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INTRODUCCION

La farmacovigilancia es la actividad asistencial relacionada a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de reacciones adversas a los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos, como falta de efectividad, el uso off label, entre otros.

Segun la Directiva que regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
ESSALUD N°022 IETSI- ESSALUD 2019 V-01, se debe realizar farmacovigilancia
intensiva/activa a los productos farmacéuticos que: sean solicitados segun el petitorio
farmacolégico de EsSalud, como requisito del dictamen de aprobacion fuera del petitorio,
por problemas de seguridad detectados mediante farmacovigilancia espontdnea o se
disponga de insuficiente informacién sobre su perfil de seguridad (1).

El presente protocolo tiene como objetivo implementar farmacovigilancia activa a
Atezolizumab en combinacién con Bevacizumab, considerando el dictamen preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 035-DETS-IETSI-2022, su alto costo y los problemas
de seguridad que pudiesen presentarse durante la administracion, la hemorragia digestiva
alta entre otras sospechas de reacciones adversas (SRAM) que pudiesen ser motivo de
descontinuacioén del tratamiento (2).
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INFORMACION DE SEGURIDAD DE ATEZOLIZUMAB (3)

El plan de gestion de riesgos para Atezolizumab aprobado para su comercializacién por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), describe como riesgos importantes identificados:
hepatitis, neumonitis, colitis, pancreatitis y endocrinopatias relacionadas con el sistema
inmunitario (diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, e
hipofisitis), Neuropatias relacionadas con el sistema inmunitario (sindrome de Guillain-Barré,
sindrome miasténico / miastenia gravis), Meningoencefalitis y Miocarditis relacionada con el
sistema inmunitario. Adicionalmente informa las reacciones relacionadas con la perfusion:
Nefritis y miositis relacionada con el sistema inmunitario.

Uso de atezolizumab en combinacion con bevacizumab en Carcinoma Hepatocelular
(CHC)

Los datos en pacientes con Carcinoma Hepatocelular clase B segun la escala Child-Pugh
de enfermedad hepatica, tratados con atezolizumab en combinacién con bevacizumab, son
muy limitados y actualmente no hay datos disponibles de pacientes clase C segun la escala
de Child-Pugh.

Los pacientes tratados con bevacizumab han aumentado el riesgo de hemorragia, en
pacientes con CHC tratados con atezolizumab y bevacizumab se notificaron casos graves,
incluyendo casos mortales. En pacientes con CHC, el cribado y el tratamiento posterior de
las varices esofagicas deben realizarse segun la practica clinica antes de iniciar el
tratamiento con la combinacién de atezolizumab y bevacizumab. Si esta recibiendo
tratamiento con la combinacion, el tratamiento con Bevacizumab se debe suspender de
forma permanente en pacientes que experimentan sangrados con grados 3 0 4.

Durante el tratamiento de atezolizumab en combinacién con bevacizumab puede aparecer
diabetes melitus. EI médico debe monitorizar los niveles de glucosa en sangre antes de
iniciar el tratamiento con atezolizumab en combinaciéon con bevacizumab y de forma
periddica durante el tratamiento, segun lo clinicamente indicado.

1. INFORMACION DE SEGURIDAD POST-MARKETING DE ATEZOLIZUMAB

Informacion reportada en la VigiAccess (4)

Segun la base de farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
denominada VigiAccess, se tienen 11760 registros de eventos adversos (EA) con
Atezolizumab recibidos desde el afio 2012 a la actualidad. No se especifica via de
administracion ni marca del producto biolégico.

En la tabla 1, se detallan los eventos adversos (EA) con los sintomas y signos mas
notificados segun el sistema afectado:
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Tabla. N.° 01 EA registrados para Atezolizumab por sistema afectado

Sistema afectado Signos y sintomas notificados
Trastornos generales y Fatiga, pirexia, astenia, dolor, dolor de pecho,
alteraciones en el lugar malestar, escalofrios, edema periférico, inflamacion
deadministracion de la mucosa, etc.
Gastrointestinales Nauseas, diarrea, vomitos, colitis, estrefiimiento,

dolor abdominal, stomatitis, pancreatitis, disfagia,
ascitis, boca seca, etc.

Sistema nervioso Dolor de cabeza, mareos, parestesia, encefalopatia,

central sincope, accidente cerebrovascular, somnolencia,
dysgeusia, latargo, sindrome de Guillian barre,
Miastemia gravis, hipoaestesia, polineuropatia, etc.

Trastornos Disfonea, Neumonitis, tos, derrame pleural, embolia
respiratorios, toracicos pulmonar, insuficiencia respiratoria, hypoxia,
y mediastinicos. hemoptisis, trastorno pulmonar, etc

Con respecto a la edad, segun la fig. N° 01, el rango de edad con mayor nimero de
notificaciones de EA fue el 18 a 44 afios, seguido del de 45 a 64 afios, es posible
que este grupo de personas hayan estado mas expuestas a atezolizumab.
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Fig. N.° 01 Porcentaje de EA notificados para Atezalizumab segun
grupos de edad

En relacién al género, las mujeres fueron las mas afectadas (52%). Se desconoce si
el grupo femenino estuvo mas expuesto al atezalizumab.
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® Femenino = Masculino Desconocido

Fig. N.° 02 Porcentaje de EA notificados para Atezalizumab segin género

Finalmente, la proporcion de notificaciones de EA para atezalizumab fue mayor
durante el afio 2019 y 2021 (23%).
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Fig. N.° 03 Porcentaje de EA registrados para Atezalizumab segln afio

2. INFORMACION DE SEGURIDAD DE ATEZOLIZUMAB DESCRITA EN SU FICHA
TECNICA (5)

Atezolizumab en tratamiento combinado con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuente Anemia, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia

Frecuente Linfopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes reacciones relacionadas con la perfusion

Trastornos endocrinos

Muy frecuente Hipotiroidismo

Frecuente Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente Disminucién del apetito

Frecuente Hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia
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Atezolizumab en tratamiento combinado _con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente

Neuropatia periférica, cefalea

Frecuente

Sincope, mareo

Trastornos vasculares

Muy Frecuente

Hipertension

Frecuente

Trastornos respiratorios, toraci

cos y mediastinicos

Muy frecuente

Disnea, tos, rinofaringitis

Frecuente

Disfonia

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente

Nauseas, vomitos, diarrea, estreflimiento,

Frecuente

Estomatitis, disgeusia

Trastornos hepatobiliares

Frecuente

Elevacion de AST, elevaciéon de ALT

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuente

Erupcion cutanea, prurito, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuente

Artralgia, dolor musculoesquelético, dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Frecuente

Proteinuria, Aumento de creatinina en sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuente

Pirexia, fatiga, astenia, edema periférico

Andlisis

Frecuente

Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre




3. FINALIDAD
Realizar farmacovigilancia activa a pacientes expuestos a Atezolizumab en combinacion
con Bevacizumab en pacientes de EsSalud.

4. OBJETIVO
Objetivo general:

Vigilar las reacciones relacionadas a la infusion y otras Sospechas de Reacciones Adversas
(SRAM) asociadas a la administracién de atezolizumab en combinacién con bevacizumab
en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no
resecable o metastésico.

Objetivos especificos:

> Identificar las reacciones relacionadas a la infusion de atezolizumab en combinacién con
bevacizumab para para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular no resecable o metastasico.

» Caracterizar las sospechas de reacciones adversas medicamentosas relacionadas a la
administracion de Atezolizumab en combinaciéon con bevacizumab para para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no
resecable o metastasico.

» Evaluar la causalidad de las sospechas de reacciones adversas medicamentosas
relacionadas a atezolizumab y bevacizumab por el Algoritmo de Karch y Lasagna
modificado.

> Establecer el riesgo-beneficio de la administracion de atezolizumab en combinacién con
bevacizumab.

5. METODOLOGIA y ACTIVIDADES
5.1 Poblacion Objetivo

Pacientes mayores de 18 afios que reciban de atezolizumab en combinacion con
bevacizumab para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular no resecable o metastasico.

5.2 Metodologia de Seguimiento

a.- ldentificacion de sospechas de reacciones adversas infusionales durante la
administracion de Atezolizumab y Bevacizumab:

» Se hara monitoreo activo a todo paciente a quien se le administre la combinacion de
atezolizumab y bevacizumab. Durante la administracion de esta combinacion, la
enfermera sera responsable de monitorear al paciente e identificar signo o sintoma
(ej. Urticaria, prurito, cambio de coloracién de la piel, entre otros) hasta una hora
posterior de la infusion.



» Los sintomas y signos que puede presentar el paciente durante la infusién son
potenciales reacciones adversas infusionales (ej. Urticaria, prurito, cambio de
coloracion de la piel, entre otros), por lo que, podrian ser tratadas
farmacolégicamente, de acuerdo a la valoracion clinica del médico y/o enfermera.

» La enfermera registra en la historia clinica la dosis administrada, velocidad,
tiempo, fechay horade administracion de Atezolizumab y Bevacizumab, describir
la sospecha de reaccién adversa (SRAM) al producto y los farmacos utilizados
para tratar la reaccién adversa infusional (de haberse presentado)

» Finalmente, la enfermera debe comunicar la reaccion adversa infusional al
Comité de Farmacovigilancia de su centro asistencial a través de la notificacion
virtual en el siguiente link: https://apps.essalud.gob.pe/ietsi-reacciones/#/sram.

v SRAM leve: reaccion asintomatica o con sintomatologia que no interrumpe la
actividad diaria del paciente. No requiere tratamiento.

v SRAM moderada: reaccion adversa que interfiere de manera moderada con la
actividad diaria del paciente, requiere tratamiento farmacologico si esta
disponible.

v SRAM grave: reaccién que incapacite al paciente en realizar sus actividades
diarias, pone en riesgo la vida del paciente, requerir hospitalizacién o la
prolongue, cause invalidez o secuelas permanentes, 0 cause la muerte del
paciente.

b.- Identificacibn de sospechas de reacciones adversas a Atezolizumab vy
Bevacizumab en la consulta médica:

» Si el paciente presenta algin sintoma o signo que el médico tratante sospeche
gue podria estar relacionada al uso de Atezolizumab y/o Bevacizumab, debera
reportarlo en el ESSI (en la pestafia de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos), lo que quedara registrado y sera evaluado por el Comité de
Farmacovigilancia con la finalidad de identificar alguna relacion entre el problema de
seguridad y los farmacos descritos y de ser necesario, remitira recomendaciones.

» Es importante que, el médico tratante conozca los potenciales problemas de
seguridad de atezolizumab (solo 0 en combinacion con bevacizumab) en pacientes
con CHC, sobre todo los mas frecuentes tales como: anemia, trombaocitopenia,
neutropenia, leucopenia hipotiroidismo disminucion del apetito, neuropatia
periférica, cefalea, hipertensién, disnea, tos, rinofaringitis, néuseas, vomitos,
diarrea, estreflimiento, erupcion cutanea, prurito, alopecia, artralgia, dolor
musculoesquelético, dolor de espalda, pirexia, fatiga, astenia, edema periférico.

> Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas identificadas durante la
administracion del producto y/o en la consulta médica, llegaran inmediatamente al
Comité de Farmacovigilancia de su centro asistencial.
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c.- Actividades del Comité de Farmacovigilancia:

Sobre el seguimiento activo:

>

El comité de Farmacovigilancia, en coordinacion con el Comité Farmacoterapéutico,
debera registrar a los pacientes con CHC tributarios de Atezolizumab y/o
Bevacizumab y completar la tabla anexa por cada paciente.

El comité de Farmacovigilancia, se hace responsable de completar la tabla con la
informacién solicitada y de las sospechas de reacciones adversas reportadas por
cada ciclo de administracion del producto.

Sobre la evaluacion de causalidad y la gestién de riesgo:

>

El Comité evalla todas las notificaciones de sospechas de RAM registradas en la
bandeja de entrada del aplicativo de gestion de RAM. Las evaluaciones a realizar
son las de causalidad, gravedad y preventabilidad (este Ultimo solo cuando
corresponde).

El Comité informara los resultados de la evaluaciéon directamente en el ESSI del
paciente afectado y/o comunica directamente al médico tratante o notificador, sobre
todo para las RAM graves.

Si hay recomendaciones, el Comité lo hara saber al notificador y/o médico tratante
y al Comité farmacoterapéutico, sobre todo para las RAM graves.

Actividades del CRI-EsSalud

>

El CRI-EsSalud se encargara de hacer el monitoreo a los Comités de
Farmacovigilancia participantes de la presente Farmacovigilancia activa.

El CRI-EsSalud sera el responsable de consolidar los datos del paciente y las
SRAM que se hayan presentado durante el uso del producto farmacéutico. Revisara
periédicamente las historias clinicas electronicas, elaborara la base de datos y el
informe final, donde se describiran los resultados y conclusiones del seguimiento.
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ANEXO N° 1. FORMATO DE SEGUIMIENTO Y REGISTRO DE SRAM POR PACIENTE

Centro Asistencial: Nombre del paciente: DNI: N° Celular:
Cédigo del paciente: AOLREBA (ejemplo)
Desenlace
Fecha de Medicamento Fecha de . Gravedad . 1- Retfuperado Descripcion d‘e !a SRAMs
L Sospechoso Nombre de la sospecha Inici Fecha final 1-Leve Tratamiento 2- Aln no se Examen (describir:
nicio
seguimiento (Atezolizumab/ de reaccion adversa (dd/mm/aa) 2-Mod recibido recupera Auxiliar La hora a la que aparecié
. (dd/mm/aa) ' o
Bevacizumab) 3-Grave 3 - Desconocido durante la administracion.

4 — Otro (detallar)




ANEXO N° 2. Base de pacientes seguidos

Centro
Asistencial

DNI del
paciente

Sexo

Edad

DIAGNOSTICO

Ciclo de
administracion

Fecha de
administracion

Medicamento
Sospechoso
(Ecalantida)

Descripcion
de lasram

Fecha
inicial
de
sram

Fecha
final
de
sram

Evolucién
de laram

Tratamiento
de laram

Descripcion
del
tratamiento




