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Farmacovigilancia: definición y objetivos

-Definición: ciencia y actividad relacionada con la detección, evaluación

y prevención de problemas relacionados con fármacos.

WHO. Theimportance of pharmacovigilance—safety 
monitoring of medicinal products (2002).
Kumar A. et al, Am J Health-Syst Pharm. 2017.



Farmacovigilancia: actores
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Kumar A. et al, Am J Health-Syst Pharm. 2017.



Farmacovigilancia: Importancia y necesidad

Caron J. et al, Therapie.2016.
Fornasier G. et al, Int J Clin Pharm. 2018. 



Farmacovigilancia: Importancia y necesidad

Vida de un fármaco

Muestra pequeña en ensayos Contexto real                                     Poblaciones especiales

Kumar A. et al, Am J Health-Syst Pharm. 2017.
Pitts P. et al, Lancet Oncol 2016. 



Farmacovigilancia: Causalidad

Naranjo CA. et al, Clin Pharmacol Ther. 1981.
Pitts P. et al, Lancet Oncol 2016. 
Behera SK et al, Int J Clin Pharm. 2017.



Elementos para reporte de eventos

1) Datos del paciente Edad y sexo

2) Datos propios Reportador y fuente de datos

3) Producto

Nombre

Dosis

Ruta de administración

Fecha de administración

4) Descripción del evento
Cronología

Signos y Síntomas

Medidas de sostén

Evolución

Farmacovigilancia: Reporte

Kumar A. et al, Am J Health-Syst Pharm. 2017.



“Este reporte es respecto a un paciente (de edad y sexo) , en el que fue 
administrado (medicamento sospechoso). 
Como antecedente presenta ……….. y toma como medicación 
concomitante……... 
En fecha ……, el paciente inició el (medicamento sospechoso) a la dosis….
por (indicación).
(Tiempo) después de iniciar el medicamento sospechoso el paciente 
experimentó (el evento adverso), el que fue de (grado = severidad).
Descripción detallada de signos y síntomas resultados de laboratorio y 
medidas de sostén. El medicamento fue suspendido y el evento 
evolucionó (con o sin resolución)”.

Farmacovigilancia: Reporte



Farmacovigilancia: Reporte

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/
eventosadversos

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
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Anticuerpos monoclonales anti-CD20

- Específico de Linfocitos B.

- Presencia durante gran 
parte de la ontogenia
linfoide.

- No hay CD20 soluble 
circulante.

- Presente en 95% de 

neoplasias B.

CD 20

Maria J Leandro, Arthritis Research & Therapy. 2013
Waleed Alduaij et al, BLOOD. VOLUME 117. 2011
M. D. Pescovitz, American Journal of Transplantation. 2006
Beers SA et al. Seminars in hematology. 2010



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Citotoxicidad
por complemento

Citotoxicidad
dependiente de anticuerpos

Muerte celular directa

Waleed Alduaij et al, Blood. VOLUME 117. 2011
David G. Maloney, N Engl J Med.2012

Mecanismos de acción



Niederfellner G, et al. Blood 2011
Cragg MS. Blood 2011

Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Tipos de Ac anti-CD20 
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Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab en Linfoma no Hogdkin

Coiffier B,  N Engl J Med. 2002;346(4):235-42. Pfreundschuh M, Lancet Oncol. 2006;7(5):379-91. 



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Estudio CLL 8: Rituximab Fludarabina Ciclofosfamida vs Fludarabina Ciclofosfamida  

Fisher K. et al, Blood. 2016.



• Concentración de la formulación de rituximab

(hasta 12 veces: 120mg/ml: 11,7ml)

• Coadministración con hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)

• rHuPH20 permite la absoción de volúmenes mayores

• Los cambios de tejido son transitorios y reversibles

Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutáneo

Bookbinder LH, et al. J Control Release 2006.



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutáneo

Bookbinder LH, et al. J Control Release 2006.
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Sawyer

Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutáneo

Dosis para LNH 1400 mg y para LLC 1600 mg
Listo para usar.



Davies A, et al. The Lancet. 2014

Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutáneo: toxicidad estudio Sabrina



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio Complement 1: Ofatumumab Clorambucilo vs Clorambucilo en LLC 

Hillmen P. et al, The Lancet. 2015



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Hillmen P. et al, The Lancet. 2015

Estudio Complement 1: Toxicidad



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

R-Clb: Mediana de SLP 

15.7 meses

HR estratificado: 0,46

IC del 95 %: 0,38; 0,55

p < 0,0001 

Goede V. et al. Blood 2015.126

Estudio CLL 11: Obinutuzumab Clorambucilo vs Rituximab Clorambucilo 



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Goede V. et al. EHA 2018. Sesión plenaria.



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Goede V. et al. Blood 2015.126

Estudio CLL 11: Toxicidad



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Estudio Gadolin: Obinutuzumab Bendamustina vs Bendamustina en LF Recaído



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Estudio Gadolin: Obinutuzumab Bendamustina vs Bendamustina en LF Recaído



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Estudio Gadolin: Toxicidad

Sehn L. Lancet Oncol. Vol17.2016.



Rituximab: 
Aprobado para Linfoma Difuso de Cel grandes B y Folicular (Inducción y 

mantenimiento).

Aprobado para Leucemia Linfática crónica en primera Línea en jóvenes

Ofatumumab:
Aprobado en LLC en primera línea en pacientes frágiles

Obinutuzumab:

Aprobado en LLC en primera línea en pacientes frágiles

Aprobado en Linfoma Folicular en primera línea y refractarios a Rituximab 

Anticuerpos monoclonales anti-CD20
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Reacción adversa: Reacción infusional

CTC.AE (NCI) versión 4.0



Reacción adversa infusional: Obinutuzumab

Snowden A  et al, International Journal of Nursing Practice 2015.



Reacción adversa infusional: Obinutuzumab



Prospecto información para profesionales GAZYVA® Disp ANMAT 
5904/96. Agosto 2014. NP + RI +  EMA + ANMAT C004/96 y D4622 + 
CDS: 1.0C + CDS: 2.0C.

Reacción adversa infusional: Obinutuzumab
Dosis y esquema de administración en LLC



Reacción adversa infusional: Obinutuzumab
Dosis y velocidad de administración

Snowden A  et al, International Journal of Nursing Practice 2015.



Reacción adversa infusional: Obinutuzumab
Dosis y velocidad de administración en Linfoma Folicular



Reacción adversa infusional: Obinutuzumab
Premedicación 



Shimabukuro-Vornhagen et al, J for ImmunoTherapy of Cancer. 2018.

El sd de liberación de citoquinas es
frecuente.

Las reacciones anafilácticas (alérgicas) son 
infrecuentes.

No se puede diferenciar entre ellas de forma 
precisa

Reacción adversa infusional: Obinutuzumab



Reacción adversa infusional: Obinutuzumab
Conducta general 

Snowden A  et al, International Journal of Nursing Practice 2015.



Conclusiones

• El equipo de enfermería tiene un rol central en el sistema de 
farmacovigilancia.

• Su rol es relevante para la seguridad del paciente durante la infusión
de anticuerpos monoclonales.

• Es crítico conocer y saber como prevenir las reacciones infusionales.

• Con los nuevos anti-CD20 se requiere una curva de aprendizaje
similar a la observada con rituximab. 
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