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Objetivos

* Farmacovigilangia: aspectos basicos.
* Ac anti-CD20 en Sd linfoproliferativos.

* Reacciones adversas: prevencion y manejo.



Objetivos

* Farmacovigilangia: aspectos basicos.



Farmacovigilancia: definicion y objetivos

-Definicidn: ciencia y actividad relacionada con la deteccidn, evaluacion

y prevencion de problemas relacionados con farmacos.
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WHO. Theimportance of pharmacovigilance—safety
monitoring of medicinal products (2002).
Kumar A. et al, Am J Health-Syst Pharm. 2017.



Farmacovigilancia: actores

Industria Farmaco

Paciente

Farmaceutica vigilancia

Ente
regulador

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



Farmacovigilancia: Importancia y nece5|dac
THALIDOMIDE AND CONGENITAL Dru
ABNORMALITIES — ————{ ADR .
S1r,—{Congenital abnormalities| are present in approxi- DeteCt ive
mately 157, of babies. In recent months I have observed ® Har skapticism and lasistence on
that the incidence of multiple severe abnormalities in having “all the facts” defore certifying
babies delivered of women who were given the drug :::':’:' :l_"“z:::;:';:‘:
thalidomide (* Distaval’) during [pregnancy;l-as-an_ anti- — B e, sctiind e
emetic or as a sedative, to be almost 20%. | Riskgroup
These abnormalities are present in structures developed O0OO00O0O
from mesenchyme—i.e., the bones and m culaturc of She mi;«f_wsulent petitions. of
the gut. Bony development seems to be affectednin a very i “"“:L':: :::m
striking manner, resulting in polydactyly, syndactyly, and dr m' ,,,,,,,' ess. The facts finally
failure of development of long bones (abnormally s vindicated Dr. Kelsey, as evideace piled FRANCES 0.
fcmora and rad“) up to show the drug — thalidomide — KELSEY, M.D.
Have any of your readers seen similar abnormalities|in | "creased | [REIEER  Metrant wone. col Food and Drug
babies delivered of women who have taken this drug | frequency Her action won her the President’s gonmEhe
Confluence of data |~ QUTINg pregnancy ? m for Distinguished Federal Civilian
Hurstville, New South Walcs, W. G. MCBRIDE. :

The Federal Civil Service

ence of chloroform and ether. With courtesy Brit

10031000

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



Farmacovigilancia: Importancia y necesidad

Vida de un farmaco

Descubrimiento Desarrollo Mercado

Dianas J " J ‘ " l \
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Muestra pequefia 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

Secuencia la
Temporal nte ni
Exploraciones Y . -
Co:tplement'ari A Conaciniemo
Previo Lloo,n
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Factores Efecto de
Contribuyentes Retirada
mas
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alternas -

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



Farmacovigilancia: Reporte

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 administracion

Fecha de administracion

4) Descripcion del evento

Cronologia

Signos y Sintomas

Medidas de sostén

Evolucion

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



Farmacovigilancia: Reporte

“Este reporte es respecto a un paciente (de edad y sexo), en el que fue
administrado (medicamento sospechoso).

Como antecedente presenta ........... y toma como medicacion
concomitante.........

En fecha ......, el paciente inicio el (medicamento sospechoso) a la dosis....
por (indicacion).

(Tiempo) despues de iniciar el medicamento sospechoso el paciente
experimento (el evento adverso), el que fue de (grado = severidad).

Descripcion detallada de signos y sintomas resultados de laboratorio y
medidas de sostén. El medicamento fue suspendido y el evento
evoluciond (con o sin resolucion)”.



29 ANMAT

Las nolificacknss son valuntarias, espontaneas v confidenclales”

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
COMUNICACION DE EVENTOS ADVERSOS

Farmacovigilancia: Reporte

Admirisiracian Macienal de Medcamesios.
Aimering y Tecralogia Médica
Pais: Argentina Pravincia: Examenes complementarios relevantes (con fecha y resultada):
TIPO DE REPORTE
Inicial O
Seguimiento O

DESCRIPCION DEL EVENTO ADVERSO (incluyendo su duracién)

Enfermedad de base y condiciones médicas relevantes (alergia,
semana de embarazo, alcohol, drogas, disfuncidn hepatica o renal,
tabaquismo, etc):

Medicacion concomitante (incluyendo terapias alternativas):

Resultado

Requirid tratamiento a Riesgodevida O
Recuperado ad integum O Malformacion I
Recuperado con secuelas O Ofra a

Mo recuperado ain O Muers; fecha: O
Desconocido O

Requirid o prolongd I I l |
la hospitalizacion O

MEDICAMENTOS SOSPECHOS0OS
Mormbre Gendrico Nornbea Dosis, frecuancia Comianzo Final Indicacidn de Facha de N*Lota/
Cornercial ¥ via de admin. DiaMesifho DHaMasiAfo [I:-4] vencim. SEre
;L& suspension o reduccion de |a dosis del medicamenta DATOS DEL COMUNICADCR
sospechado causd la disminucion o desapanician del evento Apellido y Mambra_
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DHPBELIAN. .o et e emnce
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Fecha de comienzo del evento: Fecha de este reporte:
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PARA USO DEL DEPTO. DE FARMACOVIGILANCIA Motificacion N®:
Imputabilidad Cadigo ATC:
Intensidad Codigo R. Adv:
Av. de Mayo 869, piso 11. CP 1084. CABA. Tel: (011) 4340-0800. Int 1186. Fax: (011): 4340-0866
snfvg@anmat gov.ar www.anmat.gov.ar

Formulario 1. Versidn 1

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

eventosadversos
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Objetivos

* Ac anti-CD20 en Sd linfoproliferativos.



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

CD 20

- Especifico de Linfocitos B.

- Presencia durante gran
parte de la ontogenia

Rituximab

| linfoide.

oy ,‘é‘; Obinutuzumab = NO hay CDZO SOIUbIe
P .

Extracellular circulante.

space

[

- Presente en 95% de

neoplasias B.

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

Mecanismos de accion

Citotoxicidad

Citotoxicidad , _
dependiente de anticuerpos

por complemento

Muerte celular directa

DENDRITIC
CELL

ACTIVATED

Waleed Alduaij et al, Blood. VOLUME 117. 2011
T-CELLS

David G. Maloney, N Engl J Med.2012



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Tipos de Ac anti-CD20

TYPE | BINDING FYPE Il BINDING

Niederfellner G, et al. Blood 2011

cell death
PotentcOC  Lysosomal cell Cragg MS. Blood 2011




Anticuerpos monoclonales anti-CD20

CDC

CCDA

RITUXIMAB

MCD

CDC
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Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Rituximab en Linfoma no Hogdkin

Ensayo grupo GELA

CHOP plus
rituximab
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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

1: Progression-free survival

Cumulative survival

1.0+

0.8

0.6 1

0.2 5

0.0

Median observation time
3.9 years

bMedian PFS
FCR 57 months
FC 33 months

HR 0.59, 95% CI, 0.5-0.7
p <0.0001

12 24 36 48 &0 72 84 96
Time to event (PF5) (months)

Fisher K. et al, Blood. 2016.



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutaneo

* Concentracion de la formulacion de rituximab
(hasta 12 veces: 120mg/ml: 11,7ml)

e Coadministracion con hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)
* rHuPH20 permite la absocion de volumenes mayores
* Los cambios de tejido son transitorios y reversibles

Bookbinder LH, et al. J Control Release 2006.



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutaneo

Bookbinder LH, et al. J Control Release 2006.



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutaneo

Fase de tratamiento

Induccion en combinacion ..
. . Mantenimiento
con quimio

v’

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



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Rituximab Subcutaneo: toxicidad estudio Sabrina

Patients, n Rituximab IV  Rituximab SC

(%) n=210 n=197

Algun EA 194 (92) 184 (93)

EA > Grado 3 99 (47) 96 (49)

EA Serios 55 (26) 57 (29)
JRRA 70 (33) 03(47) b

Neutropeﬁia 13 (6) _14 (7)

s e no

Davies A, et al. The Lancet. 2014



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio Complement 1: Ofatumumab Clorambucilo vs Clorambucilo en LLC

Progression-free Survival

as assessed by an Independent Review Committee
(median [months])
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Hillmen P. et al, The Lancet. 2015



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio Complement 1: Toxicidad

Any Grade 23 AE
Meutropenia

Thrombocytopenia
Anaemia

Any IRR

Reaction related to study treatment

Reaction leading to permanent discontinuation
Reaction leading to dose reduction

Reaction leading to dose interruption/delay

GGrade =3 reaction

98 (43)

109 (50)

32 (14)

56 (26)

22 (10)
12 (5)

10 (5)
10 (5)

1486 (67)
138 (b4)
7(3)
1(<1)
119 (29)

22 (10)

Hillmen P. et al, The Lancet. 2015



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio CLL 11: Obinutuzumab Clorambucilo vs Rituximab Clorambucilo

10 - L HR estratificado: 0,46
0o - IC del 95 %: 0,38; 0,55
' p < 0,0001
0.8 1
0.7 )
G-Clb: Mediana de SLP 28.7 meses
0.6
o ..
i VA ,
0 544 i |
| |
0.3 . [ |
R-Clb: Mediana de SgLP I
02 | 15.7 meses | !
1 |
0.1 | !
I I
0.0 - | |
3 1 2 2 2
R-Clb 330317 309 274 207 164 133103 86 74 64 57 38 24 15 12 10 6 1
G-Clb 333307 302 290 269 245 227 204 183 161 146129 99 76 54 43 24 15 3 1 0

Goede V. et al. Blood 2015.126



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio CLL-11: SG G-Clb vs R-Clb
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Frobability of 08

Patients with events,
n (%)

S—year 05, %
(952 CI)

Median 0%, months

G-Clb R-Clb
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Median observation time: 59.4 months

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



Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Estudio CLL 11: Toxicidad

Table 2. Adverse Events of Grade 3 or Higher, Safety Population.*
Obinutuzumab-Chlorambucil Rituximab—Chlorambucil Obinutuzumab—Chlorambucil
Event vs. Chlorambucil Alone vs. Chlorambucil Alone vs. Rituximab-Chlorambucil
Obinutuzumab— Chlorambucil Rituximab— Chlorambucil Obinutuzumab—  Rituximab—
Chlorambucil Alone Chlorambucil Alone Chlorambucil  Chlorambucil
(N=241) (N=116) (N=225) (N=116) (N=336) (N=321)
number of patients (percent)
Any event 175 (73) 58 (50) 125 (56) 58 (50) 235 (70) 177 (55)
Infusion-related reactions 51 (21) — 9 (4) — 67 (20) 12 (4)
Meutropenia 84 (35) 18 (16) 60 (27) 18 (16) 111 (33) 91 {EE]
Anemia 11 (5) 5 (4) 10 (4) 5 (4) 14 (4) 12 (4)
Thrombocytopenia 27 (11) 5 (4) 2 (4) 5 (4) 35 (10) 10 (3)
Leukopenia 13 (5) 0 3 (1) 0 15 (4) 3 (1)
Infections 27 (11) 16 (14) 30 (13) 16 (14) 40 (12) 44 (14)
Pneumonia 8 (3) 4(3) 11 (5) 4 (3) 13 (4) 17 (5)
Febrile neutropenia 4 (2) 5 (4) 4 (2) 5 (4) 8 (2) 4 (1)

Goede V. et al. Blood 2015.126



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio Gadolin: Obinutuzumab Bendamustina vs Bendamustina en LF Recaido
SLP segun el CRI en la poblacién con LF (analisis primario)

SLP evaluada por el GAZYVA + Benda

CRI benda (n=155) (n=166)
Eventos, n 54 (35%) 20 (54%)
SLP mediana (en NA (22.5-NA) 138(114-

meses) (IC del 85 %) 18.2)

HR estratificado (IC del 0,48 (0.34-0.68), p < 0.0001

Probabilidad de SLP

———————— 85 %). valor p*
— CAZYVA + benda
{n = 155)
Benda (n=168)
— 4 Censurado
0.0
I I I I I I I I I
0 6 1 1 2 3 3 4 4 £ Seguimiento mediano:
Cant. de pacientss en 2 8 4 Tieflpo ° 2 8 4 21,1 meses
155 120 79 &1 = | (Mesgs) 6 2 1
& 122 i 29 1 7 1

Tmemy M, £1.al. EHA June 2016, Oral presemtaion



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio Gadolin: Obinutuzumab Bendamustina vs Bendamustina en LF Recaido
SG en la poblacion con LF (datos actualizados)

10— GAZYVA +b

(n=171)
(n=164)
0.8— :aaemes con evento, 30 (23.8%) 84 (37.4%)
SG mediana, en 530 (400- |
£ 06— meses (ICdei05 %) | NAMNANA) NA)
= :
g HR (IC del 85 %),
valor p 0,58 (0.38-0,88). p = 0.0061
e
& 04 estratificado”
0.2— — GAZYVA + benda (n=104)
i Benda (n=171)
Censored
+.
0.0
I I [ [ [ [ [ I I I I
0 6 1 1 2 3 3 4 4 5 6 6 Median follow-up: 31.2 months
No. of patients at risk 2 e 4  Tinfe (morfths) 2 8 4 - 8 (vs 21.1 months in primary analysis)
164 147 141 129 111 30 71 = 38 20 1
171 159 3 122 103 g £3 43 32 13

Cheson B, et al. ASH December 2016 (Absiract 615)



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Estudio Gadolin: Toxicidad

AE = adverse event; B = bendamustine; G-B = obinutuzumab, bendamustine; IRR = infusion-related reaction

*Multiple occurrences of the same AE in an individual were only counted once.

TAEs with =15% incidence across all grades.

*AEs occurring during or within 24 hours after an infusion and considered to be related to any study drug.

Table 1. Grade 3—4 adverse events
AE*, n (%) G-B (n=194) B (n=198)
Neutropenia 64 (33.0) 52 (26.3)
Thrombocytopenia 21 (10.8) 32 (16.2)

Hematological AEs Anemia 15 (7.7) 20 (10.1)
Febrile neutropenia 9 (4.6) 7 (3.5
Leukopenia 2(1.0) 3(1.5)
IRR* 21 (10.8) 11 (5.6)
Vomiting 4(2.1) 2(1.0)
Decreased appetite 3(1.5) 2(1.0)
Fatigue 3(1.5) 5(2.5)

Non-hematological AEs*
Nausea 2(1.0) 6(3.0)
Diarrhea 2(1.0) 5(2.5)
Pyrexia 2(1.0) 0
Headache 1(0.5) 2(1.0)

Sehn L. Lancet Oncol. Vol17.2016.



Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Rituximab:

Aprobado para Linfoma Difuso de Cel grandes B y Folicular (Induccidon y
mantenimiento).

Aprobado para Leucemia Linfatica cronica en primera Linea en jovenes

Ofatumumab:
Aprobado en LLC en primera linea en pacientes fragiles

Obinutuzumab:
Aprobado en LLC en primera linea en pacientes fragiles
Aprobado en Linfoma Folicular en primera linea y refractarios a Rituximab



Objetivos

* Reacciones adversas: prevencion y manejo.



Reaccion adversa: Reaccion infusional

Reaccién temporal leve; no se indica interrumpir la infusidn; no se indica
intervencion.

Se indica interrumpir el tratamiento o la infusion, pero responde
favorablemente al tratamiento sintomatico (p. ej., antihistaminicos, AINEs,
narcéticos, fluidos 1V); medicacidn profilactica indicada durante = 24 horas.

Prolongada (p. ej., no responde rapido a la medicacion sintomatica y/o a la
interrupcion breve de la infusion); recurrencia de los sintomas luego de
observar una mejora inicial; se indica hospitalizacion para el tratamiento de
complicacionesclinicas.

Potencialmente mortal: se indica una intervencion urgente.

Muerte.

CTC.AE (NCI) versién 4.0



Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

RRI en el grupo tratado con GAZYVA® + clorambucilo por ciclo® |

¢ 100 — RRI

= . Todos los grados

2 80 -

@ B Grado 3-4

a 65 rado

o 60—

©

S 40 -

g

a 20 - =

2 3

Q. 0 o 1 o0 10 1 o 1 o 1 0 o0 O

— i 1 f I I I
Daly2 Dia8 Dia1l5 2 3 4 5 6

Ciclo 1 Ciclos posteriores

Todos los padentes presentaban patologlias coexistentes: mediana de edad de 73 afos, puntaje total de CIRS

> 6 0 (rCl <70 mi/min.34 Clb, clorambucilo.
Snowden A et al, International Journal of Nursing Practice 2015.



Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

100— —
80— . Todos los grados
X 60— B crado 34
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Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

Dosis y esquema de administracion en LLC

[ CICLO 1 (PRIMEROS 1000 MG) — 1 BOLSA 1

BOLSA 2 (primeros 100 mgq)
Iniciar a 25 mg/h por 4 horas.

No . ) .,
No aumentar la velocidad de la infusion.

BOLSA 1 =

BOLSA 2
¢Algin sintoma 900 mg (900 mg restantes)
—> relacionado — Iniciar a 50 mg/h. La velocidad puede
con la infusion? aumentarse en incrementos de 50 mg/h
cada 30 minutos a una velocidad maxima

= de 400 mg/h.
900 mg

100 mg

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



Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

Dosis y velocidad de administracion

Ciclo 1 Dia 1(100mg) 25mg/h por 4 horas.
NO aumentar la
velocidad de infusion.

Dia 2(900mg) 50mg/h aumentando
50mg/h cada 30
minutos hasta
400mg/h.

Dia 8(1000mg) 100mg/h aumentando

: - minutos hasta
Ciclo 2-6 Dia 1(1000mg) 400mg/h

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



Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

Dosis y velocidad de administracion en Linfoma Folicular

Esquema de administracion de GAZYVA® para LF'

CIcLO 1

PRIMEROS 1000 mg TODAS LAS INFUSIONES POSTERIORES
Administrar a 50 mg'h. La welocidsd 5i &| paciente no experimentt RRE duranie la infusitn previa,
de infusitn pusde surnentarss en ouando la velocidsd de infusicn final era =100 mg'h, Las
imcrermentos de 50 mg'h cada 30 infusiones pusden comenzar & una velocidad de 100 mg/h y
minutos hasta slcanzar un maximo aumentarse en incrementos de 100 mgh cada 30 minuwtos
de 400 mge'h. hasta slcanzar un mbdmo de 400 mogth.

CICLOS 2-6

REPETIDD CADA 2 MESES -
HASTA 12 CICLOS

MANTEMNIMIENTO




Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

Premedicacion

Todos los Pacientes sin | Pacientes con | Pacientes con RRI grado
pacientes ningun RRI grado 1-2 | 3 (grave) en infusion
sintoma de (levea previa O BIEN recuento

RRI moderado) en | de linfocitos >25 x 109
infusion previa | antes del proximo
tratamiento

COMPLETAR 60 MINUTOS ANTES DE LA

INFUSION

Corticosteroides intravenosos

(100 mg prednisona/prednisclonao 20 mg de
dexametasona u 80 mg de metilprednisolona).”

-

30 MINUTOS ANTES DE LA INFUSION

Antihistaminicos
(p. &j., 50 mg difenhidramina)

)
30 MINUTOS ANTES DE LA INFUSION

Analgésicos/antipiréticos orales
(p. &j., 1000 mg de paracetamol)

XX X
XXX

XS
x R

* No se recomienda el uso de hidrocortisona por ser ineficaz en la reduccion de las tasas de RRI.



Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

Paresis
eizures

El sd de liberacion de citoquinas es

s N frecuente.

7 '\ YRy Las reacciones anafilacticas (alérgicas) son
— [t — < ™™ infrecuentes.

§ @ ol
No se puede diferenciar entre ellas de forma

w AN precisa
Rigor
. Rash
=3 Edem,
/
Diarrhea * A‘/
%08
SV

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



Reaccion adversa infusional: Obinutuzumab

Conducta general

Grado 3 Suspender la infusion y manejo de
Severo sintomas. Al resolver evento reiniciar a
la mitad de la velocidad de infusion.

Interrumpiry suspender de forma
permanente con otra RRI grado 3

Grado 1-2 Reducir la velocidad de infusion y tratar
Leve a moderado los sintomas

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



Conclusiones

* El equipo de enfermeria tiene un rol central en el sistema de
farmacovigilancia.

* Su rol es relevante para la seguridad del paciente durante la infusion
de anticuerpos monoclonales.

* Es critico 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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