associated with
the monoclonal antibodies wused in antineoplastic therapy recorded in FEDRA®
(Farmacovigilancia Espafola datos de Reacciones Adversas), 2) To look into the general
features and potential risk factors associated with the development of the most common adverse
drug reactions to each drug.

MATERIAL AND METHODS: Suspected adverse reactions associated with monoclonal
antibodies reported to the Spanish Pharmacovigilance System and registered in FEDRA® from
the 1st January of the year of authorization of each drug to 31/12/2013, were analysed. For the
most frequent adverse reactions related to each drug, we calculated the reporting odds ratio and
Pearson correlation coefficient and analyzed age, sex, severity, latency period, recovery period,
evolution, therapeutic indications and number of suspected drugs. Data mining and statistical

analysis were performed using Microsoft Excel software and SPSS Statistics® 19.

RESULTS: A total of 1279 reports were analysed. Organs and systems preferentially affected
by the antineoplastic monoclonal antibodies were: a) rituximab: hematological and respiratory
disorders, infections and malignancies, b) cetuximab: skin and respiratory disorders, c)
bevacizumab: respiratory, gastrointestinal and vascular disorders, d) trastuzumab: cardiac,
respiratory and hematological disorders and e) panitumumab: skin and ocular disorders.
Pneumonitis related to several of the monoclonal antibodies and pulmonary embolism and
gastrointestinal bleeding associated with bevacizumab can be highlighted among the respiratory
disorders. Cases of hepatitis B and progressive multifocal leukoencephalopathy were identified
as infections associated with the rituximab treatment. Regarding skin disorders, cases of
acneiform rash related to panitumumab were more severe and presented latency and recovery
periods shorter than cases related to cetuximab. Gastrointestinal perforations and venous
thromboembolism associated with bevacizumab were more common in patients with rectal or
colorectal cancer. Occasionally, the treatment with trastuzumab was associated with the

development of heart failure.

DISCUSSION: The observed safety profile of the antineoplastic monoclonal antibodies based
on the spontaneous reporting is mainly in agreement with previous publications. Most cases of
pneumonitis in this study and reported in the literature associated with rituximab, showed a
delayed onset and a favorable evolution after drug withdrawal. As some authors have informed,
the reactivation of hepatitis B occurred more frequently among patients with non-Hodgkin’s
lymphoma. In spite of progressive multifocal leukoencephalopathy being described as a rare

adverse reaction more frequently associated with the treatment to rheumatoid arthritis, in our
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cases, no patients were receiving treatment for this disease. Half of the cases of heart failure

associated with trastuzumab recovered, this observation being in line with previous studies.
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1.1. CONCEPTOS GENERALES

Los anticuerpos monoclonales (AcMo) han emergido como agentes terapeuticos
efectivos para un gran namero de enfermedades en humanos y se han convertido en uno de
los grupos de medicamentos méas autorizados en la ultima década para el tratamiento del
cancer (Weiner et al, 2009).

Los AcMo son un grupo de farmacos de “disefio” y su mecanismo de acciOn se
fundamenta en la capacidad tecnoldgica que tenemos en la actualidad para producir
anticuerpos dirigidos contra antigenos especificos. Los AcMo son, inmunoglobulinas (1g)
(fig. 1.1) modificadas en el sentido de que éstas pueden ejercer un efecto determinado y

controlado sobre las células y sus funciones.

\ v
Region Fab < G
\
N

.\, CDR

Cp1

Ch: Region constante de las cadenas pesadas

- ! Cn2
Region Fc 4 Vh: Regién variable de las cadenas pesadas
Cl: Region constante de las cadenas ligeras
VI: Regidn variable de las cadenas ligeras
B Ch3  CDR: Regitn determinante complementaria

Fig.1.1. Representacion de la estructura molecular de una inmunoglobulina (Tomada de
Casanova, 2013)
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La produccion de AcMo fue establecida por Georges Kohler y César Milstein en 1975
(Kéhler y Milstein, 2005), mediante la generacion de una linea celular estable, secretora de un
isotipo determinado de inmunoglobulina contra un antigeno especifico, fruto de la fusion de
dos celulas diferentes por medios fisicos y quimicos (polietilenglicol-centrifugacion). El
objetivo era producir un hibridoma (Lonberg, 2005; Strebhardt y Ullrich, 2008), esto es, una
Ig producida en una célula inmortal obtenida de la union de un linfocito B previamente
humanizado contra el antigeno de interés y una célula tumoral de mieloma no secretora de
anticuerpos con déficit de la enzima Hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HGPRT),
lo que la convierte en inmortal (fig. 1.2). Debido al descubrimiento de la tecnologia del
hibridoma en 1975, Kohler y Milstein recibieron el premio Nobel en 1984.

o Células
Inmunizacion Tumorales

Células B

— @ \Fusién
-

Hibridomas

=

Se selecciona el clon para ) .
el anticuerpo deseado Clones seleccionados se Los anticuerpos
cultivan monoclonales se purifican

Fig. 1.2. Técnica del hibridoma en la elaboracion de anticuerpos monoclonales (Tomada de
Kleinberg y Mosdell, 2004)

Los primeros AcMo, de origen murino, presentaron varias deficiencias cuando se usaron
in vivo en seres humanos para tratamiento terapéutico o con fines diagndsticos. Los pacientes
tratados con AcMo murinos identificaban al elemento como una proteina extrafia y
desarrollaban anticuerpos humanos antimurino (HAMA). Estos anticuerpos provocan la

rapida eliminacion de los AcMo, reducen su fijacion a las células tumorales diana, asi como la
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induccion a la aparicion de reacciones de hipersensibilidad. Ademas, los AcMo con una
region constante (Fc) murina poseen una capacidad limitada de desarrollar citotoxicidad

mediada por células dependiente de anticuerpo en humanos (Newsome y Ernstoff, 2008).

La aplicacion de la tecnologia del ADN recombinante, permitié la humanizacion del
anticuerpo murino. Esta técnica se basa en la sustitucion de la region constante del AcMo del
ratbn por una Fc humana, dando lugar a una quimera murina/humana. Los anticuerpos
quiméricos se crean mediante la clonacion del gen murino que codifica la region variable
(Fab), y el gen humano que codifica la Fc del anticuerpo. Estos anticuerpos quiméricos tienen
significativamente una menor inmunogenicidad, una circulacion méas prolongada del
anticuerpo y mayor lisis celular. La destruccion celular esta potenciada por la combinacién en
el anticuerpo quimérico de la especificidad antigénica de un anticuerpo murino con la Fc de
un anticuerpo humano. Este fragmento en teoria, deberia facilitar la activacion del
complemento Y la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos de forma més
eficiente que los anticuerpos monoclonales murinos. Sin embargo, los AcMo quiméricos
siguen presentando riesgos de aparicion de una respuesta de anticuerpos humanos
antiquiméricos (HACA).

Otra técnica de humanizacion para reducir ain méas la inmunogenicidad del AcMo murino
es la inclusién de mas porciones humanas en el anticuerpo elaborado por ingenieria genética
del ADN recombinante. Estos anticuerpos son los que se denominan realmente humanizados
y se diferencian de los quiméricos en que contienen una region Fc humana y una regién Fab
formada por regiones murinas determinantes de la complementariedad y cuya proporcion
puede variar segun el AcMo y los determinantes humanos que forman la estructura basica de
esta region variable (Dillman, 1994; Multani y Grossbard, 1998; Colomer, 1999) (fig. 1.3).
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Fig.1.3. Esquema de desarrollo de los anticuerpos monoclonales (Tomada de Marenco,
2005)

1.2. MECANISMO DE ACCION

Se han descrito multiples mecanismos que explican la actividad antitumoral de los AcMo
especificos frente al antigeno tumoral no conjugado. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha
centrado la atencidn en la capacidad de estos anticuerpos de modificar las vias de sefializacion
criticas que sostienen los fenotipos malignos y en aumentar respuestas inmunes especificas al
antigeno del propio tumor (Weiner et al, 2009). Por ello se puede hablar de tres mecanismos
de accion de los AcMo: 1) Citotoxicidad mediada por ceélulas dependiente de anticuerpo
(ADCC) 2) Receptores Fc sobre células dendriticas (DCs) para promover la presentacion de
antigenos y la induccién de respuestas inmunitarias adaptativas y 3) induccion de respuestas
inmunes especificas frente al antigeno tumoral mediante la activacion de una red idiotipica
(Weiner et al, 2009).
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1.2.1. Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo

La citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo (ADCC) se produce
cuando los anticuerpos se unen a los antigenos de las células tumorales y los dominios Fc de
los anticuerpos se acoplan a los receptores Fc en la superficie de las células efectoras inmunes
(Steplewski et al, 1983). Se han identificado varias familias de receptores Fc gamma, asi
como células especificas que expresan receptores Fc gamma (Heijnen y van de Winkel,
1997). La activacion de los receptores Fc gamma por los anticuerpos facilita el reclutamiento
de proteinas adaptadoras y la activacion de células efectoras inmunes (Sulica et al, 2001). A
pesar de que se ha demostrado que muchos anticuerpos especificos de antigenos tumorales
median en la ADCC in vitro, la relevancia clinica de este mecanismo de accion ha sido dificil
de probar. Ravetch y Bolland (2001) evaluaron la importancia del dominio Fc de las
interacciones del receptor Fc gamma, estudiando la capacidad de los AcMo especificos frente
a antigenos tumorales clinicamente eficaces en el control de los xenoinjertos tumorales
humanos que crecen en cualquiera de los ratones de tipo salvaje o en ratones knockout con
receptor Fc gamma RII/I1l murino. La actividad antitumoral del receptor Fc gamma se redujo
en los ratones knockout, y se conservo al eliminar solo la isoforma inhibidora del receptor Fc
gamma. Estos datos apoyan el concepto de que en el dominio Fc en ratones, las interacciones
del receptor Fc gamma subyacen a la eficacia antitumoral, y sugieren que en la practica
clinica tales interacciones pueden ser importantes para la actividad anti tumoral en

determinados anticuerpos (Clynes et al, 2000).

Durante mucho tiempo la ADCC ha sido considerada como un mecanismo potencialmente
independiente de la actividad antitumoral de los anticuerpos especificos frente a antigenos
tumorales, pero no existe una evidencia clara de eficacia en la inmunoterapia, a pesar de los

datos preclinicos descritos por Ravetch y Bolland (2001) discutidos anteriormente.
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Fig. 1.4. Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo (Modificada de
Weiner et al, 2009)

La terapia con un anticuerpo inductor de ADCC puede inducir anticuerpos especificos
HER-2/neu (Clark et al, 1997). En consecuencia, la ADCC puede ser considerada como un
mecanismo directo de induccion a la destruccion inmediata del tumor lo que conduce a la
presentacion del antigeno y a la induccién de respuestas tumorales especificas de antigeno de
células T (fig. 1.4). Dado que por si mismas las células tumorales no inician correctamente la
inmunidad protectora del huésped, la produccion in vivo de linfocitos T citotoxicos (CTL)
especificos de antigeno tumoral, depende de la captacion por las DCs de los antigenos
tumorales y su presentacion tanto a las células CD4 como a las células T CD8+ killers. Por lo
general, los antigenos derivados de proteinas intracelulares son procesados y presentados a las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo | (MHCI) para la activacion de las
células T CD8+ killers. Sin embargo algunas células presentadoras de antigeno, como las DCs
pueden procesar el antigeno de células tumorales y presentar los péptidos del MHCI a las
células T CD8+, un proceso denominado "presentacion cruzada" (Heath y Carbone, 2001).
Este modelo tiene implicaciones potencialmente importantes para el desarrollo de anticuerpos

no conjugados que median ADCC. En primer lugar, el modelo predictor de la induccion in
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vivo de ADCC daré lugar a la induccién de respuestas de células T especificas de antigeno
tumoral y a respuestas de anticuerpos derivados del huésped, ambas pueden ser consideradas
como las "huellas™ de ADCC y podrian funcionar como marcadores biolégicos del efecto del
anticuerpo. La induccion de dichas respuestas inmunitarias puede subyacer o contribuir a la
eficacia clinica de los anticuerpos no conjugados. Es plausible suponer que esta propiedad de
los anticuerpos puede ser utilizada para amplificar de forma selectiva o parcial la respuesta
inmune adaptativa resultante mediante la promocion de los procesos de presentacion de
antigenos, la produccion de anticuerpos tipo huésped, y la proliferacion de los CTL. Tales
respuestas inmunes no sélo deben dirigirse contra el antigeno tumoral especifico, sino
también contra otros antigenos que se procesen y se presenten en el contexto de la ADCC.
Los efectos de la ADCC también pueden intensificarse o ser inducidos por la modificacion de
la sefializacion dirigida por anticuerpos y por la induccion de los efectos directos

antitumorales.
1.2.2. Anticuerpos monoclonales como adyuvantes: efectos en la inmunidad adaptativa

Otro mecanismo de accion de los AcMo consiste en la capacidad para desarrollar
inmunidad adaptativa especifica de antigeno tumoral (Amigorena, 2002; Dhodapkar y
Dhodapkar, 2005). Las DCs en desarrollo expresan receptores Fc gamma y son eficientes en
la captacion de antigenos opsonizados como las células tumorales recubiertas de anticuerpo
(Dhodapkar y Dhodapkar, 2005). La captacion de las células tumorales por las DCs puede
provocar la induccion de la inmunidad o la tolerancia, en funcién del contexto de la muerte
celular, la naturaleza de la carga fagocitica y de otras sefiales del microambiente tumoral
(Dhodapkar et al, 2008). Dado que varios tipos de tumores no expresan el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il (MHCII), la captaciéon de antigenos tumorales por las células
presentadoras de antigeno también es importante para la induccion de respuestas de los
linfocitos T CD4+. Incluso en algunas ocasiones cuando los tumores expresan el MHCII
(como en el caso de algunos tumores hematol6gicos), los defectos del procesamiento del
antigeno MHCII se relacionan con el desenlace (Chamuleau et al, 2004). Varios estudios con
DCs humanas y murinas han mostrado que la absorcion de antigenos tumorales opsonizados
por las DCs a traves de receptores Fc gamma conduce a la mejoria de la presentacion y a la

generacion eficiente de respuestas especificas tumorales de antigenos T CD4+ y T CD8+,
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tanto in vitro como in vivo (Rodriguez et al, 1999; den Haan y Bevan, 2002; Dhodapkar et al,
2002; Nagata et al, 2002; Rafig, 2002; Schuurhuis et al, 2002; Selenko et al, 2002; Akiyama
et al, 2003; Sedlik et al, 2003; Dhodapkar y Dhodapkar, 2005; Groh et al, 2005; Banerjee et
al, 2008).

El mecanismo del receptor Fc gamma de mejora de la presentacion cruzada no se conoce
con exactitud, pero requiere la sefializacion a través de la activacion de los receptores Fc
gamma (Groh et al, 2005), y puede proceder a la internalizacion del antigeno al citosol de la
célula presentadora de antigeno (Sedlik et al, 2003) o a la activacion de redes especializadas
de sefializacion como la del interferén (de Bono et al, 2004). La capacidad de los anticuerpos
para mejorar la inmunidad también puede permitir la mejoria en las terapias de DCs
(Dhodapkar et al, 2007) asi como con otros tratamientos contra el cancer (Franki et al, 2008).
Los datos preclinicos se presentan a favor de la posibilidad de que las respuestas de células T
especificas de antigeno pueden ser generadas en pacientes con enfermedad maligna tras
inmunoterapia basada en anticuerpos. La evidencia que apoya esta posibilidad ha sido
proporcionada por la induccidn de respuestas especificas de células MUC-1 en los pacientes
tratados con un anticuerpo anti- MUC-1 (Banerjee et al, 2008). Del mismo modo, la mejoria
de la inmunidad a HER-2 fue descrita en pacientes con cancer de mama tratadas con
trastuzumab y quimioterapia (Jinushi et al, 2006).

La capacidad de los anticuerpos monoclonales para reclutar células T especificas de
antigeno tumoral puede ser importante para la duracion de las respuestas antitumorales. La
memoria inmunoldgica asociada con las células T también puede ayudar a mejorar las
respuestas, tras la administracion repetida de anticuerpos (Jinushi et al, 2006; Taylor et al,
2007). Se ha sugerido que la administracién repetida de rituximab en pacientes con recaida en
el linfoma puede conducir a respuestas mas duraderas que las obtenidas tras la administracion
inicial (Weng, 2005). Si bien esto puede explicarse por una mayor reduccién del nimero de
células B tras la administracion repetida de AcMo en el contexto de la enfermedad residual
minima, siendo una posible alternativa a la induccion de la inmunidad adaptativa y la
memoria inmunoldgica a las células tumorales. La generacion de células T frente a antigenos

distintas de las dirigidas por el anticuerpo también puede ayudar a prevenir la aparicion de
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resistencia terapéutica debido a las variantes de antigenos de las células tumorales (Davis et
al, 2000).

1.2.2.1. Efectos del balance de la activacion e inhibicion de los receptores Fc gamma en la
presentacion de antigenos

Como se ha descrito anteriormente, la activacion de los receptores Fc gamma permite a las
DCs capturar y procesar a los antigenos y presentarlos a los péptidos derivados del antigeno
del MHCI y MHCII a los linfocitos T CD8+ y CD4+, respectivamente. Sin embargo, ademas
de la captacion y el procesamiento de los antigenos, el resultado inmunoldgico depende del
estado de diferenciacion o maduracion de las DCs. Durante el estado estacionario, las DCs en
desarrollo residen en forma inmadura, y pueden promover la tolerancia inmune (Davis et al,
1999). La exposicién a estimulos como los patdgenos, activa 0 madura las DCs y se inicia el
proceso de la inmunidad. El tipo de inmunidad depende del estimulo particular y del estado de
maduracion en el que se encuentre la DC. Los receptores Fc no sélo median la captacion de
antigenos, sino que también influyen en la maduracién de las DCs, y el equilibrio entre la
activacion y la capacidad inhibitoria de los receptores Fc gamma es critico para este proceso
(Mellman y Steinman, 2001). Las DCs convencionales expresan dos receptores activadores,
FcyRIla y FcRlIlla, asi como receptores FCRIIB inhibidores (Ravetch y Bolland, 2001);
mientras que el subconjunto de DCs plasmocitoides carecen de actividad inhibitoria FCRIIB,
que expresa soOlo la isoforma activada (Amigorena y Bonnerot, 1999). Asi, la unién de
complejos inmunes por DCs plasmocitoides en pacientes con lupus eritematoso sistémico
produce la activacidn de estas células produciendo grandes cantidades de interferones de tipo
I, un sello distintivo de la activacion inmune (Bave et al, 2003). Los estudios iniciales con
DCs murinas mostraron que la sefializacion a través de la activacion de los receptores Fc
conduce a la maduracion de las DCs (Means et al, 2005) y que las DCs de ratones que carecen
de los receptores inhibidores Fc gamma mejoran la capacidad para la presentacion de
antigenos in vitro e in vivo (Regnault et al, 1999). En adicion al efecto sobre la generacion de
respuestas de celulas T, la captacion de antigenos a través de los receptores inhibidores Fc
gamma sobre las DC también pueden conducir a la generacion de respuestas de células B
(Kalergis y Ravetch, 2002). El desarrollo de AcMo que bloguean especificamente el receptor

inhibidor FcyRIIB en humanos ha facilitado la manipulacion selectiva de los receptores Fc
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gamma en las DCs (Bergtold et al, 2005; Boruchov et al, 2005). El bloqueo del receptor
inhibidor Fc en las DCs humanas conduce a una rapida maduracion de las DCs (Bergtold et
al, 2005; Boruchov et al, 2005) y, aun mas importante, al aumento de su capacidad para
generar células T especificas de antigenos tumorales in vitro (Boruchov et al, 2005). Por lo
tanto, los AcMo que provocan la activacion de los receptores Fc gamma pueden realizar una
funcién doble, no sélo proporcionando una via eficiente para la recaptacion de antigenos
tumorales, sino también mediante la rapida maduracion, estimulando la presentacion de las
DCs al antigeno. Estos estudios sugieren que el equilibrio entre la funcion activadora y la
inhibidora de los receptores Fc gamma en DCs humanas puede ser un determinante critico de
su capacidad para aumentar la inmunidad adaptativa.

In vivo, el equilibrio entre la activacién frente a la inhibicién de los receptores Fc gamma
de los AcMo también depende de las caracteristicas del huésped (por ejemplo, los
polimorfismos del receptor Fc gamma y la regulacion mediada por citoquinas de los
receptores Fc gamma), asi como sobre las propiedades del anticuerpo en si mismo (como su
isotipo y su estado de glicosilacion o sialilacidn) (Kaneko et al, 2006). Esto se traduce en una
mejora de la ingenieria de los anticuerpos (por ejemplo, variantes con mayor unién a FcyRIla
o FcRIlIa), el uso de anticuerpos biospecificos dirigidos selectivamente frente al antigeno
tumoral y la activacién de receptores Fc gamma (Dhodapkar et al, 2005; Nimmerjahn y
Ravetch, 2005) o la combinacién de los AcMo actuales con otros agentes que manipulan de
forma selectiva la sefializacion a través de receptores Fc gamma activadores e inhibidores,
puede conducir a un mejor resultado terapéutico con la generacion de ensayos de AcMo en

pacientes con cancer.
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1.2.3. Induccion de respuestas inmunes especificas frente al antigeno tumoral mediante
la activacion de red idiotipica

El tercer mecanismo de accion de los AcMo lo constituye la activacion de una cascada
idiotipica que provoca la repuesta inmune frente al antigeno tumoral. Un porcentaje variable
de pacientes con neuroblastoma, cancer colorrectal, carcinoma de pancreas y de ovario,
linfoma no Hodgkin (LNH) y melanoma, desarrollaron anticuerpos anti-idiotipicos tras la
administracion de AcMo en diagndstico y/o terapéutica (Koprowski et al, 1984; Steinitz et al,
1988; Austin et al, 1989; Wettendorff et al, 1989; Losman et al, 1991; Saleh et al, 1993;
Cheung et al, 1994; Fagerberg et al, 1995; Schultes et al, 1998; Cheung et al, 2000; Bradt et
al, 2003).

A pesar de que la induccion de anticuerpos anti-idiopaticos puede disminuir la vida media
del AcMo, se ha notificado que la activacion de la cascada puede generar una respuesta
clinica favorable en pacientes con neuroblastoma, cancer colorrectal, cancer de ovario y LNH
(Koprowski et al, 1984; Steinitz et al, 1988; Cheung et al, 1994; Schultes et al, 1998; Cheung
et al, 2000; Bradt et al, 2003). Esta asociacién puede deberse al desarrollo de inmunidad
celular y/o humoral especifica por parte del anticuerpo administrado, ya que los anticuerpos
anti-idiotipicos desarrollados imitan al antigeno tumoral. En este sentido, los anticuerpos anti-
idiotipicos pueden inducir una respuesta inmune celular a la glicoproteina CD55 en pacientes
con carcinoma colorrectal (Robins et al, 1991) y una respuesta inmune humoral al gangliésido
GD2 y al antigeno carcinoembriénico (CEA) (Robins et al, 1991; Schultes et al, 1998) en
huéspedes xenogénicos de pacientes con melanoma o con carcinoma de pancreas tratados con
inmunoterapia basada en anticuerpos. Ademas se han desarrollado anticuerpos especificos
frente a gangliosidos GD2 en pacientes con neuroblastoma tratados con anticuerpos de
gangliésidos GD2 (Foon et al, 1995), asi como también se ha desarrollado inmunidad celular
y/o humoral especifica al antigeno CO17-1A presente en pacientes con carcinoma colorrectal
(Fagerberg et al, 1995; Schultes et al, 1998). Este mecanismo de accion requiere una
evaluacion y un estudio méas exhaustivos y todavia queda por determinar por que la cascada

idiotipica no se desencadena por igual en todos los pacientes tratados con AcMo.
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1.3. SEGURIDAD DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los AcMo son un grupo terapéutico de farmacos que cada dia amplia sus indicaciones.
Las caracteristicas propias de los pacientes susceptibles de ser tratados, unido al efecto y
composicion de estos farmacos, hace que nos enfrentemos a una amplia variedad de efectos
secundarios que abarcan desde las reacciones anafilacticas al desarrollo de tumores. Por lo
que antes de iniciar el tratamiento se debera tener en cuenta los siguientes factores:
inmunosupresion previa; historia previa de infecciones con especial atencion a las infecciones
de la familia del virus del herpes (zoster o simple), asi como al estado inmunoldgico del
paciente por los virus de la hepatitis B y C; antecedentes de tumores y posibles alteraciones
inmunoldgicas previas como tiroiditis. De forma general se recomienda realizar un test de
Mantoux, serologia para los virus B y C, un estudio de las poblaciones linfocitarias (CD4 y

CD8), asi como una analitica completa (Casanova, 2013).

En cuanto a la aparicién de efectos secundarios, podemos clasificarlos en: a) reacciones
que ocurren durante la infusién o inmediatamente después; b) infecciones, tanto adquiridas
en la comunidad como oportunistas; ¢) reactivacion o desarrollo de fendmenos autoinmunes,
incluyendo la produccién de anticuerpos neutralizantes, y d) aparicion de neoplasias.
Finalmente durante el tratamiento con AcMo y tras su retirada, nos enfrentamos
fundamentalmente a dos problemas: la vacunacion durante el tratamiento y la posible

reactivacion del proceso tratado (Casanova, 2013).

Bien durante o inmediatamente después de la administracion de un AcMo, se pueden
desarrollar dos tipos de reacciones a la infusion: el sindrome de liberacion masiva de

citoquinas o reacciones de hipersensibilidad.

1.3.1. Reacciones a la infusion derivadas de la liberacion masiva de citoquinas

Los mecanismos por los cuales los AcMo provocan reacciones a la infusion no estan
claros. Los AcMo pueden interactuar con diversas dianas moleculares circulantes como
células sanguineas, células tumorales o células efectoras, dirigidas al lugar del tumor (por

ejemplo, rituximab con CD20), y provocar la liberacion de citoquinas inflamatorias. Una vez
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que alcanzan la circulacién, las citoquinas producen una amplia gama de sintomas
caracteristicos de las reacciones a la infusion (Breslin, 2007). Durante la primera infusion de
rituximab a pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) en recaida o con linfoma de
células B de bajo grado, los niveles sericos del factor de necrosis tumoral (TNF) e
interleuquina-6 (IL-6) alcanzaron su punto méximo a los 90 minutos y se acompafiaron de

fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, hipotension y disnea (Winkler et al, 1999).

El sindrome de liberacion de citoquinas cominmente conocido como una reaccion a la
infusion, se produce tras la liberacion de citoquinas por las células diana tras la
administracion del anticuerpo, asi como por las células efectoras inmunes reclutadas a la zona.
Cuando las citoquinas son liberadas a la circulacion, se pueden producir, entre otros sintomas
sistémicos, fiebre, nauseas, escalofrios, hipotension, taquicardia, apnea, cefalea, rash,
irritacion de garganta y disnea. En la mayoria de los pacientes, los sintomas van de leves a
moderados y se controlan facilmente. Sin embargo, algunos pacientes pueden experimentar
reacciones graves potencialmente mortales que resultan de la liberacion masiva de citoquinas.
Las reacciones graves son mas frecuentes durante la primera infusion en pacientes con
neoplasias hematoldgicas que no han recibido quimioterapia previa y se caracterizan por su

rapida aparicion y por la gravedad de los sintomas asociados (Breslin, 2007).

La gravedad de las reacciones a la infusion se relacionan con el nimero de linfocitos
circulantes. Los pacientes con recuentos de linfocitos > 50 x 10 %I fueron significativamente
mas propensos a tener sintomas mas graves que los que tenian los recuentos de linfocitos
inferiores (p= 0,0017). Anecdoticamente, las reacciones a la infusion resultantes de la
liberacion de citoquinas también pueden tener una causa idiosincratica, como la liberacion de
TNF e IL-6 acompafiada de sintomas como escalofrios, fiebre, hipotension, nauseas, vomitos
y dolor abdominal notificadas tras la infusion de oxaliplatino en el tratamiento de cancer

colorrectal (Tonini et al, 2002).

Las reacciones a la infusion dependientes de citoquinas no deben confundirse con el
sindrome de lisis tumoral (TLS). ElI TLS aparece entre 48-72 horas tras el inicio de la

quimioterapia como resultado de la muerte rapida de un gran nimero de células malignas
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mediada por el farmaco. Esto da lugar a hiperpotasemia, hipercalcemia, hiperfosfatemia e
hiperuricemia, un gran desequilibrio i6nico y una posible progresion a insuficiencia renal
aguda, arritmia cardiaca, convulsiones o muerte (Howard et al, 2011). EI TLS, a diferencia del
sindrome de liberacion de citoquinas (CRS), no es dificil de distinguir de las reacciones tipo |
de hipersensibilidad inmediata y se observa con mayor frecuencia en pacientes con leucemia y
linfoma de alto grado y, aparte del cancer de células pequefias y del neuroblastoma, s6lo en
raras ocasiones se asocia con tumores solidos. El sindrome es muy conocido tras el
tratamiento con rituximab, especialmente en pacientes con alta carga tumoral, pero se

manifiesta con baja frecuencia (Kimby, 2005).

Byrd JC et al (1999) indicaron que las reacciones tras la liberacion de citoquinas pueden
presentarse de forma compleja. Tras una dosis inicial de rituximab pueden aparecer sintomas
relacionados con la infusién (rigores graves, fiebre, broncoespasmo, hipoxemia Yy
trombocitopenia) acompafiados de un descenso rapido y pronunciado de las células tumorales
sanguineas, sin alteraciones de laboratorio significativas; esta presentacion mixta podria
atribuirse a una aglutinacién inicial de las células tumorales, seguido de la liberacion de

citoguinas y finalmente de lisis tumoral.

1.3.2. Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones a la infusién también pueden desarrollarse como reacciones de
hipersensibilidad cuando la estructura molecular del medicamento contra el cancer o un
componente de la formulacion del farmaco es reconocido por el sistema inmune como un
antigeno. Las reacciones de hipersensibilidad de tipo 1 o inmediata estan mediadas por la IgE.
En una exposicion inicial al antigeno se produce la IgE especifica, que sensibiliza a los
mastocitos situados en las superficies cutaneas y mucosas, asi como en los basofilos
circulantes (Gould et al, 2003; Prussin y Metcalfe, 2006). Es importante destacar que esta
exposicion inicial no provoca ningun sintoma, pero en exposiciones posteriores, el farmaco se
une a las células ligadas a la IgE estimulando la liberacién de histamina, leucotrienos y
prostaglandinas. Estos mediadores proinflamatorios inducen la contraccion del musculo liso,
la dilatacion capilar, y la permeabilidad vascular, induciendo la aparicion de urticaria, rash,

angioedema, broncoespasmo e hipotension (Lenz, 2007).
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Los mastocitos también tienen la capacidad de liberar citoquinas, incluyendo el TNF-a, a
través de un mecanismo dependiente de IgE, lo que puede incrementar ain méas los sintomas
(Okayama, 2005). La anafilaxia, es la forma mas grave de hipersensibilidad mediada por IgE,
y puede aparecer pocos minutos tras el inicio de la infusion y poner en peligro la vida del
paciente. Se caracteriza por sintomas como el sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA), edema laringeo o broncoespasmo grave, que puede ir acompafiado de sintomas
cutaneos y gastrointestinales, y conducir a una crisis hipotensora. Las reacciones
anafilactoides se presentan con sintomas similares a los de la anafilaxia, pero ocurren en

ausencia de IgE.

Las recomendaciones relativas a la reexposicion una vez que los sintomas de las

reacciones de infusion se han resuelto, varian segun el medicamento.

En el caso de rituximab la infusion puede reducirse en un 50% una vez los sintomas se
hayan resuelto por completo (Rituximab, Ficha Técnica, 2014). Los pacientes con
alteraciones cardiacas y pulmonares previas, con efectos adversos cardiopulmonares
importantes y con un alto nimero de células malignas circulantes, se encuentran en mayor
riesgo de sufrir reacciones a la infusion y en consecuencia requieren vigilancia mas estrecha
durante todas las infusiones de rituximab (Kunkel et al, 2000; Rituximab, Ficha Técnica,
2014).

En el caso de trastuzumab, de acuerdo con la informacién del producto, no existe un
método Optimo para identificar qué pacientes pueden reexponerse al medicamento de forma
segura tras una reaccion de infusion grave (Trastuzumab, Ficha Técnica, 2014). Se debe
considerar una interrupcion permanente de trastuzumab en los pacientes que desarrollen
anafilaxia, angioedema, o SDRA (Trastuzumab, Ficha Técnica, 2014). En el caso de
bevacizumab, la infusion también debe interrumpirse, aunque no existen datos disponibles

sobre la reexposicion (Bevacizumab, Ficha Técnica, 2014).

La recomendacion general es la supresion inmediata de la infusion y de forma permanente

en aquellos pacientes que experimenten reacciones a la infusion graves (Cetuximab, Ficha
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Técnica, 2014). Los ensayos clinicos realizados con cetuximab utilizando una dosis de prueba
de 20 mg no han constituido un indicador fiable de riesgo de aparicion de reacciones a la
infusion, pero una historia previa de reacciones alérgicas o de SDRA parecen asociarse con un
riesgo mayor (O’Neil et al, 2007). La decision de reexposicion a cetuximab en pacientes que
sufran reacciones leves es més dificil debido a la posibilidad de aparicion de una reaccion mas
grave. Aunque podria establecerse que los pacientes con reacciones de infusion leves pueden
volver a ser tratados con éxito si no tienen IgE pre-existente frente a cetuximab, teniendo en
cuenta la etiologia subyacente del primer evento asi como el riesgo global para el paciente
(Chung, 2008).

1.3.3. Trastornos respiratorios

Los efectos adversos respiratorios causados por AcMo comprenden un grupo heterogéneo
de enfermedades pulmonares clasificadas a menudo bajo el titulo de enfermedades
respiratorias inducidas por farmacos. Dado que los mecanismos de este tipo de lesiones
pulmonares subyacentes no se han estudiado en profundidad, cualquier clasificacion

relacionada con la patogénesis se presenta dificil (Baldo, 2013).

Los efectos adversos se pueden agrupar en 4 categorias principales: neumonitis intersticial
y fibrosis; SDRA, bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (BOOP), y reacciones
de hipersensibilidad; aunque en la literatura pueden encontrarse una amplia gama de
clasificaciones. Las reacciones adversas respiratorias inducidas por cada uno de los AcMo del
estudio son: SDRA, BOOP, broncoespasmo, hemorragia alveolar difusa, neumonitis derivada
de reacciones de hipersensibilidad y neumonitis intersticial tras tratamiento con rituximab;
neumonitis intersticial tras cetuximab; broncoespasmo/anafilaxia y hemorragia pulmonar tras
tratamiento con bevacizumab; SDRA, BOOP, disnea, neumonitis intersticial, efusién pleural
o infiltrados/fibrosis/edema pulmonar asociados a trastuzumab; y enfermedad pulmonar
intersticial, infiltrados pulmonares, neumonitis o fibrosis pulmonar tras tratamiento con
panitumumab (Baldo, 2013).
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Rituximab, es el AcMo mas implicado en la induccién de un gran espectro de trastornos
respiratorios (Ergin et al, 2012), y se ha descrito que el efecto adverso mas comin es BOOP,

seguido de neumonitis intersticial, SDRA y neumonitis tras reaccion de hipersensibilidad.

En una revision de 45 casos de cancer de pulmon tratados con rituximab, se identificaron
3 grupos de pacientes en funcién del tiempo de aparicion de las reacciones (Lioté et al, 2010).
El grupo con mayor nUmero de pacientes experimentd neumonia hipoxémica
aguda/subaguda, 2 semanas después de la ultima infusion; el SDRA se produjo unas pocas
horas después de la primera infusion; y la neumonia organizativa se desarrolld un tiempo
mayor tras la terapia con rituximab. Basandose en factores, como la recurrencia y la creciente
gravedad de los sintomas asi como en el nimero de infusiones administradas, la capacidad de
respuesta a los esteroides, la aparicion de erupcion cutanea o eosinofilica, y la presencia de
linfocitos en el lavado broncoalveolar, los autores sugirieron que la neumonia organizativa de
aparicion temprana refleja una reaccion de hipersensibilidad al anticuerpo quimérico.
Mientras que la neumonia organizativa de aparicion temprana se relacion6 con la toxicidad
del AcMo, el inicio de los sintomas de SDRA unas pocas horas después de la infusion sugiere
que tanto la CRS como el TLS no guardan relacion con la hipersensibilidad. La patogénesis
de la enfermedad pulmonar intersticial inducida por rituximab sigue siendo en gran parte
desconocida, pero la activacién del complemento y la secrecion de citoquinas, particularmente

del TNF-a, puede estar relacionado con la hipersensibilidad (Alho et al, 2003).

El SDRA notificado tras una unica infusion de rituximab también se ha asociado con la

liberacion de citoquinas pro-inflamatorias (Montero et al, 2005).

Se notifico un caso mortal de hemorragia intra-alveolar acompafiado de neumonia
derivada de una reaccién de hipersensibilidad (incluyendo recuentos séricos elevados de
eosinofilos y de IgE) tras la administracion de rituximab. Los autores sugieren que la
patogénesis de estas reacciones puede ser debido a la activacion de CTL, provocando dafio
vascular y alveolar, liberacion de citogquinas persistente y una posible reaccion cruzada entre

el tumor y los antigenos pulmonares (Alexandrescu et al, 2004).
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1.3.4. Trastornos hematoldgicos

McLaughlin et al (1998) describieron que la incidencia de trombocitopenia de grado 3/4
tras tratamiento con rituximab en monoterapia se observo en el 1,7% de los pacientes tratados
y la incidencia fue algo mayor cuando rituximab se utilizd en combinacion con otros
farmacos, mientras que en 72 pacientes tratados con rituximab para el tratamiento de LNH se
identificd una incidencia del 10,4% de trombocitopenia (Cattaneo et al, 2006). EI mecanismo
de aparicion de esta reaccion adversa podria estar asociado con el CRS, probablemente

mediado por la activacién del complemento (Ram et al, 2009).

Ademas rituximab se ha asociado con neutropenia tanto de aparicién temprana como
retardada posiblemente causada por diferentes mecanismos. En el estudio descrito
anteriormente de McLaughlin et al (1998) se describid neutropenia grado 3/4 con una
incidencia del 4,2% en los pacientes que recibieron rituximab. En la actualidad se sabe que la
neutropenia de aparicién retardada, que aparece generalmente 4 semanas tras la
administracion del farmaco se produce entre el 4-27,3% de los pacientes (Dunleavy et al,
2010).

Se ha notificado anemia grave en un 1,1% de pacientes tratados con rituximab en
monoterapia (McLaughlin et al 1998), aunque otro estudio realizado afios después describid
una incidencia del 5,2% (Cattaneo et al, 2006). Ademas se han descrito casos de anemia
hemolitica autoinmune grave en un paciente con trastorno linfoproliferativo (Jourdan et al,
2003); hemolisis intravascular (Ramamoorthy et al, 2006) o isquemia multiorganica en un
paciente con crioglobulinemia (Ruch et al, 2009). También se han notificado casos de
microangiopatia trombdtica renal en pacientes tratados con bevacizumab (Frangié et al, 2007;
Eremina et al, 2008).

Generalmente, la vasculitis inducida por medicamentos se produce en la piel y, en
ocasiones, en el tejido subcutaneo, rifion o pulmones. La vasculitis cutanea se manifiesta
como una purpura palpable y oscila en gravedad desde leve a grave poniendo en peligro la

vida del paciente por fallo multiorgénico. Se han descrito varios casos de vasculitis asociados
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al tratamiento con rituximab incluyendo un caso de vasculitis cutanea tras la primera infusion

del fa&rmaco en un paciente con LLC (Kandula and Kouides, 2006; Kim et al, 2009).

1.3.5. Trastornos del sistema inmune

Los AcMo son un grupo de farmacos muy especificos en cuanto a sus dianas terapéuticas,
pero aun asi pueden dar lugar a alteraciones de la inmunidad y provocar un aumento de
infecciones comunes y oportunistas. Ademas, la alteracion funcional de la inmunidad tiene
consecuencias sobre el sistema normal de vigilancia de células malignas, existiendo
tedricamente, un aumento en la posibilidad del desarrollo de tumores. Finalmente, el cambio
en la inmunidad da lugar a respuestas paraddjicas por la posible aparicion de manifestaciones

autoinmunes inesperadas (Casanova, 2013).

Los riesgos de infeccion mas importantes que aparecen tras el tratamiento con rituximab
parecen ser la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) y el aumento de las infecciones
tras la administracion repetida del medicamento. Ademas, los datos derivados de la
experiencia clinica en oncologia y en trasplante de 6rganos apoyan la idea de que la
administracion de rituximab en pacientes con alteraciones inmunolégicas preexistentes (p.ej.
infeccion avanzada por VIH) o inmunosupresion intensa concomitante, puede desencadenar
infecciones graves y oportunistas. Es posible que rituximab aumente el riesgo de infeccion
por Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP), aungue las evidencias no son concluyentes. Por
ultimo, se han descrito infecciones raras como leucoencefalopatia multifocal progresiva

(LMP) y meningoencefalitis por enterovirus en pacientes que reciben rituximab.

1.3.5.1. Reactivacion del virus de la hepatitis B

La reactivacion del VHB se debe a un aumento de la replicacién del virus en pacientes
portadores inactivos o con infecciones en el pasado de VHB. La reactivacion puede
producirse espontdneamente o de manera secundaria a tratamientos de quimioterapia
antineoplasica como rituximab. La reactivacién puede aparecer en cualquier momento del
tratamiento aunque es mas frecuente al inicio del mismo o tras la finalizacion del tratamiento

debido al fendmeno de reconstitucion inmunolégica y manifestarse tanto de manera
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asintomatica como desencadenar hepatitis agudas e incluso hepatitis agudas graves (Alvarez-
Suérez et al, 2010).

En el caso de rituximab y debido a su mecanismo de deplecion de la poblacién linfocitaria
B y el nivel de anticuerpos, la respuesta inmune se ve disminuida favoreciendo asi la
replicacion del virus B. Por este motivo los tratamientos con rituximab, asociados o0 no a
corticoides, tienen mayor riesgo de reactivacion, como se demostré en un estudio realizado
por Hui et al en 2006, en el que el 12% de los pacientes tratados con rituximab presentaron
una reactivacion frente al 1% en el resto de pacientes. Otro estudio posterior apoya la misma
observacion; un 25% de pacientes con linfoma y anticuerpos del nicleo de hepatitis B (anti-
HBc) tratados con ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona (CHOP) y rituximab
reactivaron el VHB frente al grupo tratado exclusivamente con CHOP, donde ningun paciente
desarrollo reactivacion del VHB (Yeo et al, 2009).

Se han identificado varios predictores clinicos de reactivacion del VHB tras tratamiento
con AcMo, como la presencia de ADN del VHB en el suero del paciente antes de la
inmunosupresion, el tipo de malignidad subyacente, el régimen de quimioterapia o la
intensidad de la inmunosupresién. La reactivacion del VHB se produce con mayor frecuencia
en pacientes con LNH con incidencias notificadas que van desde el 24% al 67%, cuando se
compar6 con pacientes con tumores solidos (Yeo et al, 2000; Takai et al, 2005). Este hallazgo
se atribuye directamente a los intensos régimenes de quimioterapia para el tratamiento del
linfoma y a tasas relativamente altas del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBSAQ) en
los pacientes con linfoma (Yeo et al, 2000; Takai et al, 2005; Hsu et al, 2008; Engels et al,
2010). El riesgo de reactivacion del VHB también aumenta tras el uso de corticosteroides
debido a la supresion inmune o a la estimulacion directa de la replicacion del VHB (Cheng et
al, 2003; Yeo et al, 2009).

Sin embargo, otros estudios indican que la incidencia de reactivacion del virus se
encuentra entre el 14% y el 21% en pacientes con tumores sélidos siendo el cancer de mama
el méas notificado (41-56%), que podria explicarse por las dosis altas de quimioterapia y el uso

concomitante de antraciclinas (Yeo et al, 2003; Dai et al, 2004; Kim et al, 2007).
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Reactivaciones potencialmente letales del VHB (Targhetta et al, 2008) tras la terapia con
rituximab tanto en pacientes con VHB resuelta, con anticuerpos de superficie de la hepatitis B
(anti-HBs) como en aquellos con positividad de anti-HBc (Niscola et al, 2005; Perceau et al,
2006). Estas observaciones se ven reforzados por otros informes que muestran que los anti-
HBs puede disminuir o incluso desaparecer poco después de la administracion de rituximab
en algunos pacientes (Dervite et al, 2001; Tsutsumi et al, 2004) y que los pacientes que
recibieron profilaxis anti-VHB durante regimenes de rituximab junto con terapia estandar
pueden no experimentar ninguna reactivacién de la infeccion latente de VHB (Dervite et al,
2001; Hamaki et al, 2001; Tsutsumi et al, 2004; Perceau et al, 2006). En pacientes portadores
del virus B inactivo (EPIB) y linfoma tratados con rituximab, solo o asociado a otros
quimioterapicos, se produce reactivacion del VHB en el 20-80% de los casos (Wang et al,
2008; Hanbali y Khaled, 2009; Kusumoto et al, 2009; Tsutsumi et al, 2009). La Unica
diferencia significativa entre el grupo con reactivacion del VHB y sin reactivacion fue el
tratamiento con rituximab solo o asociado a corticoides (Hui et al, 2006). Un metaanalisis de
4 series, mostro la reactivacion del VHB en pacientes tratados con quimioterapia y rituximab
con pacientes tratados con quimioterapia sin rituximab (Evens et al, 2011). Esta tendencia de
rituximab de causar reactivacion del VHB se explica porque el linfocito B juega un papel
fundamental y multiple en la respuesta inmune frente al VHB; ademas de producir
anticuerpos neutralizantes, es una célula presentadora de antigenos y potencia la respuesta
citotoxica de los linfocitos T CD8+. Por tanto, su destruccion disminuye drasticamente la
respuesta inmune favoreciendo la replicacion del VHB (Manzano-Alonso y Castellano-
Tortajada, 2011). Esto también explica por que rituximab puede provocar hepatitis fulminante

y muerte en el 50% de los casos de serorreversion de hepatitis (Yeo y Johnson, 2006).

Por esta razon, los pacientes que vayan a ser tratados con rituximab deben ser sometidos a
un cribado de VHB (Alvarez-Suérez et al, 2010). Si el paciente posee una serologia negativa
es susceptible de infeccion y se debe vacunar. Si el paciente tiene una HBsAg positivo se
debe solicitar el ADN del virus B. Si el ADN de virus B es mayor de 2.000 Ul/ml debe seguir
tratamiento convencional con los analogos de los nucleétidos de primera eleccién. Si el ADN
es menor de 2.000 Ul/ml o indetectable se recomienda tratamiento profilactico con

lamivudina o entecavir/tenofovir. Si el paciente presenta anti-HBc positivo con o sin anti-HBs
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se debe solicitar ADN de virus B. Si el ADN es detectable o el tratamiento inmunosupresor es
muy agresivo (trasplante de médula Gsea) se recomienda tratamiento profilactico. En caso
contrario se deben monitorizar las transaminasas y el ADN del virus trimestralmente durante
el tiempo que dure el tratamiento inmunosupresor, iniciando tratamiento antiviral si se
produce una elevacion de la viremia. Se debe tener especial precaucion en pacientes anti-HBc
positivos sin HBsAg o con IgG anti-HBc, ya que se han notificado casos de mortalidad en

estos pacientes tras reactivacion del VHB (Ferreira et al, 2012).

Tras el diagndstico de la reactivacion del VHB la primera medida deberia ser la
suspension del tratamiento antineoplésico para restablecer el sistema inmune considerando
siempre la relacion beneficio-riesgo que esto supone. La siguiente medida es la instauracion
de tratamiento antiviral. La mayoria de los estudios publicados indican el uso de lamivudina
por ser un farmaco disponible desde hace afios (Yeo et al, 1999; Petrelli et al, 2001; Liao et al,
2002; Marin et al, 2003; Simpson et al, 2003; Llop et al, 2009). Sin embargo, lamivudina
presenta una alta tasa de resistencias (14% el primer afio, 65% a los 5 afios) por lo que en la
actualidad ha pasado a un segundo plano terapéutico. Actualmente los farmacos de primera
eleccion para el tratamiento de la reactivacion del VHB deben ser los mismos empleados para

el tratamiento de la hepatitis B cronica.

1.3.5.2. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La LMP es una enfermedad desmielinizante del cerebro originado por una infeccion
virica, descrita por primera vez en 1958 en dos pacientes con LLC y en otro paciente con
LNH (Astrom et al, 1958). Se produce por la infeccion de los oligodendrocitos por el
poliomavirus JC (JCV) y excepto en los casos de infeccion por VIH, se trata de una
enfermedad rara. Sin embargo, se han notificado varios casos de la enfermedad tras la
administracion de rituximab en el tratamiento de neoplasias hematologicas, lupus eritematoso
sistemico, artritis reumatoide, pancitopenia autoinmune y purpura trombocitopénica inmune
(Carson et al, 2009). Se manifiesta con fallo cognitivo (confusion o desorientacion), debilidad
motora o dificultad de coordinacion, problemas en el habla, y/o alteraciones visuales. En el
trabajo de Carson et al, la mayoria de los pacientes que desarrollaron LMP habian recibido

rituximab como tratamiento para neoplasias hematologicas, y una media de 4 tratamientos
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previos o concomitantes. Hasta esa fecha no se habia asociado la enfermedad con pacientes
con artritis reumatoide, sin embargo, la aparicion del primer caso de LMP en un paciente con
artritis reumatoide propicié las recomendaciones por parte de las autoridades sanitarias

también para este grupo de pacientes.

No existe tratamiento eficaz frente a LMP, siendo mortal generalmente pocos meses
después de la infeccion. En pacientes con VIH, el restablecimiento del sistema inmune con

antiretrovirales es el camino mas apropiado para conseguir cierto grado de efectividad.

En 2002, Goldberg et al (2002) describieron los dos primeros casos de LMP en pacientes
con LNH tras tratamiento con rituximab. En febrero de 2006, después de que varios casos de
LMP fueran notificados en tratamientos de enfermedades autoinmunes, la Food and Drug
Administration (FDA) incluyd esta reaccion adversa en la informacion de rituximab. Sin
embargo, la evaluacion de una relacion causal entre LMP y rituximab representa un desafio
dificil en pacientes con LNH, debido al riesgo basal para el desarrollo de LMP derivados
tanto de su enfermedad como de la quimioterapia inmunosupresora asociada (Tuccori et al,
2010).

A pesar de haberse identificado varios casos de LMP (Carson et al, 2009) el riesgo
asociado a rituximab ha sido particularmente dificil de caracterizar, ya que en la mayoria de
los casos se han producido en personas con riesgo basal de LMP y el mecanismo sigue siendo

desconocido.

La experiencia en pacientes con VIH, donde se produce el mayor riesgo de LMP, se
relaciona con una deficiente inmunidad celular por la pérdida progresiva de linfocitos CD4 y
el mantenimiento de la inmunidad humoral. Dada la presencia habitual de anticuerpos frente
al JCV cuando la LMP se desarrolla, y la asociacion de células CD8 especificas en el
prondstico de LMP, se piensa que el sistema inmune humoral juega una importancia
secundaria en este trastorno (Lima et al, 2007; Tyler, 2010). Ademas, la deplecion de las
celulas CD20 que ocurre durante la terapia con rituximab pueden mejorar la propagacion de

virus desde la medula ésea hasta el cerebro (Clifford et al, 2011).
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La LMP debe ser considerada en cada paciente con nuevas alteraciones cognitivas o
neuroldgicas, y se debera realizar una resonancia magnética cerebral y una puncién lumbar

con PCR cuantitativa para la deteccion del virus (Gea-Banacloche, 2010).

1.3.5.3. Meningoencefalitis enteroviral

Esta infeccion se ha descrito en nifios con agammaglobulinemia, y se han notificado
varios casos en pacientes tratados con rituximab (Archimbaud et al, 2003; Padate and Keidan,
2006; Ganjoo et al, 2009; Kiani-Alikhan et al, 2009). La fase inicial puede ser similar a la
LMP, aunque frecuentemente, el fluido cerebroespinal presenta pleocitosis e incremento de
proteinas, y la resonancia magnética muestra un aumento del tamafio del cerebro (Ganjoo et
al, 2009; Kiani-Alikhan et al, 2009).

1.3.5.4. Parvovirus B19

Se han descrito varios casos de infeccion por parvovirus B19 produciendo aplasia de
células rojas en pacientes que recibian rituximab (Sharma et al, 2000; Song et al, 2002; Isobe
et al, 2004; Hartmann et al, 2006; Klepfish et al, 2006). Los casos se acompafiaron de anemia
persistente de etiologia desconocida, en ocasiones seguida de episodio febril o rash
(Hartmann et al, 2006).

1.3.5.5. Neumonia por Pneumocystis jirovecii

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) se considera una enfermedad asociada a
alteraciones en el sistema inmune mediado por células T. Se han descrito varios casos de PCP
tras la administracion de rituximab en varias indicaciones: linfoma de células B como parte
del tratamiento CHOP-14 o CHOEP-14 (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, etopésido
y prednisona) (Ennishi et al, 2008; Katsuya et al, 2009), 0 en monoterapia 0 en combinacion
con otros farmacos en el tratamiento de artritis reumatoide (Teichmann et al, 2008), anemia
hemolitica autoinmune (Motto et al, 2002; Bussone et al, 2009), aplasia celular de células
rojas (Dungarwalla et al, 2007), pénfigo (Morrison, 2004), y en rechazo agudo de trasplante
renal (Kumar et al, 2009; Shelton et al, 2009). Se ha descrito que las células B juegan un

papel importante en la proteccién frente a Pneumocystis.
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1.3.5.6. Otras infecciones

También se han notificado casos de herpes simple y reactivacion de varicella zoster tras el
tratamiento con rituximab, aunque se conoce que son complicaciones propias del linfoma y de
su tratamiento. Preocupan mas los casos de infeccidn por citomegalovirus (CMV) (Goldberg
et al, 2002; Byrd et al, 2003). Una serie de 46 casos de pacientes que recibieron trasplante de
células autdlogas en el tratamiento de linfoma registré 3 casos de complicaciones asociados a
la infeccién por CMV en 17 pacientes tratados con rituximab (dos casos de neumonitis y 1
caso de reactivacion asintomatica), frente a ningun caso de infeccién entre los 29 pacientes no

tratados con rituximab (Lee et al, 2008).

También se han descrito otros virus asociados al tratamiento con rituximab como la
reactivacion del virus herpes grave y varicela zoster (Bermudez et al, 2000; Precupanu et al,
2009). En pacientes con mieloma mdltiple tratados con rituximab y quimioterapia se han
descrito casos potencialmente letales de encefalitis enteroviral letal (Archimbaud et al, 2003;
Quartier et al, 2003; Padate and Keidan, 2006). Por Gltimo rituximab también se ha asociado

con infecciones como Babesia microti (Krause et al, 2008).

1.3.5.7. Recomendaciones frente a infecciones

Con respecto a las infecciones relacionadas con hipogammaglobulinemia persistente, no
hay evidencias para establecer recomendaciones al respecto. Se aconseja realizar una
medicién de inmunoglobulinas y un recuento de glébulos blancos en pacientes que

experimentan episodios infecciosos importantes tras la administracion de rituximab.

En caso de repetidas infecciones en presencia de hipogammaglobulinemia, puede ser
razonable considerar la administracion de inmunoglobulinas por via intravenosa para
mantener un nivel de 400 mg/dl de IgG. La neutropenia tardia asociada a rituximab parece
responder bien a los factores estimulantes de colonias de granulocitos. La profilaxis para la
infeccion por PCP ha sido recomendada para los pacientes que reciben ciclos de 14 dias con
R-CHOP o R-CHOEP (Gea-Banacloche, 2010).
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1.3.6. Trastornos cutaneos

En este tipo de trastornos se incluyen las reacciones cutaneas no derivadas de
hipersensibilidad, es decir reacciones no mediadas por mecanismos inmunologicos Yy
producidas tras la administracion de farmacos que inhiben el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Asi, los inhibidores de la tirosina cinasa como cetuximab o
panitumumab generalmente causan una erupcion moderada a grave y dosis dependiente
denominada erupcion “acneiforme” o “papulopustular”, en un 50-100% de los pacientes y que

en contraste con el acné, no se manifiesta con comedones (Segaert y Van Cutsem, 2005).

Estas reacciones son méas graves y generalizadas con AcMo dirigidos al EGFR que con
pequefios inhibidores del EGFR. En general, la erupcion se limita a regiones seborreicas,
como cara, cuero cabelludo, cuello, hombros, y tronco superior. EI EGFR se expresa en la
epidermis, glandulas sebéaceas, foliculos pilosos, y se considera que presenta una funcion
importante en el mantenimiento del epitelio. Aunque el mecanismo de los AcMo dirigidos al
EGFR por el que induce rash cutaneo es completamente desconocido, se cree que la
inhibicién de EGFR provoca modificaciones y ruptura de la barrera epitelial, permitiendo el
acceso a las bacterias y a la proliferacion de las mismas (Segaert y Van Cutsem, 2005;
Melosky et al, 2009).

La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas cutaneas relacionadas con
los inhibidores del EGFR varian, dependiendo de la duracién del tratamiento y del tipo de
farmaco, asi como de factores relacionados con el propio paciente, como ser fumador, el
estado inmunoldgico del mismo o factores farmacogenéticos como las mutaciones K-ras, que
por el momento no han sido bien estudiadas (Gutzmer et al, 2011). La erupcién remite
lentamente tras varias semanas, de tal forma que sélo el eritema multiforme o las papulas
foliculares pueden permanecer durante un tiempo mas prolongado tras el tratamiento con el
farmaco, si el paciente no recibe terapia dermatologica. El tratamiento con minociclina oral
durante el primer mes de tratamiento con cetuximab ha demostrado eficacia en la reduccion

de la gravedad de las reacciones cutaneas (Scope et al, 2007).
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1.3.7. Trastornos cardiacos

La cardiomiopatia, que con mas frecuencia se asocia al tratamiento con trastuzumab se
caracteriza por la disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI),
generalmente es reversible y si progresa a fallo cardiaco responde al tratamiento médico
estandar (Klein and Dybdal , 2003).

La FEVI puede ocurrir con farmacos que bloquean la actividad de HER-2 (ErbB) como
trastuzumab. Los pacientes que recibieron trastuzumab solo o en terapia en combinacién
muestran un aumento de la incidencia de disfuncion miocérdica de 4 a 6 veces, y esta
incidencia es mayor cuando el AcMo se administra en combinacion con una antraciclina
(Klein y Dybdal, 2003; Hansel et al, 2010).

La incidencia de disfuncién cardiaca es significativamente mas alta en pacientes que
reciben trastuzumab en combinacion con antraciclinas, que en los que reciben sélo
antraciclinas (Cobleigh et al, 1999) y se caracteriza por disnea, edema periférico, edema
pulmonar y cardiomegalia (Slamon et al, 2001). Asi lo indica también un estudio de 5 afios de
seguimiento donde trastuzumab se asocio con riesgo de cardiomiopatia o fallo cardiaco en el
12,1% de los pacientes, frente al 20,1% de los pacientes tratados con trastuzumab en
combinacién con antraciclinas (Bowles et al, 2012).

El fendbmeno se observa en aproximadamente el 5% de los pacientes que recibieron
trastuzumab como quimioterapia adyuvante y sin factores de riesgo para la insuficiencia
cardiaca (Smith et al, 2007; Perez et al, 2008), siendo la complicacion mas frecuente en los
pacientes con metastasis de la enfermedad. Es importante que los pacientes en tratamiento y
predispuestos, se identifiquen y sean controlados con mediciones trimestrales de la fraccion
de eyeccion. Si la fraccion de eyeccion se reduce por debajo del 44%, el tratamiento con

trastuzumab debe interrumpirse (Hysing and Wist, 2011).

El mecanismo por el cual trastuzumab induce toxicidad cardiaca no se conoce con
exactitud. EI HER-2 puede heterodimerizarse con erbB3 y erbB4 y formar un receptor para

neuregulinas, incluyendo heregulinas. Las neuregulinas tienen distintos efectos, como
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crecimiento, diferenciacion y activacion de las vias de escape de células epiteliales, neuronas,
y células musculares. La sefial de neuregulina es esencial en el desarrollo cardiaco. Produce
sintesis proteica, estabilizacion de proteinas contractiles, induccion de genes fetales y
atenuacion de la apoptosis. También induce sintesis proteica mediante la activacion de la
proteinquinasa activadora del mitogeno p42/p44 (MAPK) (Baliga et al, 1999), y promueve la
supervivencia celular por inhibicién de la apoptosis via 1-fosfatidilinositol-3-kinasa y AKT
kinasa (Zhao et al, 1998).

Resulta interesante que la mayoria de los pacientes con disfuncién cardiaca asociada a
trastuzumab mejoran semanas 0 meses después de tratar el fallo cardiaco. Esto indica que la
cardiotoxicidad asociada con el uso de trastuzumab, en un corto periodo de tiempo, es

parcialmente reversible (Slamon et al, 2001).

En un metaanalisis realizado en 2011 también mostrd la asociacion entre bevacizumab y
el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva entre los pacientes a tratamiento con el farmaco

frente a pacientes con placebo (Choueiri et al, 2011).

1.3.8. Trastornos vasculares

La hipertension es el efecto adverso més frecuente asociado al tratamiento con
bevacizumab, y es una causa de desarrollo de hemorragia intracraneal, isquemia cerebral e
infarto de miocardio. Un metaanalisis publicado en 2010 revelé que la incidencia de
hipertension de todos los grados y de grado 3-4 en pacientes tratados con bevacizumab fueron
del 23,6% y del 7,9% respectivamente, con un RR de hipertension de alto grado de 5,3 (p <
0,001) (Ranpura et al, 2010).

Varios estudios sugieren que la aparicion de hipertension se asocia con la respuesta
tumoral a bevacizumab en pacientes con cancer colorrectal y pacientes con carcinoma de
pulmoén de células grandes (Dahlberg et al, 2010; Mir et al, 2011), sin embargo Wick et al,
2010 no encontraron correlacion pronostica entre la aparicion de hipertension y el tratamiento

con bevacizumab en pacientes con gliobastoma.
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Paraddjicamente, en muchos ensayos clinicos se ha visto que pacientes con cancer
colorrectal que desarrollaron hipertensién tenian mejor pronéstico que los que no la
desarrollaron (Ryanne et al, 2009; De Stefano et al, 2011; Dewdney et al, 2012; Horinouchi et
al, 2011; Osterlund et al, 2011; Scartozzi et al, 2009; Tahover et al, 2013). El primer
metaanalisis que evalla sistematicamente la correlacion entre hipertension y supervivencia en
pacientes con cancer colorrectal y en tratamiento con bevacizumab fue desarrollado por Cai et
al y demuestra que la hipertension se asocia significativamente con la supervivencia libre de

enfermedad y con la supervivencia global (Cai et al, 2013).

Un metaandlisis de 15 ensayos clinicos randomizados mostré asociacion entre
bevacizumab y riesgo de tromboembolismo venoso, en tumores solidos metastasicos y
demostro que la incidencia de esta reaccion adversa varia significativamente entre pacientes
con distintos tipos de tumores, siendo mas elevada en tumores digestivos y menor en cancer

de mama y renal (Nalluri et al, 2008).

El estudio de Scappaticci et al (2007) habia mostrado también asociacion entre
bevacizumab y riesgo de tromboembolismo arterial, siendo mayor la incidencia en los
pacientes que recibieron el farmaco en comparacion con aquellos que so6lo recibieron
quimioterapia. Ademas el riesgo aumentd en pacientes con antecedentes de tromboembolismo
arterial (p < 0,001) o mayores de 65 afios (p < 0,01). Un metaanalisis posterior realizado por
Nalluri et al, 2008 encontr6 también diferencias estadisticamente significativas en el

incremento de este riesgo, en pacientes tratados con bevacizumab frente al grupo control.

1.3.9. Trastornos digestivos

Asociado al tratamiento con bevacizumab se ha descrito diatesis hemorragica
(principalmente sangrado gastrointestinal) y perforaciones gastrointestinales. En pacientes
con cancer colorrectal avanzado y con tumor primario localizado y tratados con quimioterapia
asociado a bevacizumab, el tumor constituyo el foco del sangrado en el 50% de los pacientes
(8/16) (Saif et al, 2007). En otros estudios la incidencia global de perforacion gastrointestinal
en un numero elevado de pacientes con cancer colorrectal avanzado fue de aproximadamente
un 1-2% (Hurwitz et al, 2004; Saif et al, 2007).

31



INTRODUCCION Universidad de

La aparicion de la perforacion gastrointestinal se ha asociado a determinados factores de

riesgo como la cirugia, Ulceras gastrointestinales o ciertos tipos de cancer.

Existen evidencias que demuestran que bevacizumab se asocia con la formacion de
Ulceras a través de la inhibicion del VEGF, por lo que se recomienda realizar una endoscopia
a los pacientes que vayan a ser tratados con este medicamento para determinar si la Ulcera
potencial puede producir lesiones que desencadenen la perforacion gastrointestinal (Tol et al,
2008).

Los resultados de un estudio en fase Il de pacientes con tumor pancratico en tratamiento
con bevacizumab y gemcitabina determinaron que el 8% de los pacientes desarrollaron
perforacion gastrointestinal (Kindler et al, 2005). En un estudio realizado en 2007 en
pacientes tratados con bevacizumab para tumor ovarico, el 15,4% de los pacientes
desarrollaron perforacion (Han y Monk, 2007), comparado con el 2,5% descrito en otros
estudios (Tol et al, 2008). La metéstasis generada por el cancer de ovario pude desencadenar
la propagacion intra-abdominal y favorecer la elevada incidencia de las proliferaciones
gastrointestinales en las pacientes con esta enfermedad comparado con otro tipo de tumores.
Aunque la etiologia de este efecto adverso es desconocida, suele desarrollarse en el lugar del
tumor primario asi como en otras localizaciones del tracto digestivo como en el estmago o
en duodeno. Ademas, el estado de la enfermedad, el nimero de tratamientos de quimioterapia
previos también puede ser un factor de riesgo para desarrollar perforacion gastrointestinal
(Kaye, 2007), asi como la administracién concomitante de altas dosis de glucocorticoides
(Batchelor et al, 2013). Estos sujetos también presentan un riesgo elevado de fistulas, a nivel
gastrointestinal principalmente, si se administra quimio-radioterapia concomitante. Las
nauseas, vomitos y diarrea o estrefiimiento, estomatitis y la hemorragia rectal son muy

frecuentes (Bevacizumab, Ficha Técnica, 2014).

La cirugia constituye otro factor de riesgo para la aparicion de perforacion. Se han
notificado casos en el lugar de la anastomosis afios después de la intervencion,

probablemente debido a la curacion incompleta del intestino. También se han notificado un
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gran numero de casos en pacientes sometidos a cirugia y posterior tratamiento con

bevacizumab para cancer de pancreas (Tol et al, 2008).

1.3.10. Trastornos del metabolismo y nutricion

En el tratamiento con rituximab se han notificado casos de hiperglucemia, pérdida de
peso, edemas, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) e hipocalcemia. Los pacientes
presentan nduseas de manera muy frecuente y en la mayoria aparecen vémitos, diarrea, dolor
abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento, dispepsia y anorexia . De manera excepcional
se han descrito casos de perforacion intestinal, en algin caso mortal, en pacientes con LNH
(Alonso et al, 2014).

Tras el tratamiento con cetuximab son muy frecuentes las alteraciones electroliticas, sobre
todo hipomagnesemia, que puede llegar a ser grave, aunque reversible tras la suspension del
farmaco (Cetuximab, Ficha Técnica, 2014). Puede producirse hipopotasemia secundaria a
diarrea, e hipocalcemia principalmente en combinacion con quimioterapia basada en platinos.
Se desarrollaron casos de mucositis entre el 10-20% de los pacientes tratados con cetuximab
(Watters et al, 2011).

La frecuencia y gravedad del riesgo de proteinuria varia en distintos ensayos clinicos tanto
en frecuencia como en gravedad. Uno de los mecanismos de produccion de proteinuria deriva
del dafio del endotelio glomerular asociado a la inhibicion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEFG) mediada por bevacizumab y puede desencadenar en fallo renal, hipertension
y complicaciones cardiovasculares (Eremina et al, 2008). En un metaanalisis publicado en
2010, se observo una incidencia global de proteinuria en pacientes tratados con bevacizumab
entre el 21% y el 63%, aungue sélo en el 2% de los pacientes fue de grado 3 6 4 (Wu et al,
2010). Por tanto, se debe monitorizar la presion arterial y realizar analisis de orina en
pacientes que requieran dialisis o hayan sido diagnosticados con sindrome nefrotico
persistente por este riesgo. Si la proteinuria se presenta en grado 3-4 se debe reducir la dosis o

suspender el tratamiento (Narita, 2013).
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Las reacciones que aparecen con mayor frecuencia en el tratamiento con trastuzumab son
diarrea, vomitos y nauseas (43-67%). Con frecuencia menor se han notificado casos de
disminucion de peso, anorexia, pancreatitis, dispepsia, sequedad de boca y edema periférico
(Trastuzumab, Ficha Técnica, 2014).

Panitumumab produce importantes alteraciones electroliticas como hipomagnesemia e
hipopotasemia, por lo que se debe monitorizar los electrolitos hasta 8 semanas después de
finalizar el tratamiento. De igual forma, muy frecuentemente aparece hipocalcemia,
deshidratacion, hiperglucemia e hipofosfatemia (Panitumumab, Ficha Técnica, 2014). El
tratamiento con panitumumab también produce mdaltiples efectos adversos gastrointestinales
como diarrea, nauseas, vomitos y estomatitis, ademas de hemorragia rectal, dispepsia y

enfermedad por reflujo gastroesofagico (Alonso et al, 2014).
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1.4. SEGURIDAD POST-COMERCIALIZACION DE LOS ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Actualmente (2014) hay cinco AcMo autorizados en Espafia como antineoplésicos:

rituximab, trastuzumab, bevacizumab, cetuximab, y panitumumab.

Rituximab se utiliza en el tratamiento de pacientes con LNH folicular estadio -1V
quimiorresistentes; en los que no hayan sido tratados previamente, en combinacion con
quimioterapia; 0 como terapia de mantenimiento en recaidas. Ademés se emplea en
combinacién con quimioterapia CHOP en pacientes con LNH de células B grandes CD20

positivas.

Esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con LLC

que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva.

En combinacion con metotrexato, en pacientes que hayan presentado una respuesta
inadecuada a uno o0 mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral, en el
tratamiento de la artritis reumatoide asi como en granulomatosis con poliangeitis y

poliangeitis microscopica (Rituximab, Ficha Técnica, 2014).

Trastuzumab debe emplearse solamente en aquellas pacientes con tumores que
sobreexpresen HER-2: en cancer de mama precoz en combinacion con quimioterapia; o en
cancer de mama metastasico en monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia; o en cancer

gastrico metastasico (Trastuzumab, Ficha Tecnica, 2014).

Bevacizumab estd indicado en combinaciébn con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon
0 recto asi como en combinacion con paclitaxel para el tratamiento en primera linea de

pacientes adultos con cancer de mama metastasico.
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En combinacion con capecitabina, para el tratamiento en primera linea de pacientes
adultos con cancer de mama metastasico en los que no se considere apropiado el tratamiento

con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas.

Bevacizumab esta indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico
avanzado no resecable, metastasico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histolégico con
predominio de células escamosas. Asi como en combinacion con interferon alfa-2a para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o

metastasico.

Bevacizumab estd indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer avanzado [estadios I1IB, 1IIC y
IV de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)] de ovario epitelial,

trompa de Falopio, o peritoneal primario.

Bevacizumab estd indicado en combinacion con carboplatino y gemcitabina para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial sensible al platino tras primera
recaida, carcinoma de la trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario que no hayan
recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores del VEGF o agentes dirigidos
frente a receptores VEGF. Bevacizumab en combinacién con paclitaxel, topotecan, o
doxorubicina liposomal pegilada esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de ovario epitelial recurrente resistente a platino, de trompa de Falopio o peritoneal
primario que no hayan recibido méas de dos regimenes de quimioterapia previos y no hayan
recibido tratamiento previo con bevacizumab u otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos

frente a receptores VEGF (Bevacizumab, Ficha Técnica, 2014).

Cetuximab esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico,
con expresion del EGFR con gen RAS de tipo nativo en combinacion con quimioterapia

basada en irinotecan, en primera linea en combinacion con FOLFOX o en monoterapia en
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aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que

no toleren irinotecan.

También se utiliza en el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de
cabeza y cuello en combinacion con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada y
en combinacion con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o

metastasica (Cetuximab, Ficha Técnica, 2014).

Panitumumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
colorrectal metastasico (CCRm) con RAS no mutado (wild-type), en primera linea en
combinacién con FOLFOX, en segunda linea en combinacion con FOLFIRI en pacientes que
han recibido primera linea con quimioterapia basada en fluoropirimidinas (excepto
irinotecan), y en monoterapia tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan

fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan (Panitumumab, Ficha Técnica, 2014) .

En la siguiente tabla se ha realizado una comparativa de determinadas caracteristicas
farmacoldgicas de los AcMo en estudio.

37



INTRODUCCION

Sk
2=
/fﬁﬁh\
o

Tabla 1.1. Algunas caracteristicas farmacoldgicas de los anticuerpos monoclonales

citostaticos

Principio activo Tipo de Ac monoclonal | Diana Lugar de accion Indicacion terapéutica
RITUXIMAB Quimérico Ag CD20 Membrana de linfocitos pre-B y B Linfoma no Hodgkin,
murino/humano Leucemia linfatica cronica
Artritis reumatoide
Granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscdpica
CETUXIMAB Ac 1gG1 monoclonal EGFR Membrana. Bloguea la union de los ligandos Cancer colorrectal
quimérico enddgenos al EFGR (factor de crecimiento Cancer de células escamosas de cabeza y
epidérmico) inhibiendo la funcion del cuello
receptor. Induce la internalizacién de EFGR
(disminucién de receptores disponibles)
BEVACIZUMAB Ac monoclonal VEGF Endotelio vascular. Se une al factor de Carcinoma metastasico de colon y recto
humanizado crecimiento del endotelio vascular (VEGF), Cancer de mama metastasico
inhibiendo su unién a sus receptores Cancer de pulmén no microcitico
(VEGFR-1y VEGFR-2), situados en la Cancer de células renales avanzado y/o
superficie de las células endoteliales. metastasico
Normaliza la vasculatura residual del tumore | Céncer de ovario epitelial, trompa de
inhibe la neovascularizacién tumoral, Falopio o peritoneal primario
inhibiendo el crecimiento del tumor.
TRASTUZUMAB | IgG1 humanizado HER2 Membrana exterior. Se une al subdominio IV | Cancer de mama metastasico
del dominio extracelular de HER2 (receptor 2 | Cancer de mama precoz
del factor de crecimiento epidérmico humano. | Céncer gastrico metastasico
Inhibe la proliferacion de células humanas
tumorales gue sobreexpresan HER2.
PANITUMUMAB | Ac monoclonal EGFR, Membrana. Se une al dominio de fijacion al Carcinoma colorrectal metastasico, con
recombinante humano KRAS ligando del EGFR e inhibe la RAS no mutado
1gG2 NRAS autofosforilacion del receptor. Provoca la

internalizacion del receptor, la inhibicién del
crecimiento celular, la induccion de la
apoptosis y un descenso en la produccion de
IL-8 y del factor de crecimiento del endotelio
vascular.
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1.5. FARMACOVIGILANCIA

La Farmacovigilancia se considera una actividad de salud puablica destinada a la
identificacion, evaluacién y prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos una vez
comercializados. Como es una actividad del ambito regulador, inevitablemente esta orientada
a la toma de decisiones reguladoras que permitan mantener la relacion beneficio-riesgo de los
medicamentos en una situacion favorable. En caso extremo, cuando no sea posible mantener
en una posicion favorable la relacion beneficio-riesgo, se debera suspender la utilizacion del
medicamento (Real Decreto 577/2013, de 26 de Julio).

Edwards y Aronson (2000) definieron las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
como reacciones apreciables, perjudiciales o desagradables, relacionadas con el uso de un
medicamento, que predicen el peligro tras la administracion del medicamento y garantizan la
prevencion en el futuro del tratamiento, alteracion de la dosis o la retirada del producto. Las
reacciones adversas se codifican siguiendo el diccionario MedDRA (del inglés Medical
Dictionary for Regulatory Activities) que es la terminologia médica internacional desarrollada
bajo los auspicios de la Conferencia internacional sobre armonizacién (ICH, por sus siglas en
inglés) de requisitos técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso humano. Las
RAM se clasifican en seis categorias relacionadas con la nemotecnia: (Augmented)
relacionada con la dosis, no relacionada con la dosis (Bizarre), relacionada con la dosis y el
tiempo (cronica), relacionada con el tiempo (retardada), relacionada con la retirada (final del
tratamiento), y fracaso de la terapia (Failure). Varios factores como el tiempo, el patrén de la
enfermedad, los resultados de las investigaciones, y la reexposicion puede contribuir a
determinar la causalidad a un farmaco sospechoso de RAM. El tratamiento incluye la retirada
de los farmacos si es posible, y el tratamiento especifico de sus efectos. Las sospechas de
RAM deben ser reportados por medio de la notificacion espontanea y representa la base de la

Farmacovigilancia.

La seguridad mundial de los medicamentos dependen de la supervision por parte de los
sistemas nacionales del desarrollo y la calidad de los medicamentos, informar sobre sus
efectos nocivos y proporcionar una informacion precisa para su uso seguro (Mazzitello et al,

2013). Las autoridades reguladoras de todos los paises deben garantizar que las compafiias
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farmacéuticas lleven a cabo ensayos clinicos para demostrar la eficacia y seguridad de sus
medicamentos como paso previo a la autorizacion de comercializacion y su posterior

distribucién.

1.6. DESARROLLO DEL MEDICAMENTO Y FARMACOVIGILANCIA

El desarrollo de un medicamento comprende una etapa preclinica en la que el farmaco se
valora en animales de experimentacion, y una etapa clinica en humanos que a su vez engloba
cuatro fases, tres anteriores y una posterior a la comercializacién. Cuando los estudios en
animales han demostrado la eficacia del producto y la falta relativa de toxicidad, puede
pensarse en la valoracion en humanos. Los estudios en fase I, se realizan en voluntarios sanos
e intenta conocer los parametros farmacocinéticos y la actividad farmacoldgica del nuevo
producto, asi como las dosis activas en humanos. Los estudios en fase Il, se realizan en
personas enfermas intentando confirmar el beneficio buscado, asi como la dosis mas
adecuada. Con los estudios en fase Ill, constituidos por los ensayos clinicos controlados, se
pretende sobre todo conocer la eficacia del producto y en parte la toxicidad (Carvajal et al,
1993).

Los ensayos clinicos evallan la eficacia y la toxicidad de los farmacos;
sin embargo, no proporcionan informacion sobre el medicamento estudiado en otras
poblaciones distintas a las del ensayo, con caracteristicas diferentes de los pacientes (edad,
sexo, estado de salud, origen étnico). Por otra parte, los ensayos clinicos a menudo carecen de
informacion importante sobre reacciones adversas raras, toxicidad cronica o interacciones con
otros farmacos. Por lo tanto, la informacion previa a la comercializacion de los medicamentos
se muestra incompleta en relacion a la posible aparicion de reacciones adversas (World Health
Organization, 2002; Mazzitello et al, 2013).

Aunque todo el desarrollo preclinico y clinico hasta la comercializacion tiene como
objetivo introducir en terapéutica un producto eficaz y seguro, las importantes y bien
conocidas limitaciones de los ensayos clinicos controlados hacen necesaria la fase V. La

eficacia comparada, la efectividad, otras acciones beneficiosas no detectadas, reacciones
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adversas de baja incidencia 0 en grupos de pacientes con caracteristicas especiales, en
tratamientos prolongados, usos no terapéuticos, son cuestiones que se estudian en esta fase
IV. La Farmacovigilancia se sitda en esta fase post-comercializacion, estudia la seguridad de

los medicamentos una vez comercializados.

Desde los afios 60, en gran medida a consecuencia de la tragedia de la talidomida, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomendo a todos los gobiernos el establecimiento
de Sistemas de Farmacovigilancia, para valorar el riesgo real que conlleva el uso de los
medicamentos por la poblacién. Entre 1961 y 1965 empezaron a surgir los primeros sistemas
organizados de Farmacovigilancia en Australia, Italia, Holanda, Nueva Zelanda, Suecia,
Reino Unido, Estados Unidos y Alemania (Wiholm et al, 2000). En 1968 la OMS inicié un
proyecto piloto de recogida de notificaciones sobre reacciones adversas a medicamentos en
diez paises. La evaluacion de esta experiencia hizo que se reconociera la necesidad de
establecer un sistema Unico e internacional de Farmacovigilancia controlado por la OMS. En
1978, el gobierno Sueco se ofreci6 como responsable del desarrollo y coordinacion del
programa internacional de notificacion voluntaria, estableciendo su sede definitiva en

Uppsala, Suecia (Olalla y Alvarez, 1995).

La seguridad de medicamentos debe ser seguida por una cuidadosa
monitorizacion, denominada vigilancia posterior a la comercializacion. Estas actividades de
vigilancia son muy importantes para la deteccidn temprana de reacciones adversas
inesperadas y/o graves. En particular, la eficacia de la vigilancia post-comercializacién
depende directamente de la participacion activa de los profesionales sanitarios y los pacientes
(de acuerdo con la nueva legislacion de Farmacovigilancia Europea) a traves del Sistema de
Notificacion Espontanea de Sospechas de RAM (Edwards y Aronson, 2000; Mazzitello et al,
2013). EIl Sistema de Notificacion Espontanea de Sospechas de RAM representa la piedra
angular de la vigilancia post-comercializacion de los medicamentos, ya que permite la rapida
deteccion de potenciales sefiales de alarma relacionadas con el consumo de medicamentos a
través de la deteccion temprana de nuevas RAM. Ademas, la participacion de los

profesionales sanitarios permite a esta epidemiologia acercarse a una indispensable funcién de
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“alarma”, especialmente en la identificacion de eventos con muy baja frecuencia (Vallano et

al, 2005; Oshikoya y Awobusuyi, 2009; Biagi et al, 2013).

Sin  embargo, la notificacibn  espontdnea  muestra  varias  limitaciones,
las cuales estan relacionados principalmente con la infranotificacion, la calidad variable de
los datos notificados y la falta de informacion sobre la exposicién al farmaco (Hazell y
Shakir, 2006; Mazzitello et al, 2013). La notificacion incompleta es el inconveniente principal
del Sistema de Farmacovigilancia por varias razones, incluyendo: (Inman, 1996; Biagi et al,
2013).

- Complacencia (es decir, la creencia de que las RAM muy graves se encuentran bien

documentadas en el momento de comercializacion del farmaco).

- Inseguridad (es decir, la creencia de que es casi imposible determinar si un

medicamento es responsable de una reaccién adversa particular).

- Timidez (la creencia de que la denuncia de una RAM solo debe realizarse si existe la

total certeza de que esta relacionada con el uso de un medicamento en particular).

- Indiferencia (la observacion de un solo caso por un profesional sanitario no

contribuye a posibles conocimientos médicos).

- Ignorancia (la creencia de que solo es necesario notificar RAM graves o

inesperadas)
- Miedo de consecuencias médico-legales.

La falta de tiempo para completar el formulario de notificacion también se ha declarado
como un factor asociado a la infranotificacion (Herdeiro et al, 2005). Entre otras razones se
encuentra la incertidumbre en la justificacion de la relacion causal entre el farmaco y el
evento adverso. En contraste, algunas reacciones adversas se presentan a menudo

aparentemente sin una relacion causal. Mas adn, los posibles notificadores pueden considerar
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que las dosis o las vias de administracion de determinados medicamentos no son suficientes

para justificar la ocurrencia del evento adverso descrito (Palleria et al, 2013).

En relaciéon con la notificacion espontanea de reacciones adversas asociadas a nuevos
farmacos, Weber describié en el inicio de los afios 80 un fendmeno epidemioldgico que
establece que el nimero de notificaciones que afecta a un nuevo farmaco se incrementa hasta
aproximadamente la mitad y el final del segundo afio de comercializacion, en la que hace un
maximo, y posteriormente cae, a pesar de que se incrementan las tasas de prescripcién. Este
fendmeno se conoce como “efecto Weber" y ha sido revisado por Wallestein y Fife (2001) y
por Hartnell y Wilson (2004). Por otro lado, la identificacion de eventos adversos y las tasas
de notificacion pueden ser mayores si se emite algin tipo de advertencia sobre el farmaco en

estudio o recomendaciones de vigilancia especificos (Moore et al, 2003).

1.7. EL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia de los medicamentos de uso humano se ha organizado en Espafia
mediante un sistema que reune a las administraciones sanitarias, segun el marco
constitucional del reparto de funciones: las comunidades auténomas y el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, a través de la agencia estatal, Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) a la que le corresponde la coordinacion de
las actividades del Sistema Esparfiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H). La AEMPS participa como representante espafiol en materia de medicamentos en
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (Madurga, 2014).

El SEFV-H se articula aunando las responsabilidades entre la AEMPS vy las 17
comunidades autbnomas mediante sus Centros Autondmicos de Farmacovigilancia (CCAA-
FV), y las dos ciudades autonomas de Ceuta y Melilla, compartiendo informacién y
participacion en las tareas necesarias para la toma de decisiones reguladoras con el objetivo

de minimizar los riesgos de los medicamentos.

Basica y fundamental en esta actividad es la participacion de los profesionales sanitarios
y, recientemente, de los ciudadanos en la notificacion de sospechas de reacciones adversas
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ayudados por una red de proceso de datos nacional, centrada en la base de datos FEDRA®
(Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas). Ademas establece vinculos con
el Sistema Europeo de Farmacovigilancia que coordina la EMA vy el sistema internacional de
Farmacovigilancia que coordina la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a través de su

Centro Colaborador en Uppsala, el Uppsala Monitoring Centre (UMC).

Para llevar a cabo la coordinacion de las tareas de los CCAA-FV con la AEMPS se ha
creado el Comité Técnico del SEFV-H (CTSEFV-H). Es un 6rgano integrado por los érganos
competentes en materia de Farmacovigilancia de las comunidades autdbnomas, junto con los
Centros Autonomicos que ellos designen, y la Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia de la AEMPS, que ejerce las tareas de Secretaria del Comité. En las
reuniones del CTSEFV-H tiene lugar la discusion cientifica de las "sefiales” de nuevos riesgos
generadas en el SEFV-H y se armonizan los procedimientos necesarios para garantizar la
homogeneidad en el tratamiento y evaluacion de los datos recogidos en las notificaciones de
sospecha de RAM.

Ademas la AEMPS se ha dotado del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano (CSMH). Es el o6rgano colegiado para el asesoramiento técnico y cientifico en
materia de seguridad de los medicamentos de uso humano. Sus informes son preceptivos en

los supuestos en que asi se establezca, pero en ningln caso tendran caracter vinculante.
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Los primeros anticuerpos monoclonales comercializados en Espariia para el tratamiento
del cancer han sido rituximab, trastuzumab, bevacizumab, cetuximab y panitumumab, en este
orden. Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano indicado en el
tratamiento del LNH, la LLC, la artritis reumatoide y la granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscopica (Plosker y Figgitt, 2003; Bhandari y Pai, 2014; Rituximab, Ficha
Técnica, 2014). Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado obtenido a
partir de células de mamifero (células de ovario de hamster chino), indicado en pacientes con
cancer de mama precoz 0 metastasico y en cancer gastrico metastasico con sobreexpresion de
HER-2 (Hysing y Wist, 2011; Aoyagi et al, 2014; Trastuzumab, Ficha Técnica, 2014).
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al VEGF y esté indicado
en el tratamiento del carcinoma metastasico de colon y recto, cAncer de mama metastasico,
cancer de pulmén no microcitico avanzado no resecable metastasico o recidivante, cancer de
células renales avanzado y/o metastéasico, y cancer avanzado de ovario epitelial, trompa de
Falopio o peritoneal primario (Pavlidis y Pavlidis, 2013; Bevacizumab, Ficha Técnica, 2014).
Cetuximab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 quimérico indicado en el tratamiento de
pacientes con cancer colorrectal metastasico, con expresion del EGFR con gen RAS de tipo
nativo en combinaciéon con quimioterapia basada en irinotecan, en primera linea en
combinacién con FOLFOX o en monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado
el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan (Marques et al, 2013;
Cetuximab, Ficha Técnica, 2014). Panitumumab es un anticuerpo monoclonal 19G2
recombinante humano que se une al EGFR vy esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con CCRm con RAS no mutado (wild-type), en primera o segunda linea de
tratamiento en combinacion con quimioterapia, y en monoterapia en tercera linea de

tratamiento (Stremitzer et al, 2014; Panitumumab, Ficha Técnica, 2014).

Durante los ensayos clinicos de un nuevo medicamento potencial se analiza la eficacia y
la seguridad en condiciones controladas. Estos estudios ponen de manifiesto las reacciones
adversas mas frecuentes, a partir de las cuales se hara una valoracion inicial de la relacion
beneficio-riesgo, para una determinada indicacion. Sin embargo, todos los medicamentos

comercializados en los paises desarrollados se someten a un control post-comercializacion
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especialmente meticuloso en los primeros 5 afios. Esto es asi debido a que la autorizacién de
comercializacion implica la introduccion de 2 factores en el uso de medicamentos, que
siempre es necesario analizar: 1) la potente exposicion al nuevo principio activo de una parte
importante de la poblacion, desde luego superior a la que se expuso durante los ensayos
clinicos, y 2) la utilizacion del nuevo medicamento por grupos de poblacion, no siempre
representados de manera suficiente en los ensayos clinicos, en cuanto a sus caracteristicas de
edad o raciales, enfermedades asociadas 0 medicaciones concomitantes, entre otros factores
(de Abajo, 1993).

En Espafa el principal sistema de recogida de informacion sobre reacciones adversas
asociadas a medicamentos de reciente comercializacion es el “Sistema de Notificacion
Espontanea” (Capellda y Laporte, 1993). Las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos son notificadas por los profesionales sanitarios, pacientes y la industria
farmacéutica a los CCAA-FV. Existen diecisiete centros, uno por cada Comunidad
Auténoma, mas un Centro Coordinador en Madrid, que trabajan conjuntamente y constituyen
el SEFV-H. La informacion recogida de este modo estd basada en sospechas sélidas de
relacién causa-efecto entre uno o varios farmacos y uno o varios sintomas que constituyen la

supuesta reaccion adversa (Madurga et al, 1998).

Los Centros de Farmacovigilancia codifican, evallan y registran estas sospechas de
reacciones adversas en FEDRA® la base de datos del SEFV-H, que contenfa a finales de 2014
aproximadamente 236.161 registros. La informacion sobre reacciones adversas recogida
mediante el Sistema de Notificacion Espontanea sirve para generar informacion sobre
seguridad, reevaluar la relacion beneficio-riesgo, y en ocasiones, fundamentar decisiones
administrativas adoptadas para garantizar la seguridad de los medicamentos comercializados
(Olalla y Alvarez, 1995). Sin embargo, el Sistema de Notificacion Esponténea de Sospechas
de Reacciones Adversas no permite calcular incidencias y siempre es bueno que los datos de
notificacion espontanea se relacionen con los datos de consumo porque una mayor frecuencia
de notificacion de reacciones adversas asociadas a un principio activo puede no ser reflejo
Unicamente de una mayor toxicidad, sino también de un mayor consumo (Hendenmalm y
Samuelsson, 2005).
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El objetivo principal de la notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos es detectar, en el menor tiempo posible, las sefiales de problemas relacionados
con la seguridad de los medicamentos, que no han podido ser detectadas durante la realizacion
de los ensayos clinicos debido a las limitaciones de éstos respecto a tamario, duracion y
representatividad de la practica clinica habitual. Una sefial de RAM es definida por la OMS
como “informacion comunicada sobre una posible relacion causal entre un acontecimiento
adverso y un farmaco, cuando dicha relacion es desconocida o no esta bien documentada”
(Edwards y Aronson, 2000) y al proceso de revision de las notificaciones de sospechas de

RAM para detectar problemas de seguridad se le denomina generacién de sefiales.

Se han propuesto diferentes analisis estadisticos de la informacidon de las bases de datos de
notificaciones de sospechas de RAM. Son métodos cuantitativos de deteccidon de sefiales
basados en procedimientos matematicos para buscar desproporcionalidades estadisticas e
identificar una posible sefial. Como resultado, estos procedimientos ofrecen unos estimadores
que tienen como unica funcién alertar, y que no implican necesariamente una relacién causal.
Estos estimadores indican la probabilidad de que una asociacion farmaco-reaccién sea una
sefial y permiten priorizar aquellas asociaciones que merezcan una evaluacion cuidadosa y en
profundidad (Almenoff et al, 2007). El calculo de la medida de desproporcionalidad en todos
estos procedimientos se basa en una tabla de contingencia de dos por dos, en la que en la
celda “a” se dispone el niimero de notificaciones en las que estan asociadas la reaccion y el
farmaco, en la celda “b” las notificaciones de otras reacciones asociadas al farmaco, en la
celda “c” las de la reaccion asociada a otros farmacos, y en la “d” las de otras reacciones

asociadas a otros farmacos.

El Comité de Seguridad de Medicamentos del Reino Unido utiliza como estimador de
desproporcionalidad la relacion entre las proporciones de notificacion (proportional reporting
ratio (PRR) = [a/[a+b]] / [c/[c+d]]), y consideran que una asociacion es una sefial cuando el
PRR es > 2, la Chi2 > 4 y el nimero de notificaciones con la asociacion es > 3 (Evans et al,
2001). En Holanda también se utiliza como estimador la odds ratio de notificacion (reporting
odds ratio (ROR) = [axd] /[cxb]) y consideran que se encuentran ante una sefial cuando el

limite inferior del intervalo de confianza al 95% de la ROR es superior a 1 (van Puijenbroeket
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al, 2002). El Centro Colaborador del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS
y la FDA utilizan métodos bayesianos, en las que el estimador utilizado es el componente de
informacién (Cl), que es el logaritmo de la relacion entre la frecuencia de notificacion
observada de una asociacion farmaco reaccion adversa y la frecuencia esperada en base al
namero de notificaciones de ese farmaco y de esa reaccion, bajo la hip6tesis nula de no
asociacion entre farmaco y reaccion, en cuyo caso el Cl es 0. Este método ha sido validado
retrospectivamente frente a la literatura biomédica utilizada habitualmente como referencia y
tiene un valor predictivo positivo del 44% y un valor predictivo negativo del 85% en la
deteccion de sefales en la base de datos del Centro Colaborador de la OMS (Lindquist et al,
2000). La EMA ha publicado también una guia para aplicar procedimientos cuantitativos para
la deteccion de sefiales con la base de datos Eudravigilance, en cuyo médulo de analisis ha
incorporado el PRR como medida de desproporcionalidad en la actual versién

(Eudravigilance Expert Working Group, 2008).

La normativa vigente en Farmacovigilancia ha establecido los distintos pasos del proceso
por el cual las sefiales detectadas son finalmente evaluadas con la prioridad adecuada en cada
caso para determinar si efectivamente existen riesgos nuevos o cambios en los riesgos
existentes y si estos riesgos influyen en la relacién beneficio-riesgo. Este proceso incluye los
pasos de validacion, confirmacion, andlisis y priorizacion iniciales, evaluacion vy

recomendaciones de accion reguladora (Eudravigilance Expert Working Group, 2008).

Por todo ello nos planteamos la conveniencia de analizar la seguridad post-
comercializacion de los anticuerpos monoclonales utilizados como terapia antineoplasica a
partir de los registros de sospechas de reacciones adversas procedentes de profesionales
sanitarios, industria farmacéutica y pacientes recogidos en FEDRA®, bajo la hipétesis de que
el estudio de la seguridad post-comercializacion de estos medicamentos en las condiciones
reales de uso en la practica clinica podria servir para corroborar o ampliar la informacion
sobre la seguridad de estos medicamentos procedente de los ensayos clinicos, y ademas
aportaria informacion de utilidad en la evaluacién de la relacion beneficio-riesgo. Por lo tanto,
se propusieron los siguientes objetivos, que deberian contribuir a verificar la hipotesis de

trabajo:

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lindquist%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11144660

B

l,‘-\.
1.4 \_.
?’"7-?3‘

>
-
-

e
111
=

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Analizar las sospechas de reacciones adversas asociadas a los anticuerpos monoclonales
utilizados en terapia antineoplésica, en términos de frecuencia y grado de

desproporcionalidad, con el resto de los registros de la base de datos.

En las reacciones adversas mas frecuentes, estudiar las caracteristicas asociadas a su

representacion relativas a:

2.1. Los pacientes: edad, sexo e indicacion terapéutica para la que se prescribieron los

medicamentos en estudio.

2.2. Las reacciones adversas desarrolladas: gravedad, periodos de latencia y recuperacion,

evolucion y factores de riego.

2.3. El tratamiento farmacoldgico asociado a la presentacion de la reaccion adversa: otros

principios activos implicados.
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3.1 SELECCION DE LAS NOTIFICACIONES

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en el que estudiamos las
notificaciones espontaneas de sospechas de RAM asociadas a los anticuerpos monoclonales
citostaticos (codigo ATC: LO1XC): rituximab, cetuximab, bevacizumab, trastuzumab y
panitumumab, registradas en FEDRA® 2.0 (fig. 3.1), la base de datos del SEFV-H y
notificadas tanto por los profesionales sanitarios y pacientes como por la industria

farmacéutica, hasta el 31 de diciembre de 2013.
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Fig. 3.1. Base de datos FEDRA® 2.0 (Farmacovigilancia Espaiiola Datos de Reacciones
Adversas)

Se solicitd permiso al SEFV-H para la utilizacién de los datos de FEDRA® analizados

en nuestro estudio y se contd con su consentimiento.
Los criterios de consulta empleados en nuestro estudio (fig. 3.2), fueron:
Tipo de notificacion: notificacion espontanea.

Fecha de alta: Para definir el periodo de tiempo del estudio se utiliz6 como criterio de

consulta la fecha de alta o carga de las notificaciones en FEDRA®. Se establecio como fecha
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de inicio del intervalo de tiempo el dia 1 de enero del afio de la primera autorizacion de cada
uno de los principios activos estudiados y como fecha de fin del intervalo de tiempo del
estudio, el 31 de diciembre de 2013, la ultima fecha consultada. La fecha de la primera
autorizacion se consulto en la pagina web de la AEMPS. En la tabla 3.1.se recogen las fechas

y estado de autorizacion de todos los medicamentos de nuestro estudio.

Tabla 3.1. Algunas caracteristicas farmacéuticas de los anticuerpos monoclonales citostaticos

O 5 Nombre de . Fecha Estado
Principio activo z Presentaciones Ny S
fantasia autorizacion autorizacion
RITUXIMAB Mabthera® 100 mg solucion para perfusion 01/09/1998 Comercializado
500 mg solucion para perfusion 01/09/1998 Comercializado
1400 mg solucion para perfusion 11/04/2014 No comercializado
CETUXIMAB Erbitux® 2 mg/ml solucién para perfusion 07/07/2004 Revocado
5 mg/ml solucién para perfusion 17/05/2007 Comercializado
BEVACIZUMAB Avastin® 25 mg/ml solucién para perfusion; 100 mg/4 ml 08/02/2005 Comercializado
25 mg/ml solucion para perfusion; 400 mg/16 ml 08/02/2005 Comercializado
TRASTUZUMAB Herceptin® 150 mg concentrado para solucion para perfusion 14/11/2000 Comercializado
600mg/5ml solucion inyectable 12/09/2013 Comercializado
Kadcyla® 100 mg concentrado para solucion para perfusion 26/12/2013 No comercializado
160 mg concentrado para solucion para perfusion 26/12/2013 No comercializado
PANITUMUMAB Vectibix® 20 mg/ml 1 vial concentrado para solucién para perfusion, 5 ml 18/12/2007 Comercializado
20 mg/ml 1 vial concentrado para solucion para perfusion, 10 ml 18/12/2007 No comercializado
20 mg/ml 1 vial concentrado para solucion para perfusion, 20 ml 18/12/2007 Comercializado

Formato de comunicacién: industria farmacéutica o tarjeta amarilla. Estudiamos las
notificaciones procedentes de la industria farmacéutica, de los profesionales sanitarios y de

los pacientes.

Tipo y codigo de farmaco: principio activo (rituximab, cetuximab, bevacizumab,
trastuzumab y panitumumab), notificados como principio activo o como componente de

especialidades farmacéuticas.

Sospecha: en Farmacovigilancia, el término sospecha representa la imputabilidad que
se le atribuye a un medicamento de haber producido una reaccion adversa. En FEDRA® las
sospechas se clasifican en 3 categorias posibles: 1) medicamento sospechoso de haber

producido la RAM, siempre que la secuencia cronoldgica (medicamento-RAM) no sea
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incompatible con la farmacodinamia y la farmacocinética del medicamento y con la
fisiopatologia del cuadro clinico, 2) medicamento no sospechoso de haber producido la RAM
(concomitante), cuando el medicamento no es sospechoso de producir la RAM pero que se
haya tomado durante el ultimo mes anterior al inicio de la RAM y 3) medicamentos
sospechosos por interaccion, si la reaccion adversa ha ocurrido como consecuencia de la
interaccion de 2 6 mas farmacos. Se considerd la sospecha 1 ¢ 3 de los medicamentos del

estudio.

TIPO DE NOTIFICACION
Notificacion espontdnea

l

FECHA DE ALTA
Intervalo: 01/01/ario autorizacion de cada principio
activo- 31/12/2013

l

FORMATO DE COMUNICACION
Industria farmacéutica OR tarjeta amarilla

TIPO Y CODIGO DE FARMACO
rituximab OR cetuximab OR bevacizumab OR trastuzumab OR
panitumumab

l

SOSPECHA
NOT 2 (no "no sospechoso”)

Fig. 3.2. Criterios de biisqueda en la base de datos FEDRA®™

Como resultado de la consulta en FEDRA se generan 3 tipos de informes: 1) un
informe detalle Word con la informacion completa de cada una de las notificaciones, incluida
la informacion del apartado de observaciones y, la narracion de los casos graves, 2) un
informe masivo con un resumen de la informacion més destacada del total de notificaciones y
3) un archivo Excel con los datos codificados de todas las notificaciones que cumplieron los
criterios de consulta. En el informe Excel los datos estdn organizados en 6 hojas diferentes

correspondientes cada una de ellas a los datos de: 1) pacientes (edad, sexo, peso, altura, datos
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de gestacion si procede), 2) notificaciones (fecha de alta en FEDRA®, tipo de notificacion,
fecha de entrada, fecha de notificacion, etc.), 3) fuentes primarias (formato de comunicacion,
profesional sanitario o usuario que notifica, poblaciéon y Comunidad Auténoma en que ocurrid
el caso, etc.), 4) emisores (la AEMPS o el Titular de Autorizaciéon de Comercializacion,
cuando el caso fue notificado por la industria farmacéutica), 5) reacciones adversas, con toda
la informacién codificada de cada reaccion adversa sufrida por los pacientes, y 6) farmacos,
con toda la informacién codificada de todos los medicamentos del caso. Todas las hojas Excel
incluyen ademaés las variables /oc (localizacion, comunidad autonoma en la que ha ocurrido y
por tanto a la que le corresponde el caso) y num (numero de notificacioén asignado al caso por
el Centro de Farmacovigilancia que ha validado la notificacion). En cada una de las hojas
Excel hicimos la fusién de las variables /loc y num y la variable resultante /ocnum, la
utilizamos como variable de fusion de las hojas Excel correspondientes a “pacientes”,
“reacciones” y “farmacos”, para poder analizar los casos. Esta fusion, la adecuada definicion
de las variables del estudio en categoricas y cuantitativas, asi como la primera fase de
depuracion de los datos, se hicieron con IBM SPSS® Statistics 19. Se definieron las diferentes
categorias de las variables categdricas y se comprobo que todos los valores de las variables
cuantitativas estuvieran expresados en la misma unidad de medida, por ejemplo, la edad en
afios. El método de trabajo adoptado con IBM SPSS® Statistics fue principalmente mediante
la creacion y utilizacion de la sintaxis requerida para el adecuado procesamiento y andlisis de
los datos de nuestro estudio.

Tras la cuidadosa preparacion y depuracion de los datos se inicio la siguiente fase del

estudio de clasificacion de las notificaciones.
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3.2 CLASIFICACION DE LAS NOTIFICACIONES

Con el fin de seleccionar las RAM de mayor interés asociadas a cada uno de los
principios activos del estudio, antes de la preparacion necesaria de los datos para su analisis
mas detallado tanto cualitativo como cuantitativo, se hizo un analisis preliminar cualitativo de

las reacciones adversas inducidas por los anticuerpos monoclonales citostaticos.

En primer lugar, para cada uno de los principios activos se analizaron los 6rganos y
sistemas implicados en las RAM ocurridas. En la base de datos FEDRA®, para facilitar y
unificar la homogeneidad de los datos, las RAM estan codificadas en base al diccionario
MedDRA (Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities). MedDRA emplea una
terminologia médica internacional estandarizada, clinicamente validada para ser utilizada por
las autoridades reguladoras y las compafiias farmacéuticas en la entrada, recuperacion,
evaluacion y presentacion de los datos (Bousquet et al, 2005). Incluye mas de 60.000
términos referidos a enfermedades, diagnosticos y reacciones adversas, signos y sintomas,
pruebas de laboratorio y su resultado cualitativo, procedimientos médicos y quirrgicos e
historia clinica, social y familiar; no incluye nombres de farmacos ni resultados cuantitativos
de pruebas. Se trata de una terminologia multiaxial estructurada en 5 niveles jerarquicos (Fig.
3.3): 1) la terminologia del nivel mas alto y diferenciada por sistemas anatdmicos o
fisiologicos, etiologia o proposito (SOC: System Organ Class), 2) los términos agrupados de
alto nivel (HLGT: High level Group Term), 3) los términos de alto nivel (HLT: High Level
Term), 4) los términos preferentes (PT: Preferred Term) y 5) los términos del nivel inferior
(LLT: Lowest Level Term). Los términos de cada nivel estan subordinados al nivel superior.
El HLGT esta subordinado al SOC y es descriptor superior de uno o mas HLTs, el HLT esta
subordinado al HLGT y es descriptor superior de uno o mas PTs que representan un Uinico
concepto médico. Los LLT estan relacionados con un PT Unico como sindnimo, variante

léxica o subelemento.

Ademas de la relacion jerarquica entre los diferentes términos, existen relaciones de
equivalencia que se agrupan en el mismo término de preferencia. También existen las
denominadas relaciones asociativas, para las que hay una categoria de busqueda especial
(special search category) que permite agrupar términos que no son equivalentes ni tienen

relaciones jerarquicas, pero que pueden ser parte de un mismo cuadro clinico.
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System Organ Class (SOC)

High Level term (HLT)

High Level Group Term (HLGT) J
Preferred Term (PT) }

Lowest Level Term (LLT)

Fig. 3.3. Estructura del diccionario MedDRA (Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities)

La terminologia correspondiente al nivel SOC de MedDRA es la siguiente:

- Circunstancias sociales - Trastornos del oido y del laberinto
- Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales - Trastornos del sistema inmunologico
- Exploraciones complementarias - Trastornos del sistema nervioso
- Infecciones e infestaciones - Trastornos endocrinos
- Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones - Trastornos gastrointestinales
de procedimientos terapéuticos - Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
- Neoplasias benignas, malignas y no especificadas la administracion
(incluidos quistes y p6lipos) - Trastornos hepatobiliares
- Procedimientos médicos y quirurgicos - Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
- Trastornos cardiacos conjuntivo
- Trastornos congénitos, familiares y genéticos - Trastornos oculares
- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo - Trastornos renales y urinarios
- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico - Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
- Trastornos del aparato reproductor y de la mama - Trastornos vasculares

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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En nuestro estudio se hizo una distribucién de frecuencias de las RAM en orden

descendente del SOC, el nivel mas alto del diccionario MedDRA.

Este analisis previo nos permitié seleccionar, en base al calculo del odds ratio de
notificacion (ROR) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) las RAM de mayor interés
para nuestro estudio. Para cada uno de los farmacos se decidid estudiar los SOC que

cumplieran dos criterios:
1. Limite inferior del IC95% mayor de 1.

2. Para aquellos SOC que no cumplian el primer criterio pero que consideramos
relevantes por aparecer en la Ficha Técnica del farmaco o en la bibliografia, se
calculo también el ROR (IC95%) de los términos preferentes (PT) de mayor
interés y se eligieron, de igual manera, los que obtuvieron un limite inferior del

IC95% mayor de 1.

Se excluyeron de esta seleccion los “trastornos generales" por contener términos poco

especificos que con frecuencia eran sintomas de un mismo cuadro clinico.

En las notificaciones espontaneas de reacciones adversas a medicamentos es frecuente
que se incluyan en el apartado de reacciones varios términos que con frecuencia son sintomas
de un mismo cuadro clinico, no reacciones adversas distintas y simultdneas. Por este motivo,
tras un analisis global de la distribucién por o6rgano y sistema de los términos preferentes
correspondientes a las RAM, cuando fue necesario, realizamos una recodificaciéon de los
términos incluidos en cada notificacion, eliminando los sintomas asociados a reacciones
adversas principales, que estaban incluidas en la notificacion, o, en ocasiones, sustituyendo
los sintomas codificados por un término global més general que englobara todos los sintomas
en un mismo cuadro clinico. Por ejemplo y dentro del SOC trastornos respiratorios, dificultad
respiratoria, sensacion de ahogo o trastorno respiratorio se consideraron como sinénimos de

un mismo término.

En base a nuestros criterios de seleccion se estudiaron los trastornos hematologicos,
respiratorios, infecciones y neoplasias asociados a rituximab; los trastornos cutdneos y

respiratorios asociados a cetuximab; los trastornos respiratorios, gastrointestinales y

61



MATERIAL Y METODOS

vasculares asociados a bevacizumab, los trastornos cardiacos, respiratorios y hematoldgicos

asociados a trastuzumab y los trastornos oculares y cutaneos asociados a panitumumab.

Para el analisis detallado de los términos preferentes mas relevantes, realizamos una
agrupacion de términos preferentes similares (tabla 3.2), lo que nos permitidé considerar en
conjunto las siguientes reacciones adversas de cada uno de estos SOC: granulocitopenia
(trastornos hematologicos de rituximab y trastuzumab); neumonitis (trastornos respiratorios
de rituximab, cetuximab, bevacizumab y trastuzumab); acné (trastornos cutdneos de
cetuximab y panitumumab); embolia pulmonar (trastornos respiratorios de bevacizumab) e

insuficiencia cardiaca (trastornos cardiacos de trastuzumab).

Tabla 3.2. Principales recodificaciones efectuadas, de los términos preferentes de las reacciones
adversas descritas en las notificaciones del estudio

Término de recodificacion Términos preferentes de las reacciones adversas en las notificaciones
Acné Acné, dermatitis acneiforme
Granulocitopenia Agranulocitosis, neutropenia, neutropenia aotoinmune, neutropenia febril,

pancitopenia, linfopenia, policitemia

Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda, cardiomiopatia,
insuficiencia ventricular izquierda

Neumonitis Neumonitis, neumonitis intersticial aguda, fibrosis pulmonar, enfermedad
pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar, microlitiasis alveolar pulmonar

Perforacion gastrointestinal Perforacion gastrointestinal, perforacion intestinal, perforacion de esoéfago,
perforacion de ileon, perforacion de intestino grueso, perforacion duodenal,
perforacion gastrica, fistula anal, fistula aortoesofagica, fistula de colon,
fistula duodenal

Trombosis Trombosis, trombosis venosa profunda, trombosis venosa en extremidades,
trombosis de la vena yugular

No se recodificaron algunos SOC por contener un grupo heterogéneo de términos
preferentes, aunque se decidi6 estudiar los términos preferentes notificados con una
frecuencia mayor o igual a 6: hepatitis B y leucoencefalopatia multifocal progresiva

(infecciones de rituximab).

Con otros SOC no se realizé recodificacion de términos preferentes ni se eligid
ninguna reaccion adversa para el andlisis més detallado de nuestro estudio por contener
reacciones adversas notificadas con frecuencia menor a 6: neoplasias de rituximab; trastornos

oculares de panitumumab. En el apartado de resultados, se diferenciaron con diferentes
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las representaciones graficas de resultados obtenidos tras la recodificacion de algunos

PT (figuras en color rojo), de las correspondientes a los resultados en los que no hubo

recodificacion (figuras en color azul).

Para cada conjunto de reacciones adversas se analizaron:

Las caracteristicas del paciente:

Edad y sexo. Para trasformar la variable sexo en dicotémica se recodific6 como mujer

=0, hombre = 1 y cuando el valor era desconocido, como valor “missing”.

El tratamiento farmacologico recibido:

Indicacion terapéutica, para la que se prescribié cada uno de los farmacos. Cada una
de las indicaciones terapéuticas se han recodificado en autorizada= 1, no autorizada= 0
y cuando el valor era desconocido, como valor “missing”. En la tabla 3.3 se resumen
las indicaciones terapéuticas de los distintos antineopldsicos, informadas en las
notificaciones del estudio. Las indicaciones terapéuticas autorizadas en Espana para

cada farmaco en estudio se incluyeron en la tabla 1.1 del apartado de introduccion.

Las reacciones adversas notificadas:

Gravedad del caso notificado, utilizando la clasificacion de gravedad de la UE (Unién
Europea): no grave o grave. Asi, un caso se considera grave cuando cumple alguno de

los siguientes criterios:
v" Mortal
Pone en peligro la vida
Precisa ingreso hospitalario
Prolonga la hospitalizacion
Discapacidad / incapacidad persistente o significativa

Anomalias o defectos congénitos

N N N N

Medicamente significativo
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Periodo de latencia: periodo de tiempo trascurrido entre la fecha de la primera

administracion del farmaco y la fecha de aparicion de la reaccion adversa.

Desenlace, clasificado como: recuperado, recuperado con secuelas, en recuperacion,
no recuperado, desconocido y mortal. Se realiz6 la recodificacion de la variable como

recuperado= 1, no recuperado= 2, mortal= 3 y desconocido como "missing"

Periodo de recuperacion: periodo de tiempo trascurrido entre la fecha de la tltima

administracion del fArmaco y la fecha de supresion de la reaccion adversa.

e Significacion estadistica de cada uno de los grupos de reacciones adversas en estudio

frente al resto de reacciones adversas del mismo SOC.

Tabla 3.3.Indicaciones terapéuticas notificadas para cada uno de los farmacos

Principio activo Indicacién terapéutica

RITUXIMAB Linfoma, anemia hemolitica, leucemia, vasculitis necrosante, artritis, enfermedad de
Hodgkin, lupus, polimiositis, esclerodermia, purpura trombocitopénica idiopatica, infeccion
por Epstein-Barr, aplasia eritrocitaria pura, hipogammaglobulinemia, vasculitis,
glomerulonefritis fibrilar, macroglobulinemia de Waldenstrom, enfermedad del tejido
conjuntivo o conectivo, sindrome nefrético, dermatomiositis, epidermiolisis bullosa
adquirida, malformacion de piel, pénfigo, sarcoidosis, trastorno linfoproliferativo,
trombocitopenia, o trastorno hemorragico.

CETUXIMAB Cancer colon, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, cancer de amigdala,
cancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal, cancer hepatico, cancer laringeo, cancer de
lengua, cancer orofaringeo, cancer pancreatico, cancer de pene, cancer de piel, cancer
pulmonar, cancer rectal, cancer rectosigmoideo, cancer de labio o cavidad oral, estomatitis
necrosante, gliobastoma, neoplasia de lengua, poélipo en intestino grueso, quimioterapia,
neoplasia, o mestastasis en intestino grueso, cancer de células escamosas de cabeza

BEVACIZUMAB | Céancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, cancer de pulmoén,
cancer ovarico, cancer renal,gliobastoma, neoplasia gastrointestinal, neoplasia maligna,
astrocitoma, glucagonoma, metastasis de intestino grueso, metastasis hepaticas,
maculopatia, degeneracion macular, miopatia ofibrosarcomametastasico

TRASTUZUMAB | Cancer de mama, cancer de cérvix, cancer de prostata, cancer gastrico

PANITUMUMAB | Cancer colorrectal, cancer de colon, adenocarcinoma intestinal, cancer rectosigmoideo o
neoplasia maligna.
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3.3  ANALISIS ESTADISTICO

El manejo de los datos y los calculos estadisticos se realizaron con la hoja de calculo
de Microsoft Excel® 2010 y el programa IBM SPSS® Statistics 19, como referimos

anteriormente.

Se ha llevado a cabo un analisis estadistico para evaluar las posibles asociaciones entre
las distintas variables analizadas. En las variables cuantitativas: se compararon las medias
valorando la asociacion con el coeficiente de correlacion de Pearson (r), y el valor p obtenido
con la p de Student-Fisher, con la correcciéon para variancias desiguales cuando fuera
necesario. Para las variables categdricas binarias se compararon proporciones valorando la
asociacion con ROR y valor p obtenido con y* de Mantel-Haenszel sin corregir. Para las
categodricas ordinales las ROR se calcularon respecto a la categoria de referencia designada
como “07, IC95% vy el valor p obtenido con la prueba de tendencia sin aplicar ninguna
correccion. Cuando las frecuencias esperadas fueron menores de 5, se realizo la prueba exacta
de Fisher. En todas las pruebas de hipétesis realizadas se ha considerado el nivel de

significacion p < 0,05.

Para estudiar la posible relacion causal entre una reaccion adversa (C) y la exposicion
a un factor de riesgo, que en este caso es un farmaco determinado, rituximab, cetuximab,
bevacizumab, trastuzumab y panitumumab (F) se calculara la OR de notificacion (ROR) y su
intervalo de confianza. El ROR es una medida de desproporcionalidad basada en una tabla de
contingencia 2 X 2 (fig. 3.2.), calculada dividiendo la Odds de exposicion (expuestos dividido
por no expuestos) en los casos por la odds de exposicion en los no casos (Sanchez-Matienzo

et al; 2006, Carvajal et al, 2007; Carvajal et al, 2009; Gahr et al, 2015).

65



v

1

A=h

MATERIAL Y METODOS
C C
F a b atb
F c d cHd
atc b+d a+b+c+d

Fig.3.2. Tabla de contingencia 2 x 2

F: expuesto al farmaco; F’: no expuesto al farmaco; C: caso; C’: no caso

EL ROR expresa la proporcion de pacientes que estuvieron expuestos al farmaco o

no entre los pacientes que presentaban la reaccioén adversa (casos) o no (no casos):

a
ROR - L2

“/a

Siendo:
a: numero de reacciones del SOC en estudio asociadas al farmaco estudiado.

b: nimero total de reacciones del farmaco estudiado excepto las del SOC en

estudio.

¢: numero total de notificaciones de la base de datos FEDRA en relacion con el
SOC en estudio (excepto las notificaciones del farmaco estudiado), multiplicado

por el factor de correccion de cada farmaco.

d: numero total de notificaciones de la base de datos FEDRA, restando el término

a, b y ¢, multiplicado por el factor de correccion de cada farmaco.
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Su intervalo de confianza del 95%, se calcula como:

IC 95% ROR: ROR x e +7®/2xSE(InROR)

Siendo:

QU+

SE (InROR) = \/2 +2+ \/% +

Es necesario calcular el factor de correccion de cada farmaco, debido a que a lo largo
de nuestro estudio hemos trabajado con reacciones y no con notificaciones. La tabla de
contingencia utilizada para el calculo de ROR incluye dos términos (¢ y d), que constituyen
numero de notificaciones por lo que, para unificar los factores, debemos multiplicar estos dos
términos por un factor de correccion. Este factor se obtiene dividiendo el numero de
reacciones por el nimero de notificaciones de cada farmaco. Asi, por ejemplo, para rituximab
hemos identificado 1127 reacciones y 567 notificaciones, por lo que el factor de correccion

seria 1,99.

Para el calculo del ROR (IC 95%) se utilizo el programa SISA para tablas de

contingencia 2 x 2, (http://www.quantitativeskills.com/sisa/statistics/twoby2.htm), de acceso

libre en Internet. Los valores de la ROR y su IC, por encima de 1 se consideran como un
incremento del riesgo de presentar la reaccion adversa, debido al farmaco. Los valores por

encima de 2 se consideran clinicamente relevantes.

67












A
Azh

Universidad de Oviedo RESULTADOS

41. DATOS GENERALES DE LAS NOTIFICACIONES

En el periodo de estudio se localizaron en FEDRA un total de 1279 notificaciones: 567
asociadas a rituximab, 230 a cetuximab, 261 a bevacizumab, 194 a trastuzumab, y 27
asociadas a panitumumab. Esta notificaciones incluyeron respectivamente 1127, 516, 444,
367 y 51 reacciones adversas, lo que supuso una media de 2; 2,2; 1,7; 19 y 19
reacciones/notificacion respectivamente. La distribucion del nimero de notificaciones en los
distintos afios desde su comercializacion, para cada uno de los farmacos del estudio, se
muestra en la figura 4.1. Se sefiala el afio de la 12 autorizacion de cada farmaco con una flecha

del color que los identifica, excepto para rituximab que fue autorizado en el afio 1998.

100 -

80

40 -

N° notificaciones

20 A

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
ARNo

=¢=rituximab == cetuximab bevacizumab ==¢=trastuzumab ==t=panitumumab
Fig 4.1. Distribucion del namero de notificaciones/afio para los distintos

medicamentos del estudio

Para cada farmaco se realizo un analisis global del nidmero de notificaciones y
reacciones adversas asociadas a cada uno de ellos y se selecciond, en funcién de la frecuencia

y/o gravedad, las reacciones adversas de mayor interés para un estudio mas detallado.
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42. RITUXIMAB

4.2.1. Distribucién por 6rgano y sistema

En la tabla 4.1 se muestra la distribucién por érgano o sistema de las reacciones
adversas asociadas a rituximab, notificadas al SEFV-H hasta el 31/12/2013.

Tabla 4.1. Distribucion por 6rgano-sistema de las reacciones adversas asociadas a rituximab

- ) i 0,
Organo-sistema Ntmero reacciones /o . ROR 1C95%
n / total reacciones

Piel 165 14,64 0,45 (0,38-0,53)

Nervioso 80 7,10 0,25 (0,20-0,32)

Vasculares 50 4,44 0,22 (0,16-0,29)

Cardiacos 38 3,37 0,21 (0,15-0,29)

[
©

Metabolismo 1,69 0,22 (0,14-0,34)

Exploraciones

1,24 0,34 i
complementarias (0,20-0,58)

[N
o

©

Oculares 0,80 0,34 (0,20-0,57)

Oido

(8]

0,44 0,36 (0,15-0,85)

[ERN

Embarazo 0,09 0,17 (0,02-1,19)

Procedimientos médicos
uirdrgicos

[ERN

0,09 0,22 (0,03-1,60)
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El resultado del andlisis de desproporcionalidad por medio del célculo del ROR
(IC95%) para la asociacion farmaco-RAM en funcién de los 6rganos y sistemas con >2 RAM,

correspondientes a las notificaciones espontaneas de rituximab, se muestra en la figura 4.2.

3 -
2
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v It mt hp e ps oc ren oid

g p sng resp inf sn gi v inm ¢ me np

Organos y sistemas: g (trastornos generales), p (trastornos de la piel), sng (trastornos de la sangre), resp
(trastornos respiratorios), inf (infecciones), sn (trastornos del sistema nervioso), gi (trastornos
gastrointestinales), v (trastornos vasculares), inm (trastornos inmunoldgicos), ¢ (trastornos cardiacos), me
(trastornos musculoesqueléticos), np (neoplasias), It (lesiones traumaticas), met (trastornos del metabolismo
y la nutricién), hp (trastornos hepaticos), ec (exploraciones complementarias), ps (trastornos psiquiatricos),
oc (trastornos oculares), ren (trastornos renales), oid (trastornos del 0ido).

Fig 4.2. Distribucion de los érganos y sistemas implicados en las notificaciones
esponténeas de rituximab
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Los 6rganos y sistemas con una frecuencia mayor de 100 reacciones adversas en cada
uno de ellos, fueron los siguientes: los trastornos generales, de la piel, hematoldgicos,
respiratorios e infecciones, en conjunto representaron el 60,42% del total de reacciones

adversas sospechosas de ser inducidas por rituximab.

El andlisis de desproporcionalidad mediante el calculo de los ROR (IC95%) y de
acuerdo con el primer criterio de nuestro estudio, nos permitié seleccionar los trastornos
hematoldgicos, infecciones y neoplasias, para un analisis mas detallado. Atendiendo a nuestro
segundo criterio de seleccién, se calculdo el ROR (IC95%) para los términos preferentes
cutdneos, necrdlisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Jonhson asociados al
tratamiento con rituximab. Del mismo modo, se calculd el ROR (1C95%) para los términos de
los trastornos respiratorios, neumonitis, neumonitis intersticial aguda, fibrosis pulmonar,
enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar y microlitiasis alveolar pulmonar,
considerados en nuestro estudio conjuntamente como neumonitis, asociados al tratamiento

con rituximab.

Los resultados obtenidos para la necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens
Johnson fueron: ROR= 1,26 (0,52-3,04). Por lo tanto, estos trastornos cutaneos no cumplieron
el criterio de inclusion de nuestro estudio para un andlisis més detallado. Sin embargo, el
calculo del ROR (IC95%) asociado a las neumonitis, obtuvo un resultado altamente

significativo de 5,35 (3,46-8,28), que si justifico su estudio en mayor profundidad.

En resumen, los 6rganos o sistema asociados a rituximab que se estudiaron en mas
detalle fueron los trastornos hematologicos, respiratorios, infecciones y neoplasias que, se

marcaron en color verde en la tabla 4.1 y se describen a continuacion.
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4.2.2. Trastornos hematoldgicos

Se obtuvieron 124 reacciones adversas asociadas a trastornos hematoldgicos en el

tratamiento con rituximab. Para considerar las frecuencias de los términos preferentes se hizo

una recodificacion preliminar de los términos que eran sindbnimos de un mismo término. El

término “Otros” estd formado por el conjunto de los términos preferentes con una frecuencia

igual a 1 (fig. 4.3).

Término preferente

Otros h 6

Hemodlisis I 3
Trastorno linfatico l 4
Trombocitopenia . 6

Trastorno hemoliticos . 7

0 20 40 60 80 100
Frecuencia (n)

Fig 4.3. Trastornos hematoldgicos asociados a rituximab

120

Tras la recodificacion de los términos preferentes se decidié estudiar en detalle el

término recodificado como granulocitopenia que incluyo los términos granulocitopenia,

agranulocitosis, neutropenia, neutropenia autoinmune, neutropenia febril, pancitopenia,

insuficiencia de médula dsea, leucopenia, linfopenia y policitemia.

En las tablas 4.2. y 4.3 se muestran algunas de las caracteristicas de las notificaciones

de granulocitopenia en relacion con el resto de trastornos hematologicos notificados asociados

75



)

-
?;5:)—%
=

RESULTADOS Uni

a rituximab. Como puede observarse no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables nimero de farmacos sospechosos, sexo, gravedad y desenlace.
Sin embargo, la comparacion de ambos grupos si mostré diferencias estadisticamente
significativas en las variables edad, periodo de latencia, periodo de recuperacion e indicacion
terapéutica. La edad media de los pacientes con granulocitopenia (61,1 + 1,8) fue superior a la
de los pacientes con otras alteraciones hematologicas (47,5 + 4,34) y un 72,3% de los
pacientes recibieron rituximab para indicaciones autorizadas en Espafia. Tanto el periodo de
latencia de la granulocitopenia como la resolucion de la misma fue significativamente menor
que estos periodos para el resto de trastornos hematoldgicos. El desenlace del 61,7% de los
casos de granulocitopenia fue recuperado, un 14,8% aln no se habia recuperado en la fecha de
notificacién, mortal en 6 casos (6,4%) y en el 17% de los casos no se disponia de esta

informacion.

Tabla 4.2. Caracteristicas de los casos de granulocitopenia frente a otros trastornos
hematoldgicos asociados a rituximab, en base a variables cuantitativas del estudio

. . Otros trastornos
Granulocitopenia

_ hematolédgicos r

(n=94) (n=17)
Edad, 61,1+ 1,8 (85) 47,5 + 4,34 (16) 0,28 <0,01
media £ SEM (n)
Latencia, dias, 22 (2-1038) (65) 100,5 (2-1200) (4) -0,33 <0,01
mediana, rango, (n)
Recuperacion, dias, 9 (2-35) (38) 47,5 (27-68) (2) -0,71 <0,01
mediana, rango, (n)
Farmacos sospechosos, 1,1 +£0,0 (288) 1,2+£0,1(43) -0,07 0,24

media £ SEM (n)
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Tabla 4.3. Caracteristicas de los casos de granulocitopenia frente a otros trastornos
hematolégicos asociados a rituximab, en base a variables categdricas del estudio

Granulocitopenia Otros trastornos ROR 1C95% p
(n=94) hematologicos
(n=17)
Sexo, n (%) 0,58 (0,20-1,70) 0,32
Femenino 45 (47,9) 6 (35,3)
Masculino 48 (51,1) 11 (64,7)
Desconocido 1(1,1)
Indicacién 3,78  (1,05-13,57) <0,05
terapéutica, n (%)
Autorizada 68 (72,3) 10 (58,8)
No autorizada 9 (9,6) 5(29,4)
Desconocido 17 (18,1) 2 (11,8)
Gravedad, - - 1,00
SEFV-H, n (%)
No grave 1(1,1)
Grave 93 (98,9) 17 (100)
Desenlace, n, (%) 0,37
Recuperado 58 (61,7) 4 (23,5) 1,00
AUn no 14 (14,8) 4 (23,5) 0,95 (0,09-9,98)
recuperado
Mortal 6 (6,4) 3 (17,6) 0,24  (0,01-3,03)
Desconocido 16 (17) 6 (35,3)

4.2.3. Trastornos respiratorios

Se obtuvieron 117 reacciones adversas relacionadas con trastornos respiratorios en el

tratamiento con rituximab. Para considerar las frecuencias de los términos preferentes se hizo

una recodificacion previa de los términos preferentes que eran sindnimos de un mismo

término y a continuacion se representaron graficamente por orden creciente de frecuencia (fig.

4.4).
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Neumotdrax

Edema pulmonar
Hipoxia

Tos

Insuficiencia respiratoria

Broncoespasmo

Término preferente

Irritacion de garganta
Neumonitis

Disnea

50

Frecuencia (n)

Fig. 4.4. Trastornos respiratorios asociados a rituximab

Tras la recodificacidn de los términos preferentes y la comprobacion de los criterios de
inclusion definidos en el apartado de material y métodos, se estudiaron en detalle los casos
correspondientes al término recodificado como ‘“neumonitis” que incluyd los términos
neumonitis, neumonitis intersticial aguda, fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar

intersticial, infiltracion pulmonar y microlitiasis alveolar pulmonar.

En las tablas 4.4 y 4.5 se muestran algunas de las caracteristicas de los casos de
neumonitis en relacién con el resto de trastornos respiratorios asociados a rituximab. La
comparacion de los pacientes con neumonitis frente a los pacientes que sufrieron otros
trastornos respiratorios, no mostro diferencias significativas en la edad, el periodo de latencia,
el sexo y la indicacion terapéutica. Si la hubo en la gravedad y el desenlace, todos los casos
fueron graves y hubo 5 casos mortales. El periodo de recuperacion fue significativamente mas
largo en los pacientes con neumonitis respecto al resto de pacientes con otros trastornos

respiratorios; y ademas éstos ultimos recibieron un mayor numero de farmacos sospechosos.
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Tabla 4.4. Caracteristicas de los casos de neumonitis frente a otros trastornos respiratorios
asociados a rituximab, en base a variables cuantitativas del estudio

Otros trastornos

Neumonitis respiratorios r p
(n=19) (n=176)

Edad, media + SEM (n) 58,6 + 3,9 (16) 58,3 + 1,9 (67) 0,00 0,97
Latencia, dias, mediana, 64 (17-146) (13) 184 (5-1590) (10) -0,33 0,13
rango, (n)
Recuperacion, dias,
medians, rango, () 15 (8-120) (9) 2 (0-5) (9) 0,50 <0,05
Farmacos sospechosos, 1,5+0,1 (34) 1,0+0,0 (87) 0,43 <0,01

media £ SEM (n)

Tabla 4.5. Caracteristicas de los casos de neumonitis frente a otros trastornos respiratorios
asociados a rituximab, en base a variables categéricas del estudio

Otros trastornos

N?ﬁfolg')t's respiratorios ROR 1C95% p
(n=76)
Sexo, n (%) 2,26 (0,72-7,11) 0,15
Femenino 6 (31,6) 39 (51,3)
Masculino 13 (68,4) 37 (48,7)
Desconocido
Indicacién 0,5 (0,13-1,89) 0,16
terapéutica, n (%)
Autorizada 15 (78,9) 60 (78,9)
No autorizada 4(21,1) 8 (10,5)
Desconocido 8 (10,5)
Gravedad SEFV- - - <0,05
H, n (%)
No grave 20 (26,3)
Grave 19 (100) 56 (73,7)
Desenlace, n (%) <0,01
Recuperado 8 (42,1) 62 (81,6) 1,00
Aln no 4(21,1) 1(1,3) 30,00 (2,68-335,28)
recuperado
Mortal 5(26,3) 4 (5,3) 10,00  (1,98-50,54)
Desconocido 2 (10,5) 9(11,8)
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4.2.4. Infecciones

En el periodo de estudio se obtuvieron 105 reacciones adversas asociados al SOC de
infecciones, en relacion al tratamiento con rituximab. No se hizo recodificacion de términos
por encontrar gran diversidad de tipos de infecciones La distribucion de los términos
preferentes de estas reacciones adversas se muestra en la figura 4.5. Si bien, se identificaron
38 reacciones adversas con frecuencia igual a 1, no se representaron porque se generaba una
grafica poco legible. Se representd la distribucion con los términos preferentes

correspondientes a las RAM con frecuencia mayor de 1.

Neumonia por Pneumocystis jirovecii
Infeccion por citomegalovirus
Infeccion por Aspergillus

Infeccion del tracto urinario
Candidiasis orofaringea

Shock séptico

Infeccion del tracto respiratorio

Infeccion

Término preferente

Herpes zoster

Sepsis

Neumonia

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Hepatitis B

Frecuencia (n)

Fig 4.5. Infecciones asociadas a rituximab
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De la diversidad de términos preferentes correspondientes al SOC infecciones, se

estudiaron en detalle las sospechas de hepatitis B y leucoencefalopatia multifocal progresiva,

frente al resto de infecciones asociadas al tratamiento con rituximab.

Al comparar los casos de hepatitis notificados con el resto de infecciones asociadas a

rituximab, se observo que la mediana del periodo de latencia de los casos de hepatitis no

diferia de la mediana del periodo de latencia del resto de las infecciones asociadas a

rituximab, pero si encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en el

periodo de recuperacion, mas largo en los casos de hepatitis frente al del resto de infecciones

inducidas por rituximab. Con respecto al resto de caracteristicas generales no se observaron

diferencias entre los dos grupos analizados (tablas 4.6 y 4.7).

Tabla 4.6. Caracteristicas de los casos de hepatitis frente a otras infecciones asociadas a

rituximab, en relacién a variables cuantitativas del estudio

Otras infecciones

Edad, media + SEM (n)

Latencia, dias, mediana,

rango (n)

Recuperacion, dias,
mediana, rango (n)

Farmacos sospechosos,
media £ SEM (n)

59,6 + 2,9 (14) 56,8 % 2,0 (64)

157 (47-1200) (13) 102 (2-1590) (41)
53 (10-300) (6) 16 (2-300) (20)

1,3+0,1(51) 1,3+0,6 (184)

r p
0,07 0,54
-0,01 0,97
0,50 < 0,05
-0,04 0,59

De los 14 pacientes que sufrieron hepatitis sospechosa de ser inducida por rituximab, el

64,3% fueron de sexo masculino, todos los casos fueron graves y en 6 de ellos el desenlace

fue mortal.
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Tabla 4.7. Caracteristicas de los casos de hepatitis frente a otras infecciones asociadas a
rituximab, en relacion a variables categéricas del estudio

Hepatitis Otras infecciones
(n = 14) (n = 70) ROR 1C95% p
Sexo, n (%) 2,21 (0,67-7,27) 0,19
Femenino 5(39,7) 38 (54,3)
Masculino 9 (64,3) 31 (44,3)
Desconocido 1(14)
Indicacion
terapéutica, n (%) 2,67 (0,32-22,52) 0,24
Autorizada 12 (85,7) 54 (77,1)
No autorizada 1(7,1) 12 (17,1)
Desconocido 1(7,1) 4(5,7)
Gravedad SEFV-
H, n (%) - - 1,00
No grave 2(2)9)
Grave 14 (100) 68 (97,1)
Desenlace, n (%) 0,31
Recuperado 2 (14,3) 16 (22,9) 1,00
Aln no 6 (42,9) 20 (28,5) 563  (0,60-52,37)
recuperado ' ' ' ' '
Mortal 6 (42,9) 20 (28,6) 3,53 (0,35-35,16)
Desconocido 14 (20)

Con respecto al andlisis de los casos notificados de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (n= 12) en comparacion con el resto de infecciones asociadas a rituximab (n= 72),
la mediana del periodo de latencia de los casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva
fue significativamente mas largo (p < 0,05) que el del resto de infecciones, no observandose
diferencias en el periodo de recuperacion ni en el resto de caracteristicas generales de las
notificaciones de ambos grupos (tablas 4.8 y 4.9).
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Tabla 4.8. Caracteristicas de los casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva frente a otras
infecciones asociados a rituximab, en base a variables cuantitativas del estudio

Leucoencefalopatia Otras infecciones r p
multifocal progresiva (n=72)
(n=12)
Edad, media + SEM (n) 60,1 + 3,2 (11) 56,9 £ 2,0 (67) 0,07 0,53
Latencia, dias, mediana, 210 (30-1687) (11) 107 (2-1590) (41) 0,32 <0,05
rango, (n)
Recuperacion, dias, 58 (34-60) (3) 16,5 (2-300) (20) 0,07 0,75
mediana, rango, (n)
Farmacos sospechosos, 1,5+0,2 (29) 1,3£0,1 (206) 0,08 0.22

media £ SEM (n)

Tabla 4.9. Caracteristicas de los casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva frente a otras
infecciones asociados a rituximab, en base a variables categéricas del estudio

Leucoencefalopatia  Otras infecciones ~ ROR 1C95% p
multifocal (n=72)
progresiva
(n=12)

Sexo, n (%) 2,44 (0,67-8,84) 0,16

Femenino 4(33,3) 39 (54,2)

Masculino 8 (66,7) 32 (44,4)

Desconocido 1(1,4)
Indicacion 1,09 (0,21-5,63) 0,32
terapéutica, n (%)

Autorizada 10 (83,3) 55 (76,4)

No autorizada 2 (16,7) 12 (16,7)

Desconocida 5(6,9)
Gravedad SEFV- - - 1,00
H, n (%)

No grave 2(2,8)

Grave 12 (100) 70 (97,2)
Desenlace, n (%) - - 0,11

Recuperado 18 (25)

AUn no 6 (50) 20 (27,8)

recuperado

Mortal 5(41,7) 21 (29,2)

Desconocido 1(8,3) 13 (18,1)
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4.2.4.1. Valoracion general de las infecciones

La hepatitis sospechosa de ser inducida por rituximab se notificd ligeramente con mas
frecuencia que la leucoencefalopatia multifocal progresiva, suponiendo respectivamente un
13,3% y un 11,4% del total de infecciones asociadas al tratamiento con rituximab. En cuanto
a la gravedad de los casos, la leucoencefalopatia multifocal progresiva es evidente que es
grave, y todos los casos de hepatitis fueron también valorados como graves. Acorde con la
gravedad de los casos esta el numero de pacientes con desenlace mortal entre los que
sufrieron estas reacciones adversas (6 en los casos de hepatitis y 5 en los de
leucoencefalopatia multifocal progresiva), y sélo 2 pacientes con hepatitis estaban

recuperados en la fecha de la notificacién.

En los casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, el nimero de farmacos
sospechosos (1,5 £ 0,2) incluidos en la notificacion fue algo superior a los de hepatitis (1,3 £

0,1), y los periodos de latencia y recuperacién mas largos.

La media de edad de los pacientes que presentaron estas infecciones se encontraba
alrededor de los 60 afios, desarrollandose también en ambos casos con mas frecuencia en el

sexo masculino.

4.2.5. Neoplasias

En nuestro estudio, se encontraron 19 notificaciones que incluyeron 22 reacciones
adversas pertenecientes al SOC neoplasias en relacién al tratamiento con rituximab (figura
4.6).

En la tabla 4.10 se describen algunas caracteristicas de los casos de neoplasias asociadas
al tratamiento con rituximab. Con un 52,6% de mujeres y un 47,4% de hombres, la edad
media de los pacientes fue 48,6 + 4,4 afios. En 3 casos las pacientes presentaron carcinoma de

cérvix, dos casos en estadio O y un tercer caso sin especificar el estadio. El desenlace
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comunicado fue favorable en 2 casos, 5 pacientes se encontraban en recuperacion en el
momento de la notificacion y 3 casos tuvieron desenlace fatal.

En 9 de los pacientes rituximab fue el Unico farmaco sospechoso, siendo el nimero
medio de medicamentos sospechosos por notificacion 2,21 + 0,4. En el 73,8% de los casos la
indicacion terapéutica de rituximab fue acorde con las indicaciones autorizadas. Hubo 6 casos
(31,6%) en los que la indicacion fueron linfomas, 3 (15,8%) LLC; en 4 pacientes (21,1%)
artritis reumatoide y en 1 caso granulomatosis con poliangeitis. En 3 pacientes (15,8%) se

pautd rituximab para una indicacion no autorizada y en 1 caso la indicacion terapéutica fue

desconocida.
Transformacién de un linfoma 1
Oligodendroglioma 1
Neoplasia maligna en evolucion 1
Neoplasia maligna del paladar 1
Neoplasia de colon 1
Metastasis en nddulos linfaticos 1
Linfoma de células del manto 1
o Linfoma cutdneo 1
g Leucemia mielégena aguda 1
% Leucemia linfocitica crénica recurrente 1
g Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante 1
=
[ Carcinoma neuroendocrino de la piel 1
Carcinoma de células escamosas de la cavidad oral 1
Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 1
Carcinoma bronquial 1
Cancer de mama 1
Anemia refractaria con exceso de blastos 1
Sindrome mielodisplésico 2
Carcinoma de cérvix 3
T T T T T T T )
0 1 1 2 2 3 3 4

Frecuencia (n)

Fig.4.6. Neoplasias asociadas a rituximab
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Tabla 4.10. Descripcion de los casos de neoplasia asociadas a rituximab

Edad (afios)

Tipo de reaccién

Indicacion de rituximab

Otros farmacos sospechosos

/Sexo ademas de rituximab
53/F Carcinoma de cérvix estadio 0 Artritis reumatoide -
86/F Carcinoma neuroendocrino de Leucemia linfocitica cronica -
la piel
39/M Leucemia linfocitica crénica Leucemia linfocitica crénica Ciclosporina/Fludarabina/Metotre
recurrente xato/Tacrélimus/Mefloquina
46/M Neoplasia maligna en Neoplasia linfoide maligna -
evolucion
60/F Leucemia miel6gena aguda Linfoma de células B Fludarabina/Ciclofosfamida
Desc./F Trasformacion de un linfoma Artritis reumatoide -
7UF Carcinoma de células Artritis reumatoide -
escamosas de la cavidad oral
Metéstasis de nddulos linfaticos
45/M Carcinoma de células Artritis reumatoide -
escamosas de cabeza y cuello
Carcinoma bronquial
Desc./F Carcinoma de cérvix Nefritis en el lupus -
22/M Sindrome mielodisplasico Trastorno hemorréagico -
34/F Carcinoma de cérvix estadio 0 Linfoma Ciclofosfamida/Doxorubicina/
Vincristina/Prednisona
Desc./F Céncer de mama Desconocida Fludarabina/Ciclofosfamida
14/F Sindrome mielodisplasico Acondicionamiento médula 6sea Ciclosporina/Alemtuzumab/
Enfermedad linfoproliferativa Fludarabina/Melfalan/
post-trasplante Micofenolato de mofetilo/
Tacrolimus/Eritropoyetina
55/F Anemia refractaria con exceso | NH/Linfoma de células B Bendamustina
de blastos
62/M Linfoma de células del manto Linfoma de células del manto estadio Ciclofosfomida/Vincristina/
IV/Linfoma de células B Doxorubicina/Dexametasona
44/M Oligodendroglioma Trastorno linfoproliferativo -
42/M Neoplasia de colon Granulomatosis con poliangitis Ciclofosfamida/Prednisona/
Micofenolato de mofetilo
60/M Neoplasia maligna del paladar ~ Leucemia linfocitica cronica Ciclofosfomida/Mitoxantrona/
Ciclosporina/Fludarabina
44/M Linfoma cutaneo Enfermedad aguda de injerto contra huésped Tacrolimus

86



RESULTADOS

43. CETUXIMAB

4.3.1. Distribucion por 6rgano y sistema

En el afio 2004 se autoriz6 la comercializacion en Espafia del anticuerpo monoclonal
cetuximab, obteniéndose en el periodo de busqueda un total de 230 notificaciones cuyas

reacciones adversas asociadas a cada 6rgano y sistema se recogen en la tabla 4.11.

Tabla 4.11. Distribucion por drgano-sistema de las reacciones adversas de cetuximab

Organo-sistema NUmero % ROR 1C95%

reacciones (n) (n/ total

Reacciones)

Piel 108 20,93 0,97 (0,78-1,20)
Gastrointestinal 61 11,82 0,68 (0,52-0,89)
Respiratorio 61 11,82 1,37 (1,05-1,78)
Generales 52 10,08 0,49 (0,37-0,66)
Nervioso 39 7,56 0,38 (0,27-0,53)
Vasculares 35 6,78 0,45 (0,32-0,64)
Inmunoldgico 28 5,43 0,46 (0,31-0,67)
Cardiacos 23 4,46 0,37 (0,24-0,56)
Sangre 17 3,29 0,63 (0,39-1,02)
Lesiones traumaticas 17 3,29 0,37 (0,23-0,60)
Infecciones 16 3,10 0,73 (0,44-1,20)
Metabolismo 16 3,10 0,46 (0,28-0,77)
Oculares 15 2,91 1,01 (0,61-1,69)
Renales 9 1,74 0,55 (0,28-1,06)
Musculoesqueléticos 6 1,16 0,16 (0,07-0,35)
Exploraciones 5 0,97 0,36 (0,15-0,86)
complementarias
Psiquiéatricos 4 0,78 0,10 (0,04-0,26)
Hepatobiliares 2 0,39 0,13 (0,03-0,51)
Congénitos 1 0,19 0,99 (0,14-7,07)
Procedimientos médicos 1 0,19 0,36 (0,05-2,57)
Total 516

La representacion gréfica de la distribucion de los 6rganos y sistemas que incluyeron >

2 RAM asociados a cetuximab, en funcién del ROR (IC95%), se muestra en la figura 4.7.
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ROR (IC95%)

4'
»

P gi resp g sn v inm ¢ sng It inf mt oc rem me ec ps hp

Organos y sistemas: p (trastornos de la piel), gi (trastornos gastrointestinales), resp (trastornos
respiratorios), g (trastornos generales), sn (sistema nervioso), v (trastornos vasculares), inm (trastornos
inmunoldgicos), ¢ (trastornos cardiacos), sng (trastornos de la sangre), It (lesiones traumaticas), inf
(infecciones), mt (trastornos del metabolismo), oc (trastornos oculares), ren (trastornos renales), me
(trastornos musculoesqueléticos), ec (exploraciones complementarias), ps (trastornos psiquiatricos), hp

(trastornos hepéticos).

Fig 4.7. Distribucion en funcion del ROR (I1C95%) de los érganos y sistemas que
incluyeron > 2 reacciones adversas asociados a cetuximab
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En base a los resultados obtenidos con el calculo del ROR y su IC95%, Gnicamente los
trastornos respiratorios obtuvieron un limite inferior del 1C95% superior a 1. Sin embargo,
consideramos de gran relevancia la asociacion de los trastornos cutaneos con el tratamiento de
cetuximab; por ello, basandonos en la ficha técnica del farmaco y en publicaciones cientificas,
seleccionamos conjuntamente los términos preferentes acné y dermatitis acneiforme para su
posterior calculo del ROR (1C95%), obteniendo un resultado de ROR= 26,29 (15,51-44,55).
En base a este resultado consideramos el SOC trastornos cutaneos para su analisis en mayor
profundidad. Del mismo modo que habiamos hecho para rituximab, en la tabla 4.11 se han

marcado en color verde los SOC seleccionados para el analisis mas detallado.

4.3.2. Trastornos cutaneos

Se obtuvieron 108 reacciones adversas de alteraciones cutaneas asociadas al tratamiento
con cetuximab. Se realiz6 una recodificacion preliminar de los términos preferentes que eran
sindnimos de un mismo término (fig. 4.8). El término “Otros” esta formado por el conjunto de

los términos preferentes con una frecuencia igual a 1.

Como hemos indicado, se han estudiado las caracteristicas especificas del término
recodificado como “acné”, constituido por los términos acné y dermatitis acneiforme, frente al
resto de trastornos cutaneos asociados a cetuximab (tablas 4.12 y 4.13). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la gravedad y el desenlace de los casos de acné
asociados a cetuximab, respecto al resto de reacciones adversas cutaneas asociadas a este
farmaco. Asi, se evaluaron como graves el 40% de los casos de acné frente al 62% de otros
trastornos cutaneos asociados a rituximab. En cuanto al desenlace, 6 pacientes con acné adn
no se habian recuperado en la fecha de la notificacion, 5 se recuperaron y en 4 pacientes

(26,7%), no se disponia de esta informacion.
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Fig.4.8. Trastornos cutaneos asociados a cetuximab

Tabla 4.12. Caracteristicas de los casos de acné frente a otros trastornos cutaneos inducidos por

cetuximab, en base a variables cuantitativas del estudio

Acné Otros trastornos r p
(n=15) cutaneos
(n=71)

Edad, media £ SEM (n) 58,7+ 3,9 (15) 59,5+ 1,3 (67) -0,03 0,80
Latencia, dias, mediana, 14 (4-134) (8) 32 (0-393) (28) -0,19 0,28
rango (n)
Recuperacion, dias, 37 (8-218) (3) 18,5 (0-167) (12) 0,35 0,20
mediana, rango (n)
Farmacos 1,1+ 0,1 (42) 1,0 (92) 0,25 0,02
sospechosos,

media + SEM (n)
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Tabla 4.13.

RESULTADOS

Caracteristicas de los casos de acné frente a otros trastornos cutaneos inducidos por
cetuximab, en base a variables categdricas del estudio

Acné Otros trastornos ROR 1C95% p
(n=15) cutaneos
(n=71)
Sexo, n (%) 2,46 (0,64-9,50) 0,17
Femenino 3 (20) 27 (38)
Masculino 12 (80) 44 (62)
Desconocido
Indicacién 1,57 (0,18-13,86) 0,37
terapéutica, n (%)
Autorizada 11 (73,3) 56 (78,9)
No autorizada 1(6,7) 8 (11,3)
Desconocido 3(20,1) 7(9,9)
Gravedad 0,25 (0,07-0,91) < 0,05
SEFV-H, n (%)
No grave 9 (60) 27 (38)
Grave 6 (40) 44 (62)
Desenlace, n (%) < 0,05
Recuperado 5(33,3) 53 (74,6) 1,00
Aln no 6 (40) 14 (19,8) 4,90 (1,28-18,79)
recuperado
Mortal 1(1,4) - -
Desconocido 4 (26,7) 3(4,2)

4.3.3. Trastornos respiratorios

En el tratamiento con cetuximab se encontraron 61 términos preferentes relacionados

con trastornos respiratorios asociados a cetuximab. Se realiz6 la recodificacion de los

términos preferentes consiguiendo asi la agrupacion de términos similares. En la figura 4.9 se

muestra la distribucion de frecuencia de las reacciones adversas respiratorias asociadas a

cetuximab.
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Fig.4.9. Trastornos respiratorios asociados a cetuximab

Tras la recodificacion de los términos preferentes y siguiendo los criterios definidos en
el apartado del material y métodos de nuestro estudio, se decidio estudiar en detalle el término
recodificado como “neumonitis” que incluyd los términos neumonitis, neumonitis intersticial

aguda, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar intersticial.

En las tablas 4.14 y 4.15 se muestran algunas de las caracteristicas de los casos de
neumonitis en relacion con el resto de trastornos respiratorios notificados tras el tratamiento
con cetuximab. La edad media de los pacientes con neumonitis fue muy parecida a la de los
pacientes que sufrieron otros trastornos respiratorios (61,2 £ 3,5 versus 62,1 + 1,8 afios) En
ambos casos fueron mas frecuentes en pacientes de sexo masculino (75% versus 62,8%). Los
pacientes con neumonitis recibieron un mayor nimero de farmacos sospechosos (1,4 + 0,2)
que el resto de pacientes con alteraciones respiratorias (1,0 + 0,0). En cuanto a la gravedad de
los casos el 100% de los casos de neumonitis fueron graves, asi como el 83,7% del resto de
trastornos respiratorios asociados a cetuximab. También, hubo diferencias estadisticamente

significativas (p<0,01) en el desenlace y 3 de los casos de neumonitis tuvieron desenlace fatal.
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Tabla 4.14. Caracteristicas de los casos de neumonitis frente a otros trastornos respiratorios
asociados a cetuximab, en base a variables cuantitativas del estudio

Neumonitis Otros p
(n=28) Trastornos
respiratorios
(n=43)
Edad, media = SEM (n) 61,2 + 3,5 (5) 62,1+ 1,8 (40) -0,03 0,86
Latencia, dias, mediana, 58 (49-78) (6) 36 (0-382) (7) -0,12 0,71
rango, (n)
Recuperacion, dias, 173 (1) 2 (0-11) (6) 1,00 <0,01
mediana, rango (n)
Farmacos sospechosos, 1,4+0,2(14) 1,0 (76) 0,31 <0,05

media £ SEM (n)

Tabla 4.15. Caracteristicas de los casos de neumonitis frente a otros trastornos respiratorios
asociados a cetuximab, en base a variables categoricas del estudio

Neumonitis Otros ROR 1C95% p
(n=8) Trastornos
respiratorios
(n=43)

Sexo, n (%) 1,78 (0,32-9,89) 0,70

Femenino 2 (25) 16 (37,2)

Masculino 6 (75) 27 (62,8)

Desconocido
Indicacion - - 0,64
terapéutica, n
(%)

Autorizada 6 (75) 35(81,4)

No autorizada 3(7,0)

Desconocido 2 (25) 5 (11,6)
Gravedad - - 0,57
SEFV-H, n (%)

No grave 7 (16,3)

Grave 8 (100) 36 (83,7)
Desenlace, n <0,01
(%)

Recuperado 1(12,5) 40 (93) 1,00

Aln no 3 (37,5) - -

recuperado

Mortal 3 (37,5) 1(2,3) 72,00 (3,19-1624,26)

Desconocido 1(12,5) 2 (4,7)

93



RESULTADOS

44. BEVACIZUMAB

4.4.1. Distribucion por 6rgano y sistema

En el afio 2005, se autorizd la comercializacion de Bevacizumab en Espafa
obteniéndose en el periodo de busqueda de nuestro estudio, un total de 261 notificaciones. La
distribucion de frecuencia de las reacciones adversas asociadas a bevacizumab, en funcion de

los 6rganos y sistemas a los que pertenecen se muestra en la tabla 4.16.

Tabla 4.16. Distribucion por drgano-sistema de las reacciones adversas de bevacizumab

Organo-sistema NUmero reacciones % ROR 1C95%
(n) (n/ total reacciones)
Respiratorios 75 16,89 1,66 (1,29-2,13)
Gastrointestinales 74 16,67 0,74 (0,58-0,95)
Sistema nervioso 52 11,71 0,45 (0,34-0,60)
Vasculares 43 9,68 0,50 (0,36-0,68)
Sangre 30 6,76 1,05 (0,72-1,52)
Piel 26 5,86 0,15 (0,10-0,22)
Infecciones 25 5,63 1,06 (0,71-1,59)
Generales 25 5,63 0,20 (0,13-0,29)
Renales 22 4,95 1,31 (0,85-2,01)
Musculoesquéleticos 19 4,28 0,46 (0,29-0,73)
Cardiacos 13 2,93 0,18 (0,11-0,32)
Oculares 10 2,25 0,62 (0,33-1,16)
Metabolismo 7 1,58 0,19 (0,09-0,40)
Neoplasias 6 1,35 0,98 (0,44-2,19)
Lesiones traumaticas 5 1,13 0,10 (0,04-0,25)
Reproductor 4 0,90 0,33 (0,12-0,88)
Hepatobiliares 3 0,68 0,18 (0,06-0,57)
Psiquiatricos 2 0,45 0,04 (0,01-0,17)
Embarazo 1 0,23 0,34 (0,05-2,44)
Exploraciones 1 0,23 0,06 (0,01-0,44)
complementarias
Inmunoldgico 1 0,23 0,01 (0,00-0,10)
Total 444 100
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El resultado del analisis de desproporcionalidad a través del calculo del ROR (1C95%)
para los 6rganos y sistemas correspondientes a las reacciones adversas sospechosas de ser

inducidas por bevacizumab se muestra en la figura 4.10.
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Organos y sistemas: resp (trastornos respiratorios), gi (trastornos gastrointestinales), sn (trastornos del
sistema nervioso), v (trastornos vasculares), sng (trastornos de la sangre), p (trastornos de la piel), inf
(infecciones), g (trastornos generales), ren (trastornos renales), me (trastornos musculoesqueléticos), ¢
(trastornos cardiacos), oc (trastornos oculares), mt (trastornos del metabolismo), np (neoplasias), It
(lesiones traumaticas), rep (trastornos del aparato reproductor y de la mama), hp (trastornos hepaticos), ps

(trastornos psiquiatricos).

Fig.4.10. Distribucion en funcién del ROR (IC95%) de los érganos y sistemas que
incluyeron > 2 reacciones adversas asociadas a bevacizumab
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Observamos que Unicamente el limite inferior del 1C95% del ROR correspondiente a
los trastornos respiratorios alcanzd un valor superior a 1. Sin embargo, es bien conocida la
asociacion entre los trastornos gastrointestinales y bevacizumab, por lo que seleccionamos
varios términos preferentes de este SOC y analizamos el ROR obtenido junto con su 1C95%.
Asi, se analizaron bajo el término global “perforacion gastrointestinal”, las siguientes
reacciones adversas: perforacion intestinal, perforacion gastrointestinal, perforacion de
esofago, perforacion de ileon, perforacion de intestino grueso, perforacion duodenal,
perforacion gastrica, fistula anal, fistula aortoesofagica, fistula de colon y fistula duodenal. El
ROR (1C95%) obtenido fue de 65,65 (40,52-106,37), por lo que consideramos a los trastornos
gastrointestinales para un andlisis mas detallado en nuestro estudio. Ademas, también se ha
descrito que bevacizumab se puede asociar con trastornos vasculares, por lo que
comprobamos si se cumple nuestro segundo criterio de estudio con algunas reacciones
adversas asociadas a este SOC. Los términos preferentes analizados fueron trombosis,
trombosis venosa, trombosis venosa profunda, trombosis venosa en extremidades y trombosis
de la vena yugular. EI ROR (IC95%) obtenido fue 37,79 (27,25-52,42) y ante este resultado,
afiadimos también los trastornos vasculares para su estudio en mayor profundidad. Como
hicimos para los farmacos anteriores, todos los SOC seleccionados se indicaron en color

verde en la tabla 4.9.

4.4.2. Trastornos respiratorios

En el tratamiento con bevacizumab se obtuvieron 75 reacciones adversas relacionadas
con trastornos respiratorios en el periodo de estudio. Con el fin de hacer un analisis méas
exhaustivo de determinados términos preferentes, se realizdé una recodificacion de términos

similares o de grupos de sintomas que constituian un mismo cuadro clinico.

La representacion de los términos recodificados figura a continuacion en orden
ascendente de frecuencia en la figura 4.11, teniendo en cuenta que el término "Otros" esta

constituido por la agrupacion de términos con frecuencia igual a 1.
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Fig. 4.11. Trastornos respiratorios asociados a bevacizumab

el gran namero de términos preferentes recodificados bajo el término embolia

pulmonar (embolia pulmonar, trombosis pulmonar e infarto pulmonar) se decidié realizar en

detalle el estudio de las caracteristicas de las notificaciones que contenian este término frente

al resto de t

rastornos respiratorios asociados a bevacizumab.

En las tablas 4.17 y 4.18 se muestran algunas caracteristicas de los casos de embolia

pulmonar en comparacion con el resto de trastornos respiratorios, sospechosos de ser

inducidos p

or bevacizumab.

Solo se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la gravedad de

los casos (

p<0,01) y el desenlace (p<0,05). La embolia pulmonar es una RAM grave y

también fueron asi evaluados el 82,5% de los casos con otros trastornos respiratorios. En la

fecha de la

notificacion, se habian recuperado el 68,2% de los casos con embolia pulmonar y

el 57,5% de los pacientes con otros trastornos respiratorios.
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Tabla 4.17. Caracteristicas de los casos de embolia pulmonar frente a otros trastornos

respiratorios asociados a bevacizumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Embolia Otros trastornos r p
pulmonar respiratorios
(n =22) (n = 40)
Edad, media £ SEM (n) 61,8 +2,2(21) 56,3+ 1,7 (36) 0,26 0,05
Latencia, dias, mediana, 51 (0-654) (22) 72 (10-210) (17) -0,18 0,28
rango, (n)
Recuperacion, 7 (2-25) (7) 13 (1-60) (11) 0,13 0,61
dias,
mediana, rango, (n)
Farmacos 1,1+0,1(38) 1,2+0,1(75) -0,07 0,46
sospechosos,
media £ SEM (n)
Tabla 4.18. Caracteristicas de los casos de embolia pulmonar frente a otros trastornos
respiratorios asociados a bevacizumab, en base a variables categéricas del estudio
Embolia Otros trastornos ROR 1C95% p
pulmonar respiratorios
(n=22) (n=40)
Sexo, n (%) 1,14 (0,40-3,25) 0,81
Femenino 10 (45,5) 19 (47,5)
Masculino 12 (54,5) 20 (50)
Desconocido 1(2,5)
Indicacion 0,71 (0,11-4,65) 0,34
terapéutica, n (%)
Autorizada 16 (72,7) 34 (85)
No autorizada 2(9,1) 3(7,5)
Desconocido 4(18,2) 3(7,5)
Gravedad SEFV-H, - - <0,01
n, (%)
No grave 7(17,5)
Grave 22 (100) 33(82,5)
Desenlace, n (%) <0,05
Recuperado 15 (68,2) 23 (57,5) 1,00
Aln no 5(22,7) 4 (10) 4,60 (1,10-19,22)
recuperado
Mortal 1(4,5) 4 (10) 9,44 (1,43-62,24)
Desconocido 1(4,5) 9 (22,5)
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Ademaés, siguiendo el mismo patron en nuestro estudio se realizé este mismo analisis
para las notificaciones que contenian los tres términos preferentes reagrupados bajo el término
neumonitis frente al resto de trastornos respiratorios. En las tablas 4.19 y 4.20 se muestran las
caracteristicas de neumonitis comparadas con el resto de alteraciones respiratorias. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la gravedad de los casos y dos de los
3 casos con neumonitis se recuperaron. En relacion al ndmero medio de farmacos
sospechosos, fue mayor en los pacientes con neumonitis (1,6 = 0,4) que en los pacientes del
grupo de comparacion (1,1 = 0,1), no obstante consideramos que estas diferencias pueden
haberse encontrado por el pequefio nimero de notificaciones de neumonitis asociadas a
bevacizumab identificadas en el SEFV-H. Respecto al periodo de recuperacién no

disponiamos de datos para realizar la comparacion.

Tabla 4.19. Caracteristicas de los casos de neumonitis frente a otros trastornos respiratorios
asociados a bevacizumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Neumonitis Otros trastornos r p
(n=3) respiratorios
(n=59)

Edad, media + SEM (n) 51,7 6,7 (3) 58,7 + 1,4 (54) 0,15 0,25
Latencia, dias, mediana, 9,5 (5-14) (2) 60 (0-654) (37) -0,16 0,32
rango, (n)
Recuperacion, dias, - 11 (1-60) (18) - -
mediana, rango, (n)
Farmacos sospechosos, 1,6 +£0,4(7) 1,1+£0,1(106) 0,20 <0,05

media £ SEM (n)

99



RESULTADOS

Tabla 4.20. Caracteristicas de los casos de heumonitis frente a otros trastornos respiratorios

asociados a bevacizumab, en base a variables categoricas del estudio

Neumonitis Otros trastornos ROR 1C95% p
(n=3) respiratorios
(n=59)

Sexo, n (%) - 0,10

Femenino 3 (100) 26 (44,1)

Masculino 32 (54,2)

Desconocido 1(1,7)
Indicacién - 0,80
terapéutica, n (%)

Autorizada 3 (100) 49 (83,1)

No autorizada 4 (6,8)

Desconocido 6 (10,2)
Gravedad SEFV-H, - <0,01
n (%)

No grave 7(11,9)

Grave 3 (100) 52 (88,1)
Desenlace, n (%) 0,08

Recuperado 2 (66,7) 36 (61) 1,00

Aln no 1(33,3) 8 (13,6) 0,00

recuperado

Mortal 5 (8,5) -

Desconocido 10 (16,9)

Otras reacciones adversas graves conocidas y asociadas a bevacizumab son las

hemorragias de localizacidon respiratoria, por lo que seleccionamos todos los términos

preferentes relacionados con este tipo de alteraciones (hemoptisis, epistaxis, hemorragia

alveolar y hemorragia alveolar pulmonar) y realizamos un estudio més detallado de estas

reacciones frente al resto de trastornos respiratorios asociados a bevacizumab.

El total de notificaciones de hemorragias (n= 15), sospechosas de ser inducidas por

bevacizumab, se compard con el resto de notificaciones de trastornos respiratorios (n= 47).

Como se observa en las tablas 4.21 y 4.22, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las caracteristicas generales comparadas.
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Tabla 4.21. Caracteristicas de los casos de hemorragias frente a otros trastornos respiratorios
asociadas a bevacizumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Hemorragias Otros trastornos r p
(n=15) respiratorios
(n=47)

Edad, media + SEM (n) 56,3 £ 2,7 (14) 59 +1,6 (43) -0,11 0,40
Latencia, dias, mediana, 51 (6-654) (12) 72 (0-477) (27) 0,06 0,71
rango, (n)

Recuperacion, dias, 13,5 (2-25) (6) 11 (1-60) (12) -0,03 0,90
mediana, rango, (n)

Farmacos sospechosos, 1,1+0,1(29) 1,2+0,1(84) -0,01 0,97

media £ SEM (n)

Tabla 4.22. Caracteristicas de los casos de hemorragias frente a otros trastornos respiratorios
asociadas a bevacizumab, en base a variables categdricas del estudio

Hemorragias Otros trastornos ROR 1C95% p
(n=15) respiratorios
(n=47)
Sexo, n (%) 2,18 (0,64-7,39) 0,20
Femenino 5(33,3) 24 (51,1)
Masculino 10 (66,7) 22 (46,8)
Desconocido 1(2,1)
Indicacion 0,17 (0,01-2,05) 0,17
terapéutica, n (%)
Autorizada 13 (86,7) 38(80,9)
No autorizada 2 (13,3) 1(2,1)
Desconocido 8 (17)
Gravedad SEFV-H, n 0,87 (0,76-0,98) 0,31
(%)
No grave 1(6,7) 6 (12,8)
Grave 14 (93,3) 41 (87,2)
Desenlace, n (%) 0,06
Recuperado 7 (46,7) 30 (63,8) 1,00
Aln no 1(6,7) 9(19,1) 0,45 (0,05-4,31)
recuperado
Mortal 4 (26,7) 1(2,1) 12,57  (1,20-131,90)
Desconocido 3 (20) 7 (14,9)
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4.42.1. Valoracion general de los trastornos respiratorios

La embolia pulmonar y las hemorragias de localizacion respiratoria fueron los cuadros
clinicos notificados con mas frecuencia en este apartado, ambos se desarrollaron tras una
media de 51 dias después del inicio del tratamiento con bevacizumab aunque los casos de
embolia pulmonar se recuperaron en un periodo de tiempo algo mas corto [7 (2-25) dias] que
las hemorragias [13,5 (2-25)].

En los casos de embolia pulmonar la evolucion fue mayoritariamente favorable aunque
en un caso el desenlace fue mortal, mientras que en los pacientes con hemorragias el

desenlace fue fatal en 4 casos.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, ambas reacciones aparecieron con mas
frecuencia en hombres (embolia: 54,5% y hemorragias: 66,7%), con una edad ligeramente

inferior en los sujetos con hemorragias en el tracto respiratorio (56,3 + 2,7 versus 61,8 + 2,2).

El periodo de latencia de los casos de los casos de neumonitis fue menor que para la
embolia pulmonar y las hemorragias de localizacidn respiratoria, que ocurrieron en pacientes
femeninas y mas jévenes. Aungue las neumonitis son reacciones adversas graves, la
evolucion de 2 de las pacientes fue favorable, estando recuperadas en la fecha de la

notificacion.

En todos los casos correspondientes a las tres reacciones adversas en estudio los
pacientes recibieron otro tipo de farmacos sospechosos, que pueden haber contribuido a la

aparicion de las mismas.

4.4.3. Trastornos gastrointestinales

Se obtuvieron 74 reacciones adversas relacionadas con trastornos gastrointestinales
asociadas a bevacizumab. Con el fin de hacer un analisis mas exhaustivo de determinados
términos preferentes, se realizd una recodificacion de términos similares o de grupos de

sintomas que constituyen un mismo cuadro clinico.
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La representacion de los términos recodificados se muestra a continuacion en orden
ascendente de frecuencia, teniendo en cuenta que el término "Otros™ esta constituido por la

agrupacion de términos con frecuencia igual a 1 (figura 4.12).

Otros 10
Toxicidad gastrointestinal 2
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g Ascitis 2
o
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Fig. 4.12. Trastornos gastrointestinales asociados a bevacizumab

Se estudiaron en conjunto los casos correspondientes a los términos perforacion
intestinal, perforacién gastrointestinal, perforacion de esofago, perforacién de ileon,
perforacion de intestino grueso, perforacion duodenal, perforacion gastrica, fistula anal,
fistula aortoesofagica, fistula de colon y fistula duodenal bajo el término “perforacion
gastrointestinal”, frente al resto de trastornos gastrointestinales. En las tablas 4.23 y 4.24 se
indican las caracteristicas generales de las notificaciones correspondientes a los casos de
perforacion gastrointestinal (n= 19), frente al resto de trastornos gastrointestinales (n= 36). Se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,01) en el desenlace. De los 18
casos de perforacion gastrointestinal clasificados como graves, 9 tuvieron desenlace fatal y

fallecieron 2 de los casos con otros trastornos gastrointestinales.
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Tabla 4.23. Caracteristicas de los casos de perforacion gastrointestinal frente a otros trastornos
gastrointestinales asociados a bevacizumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Perforacion Otros trastornos r p
gastrointestinal gastrointestinales
(n=19) (n = 36)

Edad, media = SEM (n) 58,4 + 2,4 (19) 59,2+ 1,8 (33) -0,02 0,87
Latencia, dias, 79 (4-704) (18) 54 (2-635) (21) -0,05 0,75
mediana, rango, (n)

Recuperacion, dias, 17 (4-136) (10) 5 (2-30) (9) 0,33 0,17
mediana, rango (n)

Farmacos sospechosos, 1,1+0,1(36) 1,1+0,1(95) -0,01 0,87

media £ SEM (n)

Tabla 4.24. Caracteristicas de los casos de perforacion gastrointestinal frente a otros trastornos
gastrointestinales asociados a bevacizumab, en base a variables categéricas del estudio

Perforacién Otros trastornos ROR 1C95% p
gastrointestinal gastrointestinales
(n=19) (n=36)
Sexo, n (%) 1,25 (0,41-3,85) 0,70
Femenino 9 (47,4) 18 (50)
Masculino 10 (52,6) 15 (41,7)
Desconocido 3(8,4)
Indicacion 0,31 (0,03-3,67) 0,29
terapéutica, n (%)
Autorizada 16 (84,2) 26 (72,2)
No autorizada 2 (10,5) 1(2,8)
Desconocido 1(5,3) 9 (25)
Gravedad SEFV-H, 0,85 (0,05-14,64) 1,00
n (%)
No grave 1(5,3) 4(11,1)
Grave 18 (94,7) 32(88,9)
Desenlace, n (%) <0,01
Recuperado 8 (42,2) 25 (69,4) 1,00
AUn no 1(5,3) 3(84) 0,63 (0,06-7,03)
recuperado
Mortal 9 (47,4) 2 (5,6) 16,88  (1,80-158,05)
Desconocido 1(5,3) 6 (16,7)
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4.4.4. Trastornos vasculares

Se obtuvieron 43 reacciones adversas relacionadas con los trastornos vasculares
asociadas a bevacizumab. Con el fin de hacer un analisis mas exhaustivo de determinados
términos preferentes, se realizd una recodificacion de términos similares o de grupos de

sintomas que constituyen un mismo cuadro clinico.

La representacion de los términos recodificados figura a continuacion en orden
ascendente de frecuencia en la figura 4.13, teniendo en cuenta que el término "Otros" esta

constituido por la agrupacion de término con frecuencia igual a 1.

Embolia - 2
Rubefaccion - 3

Trombosi _ 1

8 10 12 14 16 18
Frecuencia (n)

Término preferente

o
N
H
[e)]

Fig. 4.13. Trastornos vasculares asociados a bevacizumab

Se estudiaron en conjunto los términos trombosis, trombosis venosa, trombosis venosa
profunda, trombosis venosa en extremidades y trombosis de la vena yugular bajo el término

“trombosis”, frente al resto de trastornos vasculares.
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En los casos de trombosis asociados a bevacizumab, s6lo se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05), en el sexo de los pacientes con predominio del sexo
masculino, asi como en la gravedad, ya que el total de casos de trombosis (n= 17) fueron
graves (tablas 4.25 y 4.26).

Tabla 4.25. Caracteristicas de los casos de trombosis frente a otros trastornos vasculares
asociados a bevacizumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Trombosis Otros trastornos r p
(n=17) vasculares
(n=22)

Edad, media = SEM (n) 59 + 3,1 (16) 60,1+ 2,2 (19) -005 0,77
Latencia, dias, 38 (8-635) (16) 22 (2-240) (9) 0,22 0,29
mediana, rango, (n)
Recuperacion, dias, 18 (4-90) (4) 4 (3-64) (3) 0,14 0,77
mediana, rango, (n)
Farmacos sospechosos, 1,0 (30) 1,0 (37) - -

media £ SEM (n)

Tabla 4.26. Caracteristicas de los casos de trombosis frente a otros trastornos vasculares
asociados a bevacizumab, en base a variables categoricas del estudio

Trombosis Otros trastornos ROR 1C95% p
(n=17) vasculares
(n=22)
Sexo, n (%) 3,90 (0,96-15,82) < 0,05
Femenino 4 (23,5) 12 (54,5)
Masculino 13 (76,5) 10 (45,5)
Desconocido
Indicacién 1,53 (0,13-18,76) 0,44
terapéutica, n (%)
Autorizada 13 (76,5) 17 (77,3)
No autorizada 1(5,9) 2(9,1)
Desconocido 3(17,6) 3(13,6)
Gravedad SEFV-H, 0,67 (0,48-0,92) < 0,05
n (%)
No grave 7 (31,8)
Grave 17 (100) 15 (68,2)
Desenlace, n (%) 0,20
Recuperado 5(29,4) 8 (36,4) 1,00
Aln no 3(17,6) 4(18,2) 1,20 (0,19-7,77)
recuperado
Mortal 2(11,8) - -
Desconocido 7 (41,2) 10 (45,5)
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45. TRASTUZUMAB

4.5.1. Distribucion por 6rgano y sistema

RESULTADOS

La comercializacion de trastuzumab se autoriz6 en Espafia en el afio 2000. En la tabla

4.27 se muestra la distribucion por 6rgano y sistemas de las reacciones adversas obtenidas

para este medicamento en el periodo de estudio.

Tabla 4.27. Distribucion por érgano-sistema de las reacciones adversas de trastuzumab

Organo-sistema NUmero reacciones % ROR 1C95%
(n) (n / total reacciones)
Generales 52 14,17 0,54 (0,40-0,72)
Piel 45 12,26 0,37 (0,27-0,51)
Cardiacos 44 11,99 0,82 (0,60-1,12)
Sistema nervioso 38 10,35 0,39 (0,28-0,55)
Respiratorios 37 10,08 0,95 (0,68-1,33)
Sangre 36 9,81 1,62 (1,15-2,29)
Gastrointestinales 30 8,17 0,32 (0,22-0,46)
Sistema inmunolégico 17 4,63 0,30 (0,19-0,49)
Vasculares 16 4,36 0,21 (0,13-0,35)
Musculoesqueléticos 11 3,00 0,33 (0,18-0,60)
Exploraciones 7 1,91 0,53 (0,25-1,12)
complementarias
Infecciones 7 1,91 0,04 (0,02-0,08)
Lesiones traumaticas 5 1,36 0,14 (0,06-0,34)
Oculares 5 1,36 0,38 (0,16-0,91)
Hepatobiliares 4 1,09 0,31 (0,11-0,82)
Psiquiétricas 4 1,09 0,10 (0,04-0,27)
Endocrinos 3 0,82 0,36 (0,11-1,10)
Neoplasias 3 0,82 0,71 (0,23-2,22)
Metabolismo 2 0,54 0,07 (0,02-0,27)
Renales 1 0,27 0,07 (0,01-0,52)
Total 367 100

El resultado del anélisis de desproporcionalidad a traves del calculo del ROR (1C95%)

para los érganos y sistemas correspondientes a las reacciones adversas sospechosas de ser

inducidas por trastuzumab se muestra en la figura 4.14.
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Organos y sistemas:. g (trastornos generales) p (trastornos de la piel), ¢ (trastornos cardiacos), sn
(trastornos del sistema nervioso), resp (trastornos respiratorios), sang (trastornos de la sangre), gi
(trastornos gastrointestinales), inm (trastornos del sistema inmune), v (trastornos vasculares), me (trastornos
musculoesqueléticos), ec (exploraciones complementarias), inf (infecciones), It (lesiones traumaticas), oc
(trastornos oculares), hp (trastornos hepaticos), ps (trastornos psiquiatricos), end (trastornos endocrinos),
np (neoplasias), mt (trastornos del metabolismo y nutricidn), ren (renales).

Fig. 4.14. Distribucion en funcion del ROR (1C95%) de los 6rganos y sistemas a los que
pertenecian las reacciones adversas asociadas a trastuzumab
Los trastornos hematoldgicos han sido el Gnico SOC que ha obtenido un limite inferior
de 1C95% superior a 1, sin embargo es bien conocido que el tratamiento con trastuzumab
puede estar asociado a alteraciones cardiacas, por lo que elegimos cuatro terminos preferentes
(cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda e insuficiencia
ventricular izquierda), y calculamos el ROR e 1C95% obteniendo: ROR= 23,66 (15,79-35,47).
Asimismo, consideramos que los trastornos respiratorios también pueden encontrarse con
bastante frecuencia asociados a trastuzumab. Para el calculo del ROR (1C95%) seleccionamos

los siguientes términos preferentes: neumonitis, neumonitis intersticial aguda, infiltracion
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pulmonar y enfermedad pulmonar intersticial, y el resultado obtenido fue: ROR= 8,07 (4,15-
15,69). A la vista de los resultados obtenidos, consideramos estos dos SOC para su estudio en

mayor profundidad. Los SOC seleccionados se indican en color verde en la tabla 4.27.

45.2. Trastornos cardiacos

Se obtuvieron 44 reacciones adversas relacionadas con trastornos cardiacos sospechosos
de ser inducidos por el tratamiento con trastuzumab. La representacion grafica de los términos

preferentes recodificados se muestra en la figura 4.15.

Otros — 10

Insuficiencia de la valvula mitral - 2
Taquicardia - 3
Cardiotoxicidad - 3
Cardiomiopatia _ 7

Insuficiencia cardiaca _ 19

Frecuencia (n)

Término preferente
1

Fig. 4.15. Trastornos cardiacos asociados a trastuzumab

Se estudiaron en detalle los términos insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
aguda, cardiomiopatia e insuficiencia ventricular izquierda agrupados en un mismo término
denominado “insuficiencia cardiaca” frente al resto de trastornos cardiacos asociados a
trastuzumab (tablas 4.28 y 4.29). Los pacientes con insuficiencia cardiaca (n= 22) se
compararon con el resto de pacientes con otros trastornos cardiacos (n= 13), observando
diferencias estadisticamente significativas en la media del numero de farmacos

sospechosos/paciente (p<0,01) y en la gravedad (p<0,05). Los casos recibieron mas farmacos
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sospechosos que los no casos (una media de 1,6 versus 1) y, casi el total de los casos con

insuficiencia cardiaca (95,5%) fueron graves.

Tabla 4.28. Caracteristicas de los casos de insuficiencia cardiaca frente a otros trastornos
cardiacos asociados a trastuzumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Insuficiencia cardiaca Otros trastornos r p
(n=22) cardiacos
(n=13)
Edad, media £ SEM (n) 55,6 + 2,8 (21) 53,8 +2,9 (13) 0,08 0,67
Latencia, dias, mediana, rango, (n) 64 (8-309) (17) 150 (36-555) (8) -0,23 0,27
Recuperacion, dias, 15,5 (2-85) (8) 30 (8-930) (5) -0,38 0,20
mediana, rango, (n)
Farmacos sospechosos, 1,6 £0,1 (42) 1,0£0,0(17) 0,34 <0,01
media £ SEM (n)
Tabla 4.29. Caracteristicas de los casos de insuficiencia cardiaca frente a otros trastornos
cardiacos asociados a trastuzumab, en base a variables categoricas del estudio
Insuficiencia Otros trastornos ROR 1C95% p
cardiaca cardiacos
(n=22) (n=13)

Sexo, n (%) - - 1,00

Femenino 21 (95,5) 13 (100)

Masculino 1(4,5)

Desconocido
Indicacién - - 1,00
terapéutica, n (%)

Autorizada 22 (100) 12 (92,3)

Desconocido 1(7,7)
Gravedad SEFV-H, 11,33 (1,05-122,55) <0,05
n (%)

No grave 1(4,5) 4 (30,8)

Grave 21 (95,5) 9 (69,2)
Desenlace, n (%) 0,55

Recuperado 11(50) 8 (61,6) 1,00

Aln no 6 (27,2) - -

recuperado

Mortal 1(4,5) 1(7,7) 0,80 (0,04-17,20)

Desconocido 4 (18,2) 4 (30,8)
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4.5.3. Trastornos respiratorios

En relacion al tratamiento con trastuzumab se identificaron en el periodo de estudio 37

reacciones adversas relacionadas con el SOC trastornos respiratorios.

Para considerar la distribucion de frecuencia de las reacciones adversas se hizo una
reagrupacion preliminar de los términos preferentes que eran sinébnimos de un mismo término.
Las reacciones adversas con frecuencia igual a 1 se han agrupado bajo el término “Otros”
(Fig. 4.16).

Otros

Urticaria

Toxicidad cutdnea
Trastorno de las ufias
Dermatitis

Sind de eritrodisestesia palmoplantar

Término preferente

Prurito

Erupcion cutanea

Eritema

Frecuencia (n)

Fig.4.16. Trastornos respiratorios asociados a trastuzumab
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Una vez reagrupados los términos preferentes se decidio estudiar en detalle las

caracteristicas generales de las notificaciones asociadas a neumonitis frente al resto de

notificaciones de trastornos respiratorios asociadas al tratamiento con trastuzumab. El término

neumonitis incluyd los términos neumonitis, neumonitis intersticial aguda, enfermedad

pulmonar intersticial e infiltracion pulmonar.

Los casos de neumonitis asociados a trastuzumab (n = 9) recibieron mas farmacos

sospechosos que los pacientes con otros trastornos respiratorios (2,1 = 0,2 versus 1,1 £ 0,1).

No se encontraron mas diferencias significativas en las variables edad, sexo, indicacion

terapéutica, gravedad, periodo de latencia, periodo de recuperacion o desenlace (tablas 4.30 y

4.31).

Tabla 4.30. Caracteristicas de los casos de neumonitis frente a otros trastornos respiratorios
asociados a trastuzumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Neumonitis Otros trastornos r p
(n=9) respiratorios
(n=21)

Edad, media + SEM (n) 61,4+ 3,8 (9) 54,7+ 3,1 (18) 0,25 0,20
Latencia, dias, mediana, rango, (n) 78 (26-169) (8) 106 (0-150) (7) 0,08 0,79
Recuperacion, dias, 22,5 (18-27) (2) 120 (120-120) (1) -1,00 0,05
mediana, rango, (n)

Farmacos sospechosos, 2,1+ 0,2 (22) 1,1+£0,1(38) 0,61 <0,01

media + SEM (n)
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Caracteristicas de los casos de neumonitis frente a otros trastornos respiratorios
asociados a trastuzumab, en base a variables categoricas del estudio

Neumonitis Otros trastornos ROR 1C95% p
(n=9) respiratorios
(n=21)
Sexo, n (%) - - -
Femenino 9 (100) 21 (100)
Masculino
Desconocido
Indicacién - - 0,70
terapéutica, n (%)
Autorizada 9 (100) 20 (95,2)
Desconocido 1(4,8)
Gravedad SEFV-H, - - 1,00
n (%)
No grave 4 (19)
Grave 9 (100) 17 (81)
Desenlace, n (%) 0,26
Recuperado 3(33,3) 14 (66,7) 1,00
Aln no 2(22,2) 1(4,8) 6,00 (0,18-196,28)
recuperado
Mortal 3(333) 4(19) 4,50 (0,34-60,15)
Desconocido 1(11,1) 2 (9,5)

4.5.4. Trastornos hematolédgicos

Al igual gque con los trastornos cardiacos, se encontraron 36 términos preferentes

relacionados con trastornos hematoldgicos asociados a trastuzumab. Tal y como hemos

indicado en los apartados anteriores para otros medicamentos de nuestro estudio, se hizo la

correspondiente recodificacion de algunos términos preferentes en otro término mas general

que los englobara.

Hemos representado graficamente los términos recodificados (fig. 4.17), y analizado las

caracteristicas principales del término recodificado como granulocitopenia frente al resto de

trastornos hematoldgicos.
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Trastornos hemoliticos I 2

Trombocitopenia . 5

Frecuencia (n)

Término preferente

Fig. 4.17. Trastornos hematoldgicos asociados a trastuzumab

En las tablas 4.32 y 4.33 se muestran algunas caracteristicas de las notificaciones de
granulocitopenia (n= 28) comparadas con el resto de trastornos hematoldgicos asociados a
trastuzumab (n= 7). La edad media de los pacientes que sufrieron granulocitopenia asociada al
tratamiento de trastuzumab fue 52,6 = 2,2 afos. EI 100% de los casos fue grave y en 2 el

desenlace fue mortal.

La mediana del periodo de latencia de la reaccion granulocitopenia fue estadisticamente
significativa inferior a la del resto de trastornos hematolégicos. No hemos encontrado ninguna

diferencia en la comparacion del resto de caracteristicas de los grupos de estudio.
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Tabla 4.32. Caracteristicas de los casos de granulocitopenia frente a otros trastornos

hematoldgicos asociados a trastuzumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Granulocitopenia Otros trastornos r p
(n=28) hematol6gicos
(n=7)
Edad, media £ SEM (n) 52,6 + 2,2 (26) 53,8+ 6,4 (6) -0,04 0,83
Latencia, dias, mediana, 10 (7-135) (25) 42 (1-1437) (5) -0,48 <0,01
rango, (n)
Recuperacion, dias, 9 (7-11) (2) 57 (40-74) (2) -0,89 0,11
mediana, rango (n)
Farmacos sospechosos, 1,3+0,1(68) 1,0 (10) 0,16 0,17
media £ SEM (n)
Tabla 4.33. Caracteristicas de los casos de granulocitopenia frente a otros trastornos
hematolégicos asociados a trastuzumab, en base a variables categéricas del estudio
Granulocitopenia  Otros trastornos ROR 1C95% p
(n=28) hematoldgicos
(n=7)
Sexo, n (%) 1,00
Femenino 27 (96,4) 7 (100)
Masculino 1(3,6)
Desconocido
Indicacion - - 0,59
terapéutica, n (%)
Autorizada 24 (85,7) 5(71,4)
No autorizada 2(7,1)
Desconocido 1(3,6) 2 (28,6)
Gravedad SEFV- - - 0,17
H, n (%)
No grave 2 (28,6)
Grave 28 (100) 5(71,4)
Desenlace, n (%) - - 0,23
Recuperado 17 (60,7) 4 (57,1)
Aln no 6 (21,4)
recuperado
Mortal 2(7,1)
Desconocido 3(10,7) 3(42,9)
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46. PANITUMUMAB

4.6.1. Distribucion por 6rgano y sistema

Se autoriz6 la comercializacion del panitumumab en Espafia en el afio 2007. En la
tabla 4.34 se muestra la distribucién por érgano-sistema de las reacciones adversas asociadas

a las notificaciones de este medicamento.

Tabla 4.34. Distribucion por érgano-sistema de las reacciones adversas de panitumumab

Organo-sistema NUmero % ROR 1C95%
reacciones (n) (n / total reacciones)
Piel 20 39,22 1,70 (0,97-2,98)
Oculares 8 15,69 4,88 (2,29-10,38)
Infecciones 5 9,80 1,92 (0,76-4,83)
Respiratorios 4 7,84 0,66 (0,24-1,83)
Exploraciones 4 7,84 2,41 (0,87-6,70)
complementarias
Gastrointestinales 2 3,92 0,15 (0,04-0,63)
Generales 2 3,92 0,13 (0,03-0,54)
Vasculares 2 3,92 0,19 (0,05-0,78)
Cardiacos 1 1,96 0,12 (0,02-0,87)
Metabolismo 1 1,96 0,24 (0,03-1,72)
Psiquiatricos 1 1,96 0,19 (0,03-1,36)
Sangre 1 1,96 0,28 (0,04-2,06)
Total 51 100

El resultado del analisis de desproporcionalidad a través del calculo del ROR (IC95%)
para los 6rganos y sistemas correspondientes a las reacciones adversas sospechosas de ser

inducidas por panitumumab se muestra en la figura 4.18.
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Organos y sistemas: p (trastornos de la piel), oc (trastornos oculares), inf (infecciones), resp (trastornos
respiratorios), ec (exploraciones complementarias), gi (trastornos gastrointestinales), g (trastornos
generales), v (trastornos vasculares), ¢ (trastornos cardiacos), mt (trastornos del metabolismo y nutricion),
ps (trastornos psiquiatricos), sng (trastornos de la sangre).

Fig. 4.18. Distribucion en funcion del ROR (1C95%) de los 6rganos y sistemas a los que
pertenecian las reacciones adversas asociadas a panitumumab
En base a estos resultados, observamos que solo los trastornos oculares cumplian
nuestro primer criterio de seleccion, que el limite inferior del 1C95% del ROR fuera >1.
Ademas, hemos comprobado si podria existir una asociacion entre el tratamiento con
panitumumab y la aparicion de trastornos cutaneos. De este modo hemos agrupado los
términos preferentes acné y dermatitis acneiforme y obtenido un ROR (IC95%) = 90,27
(35,48-229,68), ante lo cual, hemos estudiado también este SOC. Tanto los trastornos
cutadneos como los trastornos oculares se indican en color verde en la tabla 4.34 como SOC de

estudio en mas detalle, al igual que hicimos con el resto de medicamentos de nuestro estudio.
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4.6.2. Trastornos oculares

En nuestro estudio se encontraron 3 notificaciones que describian 8 reacciones adversas
relacionadas con el SOC trastornos oculares y asociados al tratamiento con panitumumab. Los
términos preferentes de cada una de estas reacciones adversas oculares se detallan en la tabla
4.35.

Tabla.4.35. Trastornos oculares asociados a panitumumab

Trastornos Tricomegalia

oculares
Trastorno del ojo
Prurito en el ojo
Perforacion corneal
Hiperemia de la conjuntiva
Dolor ocular

Ceguera

Alteracioén corneal

4.6.3. Trastornos cutaneos

En el periodo de estudio las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (n=
20) en relacion con panitumumab, fueron las asociadas a los trastornos cutaneos. Supusieron
el 39,22% del total de reacciones adversas sospechosas de ser inducidas por este
medicamento. En la figura 4.19 se representa la distribucion de frecuencia de los términos
preferentes correspondientes a estas reacciones adversas pertenecientes al SOC trastornos

cutaneos.
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Fig.4.19. Trastornos cuténeos asociados a panitumumab

Al igual que se hicimos con cetuximab se decidid estudiar las caracteristicas especificas
del término acné (constituido por acné y dermatitis acneiforme), frente al resto de trastornos
cutaneos asociados a panitumumab (tablas 4.36 y 4.37). De los 5 casos de pacientes que
desarrollaron acné, 4 de ellos fueron de sexo masculino, la edad media fue 55,6 + 4,3 y 4 de
los casos (80%) fueron evaluados como graves. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de comparacién. En todos los pacientes
que presentaron trastornos cutaneos inducidos por este medicamento, ya fuera acné u otro tipo

de trastornos cutaneos, panitumumab fue el inico medicamento sospechoso.
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Tabla 4.36. Caracteristicas de los casos de acné frente a otros trastornos cutaneos asociados a
panitumumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Acné Otros trastornos ROR p
(n=5) cutaneos
(n=11)

Edad, media £ SEM (n) 55,6+ 4,3 (5) 61,6+ 4,5 (10) -0,23 0,42
Latencia, dias, mediana, 4 (2-15) (4) 60,5 (15-154) (4) -0,61 0,11
rango, (n)
Recuperacion, dias, 16 (4-28) (2) 20,5 (11-30) (2) -0,20 0,80
mediana, rango, (n)
Farmacos sospechosos, 1,0 £0,0(5) 1,0 £0,0 (13) - -

media £ SEM (n)

Tabla 4.37. Caracteristicas de los casos de acné frente a otros trastornos cutaneos asociados a
panitumumab, en base a variables cuantitativas del estudio

Acné Otros trastornos ROR 1C 95% p
(n=5) cutaneos
(n=11)
Sexo, n (%) 2,67 (0,21-33,49) 0,60
Femenino 1 (20) 4 (36,4)
Masculino 4 (80) 6 (54,5)
Desconocido 1(9,1)
Indicacion 0,46
terapéutica, n (%)
Autorizada 5 (100) 9(81,8)
Desconocido 2 (18,2)
Gravedad SEFV-H, 1,00 (0,07-14,64) 1,00
n (%)
No grave 1 (20) 3(27,3)
Grave 4 (80) 8 (72,7)
Desenlace, n (%) 0,86
Recuperado 2 (40) 6 (54,5) 1,00
Aln no 2 (40) 4 (36,4) 1,25 (0,12-13,24)
recuperado
Desconocido 1 (20) 1(9,1)
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4.7. COMPARACION DE LOS ORGANOS Y SISTEMAS SELECCIONADOS, ASOCIADOS A
LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES DEL ESTUDIO

La figura 4.20 muestra los 6rganos y sistemas asociados a todos los anticuerpos
monoclonales antineoplasicos de nuestro estudio, que fueron seleccionados para el analisis
mas detallado realizado y presentado en los apartados correspondientes a cada uno de los

antineoplasicos, en funcion del ROR (1C95%).
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Fig.4.20. Comparacion de los 6rganos y sistemas asociados a los distintos medicamentos y

estudiados en mayor profundidad, en funcion del ROR (1C95%)

Ademas, la figura 4.21 permite la comparacién del % de notificaciones
correspondientes a cada una de las reacciones adversas (PT) estudiadas en mayor
profundidad, en relacion al total de RAM de cada uno de los 6rganos y sistemas implicados
(100%), para cada uno de los anticuerpos monoclonales de nuestro estudio. Asi, el 84,7% de

las notificaciones espontaneas de los trastornos hematol6gicos asociados a rituximab y el 80%
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de las notificaciones correspondientes a ese drgano y sistema asociadas a trastuzumab, fueron

granulocitopenias. El 30% de las notificaciones de trastornos respiratorios por trastuzumab, el

20% por rituximab, el 15,7% por cetuximab y el 4,8% por bevacizumab, fueron neumonitis.

La embolia pulmonar supuso el 35,5% de las notificaciones de trastornos respiratorios por

bevacizumab. El 62,9% de los trastornos cardiacos por trastuzumab fueron insuficiencia

cardiaca.
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Fig.4.21. Comparacion de las notificaciones espontaneas (%), correspondientes a reacciones
adversas estudiadas en mayor profundidad, respecto a las correspondientes al total de
notificaciones de cada érgano y sistema implicado y para cada medicamento del estudio
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La Notificacion Espontanea de Reacciones Adversas se basa en observaciones
clinicas que relacionan el tratamiento farmacol6gico con acontecimientos clinicos
(Edwards y Aronson, 2000). Es una herramienta Util para detectar reacciones adversas
aunque tiene algunas limitaciones bien documentadas. La infranotificacion es quizas su
principal desventaja, aunque algunos estudios han demostrado que es selectiva y afecta
mas a las reacciones leves y los efectos mejor conocidos (Schirm et al, 2004). Ademas, las
tasas de notificacion espontanea podrian no ser homogéneas para todos los medicamentos
comercializados. En un estudio holandés sobre notificacién de reacciones adversas que
afectaban a nifios, Schirm et al (2004) encontraron una mayor frecuencia de notificacion
para fdrmacos nuevos, sistémicos y con actividad antibiética, que afectaban al sistema
nervioso central. En relacion con la notificacion espontanea de reacciones adversas
asociadas a nuevos farmacos, Weber describio en el inicio de los afios 80 un fenémeno
epidemioldgico que establece que el numero de notificaciones que afecta a un nuevo
farmaco se incrementa hasta aproximadamente la mitad y el final del segundo afio de
comercializacion, en la que hace un maximo, y posteriormente cae, a pesar de que se
incrementen las tasas de prescripcion. Este fendmeno se conoce como “efecto Weber” y ha
sido revisado por Wallestein y Fife (2001) y por Hartnell y Wilson (2004). Por otro lado, la
identificacion de eventos adversos y las tasas de notificacién pueden ser mayores si se
emite algun tipo de advertencia sobre el farmaco en estudio o recomendaciones de
vigilancia especificos (Moore et al, 2003). Algunos de estos sesgos podrian afectar a las
notificaciones analizadas en este trabajo, aunque el alto numero de notificaciones y su

mantenimiento en el tiempo, probablemente minimicen su influencia.

En la Notificacion Espontanea de Sospechas de Reacciones Adversas mediante
“Tarjeta Amarilla”, con frecuencia se observan diferencias entre los notificadores en la
descripcion de reacciones adversas. Algunos profesionales sanitarios tienden a notificar un
solo término, que describe el cuadro clinico (por ejemplo, hepatitis colestasica o sindrome
de secrecion inadecuada de ADH), mientras que otros prefieren notificar sintomas aislados,
incluyendo o no una reaccion adversa principal o un término que define un cuadro clinico.
Cualquiera de los sistemas de notificacion es correcto, pero en el analisis por organo y

sistema de las reacciones adversas, la notificacion de sintomas aislados podria generar una
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sobrecarga artificial de algunos érganos y sistemas, de tal manera que en el analisis de las
reacciones adversas el apartado de trastornos generales seria el que se presentara con
mayor frecuencia. Sin embargo, en nuestro estudio solo rituximab y trastuzumab presentan
esta distribucidn, siendo los trastornos cutaneos asociados a cetuximab y panitumumab, y
los trastornos respiratorios de bevacizumab, los notificados con mayor frecuencia, lo que
subraya la importancia de las reacciones adversas distintos de los trastornos generales

asociados a estos farmacos.

5.1. RITUXIMAB

5.1.1. Distribucion por 6rgano y sistema

En los datos obtenidos a partir del Sistema de Notificacion Espontanea de
Sospechas de Reacciones Adversas, la distribucion por drgano y sistema de las reacciones
adversas notificadas, a menudo no aporta una idea clara de la frecuencia de los cuadros
clinicos que reflejan, ya que pueden verse enmascarados por sintomas asociados. Es por
ello que hemos obviado el 6rgano y sistema de trastornos generales, en lo que a nimero de
notificaciones se refiere, por contener términos preferentes muy diversos e inespecificos y
que con frecuencia son sintomas de un mismo cuadro clinico. En base a nuestros criterios
de eleccion de drgano y sistema obtuvimos que los 6rgano y sistema de rituximab fueron
los trastornos hematolGgicos, respiratorios, infecciones y neoplasias. Las reacciones
adversas incluidas en los trastornos respiratorios muy probablemente reflejan reacciones de
infusion que no se encuentran descritas como tales en FEDRA®, ya que los términos
incluidos en esta base de datos deben ajustarse a los incluidos en la clasificacion de
terminologia de reacciones adversas (MedDRA), por ello, las reacciones de infusion se
encontraran descritas como sintomas, muchos de ellos clasificados dentro de los trastornos

generales, trastornos respiratorios o, en algunos casos, en los trastornos vasculares.

En la Ficha Técnica del producto se describe que las reacciones adversas graves,
notificadas u observadas con mayor frecuencia fueron las reacciones relacionadas con la
perfusion, infecciones y trastornos cardiacos; sin embargo, en nuestro estudio las

reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron los trastornos cutaneos
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seguidos de trastornos hematoldgicos y respiratorios.Hasta Junio de 2006, el estudio
realizado con los mismos criterios de busqueda observé mayor frecuencia de notificaciones
en los trastornos hematoldgicos, seguidos de respiratorios y cutaneos (Gonzélez et al,
2008) .

Si comparamos nuestra distribucion con la descrita en la Ficha Técnica del
producto observamos coincidencia en los trastornos respiratorios, probablemente asociados
a reacciones de infusion, pero con frecuencias diferentes (10,4% de nuestro estudio versus
23-50% en Ficha Técnica). La diferencia de porcentaje en los trastornos respiratorios
puede deberse a que en Ficha Técnica se incluyen, como hemos comentado anteriormente,
las reacciones de infusion, que comprenden méas de un 6rgano y sistema. Sin embargo, en
nuestro estudio, las infecciones y los trastornos cardiacos representan el 9,3% y el 3,4%,
respectivamente, del total de reacciones adversas del farmaco. Esto puede deberse a que las
reacciones adversas graves tiendan a notificarse preferentemente al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. Alvarez-Requejo et al (1998) estudiaron la infranotificacion de
reacciones adversas en un centro de farmacovigilancia espafiol y observaron que la
infranotificacion es menor para reacciones adversas graves y que afectan a principios

activos de reciente comercializacion.

5.1.2. Alteraciones hematoldgicas

Las notificaciones de trastornos hematoldgicos asociadas a rituximab referian casos
de granulocitopenia, agranulocitosis, neutropenia, neutropenia autoinmune, neutropenia
febril, pancitopenia, insuficiencia de médula ésea, leucopenia, linfopenia y policitemia.
Estas reacciones adversas se agruparon bajo el termino granulocitopenia y en 20 de estas
notificaciones, rituximab era el Unico farmaco sospechoso; los 74 casos restantes recibian
simultaneamente otra medicacion antineoplasica potencialmente inductora de leucopenia.
La linfopenia inducida por rituximab es consecuencia directa de la unién del farmaco al
antigeno CD20 de la membrana de los linfocitos, accién en la que se basa su eficacia
terapéutica. Probablemente por ello el médico tienda a no notificar reacciones de alta
frecuencia, asociadas al efecto terapéutico y si notifique reacciones graves de menor

frecuencia, como los casos de granulocitopenia y leucopenia analizados. La
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infranotificacion de reacciones adversas es un hecho bien documentado en la literatura, y
afortunadamente afecta menos a las reacciones adversas leves y conocidas (Hazell y
Shakir, 2006; Mazzitello et al, 2013).

Los casos de granulocitopenia asociados a rituximab se presentaron en pacientes
con una media de edad superior a los pacientes con trastornos hematolégicos diferentes y
mostraron una mediana de periodo de latencia de 22 dias (rango, 2-1038 dias), tras la
primera dosis de rituximab y una mediana de periodo de recuperacion significativamente
menores que estos mismos periodos en el resto de trastornos hematoldgicos asociados a
rituximab (9 versus 47,5 dias). De los casos de granulocitopenia, 49 correspondieron a
neutropenia, y 9 de ellos obtuvieron periodos de latencia superiores a 100 dias, con una

mediana de tiempo de aparicion de 18 dias (rango, 2-510 dias).

Diversos autores han publicado casos de neutropenia de aparicion retardada
asociada al tratamiento con rituximab, estimando su incidencia entre el 3-35,5% (Wolach
et al, 2010). En nuestro estudio los casos de neutropenia comprendian el 4,3% del total de
las reacciones adversas asociadas a rituximab y la mediana de tiempo de aparicién fueron
175 dias (rango, 77-204 dias).

En el estudio de Dunleavy et al (2010), la duracién de la neutropenia se encontraba
entre los 11 y 16 dias en aquellos pacientes que no recibieron factores de crecimiento. En
nuestro estudio se recuperaron un 69,4% del total de los pacientes con neutropenia y la
mediana del tiempo de recuperacién fue de 10 dias (rango, 2-16 dias), obtenido de 32 casos

de los que se disponia de datos.

En el estudio llevado a cabo por Nitta et al (2007), la latencia de neutropenia fue de
124 dias (rango, 46-384 dias) tras la tltima administracion de rituximab, y la recuperacion
se produjo tras 28 dias (rango, 5-84 dias). Sin embargo, se encontraron tiempos mas
prolongados en el estudio realizado afios mas tarde por Besada et al (2012), segun el cual,
para la aparicion de neutropenia trascurrieron 23 semanas (rango, 7-48 semanas) siendo la

mediana de recuperacién de 6,5 dias (rango, 3-270 dias).
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Entre nuestros casos de neutropenia uno resulté mortal, en una mujer de 66 afios en
tratamiento con rituximab por linfoma de células B en estadio IV, y en tratamiento
concomitante con gemcitabina, oxaliplatino e ifosfamida. Los factores de riesgo para el
desarrollo de neutropenia de aparicion retardada son poco conocidos. Las tasas mas altas se
presentan en pacientes con linfoma que recibieron quimioterapia previa, dosis altas de
rituximab, el uso previo de anélogos de la purina o regimenes que contienen metotrexato
en dosis elevadas (Cattaneo et al, 2006; Nitta et al, 2007). También se han notificado con
mas frecuencia casos en pacientes que recibieron dosis altas de agentes mielotdxicos,
como los utilizados en trasplantes alogénicos y autélogos de células hematopoyéticas, que
en pacientes que recibieron quimioterapia menos intensa. (Cairoli et al, 2004; Lemieux et
al, 2004; Nitta et al, 2007; Tesfa et al, 2008). Sin embargo, un estudio posterior llevado a
cabo en una poblacién homogénea de pacientes con linfoma difuso de células beta B
grandes, tratados con ciclos de R-CHOP, no pudo identificar ningin factor predisponente
importante en el analisis de la edad del paciente y su estado funcional, estadio de la
enfermedad, niveles de la lactato deshidrogenasa sérica del paciente, estado de médula
Osea, indice pronostico internacional, hemograma o niveles de albimina (Fukuno et al,
2006).

El mecanismo responsable de la aparicion de neutropenia no parece ser un efecto
toxico directo de rituximab sobre el neutréfilo, ya que ni esta célula ni sus precursores
expresan CD20. Cartron et al (1996) han sugerido un mecanismo autoinmune, mediado por
IgM, para la neutropenia retardada en pacientes con LNH. EIl tratamiento con rituximab
deplecciona la poblacion de linfocitos B normales, que se recuperan a los 3-9 meses.
Durante la recuperacion, la adquisicion de una nueva respuesta autoinmune se produce en
condiciones que podrian favorecer la produccion transitoria de autoanticuerpos, algunos de
los cuales podrian estar dirigidos contra los neutréfilos u otras células hematopoyéticas
(Voog et al, 2003). Papadaki et al (2002) observaron una pequefia poblacién de linfocitos
granulados T de gran tamafio (T-LGL) en la médula 6sea de dos pacientes con neutropenia
retardada asociada a rituximab. Esta poblacion no habia sido identificada antes del

tratamiento con rituximab. Los linfocitos T-LGL inducen neutropenia, aunque el
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mecanismo de esta induccion no se conoce. Se ha descrito la participacion de vias

dependientes e independientes del ligando Fas/Fas (Coakley et al, 2000; Liu et al, 2000).

La reaccion adversa trombocitopenia de grado 3/4 en pacientes que recibieron
rituximab en monoterapia en comparacion con pacientes que recibieron quimioterapia, se
ha visto s6lo en el 1,7% de los pacientes (McLaughlin et al, 1998) y esta cifra apenas se
incrementd cuando el AcMo se combind con quimioterapia. Cattaneo et al (2006)
describieron una incidencia del 10,4% en 72 pacientes en tratamiento con rituximab para
LNH y tras un total de 317 infusiones del farmaco. En un paciente con leucemia de células
pilosas y otro con linfoma de células del manto se produjo trombocitopenia transitoria
aguda tras la administracion de rituximab. Ambos casos se resolvieron unos pocos dias tras
la retirada del anticuerpo, aunque el mecanismo subyacente sigue siendo poco claro. La
expresion del antigeno CD20, molécula diana de rituximab, en las plaquetas, y la lisis
mediada inmunol6gicamente por rituximab podria haber contribuido a este evento, por lo
que los autores sefialaron el papel de la médula 6sea en la proliferaciéon masiva de
linfocitos B (Otrock et al, 2005). A partir del estudio de un caso de trombocitopenia
inducida por rituximab y una revision de la literatura, Ram et al, (2009) describieron la
presencia de anticuerpos frente a rituximab y encontraron que los niveles de IL-1 e IL-6 no
se incrementaron pero si lo hicieron los del complemento. Por lo que concluyeron que la
trombocitopenia transitoria inducida por los AcMo podria estar asociada con un CRS y

probablemente mediada por la activacion del complemento.

En FEDRA® se recogen 6 casos de trombocitopenia asociados a rituximab, de los
cuales 3 pacientes fueron tratados con este farmaco por linfoma, 1 por LLC y en los dos
restantes la indicacion era desconocida. En un solo caso rituximab fue el Unico farmaco
antineoplasico, y en los otros 5 casos el tratamiento se combind con otros medicamentos,
como bendamustina que también podrian haber sido sospechoso de producir la reaccion

adversa (Bendamustina, Ficha Técnica, 2014).

Es conveniente hacer una aclaraciéon en relacién con la presencia de farmacos

sospechosos en las notificaciones de reacciones adversas. Esto aplica no solo a los

130



P
R E= DISCUSION

trastornos hematolégicos sino también al resto de los 6rganos y sistemas de todos los
farmacos en estudio. Con frecuencia observamos que algunas notificaciones incluyen un
unico farmaco sospechoso (ej.: rituximab) asociado a las reacciones adversas (ej.:
trastornos hematologicos), mientras que otros notificadores son exhaustivos en la inclusién
de todas las medicaciones que recibe el paciente simultdneamente. En el primer caso
resulta dificilmente creible que un paciente por ejemplo con artritis reumatoide reciba solo
rituximab como inmunosupresor, pero el notificador informa asi porque considera que es el
principal medicamento responsable. Por lo tanto, los datos relativos a los farmacos
sospechosos deben analizarse con cautela y entendiendo que existe un sesgo asociado a la

notificacion.

5.1.3. Trastornos respiratorios

La reaccion méas frecuentemente observada en nuestro estudio fue la disnea. De las
119 reacciones adversas asociadas a trastornos respiratorios, 43 de ellas correspondian a
los casos recodificados como disnea, lo que constituye un 36,1% del total de reacciones
adversas respiratorias asociadas a rituximab. Esta es una reaccion adversa conocida para el
farmaco, que puede formar parte de cuadros de reacciones de infusion o de reacciones
alérgicas asi como ser parte de los sintomas de otros trastornos respiratorios asociados al
farmaco. Asi lo indica la revision bibliografica realizada por (Hadjinicolaou et al, 2012),
donde 65 casos (70,7%) de enfermedad pulmonar intersticial relacionados con rituximab
desarrollaron disnea, o constituir un sintoma del sindrome de liberacion de citoquinas
(Breslin, 2007).

Aunque rituximab es en general un farmaco bien tolerado (Kimby, 2005;
Mohrbacher, 2005; Cvetkovi¢ y Perry, 2006; Solal-Céligny, 2006), con una tasa de
toxicidad pulmonar de menos del 0,03% en un estudio realizado en 540.000 pacientes
(Kimby, 2005), se han notificado gran numero de efectos adversos pulmonares que pueden
amenazar la vida del paciente (Davis et al, 1999; Hainsworth et al, 2003; Leon et al, 2004;
Ghesquieres, 2005; Montero et al, 2005; Herishanu et al, 2006; Wagner et al, 2007; Wu et
al, 2007; Liu et al, 2008)
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Un estudio prospectivo realizado en Corea describié a 107 pacientes con LNH
tratados con rituximab. Entre estos pacientes, 9 (8%) desarrollaron neumonitis intersticial
durante la terapia con rituximab (Liu et al, 2008), lo que sugiere una alta incidencia de
enfermedades pulmonares asociadas a rituximab. Diversos factores pueden explicar el
limitado numero de casos relacionados con este tipo de reacciones adversas. El primero
podria ser la infranotificacion de casos asociados a desenlaces negativos; el segundo la
falta de reconocimiento de esta complicacion al atribuir los sintomas a las infecciones de la
enfermedad de base y el tercer factor seria el uso frecuente de corticosteroides para tratar

las enfermedades pulmonares asociadas a rituximab (Wagner et al, 2007).

Aunque la presentacion y caracteristicas clinicas son muy similares, existen
diferencias con respecto a las descripciones patoldgicas de las enfermedades pulmonares
asociadas a rituximab. Entre los casos publicados, el hallazgo predominante fue
bronquiolitis obliterante asociada a neumonia organizativa (Alexandrescu et al, 2004;
Feenstra et al, 2004; Leon et al, 2004; Macartney et al, 2005; Biehn et al, 2006; Herishanu
et al, 2006; Mian et al, 2006; Tonelli et al, 2009). Diversos autores han identificado
también casos de neumonitis intersticial o neumonitis sin fibrosis intersticial (Byrd et al,
2003; Herishanu et al, 2006; Wagner et al, 2007; Heresi et al, 2008; Kim et al, 2008), asi
como neumonitis por hipersensibilidad (Alexandrescu et al, 2004; Heresi et al, 2008;
Tonelli et al, 2009) y casos de hemorragia alveolar (Alexandrescu et al, 2004; Heresi et al,
2008).

En nuestro estudio las reacciones adversas de alteraciones respiratorias asociadas a
rituximab fueron 21 (17,9%) cuadros relacionados con neumonitis. Entre los términos
preferentes incluidos en este término se encuentra la infiltracion pulmonar y la enfermedad
pulmonar intersticial, ambas reacciones adversas descritas en la Ficha Técnica del producto

y con resultado mortal conocido en el segundo caso.

La neumonitis es una reaccion adversa rara y poco conocida asociada a este
farmaco. La revision llevada a cabo por Fernandez et al (2013), describe una incidencia de

enfermedad pulmonar intersticial asociada a rituximab que oscila entre el 3,7% (1/27
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pacientes) hasta el 10% (9/90 pacientes) (Kanelli et al, 2001; Ennishi et al, 2008;
Hadjinicolaou et al, 2012). La edad media de los pacientes (dato disponible en 80/121
casos) fue de 59,6 afios (entre 9-88 afios) con ligero predominio del sexo masculino
(56,5%) registrado en 92 casos (Hadjinicolaou et al, 2012), lo que concuerda con la media
de edad de los pacientes de nuestro estudio, 58,6 afios que también se ha registrado con
mas frecuencia en hombres que en mujeres (68,4% versus 31,6%). Es una reaccién adversa
moderada/grave, ocasionalmente fatal, y retardada, que en los casos analizados por
nosotros requirié para su presentacion como media 70,4 dias, hasta 4,1 ciclos (entre 1y 12
ciclos) en algunos casos publicados (Hadjinicolaou et al, 2012), o de 30 dias hasta 6 meses
segun Zayen et al, (2011). El largo periodo de latencia puede explicarse por la dificultad
del diagnostico de la reaccion adversa y su posible confusion con las infecciones

pulmonares (Burton et al, 2003; Gonzélez et al, 2008).

Hasta Junio de 2006, se habian identificado en FEDRA® cuatro casos de
neumonitis asociados a rituximab con un tiempo medio de latencia de 85,8 + 21,9 dias y 73
+ 31,8 dias para la recuperacién (Gonzalez et al, 2008). La recuperacion de los casos
revisados hasta diciembre de 2013 requirié una mediana de tiempo de 15 dias (rango, 8-
120 dias) y aunque 8 pacientes (42,1%) se recuperaron, y 4 (21,1%) se encontraban en
recuperacion, 5 casos resultaron mortales (26,3%). Hemos localizado 8 casos de
enfermedad pulmonar intersticial de los cuales dos resultaron mortales, y un Gnico caso de
infiltracion pulmonar cuyo desenlace fue desconocido. Los otros tres casos fatales,
correspondieron a dos pacientes con neumonitis y a otro con microlitiasis alveolar
pulmonar. La revision mas extensa realizada por Hadjinicolaou et al (2012) describié que
de 99 casos documentados, 68 (68,7%) experimentaron recuperacion completa tras la
supresion de rituximab, y en cinco de ellos no se requirié administrar medicacion; 9 (9,1%)
pacientes tuvieron remision parcial, y 18 casos fueron mortales (18,2%), por tanto la
mayoria de los casos analizados por nosotros y los recogidos en la literatura evolucionaron

favorablemente tras la retirada de rituximab y el tratamiento con corticoides.

Hadjinicolaou et al (2012) también concluye que aunque una relacion causal

definitiva entre rituximab y neumonitis resulta dificil de probar, en 30 casos (30,3%) los
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pacientes fueron tratados con rituximab en monoterapia, frente al resto, 69 (69,7%) en
donde se emplearon ademas otras terapias concomitantes, como agentes citotoxicos en su
mayoria para el LNH, que también son conocidos por causar toxicidad pulmonar; una
descripcion muy parecida a los casos descritos en nuestro andlisis, donde 5 pacientes
(26,3%) recibieron rituximab en monoterapia, frente a 14 (73,7%) tratados con rituximab

en combinacion con otros agentes antineoplasicos.

El mecanismo patogénico de neumonitis asociado a rituximab aun no se ha
dilucidado. Debido a la larga vida media de rituximab, la deplecién prolongada de células
B puede interferir con la liberacion de linfocitos, produciendo linfocitos T citotdxicos
(CTL) y promoviendo asi el dafio pulmonar (Selenko et al, 2001; Alexandrescu et al,
2004). Otros mecanismos postulados para el desarrollo de neumonitis son la leucostasis
pulmonar (Jensen et al, 1998; Byrd et al, 1999), la liberacion de citoquinas inflamatorias
(Bienvenu et al, 2001; Burton et al, 2003) y la liberacion de sustancias citotdxicas (Smith,
2003), asi como el sindrome de lisis tumoral (Smolen et al, 2007).

5.1.4. Infecciones

Debido al mecanismo de accién de rituximab y puesto que las células B
desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta immune, los
pacientes tratados con rituximab pueden tener un mayor riesgo de infecciéon (Rituximab,
Ficha Técnica, 2014). Asi lo indica también un metaandlisis realizado con rituximab en
terapia de mantenimiento en pacientes VIH negativos en el que el riesgo de infecciones en
el grupo de tratamiento fue el doble que en el grupo control (Vidal et al, 2009). Otra
publicacion de series de casos también sugieren que rituximab aumenta el riesgo de
infecciones virales (Aksoy et al, 2007). Sin embargo el metadnalisis realizado por Lanini et
al (2011) indica que la terapia de rituximab en combinacion con otros agentes
quimioterapicos incrementa la respuesta comparado con el tratamiento sin rituximab, solo
con quimioterapia, sin aumentar la incidencia de infecciones graves, excepto en pacientes

con VIH o portadores de VHB, en los que se deben realizar mas estudios al respecto.
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Debido a la diversidad de reacciones adversas asociadas a infecciones tras el
tratamiento con rituximab, decidimos estudiar las mas numerosas y relevantes: hepatitis B
y LMP (14 y 12 casos respectivamente). En nuestro estudio el 100% de las infecciones se
evaluaron como graves. Los casos de hepatitis se relacionaron con 6 muertes (42,9%) y los
de LMP con 5 (41,7%). En los 57 casos recogidos por Carson et al (2009) fallecieron el
90% de los pacientes tratados con rituximab por LMP.

El hecho de que el total de las infecciones analizadas sean graves en nuestro estudio
puede ser debido, a que en los casos mas comprometidos el notificador esta mas
sensibilizado; ya se ha comentado anteriormente la mayor tendencia a notificar reacciones
graves. Incluso las infecciones mas leves pueden pasar desapercibidas por el clinico por

falta de informacidn por parte del paciente.

La reactivacién del VHB se produce con mayor frecuencia en pacientes con LNH
con incidencias notificadas que van desde el 24-67% cuando se comparé con pacientes con
otro tipo de tumores (Yeo et al, 2000; Takai et al, 2005). Este hallazgo se atribuye
directamente a los intensos regimenes de quimioterapia para el tratamiento del linfoma y a
tasas relativamente altas del HBsAg en los pacientes con linfoma (Yeo et al, 2000; Takai et
al, 2005; Hsu et al, 2008; Engels et al, 2010). Asi ocurre en nuestro estudio en el que 10
pacientes que desarrollaron VHB fueron tratados con rituximab por linfoma, lo que
constituye el 71,4% de los casos desarrollados y la media del nimero de farmacos

sospechosos que recibieron estos pacientes fue de 1,3.

Aunqgue la LMP esté descrita en la Ficha Técnica del producto como una reaccion
adversa de frecuencia muy rara (Rituximab, Ficha Técnica, 2014), son varios los casos
encontrados en la literatura de esta enfermedad en pacientes con artritis reumatoide
(Fleischmann, 2009; Clifford et al, 2011) que apoyan la hipotesis de que el rituximab
aumenta el riesgo de LMP. La artritis reumatoide no se ha asociado frecuentemente con
LMP, aunque los pacientes que padecen esta enfermedad generalmente toman otros
farmacos inmunosupresores que se han asociado con esta reaccion adversa (Amend et al,
2010). Calabrese y Molloy (Calabrese y Molloy, 2008; Molloy y Calabrese, 2008; Molloy
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y Calabrese, 2009) utilizaron la base de datos Americana Nation Wide In Patient Sample
para documentar que la tasa de LMP en pacientes con artritis reumatoide era de 0,4 por
cada 100.000 pacientes registrados, comparado con el 0,2 en la poblacion general
(excluyendo pacientes de alto riesgo con VIH, cancer y trasplantados), mientras que otro
estudio realizado no encontr6 ningln caso de LMP (Amend et al, 2010). En los casos
recogidos en FEDRA® de LMP asociado a rituximab ningin paciente fue tratado con el
farmaco para artritis reumatoide, ya que de los 12 casos registrados, 4 (33,3%) padecian
algun tipo de linfoma, 6 (50%), LLC, 1 paciente se trato por lupus eritematoso y el otro por

macroglobulinemia de Waldenstrom.

En el estudio realizado por Tuccori et al (2010) los criterios de inclusion
permitieron la seleccion de 976 pacientes con NHL en tratamiento con quimioterapia, de
los cuales, 517 recibieron al menos una dosis de rituximab (375 mg/m?). En la poblacién
de expuestos se identificaron 5 casos, lo que supone un 1% del total de casos de LMP
comparado con ningun caso en la poblacion de no expuestos. Hemos identificado un
porcentaje parecido en los 12 casos recogidos en nuestro estudio, lo que constituye un
2,1% de casos de LMP frente al total de notificaciones (12/567), y con una mediana del

tiempo de aparicion de la reaccién de 210 dias (rango, 30-1687 dias).

5.1.5. Neoplasias

Aungue en nuestro analisis inicial de distribucion por 6rgano y sistema, las
neoplasias asociadas a rituximab constituian un grupo de estudio, el analisis por
frecuencias de los términos preferentes notificados no muestra homogeneidad en lo que a
distribucion se refiere, siendo las mas frecuentes, carcinoma de cérvix con tres términos
preferentes y sindrome mielodisplasico con dos. En la Ficha Técnica de rituximab se
describe que los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas en pacientes con artritis reumatoide, pero en base a la limitada experiencia con
rituximab en este tipo de pacientes, los datos existentes no parecen sugerir un aumento del
riesgo de neoplasias malignas, aunque no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo
de tumores solidos. Los casos de carcinoma de cérvix de nuestro estudio se desarrollaron

en pacientes tratados con rituximab para linfoma, artritis reumatoide y nefritis en el lupus;
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de los cuales dos de ellos se recuperaron y en el paciente con nefritis desconociamos el

desenlace final.

Recientemente se han descrito cuatro casos de empeoramiento de melanoma o
desarrollado tras el tratamiento con rituximab en pacientes con linfoma de células B. En
tres casos tratados con rituximab y quimioterapia, el melanoma se diagnostic6 antes o al
mismo tiempo que el linfoma de células B y se observo una rapida progresién metastasica.
En el cuarto caso, el melanoma aparecio tras 5 afios de tratamiento con rituximab para el
linfoma folicular. Otro caso de melanoma nodular fue descrito por Peuvrel et al (2013) en
un paciente de 45 afios con LNH tras 2 afios de tratamiento con rituximab, junto con los 15
casos de melanoma hallados en 13 pacientes recogidos en la Base de datos Europea de
Farmacovigilancia, EudraVigilance. Solo 4 pacientes tenian varios melanomas
concomitantes y otros 2 casos correspondian a melanomas nodulares. Estos datos
histolégicos y evolutivos sugieren que los melanomas asociados a rituximab podrian ser
potencialmente méas agresivos en pacientes con trasplantes de 6rganos (Dinh and Chong,
2007), aunque esta patologia subyacente no parece ser un factor determinante.
Curiosamente en nuestro estudio hemos encontrado un caso de linfoma cutdneo en un
hombre de 44 afios y un caso de carcinoma neuroendocrino de la piel en una mujer de 86
afios. El paciente con linfoma cutaneo recibio rituximab y tacrélimus para el tratamiento de
enfermedad aguda de injerto contra huésped y finalmente tuvo desenlace fatal. La mujer se
encontraba en tratamiento con rituximab para LLC y desconocemos el desenlace de la

reaccion adversa.

En EudraVigilance, la duracion media del tratamiento con rituximab fue de 12,5
meses, con una mediana de solo 4,5 meses, debido al alto nimero de tratamientos cortos.
De hecho, en 3 casos, la duracion de tratamiento con rituximab fue menor de 3 meses,
mientras que fue mayor de 6 meses en otros dos pacientes. En nuestro caso de carcinoma
neuroendocrino de la piel se administré rituximab durante 170 dias, y en el caso de linfoma
cutaneo la duracion del tratamiento fue desconocida. En los casos de EudraVigilance el
melanoma parece ocurrir ya sea al inicio del tratamiento con rituximab o después de un uso

prolongado, lo que concuerda con nuestro estudio donde el carcinoma de piel se desarrollé
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tras 282 dias. Una de las hipotesis para el desarrollo de melanoma podria ser que rituximab
agrave el estado de inmunosupresion preexistente de los pacientes, actuando de inductor en
el desarrollo de la RAM, afiadido al hecho de que el nimero de pacientes que desarrollan
un melanoma tras la exposicién a rituximab podria estar infraestimado ya que este farmaco
se utiliza ampliamente en linfoma, y esta enfermedad multiplica de 2,3 a 3,1 el riesgo de
desarrollar un melanoma (Peuvrel et al, 2013). La hipotesis fisiopatologica que explica la
aparicion de melanoma se basa en la disminucion de linfocitos CD20+, ubicados en el
microambiente del melanoma ya que se ha demostrado que representan entre el 5y el 20%
de los linfocitos que infiltran el tumor (Pinc et al, 2012) y desempefian su papel mediante
la interaccion con los linfocitos T reactivos. Aunque seria prematuro concluir sobre el
papel del rituximab en el melanoma, un cuidadoso seguimiento y registro de estos casos

seria necesario para obtener una mayor comprensién sobre el tema (Velter et al, 2014).

En nuestro estudio los dos casos de sindrome mielodisplésico se desarrollaron sobre
un paciente con 22 afios en tratamiento con rituximab para trastorno hemorrégico y el otro
se notificd en una mujer de 14 afios para régimen de acondicionamiento de médula Osea.
En el hombre la reaccion aparecié en el mismo mes tras la primera dosis de rituximab y el
desenlace fue no recuperado en el momento de la recogida de los datos, mientras que en la
mujer el periodo de latencia fueron 447 dias y desconocemos el desenlace.
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5.2. CETUXIMAB

5.2.1. Distribucion por érgano y sistema

En relacién a cetuximab hemos estudiado los trastornos cutaneos y los trastornos
respiratorios. En nuestro estudio, los drganos y sistema a los que afectaban las reacciones
adversas a este farmaco, y que hemos estudiado coinciden con la Ficha Técnica del
producto donde se refleja que las principales reacciones adversas de cetuximab son las
reacciones cutaneas, que se producen en mas del 80% de los pacientes; y las reacciones
relacionadas con la perfusion, que se asocian con sintomas de leves a moderados en mas
del 10% de los pacientes tratados con cetuximab y con sintomas graves en mas del 1% de
los pacientes. Como hemos comentado para rituximab, parte de las reacciones relacionadas

con la perfusion podrian ser sintomas de los trastornos respiratorios.

5.2.2. Trastornos cutaneos

Recientemente, Sinclair (2014) describié que la toxicidad mas comun asociada con
los inhibidores de EGFR son las erupciones en la piel. La activacion de EGFR desempefia
un papel en la respuesta inmune innata de la piel y la inhibicién reduce la estabilidad de la
misma. La toxicidad cuténea inducida por cetuximab se manifiesta, por orden de aparicion,
como: foliculitis; xerosis, prurito generalizado y fisura distal; paroniquia y cambios en el
pelo. Parece existir una correlacion directa entre la gravedad de la erupcion generada por
los farmacos inhibidores de EGFR vy la supervivencia del paciente en funcion del tipo de
tumor (Saltz et al, 2004; Vincenzi et al, 2006; Hecht et al, 2007).

El desarrollo de papulas similares al acné y pustulas que se centran en los foliculos
del pelo, la cara, el cuero cabelludo y el tronco superior, se produce dentro del primer mes
de tratamiento. La ausencia de comedones abiertos lo distingue del acné adolescente. En
contraste con el acné adolescente, donde las lesiones individuales aparecen a intervalos
variables y se presentan en diferentes fases de desarrollo, las lesiones individuales de
foliculitis por EGFR son monomérficos, 1o que indica una fecha de inicio comun. La

foliculitis se produce en algin grado en el 85% de los pacientes tratados con cetuximab, de

139



P
DISCUSION M=

los cuales el 10-20% desarrollan la fase grave (grados 3-4 toxicidad) y el inicio de la
reaccion aparece 7-10 dias después de iniciar el tratamiento haciéndose cada vez méas grave
y refractaria a los tratamientos convencionales. En nuestros 15 casos (disponiamos de
informacidn de 8 de ellos), la mediana de tiempo de aparicion de la reaccion fue de 14 dias
(rango, 4-134 dias), y la media de 30,5 dias; tiempo ligeramente mayor al encontrado en el
estudio realizado por Santiago et al (2011), cuya media de aparicién fueron 13,5 dias (entre

1y 6 semanas).

En nuestro estudio las reacciones cutaneas suponen un 20,9% del total de
reacciones adversas asociadas a cetuximab (108/516) y el acné, que ha sido la reaccién
estudiada, constituye el 2,9% (15/516). Aunque como hemos descrito anteriormente las
reacciones cutaneas pueden manifestarse como graves, la mayoria de casos de acné han
sido notificadas como no graves (9 versus 6) con el 33,3% de los casos recuperados en el
desenlace. En la publicacion de Santiago et al (2011), la xerosis, que frecuentemente se
manifiesta en el tronco y las extremidades, se produce en aproximadamente del 4-35% de
los pacientes en tratamiento con cetuximab (Agero et al, 2006; Hu et al, 2007); puede ser
grave y causar un gran malestar, con dolor en los nudillos de los dedos, siendo mas
susceptibles los pacientes de edad avanzada o aquellos con eczema atopico y sometidos
con anterioridad a tratamiento de quimioterapia (Segaert y Van Cutsem, 2005; Agero et al,
2006; Deslandres et al, 2008). En el SEFV-H, sin embargo, en la fecha de busqueda no se

ha encontrado ningun caso de esta afectacion.

Hemos localizado un caso de paroniquia, otra complicacion asociada a menudo con
los inhibidores de EGFR, una inflamacién de la zona proximal o lateral de las ufias que se
presenta en un periodo mas prolongado que otras reacciones cutaneas en menos del 15% de
los pacientes tratados con cetuximab; causando dolor, eritema y, en algunos casos,
abscesos y deformaciones (Agero et al, 2006; Fox, 2007; Hu et al, 2007). Nuestro paciente,
hombre de 70 afios, y en tratamiento con cetuximab para cancer de colon, desarrollé
trastorno de ufias 13 dias después de la primera dosis del farmaco; la reaccion se identifico
por el notificador como no grave y no se requirié tratamiento para su recuperacion, pero

desconocemos el desenlace de la misma.
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Otro efecto tardio descrito en la bibliografia, que ocurre hasta en el 20% de los
pacientes, es el cambio en la textura y el crecimiento del pelo. El pelo puede volverse fino,
fragil o encrespado; de lento crecimiento; asi como alopecia frontal e hipertricosis. Sin
embargo, la recuperacion de esta reaccion adversa ocurre en el intervalo de 1 mes tras la
interrupcion del tratamiento (Segaert y Van Cutsem, 2005; Agero et al, 2006; Li y Perez-
Soler, 2009). No hemos identificado ningun paciente con alteraciones en el pelo, sin
embargo, este nimero podria aumentar con el tiempo de seguimiento de estos pacientes, ya
que los efectos adversos cutaneos asociados a cetuximab difieren en el periodo de
aparicion; la erupcién papulopustular tiende a aparecer pocos dias después de la
administracion del farmaco, a diferencia de la xerosis y cambio en el cabello, que tienden a

aparecer de forma retardada. (Santiago et al, 2011).

La toxicidad ocular puede ocurrir en alrededor un tercio de los pacientes, y se
manifiesta como blefaritis, tricomegalia (el efecto ocular mas documentado, aunque raro y
tardio), triquiasis, 0jo seco y conjuntivitis, entre otros (Guhl et al, 2006). Del 2-36 % de los
pacientes en tratamiento con cetuximab también pueden presentar mucositis o estomatitis
de gravedad leve a moderada, no dependiente de la dosis; y telangiectasia asociada con
erupcién acneiforme, que tienden a desaparecer con el tiempo y que puede causar
hiperpigmentacion residual agravada por la exposiciéon al sol (Segaert y Van Cutsem,
2005; Agero et al, 2006; Hu et al, 2007). A pesar de estas descripciones en la literatura, no

hemos identificado ninguna de estas reacciones adversas cutaneas en nuestros pacientes.

5.2.3. Trastornos respiratorios

En la Ficha Técnica de cetuximab figura que se han notificado casos de enfermedad
pulmonar intersticial, siendo la mayoria de los pacientes de poblacién japonesa. Satoh et al
(2014), investigaron la incidencia de trastornos pulmonares graves asociados a cetuximab
en poblacion japonesa con cancer colorrectal en un estudio prospectivo con los datos
obtenidos del Registro Nacional de Notificaciones Japonés. En el estudio se identificaron
2006 pacientes siendo la incidencia de trastornos pulmonares graves asociados a cetuximab
del 1,2% (24/2006), comparado con el rango del 0,2-0,6% registrado en otros paises; por lo

que este estudio indica que la incidencia de trastornos pulmonares graves asociados a

141



P
DISCUSION M=

cetuximab, incluyendo enfermedad pulmonar intersticial, es mayor en Japdn que en otros

paises, lo que sugiere que hay una diferencia racial en esta enfermedad.

Los casos analizados de neumonitis en nuestro trabajo comprendian 4 casos de
enfermedad pulmonar intersticial (1 de ellos asociado a fibrosis pulmonar) (0,8% del total
de reacciones adversas), 2 casos de neumonitis (0,4%) y otros 2 con neumonitis intersticial
aguda (0,4%). En el estudio japonés las reacciones pulmonares graves se identificaron en
18 hombres (75%) y seis mujeres (25%), mismos porcentajes que los obtenidos por
nosotros; y la mediana de edad en los pacientes japoneses fue de 70 afios (rango, 45-80
afios), edad superior a la registrada en FEDRA®, 61 afios (rango, 29-82 afios). El periodo
de latencia hasta la aparicion de las reacciones en la poblacion japonesa fue de 101 dias
(rango, 17-431 dias), donde la mitad de pacientes desarrollaron la reaccion en el dia 91 o
mas tarde; mientras que en los pacientes espafioles el tiempo hasta la aparicion de la

reaccion adversa fue menor, 58 dias (rango, 49-78 dias).

Los notificadores espafioles relacionan los 8 casos de neumonitis como graves,
resultando 3 casos mortales (37,5%), 1 caso recuperado (12,5%), 3 en proceso de
recuperacion (37,5%) y un dato desconocido. Los resultados de Satoh et al (2014)
coinciden en cierta manera con los nuestros, ya que describieron 10 muertes (41,7%), 6
casos todavia no recuperados (25%), 2 recuperados (8,3%), y un dato desconocido. Varias
publicaciones mas identifican casos mortales en este tipo de trastornos respiratorios, como
un caso de bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa descrita por Chua et al
(2009) en un paciente varon de 78 afios en tercera linea de tratamiento con cetuximab e
irinotecan para cancer colorrectal metastasico; o la descripcion de un paciente varon de 61
afios con adenocarcinoma rectal al que se administrd cetuximab como tercera linea de
tratamiento, y que fallecié por enfermedad pulmonar intersticial dentro de las cuatro

semanas tras la primera dosis (Shablak y Conn, 2014).

También se encuentran diferencias en las incidencias de reacciones pulmonares
entre distintas indicaciones de cetuximab; se han notificado casos entre el 0-0,5% en

pacientes con cancer de cabeza y cuello frente al 0,71% descrito en cancer de colon (Chua
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et al, 2009; Ishiguro et al, 2012). Aunque la incidencia sea menor en la primera indicacion,
existen casos aislados publicados, como el caso mortal de neumonitis intersticial
identificado por Matsuyama et al (2014) en un varon de 86 afios con carcinoma de células
escamosas en la laringe en tratamiento con cetuximab y radioterapia. Curiosamente no
ocurre lo mismo en nuestro analisis donde 3 pacientes (37,5%) padecian cancer de cabeza
y cuello (2 de ellos, laringeo), y s6lo 1 (12,5%), cancer de colon. ElI mecanismo por el que
se desarrolla la enfermedad pulmonar intersticial no se conoce completamente, aunque la
propuesta fisiopatologia implica la interrupcién de las funciones de mantenimiento y
reparacion del epitelio alveolar, normalmente realizado por los neumocitos tipo 2 que
expresan EGFR con el consiguiente desarrollo de la lesién pulmonar (Suzuki et al, 2003).
De acuerdo con este mecanismo de accién, el riesgo de enfermedad pulmonar intersticial
es mayor en fumadores y en pacientes con enfermedad pulmonar preexistente (Takano et
al, 2004; Ando et al, 2006; Kudoh et al, 2008).
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5.3. BEVACIZUMAB

5.3.1. Distribucion por érgano y sistema

Las reacciones adversas mas graves asociadas al tratamiento con bevacizumab
fueron:  perforaciones  gastrointestinales, hemorragia, incluyendo hemorragia
pulmonar/hemoptisis, y tromboembolismo arterial (Bevacizumab, Ficha Técnica, 2014).
Diversas publicaciones han informado de casos de hipertension, proteinuria, trombosis,
fistulas y perforacion gastrointestinal (Zureikat y McKee, 2008; Richardson et al, 2010).

5.3.2. Trastornos respiratorios

Las reacciones hemorragicas observadas en los ensayos clinicos de bevacizumab
fueron en su mayoria hemorragias asociadas al tumor y hemorragias mucocutaneas
menores, como epistaxis. En los ensayos clinicos en todas las indicaciones del farmaco, la
incidencia global de reacciones hemorragicas de grado 3-5 segun la National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) version 3.0,
oscilé desde el 0,4% hasta el 6,5% en los pacientes tratados con bevacizumab, comparado
con hasta un 2,9% de los pacientes del grupo control (Bevacizumab, Ficha Técnica, 2014).
Ademas dos metaandlisis también describen que el uso de bevacizumab en combinacién
con quimioterapia para el tratamiento de diversos tipos de tumores comparado con sélo
quimioterapia, confieren un riesgo significativamente mayor de eventos hemorragicos,
entre los que se encuentran la epistaxis y las hemorragias pulmonares RR= 2,48, 1C95% =
1,93-3,18 (Hapani et al, 2010) y de casos mortales donde las hemorragias constituyeron el
23,5% del total de las reacciones asociadas a bevacizumab (Ranpura et al, 2011).

El VEGF sobre el que actia bevacizumab no sélo promueve la proliferacion de
células endoteliales sino que también estimula la supervivencia de las mismas, por lo que
la inhibicion de VEGF podria afectar a la capacidad de regeneracion de las células
endoteliales (Seet et al, 2011); asi como a los cambios patologicos debidos al cancer, como
por ejemplo la erosion de los vasos generada por el tumor (Kamba y McDonald, 2007) lo

que puede provocar la aparicion de trombosis 0 hemorragia.
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La epistaxis en un efecto adverso asociado a bevacizumab, que se presenta en
aproximadamente el 80% de los pacientes (Aogi et al, 2011). En la mayoria de los
pacientes, se manifiesta de forma leve, no requiere tratamiento, y comienza antes del
cuarto ciclo de tratamiento. La epistaxis calificada como grado 3 0 4 segln la NCI-CTCAE
v.4.0 se ha notificado entre un 1,7% y un 2,5% de los pacientes tratados con terapia de
paclitaxel y bevacizumab en combinacion (Miller et al, 2007; Aogi et al, 2011). Aunque la
mayoria de nuestros casos de epistaxis fueron considerados graves (85,7% versus 14,3%),

finalmente evolucionaron favorablemente.

Se ha descrito un caso de un paciente varon, fumador de 86 afios que desarrolld
hemorragia alveolar difusa tras inyeccion intravitrea de bevacizumab para el tratamiento de
oclusion de la vena central de la retina (Seto et al, 2011). En un ensayo clinico de fase Il se
identificé una mujer de 71 afios, no fumadora, con adenocarcinoma primario en estadio
I1IB que desarroll6 esputo con sangre el dia 32, después del cuarto ciclo de quimioterapia.
La medicacion administrada fue docetaxel, cisplatino y bevacizumab como tratamiento de
primera linea. La paciente fallecio el dia 34 y la autopsia revel una hemorragia alveolar
difusa sin dafio alveolar difuso (lkeda et al, 2014). En nuestro estudio hemos identificado
un caso de hemorragia pulmonar y otro de hemorragia alveolar pulmonar. El paciente con
hemorragia pulmonar era un varon de 39 afios en tratamiento con bevacizumab e irinotecan
para astrocitoma. Tras 328 dias de la administracion con la terapia el paciente desarroll6 la
reaccion adversa y finalmente fallecio 20 dias después. El caso de hemorragia alveolar
pulmonar desarroll6 también hemoptisis y se manifest en una mujer de edad desconocida
tras tratamiento con bevacizumab y paclitaxel para cancer de mama. El notificador no
aporta datos sobre la fecha de aparicién de la reaccidn adversa ni sobre el desenlace de la
misma. El cancer de pulmén se relaciona con aproximadamente el 20-30% de los casos de
hemorragia pulmonar asociada a hemoptisis (Santiago et al, 1991; Hirshberg et al, 1997,
Uzun et al, 2010).

Aunque los factores de riesgo que pueden provocar el desarrollo de hemorragia

alveolar difusa no han sido identificados, la edad avanzada y el habito de fumar pueden

145



P
DISCUSION M=

favorecer el desarrollo de lesién pulmonar aguda o sindrome de dificultad respiratoria
aguda (Iribarren et al, 2000).

5.3.3. Trastornos gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales mas frecuentemente notificadas incluyen
perforacion gastrointestinal, fistula abdominal externa, dehiscencia de anastomosis,
sangrado intraperitoneal, hemorragia gastrointestinal y celulitis (Pavlidis y Pavlidis, 2013)
mientras que en nuestro estudio han sido las perforaciones gastrointestinales seguidas de
vomitos, diarrea y hemorragia gastrointestinal. La perforacién gastrointestinal se
manifiesta con dolor abdominal, nduseas y vémitos e incluye la formacion de fistulas y
abscesos intraabdominales, que aun siendo reacciones raras, pueden desarrollar
complicaciones graves, llegando a ser mortales (Smith y Browne, 1998; Collins et al,
2009). La incidencia de aparicion de esta reaccion adversa se identificd por debajo del 2%
en una poblacion de 1400 pacientes tratados con bevacizumab y en la mayoria de ellos la
perforacion gastrointestinal remitio sin necesidad de intervencion quirdrgica (Badgwell et
al, 2008). Tal y como se ha descrito la perforacion gastrointestinal puede ir acompafiada de
fistulas, lo que constituye en nuestro estudio el 5,4% (24/444) del total de reacciones

adversas asociadas a bevacizumab.

Se han identificado diversos factores de riesgo asociados a la aparicion de
perforacion gastrointestinal tras el uso de bevacizumab entre los que se incluye la cirugia
intestinal, presencia de Ulceras o el tipo de cancer (Sliesoraitis y Tawfik, 2011). Ademas,
existen evidencias que demuestran la asociacion significativa entre Ulcera péptica y
perforacion intestinal relacionadas con la capacidad de inhibicion del VEGF. En un estudio
fase Il realizado por el Grupo de Cancer Colorrectal Danes con 755 pacientes en
tratamiento con oxaliplatino, capecitabina, y bevacizumab versus el mismo régimen de
tratamiento mas cetuximab; se identificaron 12 pacientes que desarrollaron perforacion

intestinal y 4 con perforacion intestinal y Glcera gastrica (Tol et al, 2008).

Ciertos tipos de cancer pueden también pueden constituir factores de riesgo para el

desarrollo de perforaciones; 52 pacientes con tumor pancredtico y tratados con
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bevacizumab presentaron una incidencia de desarrollo del 8% (Kindler et al, 2005) frente
al 15,4% observado en cancer de ovario (Han and Monk, 2007); en otros estudios, sin
embargo, la incidencia de desarrollo fue del 2,5% (Tol et al, 2008). En pacientes con
cancer colorrectal avanzado la incidencia se encuentra entre el 1-2% (Hurwitz et al, 2004;
Saif et al, 2007); mientras que en un estudio en fase Il con 47 pacientes con carcinoma
gastrico avanzado o cancer gastroesofagico tratados con bevacizumab y quimioterapia se
indico que la reaccién adversa aparecia en el 6% de los pacientes (Shah et al, 2006). En
varias publicaciones el desarrollo de perforacion gastrointestinal en el tratamiento de
gliomas se muestra como una reaccion adversa rara (< 4%) (Cohen et al, 2009; Friedman et
al, 2009; Narita, 2013). No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en un
metanadlisis realizado con pacientes en tratamiento con bevacizumab solo o en
combinacion con quimioterapia para el tratamiento de cancer de mama metastasico o
recurrente (Cortes et al, 2012). Nuestros resultados coinciden con la informacion de la
Ficha técnica del medicamento donde la incidencia de la reaccién adversa fue mayor en los
pacientes con cancer de colon, rectal o colorrectal, lo que constituye el 52,6% del total de
indicaciones terapéuticas; los canceres ginecoldgicos (cancer de mama y cancer de ovario)
constituyeron el 21% del total de los casos y s6lo un paciente desarroll6 perforacion
gastrointestinal durante el tratamiento de glioblastoma multiforme. Por otro lado, el estadio
de la enfermedad, el tratamiento previo con quimioterapia asi como la cirugia pueden
constituir también factores de riesgo (Kaye, 2007). Se han notificado varios casos de
perforacion afios después de la cirugia y en el lugar de la anastomosis, posiblemente
debido a una falta de curacion del intestino (Tol et al, 2008).

Sliesoraitis y Tawfik (2011) han propuesto varios mecanismos de accion para
explicar el desarrollo de perforacién intestinal. EI primero de ellos se basa en que la
inhibicion de VEGF por bevacizumab podria causar trombosis de la esplénica menor o de
los vasos mesentéricos, desarrollando una isquemia en el intestino y finalmente la
perforacion intestinal (Han y Monk, 2007; Choi et al, 2008). Cuando bevacizumab inhibe
al VEGF, inhibe también a otros factores relacionados con el sangrado y la trombosis,
como el factor 111, el factor de Von Willebrand o el activador del plasmindgeno (Roodhart

et al, 2008). El segundo posible mecanismo esta relacionado con la mucosa intestinal. La

147



DISCUSION

constante proliferacion de la pared intestinal y la curacion depende de la microcirculacion,
la proteccion con 6xido nitroso, la presencia de prostaciclina, y el funcionamiento normal
de las plaquetas, todos ellos dependientes de VEGF. La recuperacion intestinal tras la
cirugia también depende de todos estos procesos. Incluso sin dafio previo, la mucosa
intestinal podria ser susceptible a las Ulceras e incluso a la perforacion como resultado de
la inhibicion de VEGF por bevacizumab, especialmente tras el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (Roodhart et al, 2008). El descenso en los niveles
de prostaciclina puede conducir a la disminucion de las secreciones gastricas, aumentado el
dafio a la pared intestinal y a la aparicion de ulceras. El tercer posible mecanismo involucra
la invasion de la mucosa por el tumor. La estructura del tumor puede proporcionar cierta
estabilidad a la pared intestinal, y la muerte tumoral crear un area susceptible de
perforacion (Han and Monk, 2007; Choi et al, 2008; Chéreau et al, 2009). Finalmente, el
cuarto mecanismo posible, observado en estudios con animales, seria la disminucion de los
niveles normales sanguineos. Cuando el tejido se ve privado del suministro adecuado de
sangre, existe una posibilidad incrementada de dafio celular, necrosis y perforacion
(Kamba et al, 2006).

Los pacientes analizados no mostraron diferencias estadisticamente significativas
en edad o sexo frente al resto de pacientes con otras reacciones gastrointestinales asociadas
a bevacizumab, presentando una edad media de aparicion de la reaccion adversa de 58,4

afios casi con similar incidencia en hombres como en mujeres.

En el estudio danés (Tol et al, 2008), la mayoria de los casos de perforacion (89%)
se desarrollaron dentro de las 15 primeras semanas tras el inicio del tratamiento con
bevacizumab, periodo bastante similar al obtenido en nuestra investigacion, con una

mediana de tiempo de aparicion de 79 dias (rango, 4-704 dias).

En los ensayos clinicos descritos en la Ficha Técnica de bevacizumab se notificd
desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos graves de perforaciones
gastrointestinales, lo que representa entre el 0,2% vy el 1% de todos los pacientes tratados

con el farmaco. Sin embargo en nuestro estudio, se identificaron diferencias
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estadisticamente significativas en el desenlace de la reaccion adversa, ya que casi la mitad
de los pacientes (47,4%) fallecieron frente al 5,6% de los pacientes con otros trastornos
gastrointestinales. Los casos mortales notificados al SEFV-H por esta reaccion adversa
frente al total de notificaciones asociadas a bevacizumab, constituyen un porcentaje mayor
que el descrito en la informacion del producto (3,4%). En los ensayos descritos en la Ficha
Técnica del producto también se encontraron casos con presencia de aire libre detectados
en radiografia simple de abdomen, que se resolvieron sin necesidad de tratamiento, al igual
que sucede en nuestro estudio donde casi la mitad de pacientes se recuperaron finalmente

(42,2%) tras una mediana de tiempo de 17 dias (rango, 4-136 dias).

5.3.4. Trastornos vasculares

Se ha asociado un incremento del riesgo de eventos vasculares (tromboembdlicos
arteriales y tromboembdlicos venosos) tras el uso de bevacizumab, como asi lo demuestran
significativamente dos metaanalisis tras el uso de este farmaco utilizado en todo tipo de
tumores (Scappaticci et al, 2007; Nalluri et al, 2008). El trabajo de Scappaticci et al,
identifico que los subgrupos de pacientes con mayor tendencia a desarrollar eventos
tromboembdlicos arteriales por cada 100 personas-afio en el grupo de pacientes tratados
con bevacizumab, fueron los pacientes mayores de 65 afios, los pacientes con antecedentes
de eventos tromboembolicos arteriales, y pacientes con ambos factores de riesgo. La
influencia de la edad también se manifiesta en la revision realizada por Sclafani y
Cunningham, (2014). Ademas, también se han notificado casos de incremento de riesgo
para el desarrollo de infarto de miocardio y angina (Ranpura et al, 2010; Scappaticci et al,
2007). Sin embargo, en nuestro estudio, no hemos identificado ningun caso de

tromboembolismo arterial.

Para Nalluri et al (2008) el riego de desarrollar tromboembolismo venoso se
incrementa en el grupo tratado con bevacizumab, no encontrando diferencias entre la dosis
de 2,5 y 5 mg/Kg/semana. Sin embargo, el metadnalisis de Zuo et al (2014) determiné
diferencias entre la dosis de 2,5 mg/kg/semana y la dosis de 5 mg/kg /semana. Este mismo
estudio encontrd que el riesgo aumentaba en los pacientes tratados con bevacizumab para

el cancer colorrectal metastasico, confirmando asi los resultados publicados en 2012, sobre
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un estudio de cohortes en pacientes con cancer colorrectal en estadio IV (Meyerhardt et al,
2012). Los glioblastomas y gliomas malignos son factores de riesgo para el desarrollo de
tromboembolismo venoso, como asi lo indica el estudio desarrollado por Semrad et al
(2007) en el que se recogieron un 7,5% de casos de tromboembolismo venoso en pacientes
con gliomas malignos, en los dos afios de seguimiento del estudio. Los factores de riesgo
asociados incluyen la edad avanzada, histologia de glioblastoma y comorbilidades
cronicas. Otro estudio observé una incidencia acumulada de casos del 21% tras tres meses
de tratamiento y del 26% observada 12 meses tras la cirugia (Simanek et al, 2007). No
hemos encontrado diferencias significativas en la edad de ambos grupos de estudio (59
afios versus 60,1 afios), y el cancer colorrectal fue la indicacion terapéutica mas frecuente
en el uso de bevacizumab (64,7%). Se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en el sexo, ya que los casos se presentaron en su mayoria en hombres
(76,5%), frente al resto de trastornos vasculares asociados a bevacizumab manifestados en
su mayoria en mujeres (54,5%); asi como en la gravedad de los casos, siendo graves en el
100%.
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5.4. TRASTUZUMAB

5.4.1. Distribucion por érgano y sistema

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha
con el uso de trastuzumab se encuentran casos de disfuncidén cardiaca, reacciones
relacionadas con la perfusion, hematotoxicidad, en particular neutropenia, infecciones y
reacciones adversas pulmonares (Trastuzumab, Ficha Técnica, 2014). Resultados
coincidentes con los encontrados en nuestro estudio, donde los trastornos cardiacos
constituyen el 12% del total de reacciones adversas, los trastornos respiratorios el 10% y

los trastornos hematolégicos el 9,8%.

5.4.2. Trastornos cardiacos

La toxicidad cardiaca ha sido el efecto adverso mayoritario identificado en los
ensayos clinicos tras el tratamiento con trastuzumab para el cancer de mama (Slamon et al,
2001; Marty et al, 2005). Se manifiesta como insuficiencia cardiaca congestiva sintomética
o fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo asintomatica y el riesgo estd aumentado
cuando el farmaco se utiliza conjuntamente con antraciclinas, cuyo potencial cardiotoxico
es también conocido y esté relacionado con la capacidad para generar radicales libres (Von
Hoff et al, 1979; Ryberg et al, 2008).

La cardiotoxicidad inducida por trastuzumab, a diferencia de la generada por
antraciclinas, se clasifica como tipo Il, por lo que tienen mecanismos de accion y clinicas
diferentes (Ewer y Lippman, 2005). La cardiotoxicidad tipo Il no es dosis dependiente, es
altamente reversible, y no se asocia con cambios estructurales. Dato coincidente con
nuestro estudio en el que, a pesar del que el 95,5% de los casos de eventos cardiacos
fueron considerados como graves, se resolvieron el 50% de los mismos, y s6lo uno resultd

mortal.

Los factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad incluyen el uso previo o

concomitante de antraciclinas, edad del paciente de mas de 50 afios, disfuncion cardiaca
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preexistente, uso de medicamentos para el tratamiento de la hipertension, e indice de masa
corporal elevado (Russell et al, 2010; Bowles et al, 2012; Romond et al, 2012; de
Azambuja et al, 2009). El riesgo parece ser mayor cuando se administra trastuzumab
simultaneamente con antraciclinas, principalmente cuando la dosis acumulativa de
doxorrubicina supera los 300 mg/m? (Seidman et al, 2002). Las dosis acumuladas de hasta
180 mg/m? de antraciclinas pueden considerarse dosis seguras para administrar
concomitantemente con trastuzumab (Gianni et al, 2014), aunque no hay datos que

demuestren que este enfoque sea mas eficaz que la administracién secuencial.

Un metaanalisis de 10 ensayos controlados aleatorizados con un total de 11.882
pacientes describié un aumento del riesgo relativo de fallo cardiaco asociado al uso de
trastuzumab siendo el riesgo similar entre los pacientes con estadio temprano de la
enfermedad y con enfermedad metastasica (Chen et al, 2011). Se identificd un riesgo
menor de cardiomiopatia o fallo cardiaco en el estudio de cohorte retrospectivo de Tsai et
al (2014), aunque parte de estas diferencias pueden ser debidas a las diferentes poblaciones

de pacientes.

En el metaanalisis de Chen et al (2011), el riesgo de fallo cardiaco resulté ser
significativamente mayor en los pacientes en tratamiento con trastuzumab y quimioterapia
con antraciclinas, que en los pacientes que recibian otros regimenes de tratamiento; al igual
que sucede en el estudio retrospectivo de Bowles et al (2012), en el que se incluyeron
12.500 mujeres de edades comprendidas entre los 22-99 afios y en el que se encontraron
diferencias entre las pacientes tratadas con trastuzumab mas antraciclinas, comparado con
el tratamiento de trastuzumab en monoterapia. El 41% de los casos de cardiomiopatia o
fallo cardiaco tratados con trastuzumab del estudio de Tarantini et al, (2012), desarroll6 la
reaccion adversa dentro de los tres primeros meses de terapia; y la mayor parte eran
pacientes de edad avanzada pretratados con doxurribicina. La poblacion de Chen et al tenia
una media de edad de 75 afios, comparada con la mediana de edad de < 57 afios de los
ensayos clinicos (Chen et al, 2011; Goldhirsch et al, 2013). Ademas en el estudio de Chen

et al, se incluyeron pacientes con antecedentes de estas reacciones adversas mientras que
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en la mayoria de los ensayos se excluyeron estos pacientes, lo que explicaria las
diferencias encontradas en los RRs.

La edad media de nuestros pacientes fue 55,6 afios, la mediana del tiempo de
aparicion 64 dias; y solo 2 pacientes tenian tratamiento con trastuzumab mas doxorrubicina
frente a 9 pacientes con trastuzumab en monoterapia. En otro caso el paciente recibia
simultdneamente pamidronato sédico, que puede actuar como factor contribuyente
descompensando cuadros de insuficiencia cardiaca (Suter et al, 2004). Al resto se les
administro otro tipo de farmacos antineoplasicos como taxanos o carboplatino. En 3 casos
se administro paclitaxel y en 5 casos docetaxel mas trastuzumab; aunque no esta clara la
participacion de estos farmacos en la cardiotoxicidad. Datos aislados sugieren que los
taxanos incrementan el riesgo de arritmias (McGuire et al, 1989) y trombosis (Stone et al,
2007), pero no de insuficiencia cardiaca. Se han encontrado diferencias significativas en
nuestro estudio en relacion al ndmero de farmacos sospechosos, cuya media fue de 1,6
versus 1 de farmacos sospechosos administrados en los pacientes con otros trastornos

cardiacos, que pueden haber contribuido a la aparicion de la insuficiencia cardiaca.

Aunque no se conoce por completo el mecanismo de asociacion entre trastuzumab
y cardiotoxicidad (Sengupta et al, 2008; Serrano et al, 2012), se sospecha que la
interferencia con la via de sefializacion de HER-2 pueda desempefiar un papel importante
(Sengupta et al, 2008). La interrupcion especifica de la via de sefalizacion de HER-2 en
los cardiomiocitos de ratones conduce a cardiomiopatia y a una mayor susceptibilidad a
factores de estrés como isquemia, sobrecarga de presion, o a medicamentos cardiotoxicos
como antraciclinas (Cote et al, 2013; Geisberg et al, 2012). El uso de trastuzumab bloquea
los receptores HER-2 (Tarantini et al, 2012) inhibiendo asi el crecimiento, la reparacion, y
la supervivencia de los cardiomiocitos tras los dafios causados por agentes
quimioterapéuticos cardiotdxicos (Sengupta et al, 2008; Serrano et al, 2012; Tarantini et al,
2012). Sin embargo, los resultados clinicos iniciales con iapatinib, otro inhibidor de HER-
2, indicaron un efecto de cardiotoxicidad minima, lo que sugiere que la alteracion de las
vias de sefializacion de HER-2 puede no explicar completamente la asociacion entre

trastuzumab y cardiotoxicidad (Force et al, 2007). Otra posible explicacion es que
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trastuzumab, al ser una 1gG1, puede estimular la cardiotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (Sliwkowski et al, 1999). Sin embargo, pertuzumab, otro
agente 1gG1, mostré6 una alteracion cardiaca minima, destacando de este modo la
complejidad de los mecanismos biologicos de trastuzumab en la induccion de

cardiotoxicidad.

Por todo ello, los pacientes candidatos al tratamiento con trastuzumab deben ser
cuidadosamente evaluados en su funcién cardiaca antes y durante el tratamiento, ademas
los fabricantes de trastuzumab advierten que el farmaco debe administrarse con

extraordinaria precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca.

5.4.3. Trastornos respiratorios

Durante la fase post-comercializacion, se han notificado reacciones pulmonares
graves tras el uso de trastuzumab. En la Ficha Técnica del producto se indica que algunas
resultaron mortales siendo las reacciones adversas mas frecuentes los casos de enfermedad
pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar
agudo e insuficiencia respiratoria. En nuestro estudio hemos identificado cuatro pacientes
con neumonitis intersticial aguda, dos pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 1
caso de infiltracion pulmonar y otro de neumonitis. Debe prestarse especial atencion a las
neumonitis, especialmente en pacientes tratados concomitantemente con taxanos (Ho and
Mackey, 2014).

En el estudio retrospectivo realizado por Cook-Bruns en el que se administro
trastuzumab a 25.000 pacientes, el Unico acontecimiento adverso respiratorio grave
observado fue broncoespasmo (Cook-Bruns, 2001), que generalmente aparece dentro de
las 2,5 horas después de la administracion. Sin embargo, aparte del broncoespasmo
relacionado con la perfusion descrito anteriormente, se han notificado en raras ocasiones,
casos de neumonitis intersticial. Se identificd un paciente con neumonia organizativa y
otro con neumonitis, ambos eventos probablemente debidos a la administracion de

trastuzumab (Radzikowska et al, 2003; Vahid y Mehrotra, 2006). En los ensayos clinicos
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descritos por Romond et al (2005) se hallaron cuatro pacientes con neumonitis intersticial
en el grupo tratado con trastuzumab frente al tratado con paclitaxel, uno de los cuales
finalmente fallecid, asi como cinco pacientes con neumonitis de grado 3+ o infiltrados

pulmonares, donde también uno de los pacientes fallecio.

En 2011 Abulkhair y EI Melouk publicaron un caso de neumonitis intersticial en
una mujer de 41 afios tratada con trastuzumab y paclitaxel para el tratamiento de cancer de
mama. La reaccion aparecid tras 10 semanas después del inicio de la terapia aunque la
recuperacion se produjo dentro de las horas siguientes tras tratamiento con
corticosteroides. Ante este caso, y dado que no se ha encontrado ninguna asociacion de
causalidad, se debe investigar mas sobre la posible relacion entre el tratamiento con

trastuzumab y paclitaxel y la aparicién de neumonitis intersticial.

En nuestro andlisis, un caso de neumonitis intersticial fallecio tras tratamiento de
trastuzumab y doxorrubicina y otro tras recibir trastuzumab y paclitaxel. El caso con
infiltracion pulmonar resultdé mortal tras tratamiento con trastuzumab, doxorrubicina y
paclitaxel. Los farmacos sospechosos asociados a los casos de neumonitis han resultado
estadisticamente significativos frente al resto de trastornos respiratorios, por lo que pueden

haber favorecido la aparicion de la reaccion adversa.

5.4.4. Trastornos hematologicos

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril en el tratamiento de trastuzumab y
las reacciones adversas frecuentes incluyen anemia, leucopenia, trombocitopenia y
neutropenia (Trastuzumab, Ficha Técnica, 2014). La incidencia de neutropenia se estimd
en un 87,8% en los pacientes en tratamiento con trastuzumab, docetaxel y carboplatino,
frente al 74% de los que recibieron trastuzumab y docetaxel, aunque no se observaron
diferencias entre los grupos en la neutropenia de grado 3 o 4. En ambos grupos la mayoria
de episodios de neutropenia febril, se desarrollaron durante el primer ciclo de tratamiento,
al igual que sucede en nuestro estudio donde la mediana de dias para el desarrollo de la
reaccion adversa fue de 10 dias, resultado estadisticamente significativo frente al resto de

trastornos hematologicos.
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La trombocitopenia, en todos los grados, se mostré significativamente més elevada
en el grupo con carboplatino (75,6% versus 20,6%) (Valero et al, 2011). Las alteraciones
hematoldgicas, y concretamente la neutropenia, se incrementan considerablemente con la
asociacion de trastuzumab a taxanos o vinorelbina. Slamon et al (2001) en un ensayo
cinico abierto randomizado observaron leucopenia en un 24% de los tratados con
trastuzumab mas paclitaxel. La asociacion de trastuzumab a vinorelbina tambien aumenta
la incidencia de neutropenia, que se estima en un 43% de los pacientes que reciben esta

asociacion (Cobleigh et al, 1999; Cersosimo, 2003).
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5.5. PANITUMUMAB

5.5.1. Distribucion por érgano y sistema

El andlisis de los datos obtenidos en todos los pacientes con CCRm con
panitumumab en monoterapia y en combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos (n=
2588), muestra que las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron
reacciones cutaneas que se presentan en aproximadamente el 93% de los pacientes
(Panitumumab, Ficha Técnica, 2014). Las reacciones adversas muy frecuentes notificadas
que ocurren en > 20% de los pacientes fueron trastornos gastrointestinales, trastornos del
metabolismo y de la nutricion, infecciones e infestaciones y trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo. Sin embargo, en nuestro estudio los trastornos oculares han sido el

segundo 6rgano Yy sistema mas notificado tras el tratamiento con panitumumab.

5.5.2. Trastornos oculares

Entre los trastornos oculares asociados a panitumumab hallados en un ensayo
clinico controlado randomizado realizado en 463 pacientes tratados con panitumumab mas
flluopirimidina, oxaliplatino e irinotecan para el cancer colorrectal metastasico, se
identificaron casos de conjuntivitis, hiperemia ocular, aumento de lagrimeo irritacién
ocular, y crecimiento de pestafias (Panitumumab, Drugdex drug evaluations, 2015). Las 8
reacciones adversas asociados a trastornos oculares de nuestro estudio han aparecido en 3
mujeres con una media de edad de 52,7 afios, todas ellas en tratamiento con panitumumab
para cancer colorrectal (2 en monoterapia, y la tercera con fluorouracilo y acido folinico).
En una de las mujeres las reacciones adversas observadas fueron alteracion corneal,
ceguera, dolor ocular, hiperemia de la conjuntiva y perforacion corneal; otra paciente
desarroll6 prurito y trastorno del ojo; mientras que para la Gltima se notifico tricomegalia.
Todas las reacciones se consideraron graves, y la informacion disponible sobre el
desenlace nos indica que una paciente se recupero, otra se encontraba en recuperacion en el
momento de la recogida de los datos, y el tercer dato fue desconocido. En la informacién
disponible en Drugdex drug evaluations la mediana del tiempo para el desarrollo de

alteraciones oculares fueron 14 dias tras la primera dosis administrada de panitumumab y
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la mediana del tiempo de recuperacion tras la Gltima dosis del medicamento fueron 84 dias.
En nuestro analisis disponemos de informacion de un solo paciente en cuanto al periodo de
latencia se refiere (15 dias), pero desconocemos el tiempo de recuperacion de la reaccién

adversa.

En la etapa postcomercializacion, en raras ocasiones han sido notificados casos
graves de queratitis y queratitis ulcerosa. Ante la aparicion de estas reacciones adversas se
debe interrumpir el tratamiento con panitumumab (Panitumumab, Drugdex drug

evaluations, 2015).

5.5.3. Trastornos cutaneos

Los casos de trastornos cutaneos observados en nuestro estudio se desarrollaron en
su mayoria en hombres con céncer de colon con una media de edad de 55,6 afios. La
reaccion adversa tardé una mediana de 4 dias en aparecer y aunque el 80% de los casos
fueron considerados graves, 2 pacientes se recuperaron tras 16 dias. Con respecto al
namero de farmacos sospechosos, tres pacientes fueron tratados solo con panitumumab,
mientras que otros dos pacientes recibieron irinotecan y oxaliplatino con fluouracilo. Sin
embargo, el notificador no identifico a estos farmacos como sospechosos de producir las

reacciones cutaneas.

Las reacciones cutaneas asociadas a panitumumab se desarrollan de igual manera
que las reacciones adversas asociadas a cetuximab, debido a la capacidad de ambos para
inhibir el EFGR. La reaccién mas frecuentemente observada es la erupcion acneiforme
caracterizada por pustulas y papulas foliculares estériles localizadas en la cara, cuero
cabelludo y parte superior del tronco. La histopatologia muestra foliculitis con acimulo de
neutrofilos y linfocitos alrededor de los foliculos. Es esencial entender que esta erupcion se
asemeja al acné (de ahi el término "acneiforme™), pero en realidad no lo es. Esta erupcion
carece de comedones y no responde a los retinoides tdpicos. Los estudios realizados para
explicar la patogénesis de la erupcion acneiforme causada por los inhibidores del EGFR
indican que el receptor esta presente en los queratinocitos de las capas basales y

suprabasales de la epidermis y en las capas externas de los foliculos pilosos. La
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estimulacion de la via EGFR promueve la supervivencia y la proliferacion de los
queratinocitos (Urbany Anadkat, 2013). En la Ficha Técnica del producto se describe que
las reacciones dermatoldgicas, se presentan en casi todos los pacientes (aproximadamente
el 90%) tratados con panitumumab mientras que en nuestro estudio el 59,3% de los
pacientes desarrollaron por lo menos, una reaccion adversa cutdnea. Asimismo, el
porcentaje de desarrollo de este tipo de reacciones adversas fue menor en la publicacién de
Douillard et al (2010), que describieron los resultados de un ensayo clinico en fase I11 del
grupo de panitumumab con fluorouracilo, acido folinico y oxaliplatino (FOLFOX)
comparado con el grupo de monoterapia con FOLFOX. De los 545 pacientes tratados con
monoterapia para cancer colorrectal metastasico sélo 10 desarrollaron toxicidad cutanea,

frente a los 182 pacientes de los 539 tratados con panitumumab y quimioterapia (33,8%).
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1. Rituximab es el antineoplasico para el que se han notificado mas reacciones
adversas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia seguido de bevacizumab,
cetuximab, trastuzumab y panitumumab. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la frecuencia de notificacidn no se relaciona solo con la toxicidad; también influyen

otros factores como el tiempo de comercializacion y el consumo.

2. Los 6rganos y sistemas afectados preferentemente en las notificaciones espontaneas
asociadas a estos farmacos fueron: a) con rituximab, los trastornos hematoldgicos,
respiratorios, infecciones y neoplasias, b) con cetuximab, los trastornos cutaneos y
respiratorios, ¢) con bevacizumab, los trastornos respiratorios, gastrointestinales y
vasculares, d) con trastuzumab, los trastornos cardiacos, respiratorios Yy

hematoldgicos y e) con panitumumab, trastornos cutaneos y oculares.

3. Los trastornos respiratorios se asociaron a rituximab, bevacizumab, cetuximab y
trastuzumab, y dentro de ellos fueron especialmente relevantes las neumonitis, lo

que concuerda con lo descrito en la Ficha Técnica de estos medicamentos.

e Las neumonitis asociadas a rituximab mostraron una aparicién retardada y
evolucion favorable tras la retirada del farmaco y tratamiento con corticoides,
siendo probablemente debida a la liberacion de citoguinas secundaria al
tratamiento con rituximab y al uso de otros farmacos antineoplasicos

sospechosos.

e En relacion a bevacizumab, en algunos casos de neumonitis los pacientes
recibieron otro tipo de farmacos sospechosos, que puede haber contribuido a la
aparicion de las mismas. Ademas fueron frecuentes las notificaciones de

embolia pulmonar y las hemorragias
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4. Los pacientes tratados con rituximab pueden tener un mayor riesgo de infeccion.
Las infecciones mas frecuentes asociadas a rituximab han sido casos de hepatitis B
y leucoencefalopatia multifocal progresiva. La reactivacion del virus de la hepatitis
B se produce con mas frecuencia entre los pacientes tratados por linfoma no-
Hodgkin, atribuido directamente a los intensos regimenes de quimioterapia y a las
tasas altas del antigeno de superficie de la hepatitis B en estos pacientes. Aunque la
leucoencefalopatia multifocal progresiva estd descrita en la Ficha Técnica del
producto como una reaccion adversa rara asociada con mayor frecuencia a los
pacientes con artritis reumatoide tratados con rituximab, entre los casos de nuestro

estudio, ningln paciente recibia tratamiento para esta enfermedad.

5. El 6rgano y sistema afectado con mas frecuencia en las notificaciones espontaneas
de sospechas de reacciones adversas asociadas a cetuximab y panitumumab fueron
las alteraciones cutdneas. El término preferente observado con mayor frecuencia en
ambos fue la erupcion acneiforme, derivada de la disminucion de la supervivencia y

la proliferacion de los queratinocitos.

e Los casos asociados a cetuximab se caracterizaron por un periodo de aparicion
ligeramente superior al descrito en los casos publicados, y aunque la reaccién
adversa puede evolucionar a la fase grave, en nuestro estudio la mayoria de los

casos se notificaron como no graves y evolucionaron favorablemente.

e La frecuencia de aparicion de reacciones cutaneas asociadas a panitumumab fue
del 59%, porcentaje comprendido entre los datos recogidos en la informacion
del producto (90%) y los encontrados en la fase pre-comercializacion (34%). La
mediana del periodo de latencia y de recuperacién de nuestros casos fue menor

que el descrito en la Ficha Técnica del medicamento.
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6. Las perforaciones gastrointestinales acompafiadas de fistulas asociadas a
bevacizumab han sido las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en
los trastornos gastrointestinales tal y como se describe en la literatura. Se
desarrollaron con mayor frecuencia en pacientes con cancer rectal o colorrectal,
datos coincidentes con la informacion contenida en la Ficha Técnica del producto y
contradictorios con algunas publicaciones de la bibliografia.

7. Los trastornos vasculares asociados a bevacizumab incluian como reacciones
adversas mas frecuentes casos de trombosis. A pesar de que el tratamiento con
bevacizumab se asocia a tromboembolismo arterial, en nuestro estudio no hemos
identificado ningun caso de esta reaccion adversa. Los 17 casos identificados de
tromboembolismo venoso se relacionaban en su mayoria con pacientes con cancer

colorrectal, confirmando la informacidn descrita en algunos estudios publicados.

8. La insuficiencia cardiaca ha sido la reaccion adversa notificada con mas frecuencia
en los trastornos cardiacos. La mitad de los casos se recuperaron, lo que confirma
que la cardiotoxicidad es altamente reversible. Sin embargo, s6lo dos pacientes
recibieron tratamiento concomitante con doxorubicina, conocido factor de riesgo
para el desarrollo de cardiototoxicidad, frente a siete pacientes en tratamiento con
monoterapia. El resto de pacientes recibieron medicacion previa 0 concomitante
como paclitaxel o docetaxel, que siendo notificados como sospechosos de producir
la reaccidn, no esté clara su participacion en la cardiotoxicidad. La edad avanzada

constituye otro factor de riesgo para la presentacion de esta reaccion adversa.
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