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INVESTIGACION

Seguridad de la vacuna anti-idiotipica 1E10 en pacientes
con tumores de diversas localizaciones

9,

Security 1E10 anti-idiotypic vaccine in patients with tumors
of different locations

Carmen Viada?, Martha Fors?, Elia Neninger?, Saily Alfonso®, Eduardo Santiesteban®, Ivis Mendoza ?, Pedro Guerra?,
Elena Garcia?, Leslie Pérez!, Amparo Macias?, Maurenis Hernandez?, Ana Maria Vazquez!

El cancer es una de las principales causas de muerte en Cuba y en el mundo. El cancer de pulmon es la primera causa de muerte, el cancer de mama es la
segunda causa de muerte y el cancer colorrectal es la tercera causa de muerte. La vacuna anti-idiotipica 1E10 es un nuevo agente inmunoterapéutico, regis-
trada para el cancer de pulman por el Centro de Inmunologia Molecular (CIM). Se quiere evaluar la seguridad de esta vacuna en el tratamiento de diferentes
localizaciones de cancer. Para determinar la seguridad se evaluaron los eventos adversos ocurridos en seis ensayos clinicos (1 fase | en pulmén, 3 fases Il en
mama, colon y pulmén, 1 fase lI-lll y programa de uso expandido, ambos en pulmon). Se estudiaron 656 pacientes. Se midieron las variables demograficas,
las caracteristicas de la enfermedad y los eventos adversos. Los estudios fueron balanceados respecto a las caracteristicas de base. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron reacciones locales relacionadas con la vacuna anti-idiotipica 1E10, y reacciones sistémicas de intensidad ligera 0 moderada que no
estuvieron relacionados con la administracion de la vacuna en estudio. La vacuna anti-idiotipica 1E10 resulta segura por la baja frecuencia e intensidad de
eventos adversos reportados.

Palabras clave: seguridad; vacuna anti-idiotipica; cancer; mama; colon; pulmdn de células pequefias; pulmén de células no pequefas.

ABSTRACT

Cancer is a leading cause of death in Cuba and the world. Lung cancer is the leading cause of death, breast cancer is the second leading cause of death
and colorectal cancer is the third leading cause of death. The 1E10 anti-idiotype vaccine is a new immunotherapeutic agent, registered for lung cancer by
the Center for Molecular Immunology (CIM). You want to evaluate the safety of this vaccine in the treatment of various cancer sites. To determine the safety
adverse events occurred in six clinical trials (one stage | lung, 3 phase Il in breast, colon and lung, 1 phase II-lll and program expanded use, both in lung)
were evaluated. 656 patients were studied. Demographic variables, the characteristics of the disease and adverse events were measured. The studies were
balanced with respect to baseline characteristics. The most common adverse events were local reactions associated with 1E10 anti-idiotype vaccine and
systemic reactions of mild or moderate intensity that were not related to the administration of the vaccine under study. The 1E10 anti-idiotype vaccine is safe
for the low frequency and intensity of adverse events reported.

Keywords: security, anti-idiotypic, cancer, breast, colon, small cell lung, non-small cell lung vaccine.

son generalmente mas bajas y el patrén geografico es un poco

Introducccién diferente, lo que refleja principalmente diferente exposicion his-

n el ano 2012 se detectaron alrededor de 14,1 millo-
nes de casos nuevos de cancer. Ocurrieron 8,2 millones de
muertes por cancer.'

El cancer de pulmon continta siendo la principal
causa de muerte por cancer tanto en Cuba como en el mundo,
donde se estimaron 1,8 millones de nuevos casos en el 2012 con
1,6 millones de muertes anuales. La enfermedad sigue siendo el
cdncer mds comun en los hombres en todo el mundo (1,2 millo-
nes, el 16,7 % del total). En las mujeres, las tasas de incidencia

torica al consumo de tabaco.' En Cuba la tasa de mortalidad por
cancer de pulmon se ha incrementado durante los tltimos afios
de 33,2 en el 2000 a 45,5 por 100 000 habitantes en el 2012. En el
caso del cancer de mama también ha aumentado considerable-
mente, de 18,2 en el 2000 a 27,1 en el afio 2012. > En el 2010 se
reportd 2 039 casos nuevos de céncer colorrectal con 18,1 por
cada 100 000 habitantes. **

El cancer de mama es el segundo cancer mds comun en el
mundo y el mas frecuente entre las mujeres con un estimado de
1,67 millones de nuevos casos de cancer diagnosticados en 2012

* Centro de Inmunologia Molecular, La Habana, Cuba.

2 Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, La Habana, Cuba.
3 Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba.

4 Hospital Celestino Hernandez Robau, Villa Clara, Cuba.

> Hospital José Ramon Lopez Tabranes, Matanzas, Cuba.

Autor de correspondencia : Carmen Viada. Centro de Inmunologia Molecular. 216 y 15, Atabey, Playa, La Habana, Cuba PO Box 16040
CP 11600, Telef. (537) 271-7933 Ext. 3145, Fax: (537) 272-0644. Correo electrdnico: carmen@cim.sld.cu

Bionatura

Volumen 1/Numero 1

http://www.revistabionatura.com




Mycobacterium bovis: realidades y retos para la industria biofarmacéutica veterinaria

Mycobacterium bovis: realities and challenges for the veterinary biopharmaceutical industry

(25 % de todos los cénceres). Las tasas de incidencia varian casi
cuatro veces a través de las regiones del mundo, con tasas que
oscilan desde 27 por 100 000 en el Africa central y Asia oriental
y de 96 en Europa Occidental. Se ubica como la quinta causa de
muerte por cancer en general y si bien es la causa mas frecuente
de muerte por cancer en las mujeres en las regiones menos desa-
rrolladas (14,3 % del total) ahora es la segunda causa de muerte
por cancer en las regiones mas desarrolladas (15,4%) después del
cancer de pulmon.

Por su parte el cancer colorrectal es el tercer cancer més co-
mun en los hombres (746 000 casos, el 100 % del total) y la segun-
da en mujeres (614 000 casos, el 9,2% del total) en todo el mundo.
Casi el 55 % de los casos se producen en las regiones mas desa-
rrolladas. La mortalidad es relativamente baja (8,5 % del total)
con mas muertes (52 %) en las regiones menos desarrolladas del
mundo, lo que refleja una peor supervivencia en estas regiones. >’

La vacuna anti-idiotipica 1E10 (Vaxira®, CIMAB S.A. La Ha-
bana) es un nuevo agente inmunoterapéutico, registrado en Cuba
y en Argentina, desarrollado por el Centro de Inmunologia Mole-
cular (CIM), que se dedica a la investigacion y produccion de nue-
vos productos destinados al tratamiento de diversas enfermedades
del sistema inmune entre ellas el cancer. El principio activo es el
anticuerpo monoclonal anti-idiotipico racotumomab adsorbido en
gel de hidréxido de aluminio (HA) como adyuvante.

El HA mejora la produccion de anticuerpos pero no es ni
inmunogénico ni un hapteno. Se comporta como “depot” en el
sitio de inyeccidn, desde el cual el antigeno se libera lentamente

e induce la formacion de granulomas que atraen células inmu-
nocompetentes, tales como las células plasmaticas productoras
de anticuerpos. El HA puede estimular directamente a los mo-
nocitos para producir citoquinas proinflamatorias que puedan
activar las células T y posiblemente estimular respuestas de las
células B.>?

Este producto demostrd beneficios interesantes en el tra-
tamiento del cancer de pulmén de células no pequenas (ensayo
clinico terminado que permitié registro sanitario por la Agen-
cia Reguladora Cubana). Fue investigado también en cancer de
mama, colon y pulmoén de células pequeias (tabla 1), y es ademas
estudiado en algunos tumores pedidtricos como neuroblastomas,
retinoblastomas, sarcomas de Ewing y tumor de Wilms.'**

Racotumomab es un anticuerpo monoclonal anti-idiotipico
que al ser administrado por via intradérmica induce en los pa-
cientes una potente respuesta inmune especifica contra los gan-
glioésidos glicolilados presentes en las células tumorales.’

Debido a sus favorables resultados, racotumomab fue con-
siderado por la Revista MAbs como uno de los anticuerpos que
debian ser observados durante el 2013."* Este producto se ha utili-
zado en diferentes localizaciones y en diversos tipos de poblacién
como son adultos hombres y mujeres y en estadios diferentes ya
sea con enfermedad limitada o extendida.

La seguridad de un medicamento constituye un asunto de
vital importancia, por lo que el reporte de eventos adversos en los
ensayos clinicos se considera un eslabon primordial y deben ser

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos considerados en este estudio

Cédigo del Ensayo Disefio
Clinico y Referen-
cia del RPCEC

Periodo de Ejecucion

Esquema de Vacunacion N
de Vaxira (intradérmica)
(con 15 dosis totales: 5 de la fase de  y;axira IE10
induccién cada 14 dias

No. de las
Referencias

Placebo/
Combinacion

y 10 de mantenimiento cada 28 dias)
(con 5 mg/ml de Alumina)

15—

2 Dosis de 2m
RPCEC00000006 Fase Il en cancer de g 40 No No publicado
Ago/2001- colon metastasico P
Dic/2007
EC071 Fase Il en cancer de
RPCEC00000010 ulmén de célu- Dosis de 2mg 36 36 30
LU P las pequefias
Dic/2007 Peq
EC059 Escalado de Dosis: 0,5
RPCEC00000008 Fase Il en cancer de mg, 1 mgy 2 mg 40 37 23
Mar/2003- mama de alto riesgo 29
Dic/2007
Fase | en cancer de Dosis de 2m
Sept/2004-Ene/2006 pulmén de célu- g 71 0 21
las no pequefias
Fase II-lll en cancer
EC080 RPCEC00000009 . . Dosis de 2mg
Dic/2006-Dic/2010 de pulmédn de~celulas 89 87 33
no pequefas
Programa de acce-
PUCE106 so expandido en . 34
Dic/2006-Nov/2010 cancer de pulmén de R 100 100 35

células no pequefias

Leyenda RPCEC (Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos): Base de datos publica donde se pueden registrar los ensayos clinicos por los promotores.
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recolectados sistematicamente. El conocimiento sobre la
probabilidad que tiene un determinado medicamento de pro-
ducir eventos adversos (EA) concierne a promotores, médicos y
pacientes para conocer los riesgos particulares que puede ofrecer
una determinada terapia. El objetivo fue evaluar el perfil de se-
guridad de la vacuna anti-idiotipica 1E10 en el tratamiento del
cancer en diferentes localizaciones.

1
Métodos

Para determinar la seguridad de este producto se evalua-
ron los eventos adversos ocurridos en seis ensayos clinicos pro-
movidos por el CIM y ejecutados en diferentes sitios clinicos
cubanos. Estos cubrieron diferentes localizaciones tumorales y
fueron disefiados para estimar la eficacia y el perfil de seguri-
dad de la vacuna anti-idiotipica 1E10. A partir de las bases de
datos existentes para cada ensayo clinico incluido en la presen-
te investigacion, se estudiaron las variables demograficas: edad
(afios cumplidos) y sexo (masculino y femenino), las referentes
a la enfermedad: estadio (I-II, II y IV), estado general (0, 1 y 2),
tipo histologico de tumor (carcinoma epidermoide, adenocar-
cinoma, carcinoma células grandes y otros), tratamientos pre-
vios (quimioterapia o radioterapia), etapa de la enfermedad
(limitada o extendida), localizacidon de las metdstasis (visceral
y no visceral) y evaluacion de la respuesta objetiva (Respuesta
Completa, Respuesta Parcial, Enfermedad Estable y Progresion)
segin RECIST version 1.2. 16-18 Referente a la seguridad: la
frecuencia de eventos adversos.

Todos los ensayos fueron aprobados por los Comités de Etica
de los sitios participantes y por la Autoridad Nacional Regula-
dora. Todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito
previa informacidn sobre las caracteristicas de ensayo. Se estudia-
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ron un total de 656 pacientes incluidos en dichos estudios. Todos
los sujetos reclutados recibieron al menos dos dosis del medica-
mento si fueron aleatorizados al grupo en estudio mientras que
el resto recibié un placebo o una combinacion de Vaxira® y ni-
motuzumab (anticuerpo monoclonal anti-receptor del factor de
crecimiento epidérmico).

En la tabla 1 se muestran los datos de seis ensayos clinicos
en los que se ha probado la seguridad y eficacia del producto en
distintas localizaciones de cancer. En ella aparece un breve resu-
men del disefio, esquema de vacunacién, tamano de muestra y
algunas referencias bibliograficas donde se muestran los princi-
pales resultados.

De estos estudios, uno se realizo en pulmén de células no
pequeias’?! (estudio de Fase I), tres fueron disefiados como es-
tudios de Fase II (colon, mama”*? y en pulmén de células pe-
quefias.” Se ejecutd ademds, un Fase II-III en pulmén de células
no pequefias®* y uno de uso expandido (PUCE) en pulmén de
células no pequenas.®*

La clasificacién de los eventos adversos se realizé utilizan-
do los criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional de
Cancer de los Estados Unidos. Esta es la escala de toxicidad mas
empleada en los ensayos clinicos de Oncologia.*

1
Resultados

En uno de los ensayos (Fase II, pacientes con cancer de
mama de alto riesgo) los sujetos recibieron entre 0,5; 1y 2 mg del
principio activo debido a que se diseiid un estudio de escalado de
dosis para seleccionar aquella de mejor desempefio, mientras que
en el resto de los estudios, los pacientes recibieron 2 mg de dicho
producto, pues esta dosis fue la que mejor resultados obtuvo en el
estudio mencionado anteriormente.

Tabla 2. Datos demogréficos de base y respuesta al tratamiento de los pacientes de cada estudio (A, B, C)

Colon Mama SCLC NSCLC (sin NSCLC PUCE
(052) (059) (071) codigo) (080) (106)
. _ _ 1E10 Placebo 1E10 1E10 _ Placebo 1E10 1E10+hR3
Variable 1E10 N=43 Placebo N=37 N=40 N=36 N=36 N=71 1E10 N=89 N=85 N=100 N=100
Edad 63 56 57 59 59 61 62 62 63 62
(39-82) (27-80) (38-83) (36-78) (44-74)  (37-80)  (45-79)  (40-86) (41-82)  (31-83)
Sexo
22 23 42 49 65
1 0, 0,
Masculino 24 (55,8 %) NP NP (61,1 %) (63.9%) (59 %) 67 (75,3 %) (58.8%) (75,6 %) ND
37 40 14 13 29 36 21
1 0, 0,
Femenino 13(42%) (1o0%)  (00%)  (389%) (61%) (1% 2 @i2m) @aaw) NP
Estadio
23 31 20 16
N 0o, 0, 0, o,
-1l 12 (27,9 %) 622%  (79.6%) ND ND 0 (%) 0 (%) 0 (%) 267%  (24%)
9 10 5 34 o 44 33 31
i (209%)  (27,0%) (12,8%) ND ND ugoy SOOLE%) cig9  aaw)  (a6%)
v 20 (46,5%) 4(10,8%) 3(7,7 %) ND ND  37(52%) 34(38,2%)41(48,2 %) (292§ %) (3(2)?%)
ECOG
19 21 26 25 4 38 10 14
0, 0,
0 T (B (543%) (56,8%)  (50,9%) (49,1 %) Qe (47,2%) (44,7%) (13,2%) (20,9 %)
16 16 10 11 61 43 49 36
0, 0,
Vo 2012%) 4579 @32%)  (@76%)  (523%  (86% 0% soew) (645% (53,7%)
4 16 (21,0
2 (9,3%) 0(%) 0 (%) 0(%) 0(%) 10(14%) 2(22%) 4(47%) ) 15 (22,4 %)
3 0(%) 0 (%) 0 (%) 0(%) 0 (%) 0(%) 0 (%) 0(%) 1(1,3%) 2(3,0%)
A
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Tabla 2. (continuacién)
Tipo Localizacion Etapa de la Tipo . . . . . . ..
Histolégico  de la Metastasis Enfermedad Histoldgico lbellistelogice UEOLIE
Visceral 19 Visceral Limitada 26 Limitada 25
0 0 0, [ 0
CE ND (54,3 %) 215/5)6,8 (50,9 %) (491 %) 15 (21 %) 32(36,0%) 34(40,0%) 19(24,4%) 33(48%)
0
No Vis-
No Visceral Extendida Extendida o o o o o
ADC ND 16 (45,7 %) ceral 16 476% 11(523%) (63%) 28(31,5%) 27(31,8%) 36(46,1%) 17(25%)
(43,2 %)
CCG ND NP NP NP NP 11 (16 %) 17(19,1%) 15(17,6%) 23(29,5%) 19 (27 %)
12 .
Otro ND NP NP NP NP ND (13,4%) 9 (10,6%) ND ND
QTP Previa
: 24 (64,9
Si  41(953 %) 26(72,2 %) %) 19 (52,8%) 18(50,0 %) ND 89 (100%) 85 (100%) 74 (74%) 69 (69%)
(]
13 (35,1 0
No 2(4,7%) 10(27,8%) %) 17 (47,2 %) 18(50,0 %) ND (0,0%) 0(0,0%) 26 (26%) 31 (31%)
(] ,U%
RTP Previa
Si  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 24(66,7%) 26(72,2%) ND 56 (62,9%) 45 (52,9%) 58(58%) 58 (58%)
40 (100
No 43(100%) 37(100 %) %) 12 (33,3%) 10 (27,8 %) ND 33(37,1%) 40(47,1%) 42 (42%) 42 (42%)
0
B
Mama SCLC NSCLC (sin NSCLC PUCE
Caton i) (059) (071) cédigo) (080) (106)
Evaluacién de la Respuesta
1 2 1 10 14 11 B 4 4 5
(2,3 %) (7,4%) (3,4%) (27,8%) (8,9%) (16 %) (3,4 %) (4,7 %) (4 %) (5 %)
0 5 14 15 14 2 5
42 (47,2 %)
(00%) (185%) (483%) (41,7%) (389%)  (75%) (54,1 %) (2 %) (5 %)
1 19 14 11 6 35 12 12
44 (49,4 %)
(23%) (704%) (2,3%) (30,6%) (16,7 %) (9 %) (41,2%)  (12%) (12 %)
0 0 0 0 0 0 20 20
P  23(53,5%)
(3,7%) (00%) (0,0%) (0,0%) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (20 %) (20 %)
C

RP: Respuesta Parcial
RC: respuesta Completa
P: Progresion

CE: Carcinoma Epidermoide,
ADC: Adenocarcinoma,
CCG Carcinoma Células Grandes

En la tabla 2 aparecen los datos demogréficos y caracteristi-
cas de la enfermedad de los pacientes incluidos en cada estudio.
El promedio de edad oscil6 entre 56 y 63 anos de edad y existié
un predominio del sexo masculino en tres de las localizaciones
estudiadas (colon, pulmén de células pequenas y no pequeias).
La cuarta localizacion corresponde al estudio de mama el cual se
disend solo para incluir pacientes del sexo femenino.

En relacién al estadio de la enfermedad se puede constatar
un predominio de pacientes con enfermedad III y IV, excepto en
el caso del estudio en mama que predomind los estadios Iy II. De
acuerdo a esta tabla, el estado general del paciente oscilo entre
0y 1, lo que significa que estos pacientes presentaban un buen
estado general.

Bionatura + Volumen 1/Nutmero 1

EE: Enfermedad Estable
NP: No Procede
ND: No Disponible

Segtin el tipo histolégico del tumor, el adenocarcinoma fue
el de mayor frecuencia, seguido por el carcinoma epidermoide.
La mayoria de los pacientes recibieron quimioterapia y radiote-
rapia previas al tratamiento con la vacuna, segun el estado de su
enfermedad como es practica habitual en estos casos. La mayoria
de los pacientes se encontraban con Respuesta Parcial o con En-
fermedad Estable.

En la tabla 3 aparecen los eventos adversos mas frecuen-
temente observados en los pacientes incluidos. En el ensayo de
mama se presentd ardor en el sitio de la inyeccion en 25 pacientes,
en el estudio de colon se presenté dolor en el sitio de la inyeccion
en 13 pacientes, en el de SCLC en 14 pacientes aparecié como
evento adverso mds frecuente el eritema mientras que en el de
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NSCLC apareci6 en 53 pacientes la induracién y en el PUCE en
20 pacientes se encontrd ardor en el sitio de la inyeccion. Se pue-
de observar que los eventos adversos mas comunes son aquellos
relacionados con la administracion de la vacuna en el sitio de la
inyeccion.

La informacion acerca de la intensidad o gravedad de los
eventos adversos mas frecuentes se puede encontrar en las pu-
blicaciones individuales de cada ensayo clinico. No se report6 en
ninguno de los estudios eventos adversos graves relacionados con
la utilizacién de la vacuna.

Las reacciones locales consistieron en dolor e induracién
en el sitio de aplicacion de la vacuna, duraron entre uno y tres
dias, tras la cual se recuperaron completamente. Las reacciones
sistémicas consistieron en fiebre (de aproximadamente dos horas
de duracién en la mayoria de los pacientes, mialgias, artralgias,
prurito, cefalea y fatiga, y generalmente se resolvieron en menos
de 48 horas.
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No hubo diferencias en cuanto a tolerabilidad entre las dosis
evaluadas. La mayoria de los eventos adversos fueron grado 1y 2,
ver tabla 4. No hubo evidencias de mayor severidad o frecuencia
de eventos en sucesivas inyecciones. Se registraron dos episodios
de eventos adversos de grado 3 atribuibles a la vacuna (0,5 %).
Hasta el momento no se han reportado granulomas, nédulos ni
descamacion en el sitio de la inyeccion. Los eventos adversos no
conllevaron a la interrupcion de las administraciones ni tuvie-
ron repercusion grave sobre la salud de los pacientes y segn los
sintomas fueron controlados satisfactoriamente con los firmacos
indicados.

——
Discusion

Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia y
relacionados con el preparado vacunal se refieren, fundamental-

Tabla 3. Eventos adversos mas frecuentes de los pacientes de cada estudio seguin el nimero de reportes

Colon Mama SCLC
Fase ll Fase Il Fase ll
Anorexia 19 (8,6 %) 22 (10,7 %) 12 (9,7 %)
Ardorenelsitio o6 ho0  1a6(71,2%) 21(17,1%)
de inyeccién
Astenia 12 (5,5 %) 11 (5,4 %) 10 (8,1 %)
Cefalea 12 (5,5 %) 1(0,5 %) 9 (7,3 %)

Dolor en el sitio

de inyeccion 60(27,3%)  17(8,3 %) 41 (33,3 %)
Eritema local 31 (14,1 %) 0 (0,0 %) 8 (6,5 %)
Fiebre 10 (4,5 %) 0 (0,0 %) 11 (8,9 %)
Hipersensibilidad 18 (8,2 %) 0 (0,0 %) 2 (1,6 %)
Induracion 32 (14,5 %) 0 (0,0 %) 5(4,1 %)
Zﬁ;gl;i 11 (5,0 %) 0(0,0%) 2(1,6%)
Prurito 15 (6,8 %) 8 (3,9 %) 2(1,6 %)

Total 220 (100 %) 205 123 (100 %)

(100 %)

NSCLC NSCLC

Fase | Fase ll PUCE Total
0(0,0 %) 64 (6,1 %) 17 (7,7 %) 21 (2,6 %)
0(0,0 %) 428 (41,1%) 127(57,2%) 158 (19,4 %)
15 (5,7 %) 93 (8,9 %) 16 (7,2 %) 56 (6,9 %)

6(2,2 %) 44 (4,2 %) 17 (7,7 %) 25 (3,1 %)

60 (22,9 %) 162 9 (4,1 %) 149 (18,3 %)

’ (15,6 %) ’ ’

60 (22,9 %) 88 (8,5 %) 2(0,9 %) 125 (15,3 %)
0 (0,0 %) 34 (3,3 %) 16 (7,2 %) 26 (3,2 %)
0(0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 18 (2,2 %)

71(27,2%) 49 (4,7 %) 1(0,5 %) 128 (15,7 %)
11 (4,2 %) 42 (4,0 %) 4(1,9 %) 38 (4,7 %)

Tabla 4. Eventos adversos mas frecuentes de los pacientes de cada estudio segun Intensidad

Intensidad Colon Mama SCLC
Fase ll Fase ll Fase ll
Ligera 134 186 98
g (60,9%) (90,7 %) (81,6 %)
73 12 14
Moderada (33,2 %) (5,9 %) (11,7 %)
Severa g 2 &
(2,7 %) (2,9 %) (6,7 %)
1 0 0
Muy Severa (0,5 %) (0,0 %) (0,0 %)
Total 214 (97,3 %) 204 120 (97,5 %)
’ (99,5 %) ’
Bionatura + Volumen 1/Numero 1

38(145%)  37(3,6%) 13 (5,9 %) 71(8,7 %)
222 815
0, 0,

261(320%) 1041(100%) o5 (160%)
NSCLC NSCLC DUCE rotal
Fase | Fase Il

0 . 202 1569
(0,0 %) SBIEL25) (91,0 %) (88,8 %)

0 75 17 191
(0,0 %) (7,2 %) (7,7 %) (10,6 %)

0 7 3 30
(0,0 %) (0,7 %) (1,4 %) (1,6 %)

0 1 0 2
(0,0 %) (0,1%) (0,0 %) (0,1%)

0 1032 222 1792
(0,0 %) (99,1 %) (100 %) (100 %)
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mente, a los observados en el drea o sitio de la administracién que
habitualmente se producen posteriores a las administraciones in-
munoterapéuticas, ver tabla 5. 24

El dolor es el evento adverso mds frecuentemente reporta-
do de conjunto con ardor en el sitio de inyeccidn, eritema local,
disnea, astenia, induracion, cefalea, dolor dseo, mialgia, artralgia,
anorexia, vomitos, nduseas, fiebre, tos, prurito, dolor abdominal
e hipertension arterial. Lo que concuerda con los resultados de
este estudio. *!

El ardor en el sitio de inyeccion esté relacionado con la for-
ma de administracion propia del medicamento y con las caracte-
risticas del adyuvante utilizado. El mismo es un ardor ligero, por
lo que es tolerable y no limita que el paciente pueda continuar con
el esquema de tratamiento.

En un estudio fase I realizado en Argentina en pacientes con
cancer de mama, una paciente tratada con 1 mg desarrollé una
macula dolorosa con una vesicula seguida de ulceracion, luego
de recibir la quinta dosis. Una biopsia de piel revel6 vasculitis y la
paciente fue retirada de la terapia. Otra paciente sufri6 un sincope
10 dias después de recibir la novena dosis de 2 mg. Este evento se
considerd de improbable relacion con la vacuna, pero la paciente
interrumpio el tratamiento. Estos eventos no se presentaron en
nuestra poblacién estudiada. ** La presencia de papulas en el sitio
de inoculacién se observo en estudios preclinicos con ratas Cenp:
SPRD de ambos sexos, procedentes de la Division de Roedores
Gonotobioticos del Centro Nacional para la Produccién de Ani-
males de Laboratorio (CENPALAB), tratadas con 0,1 mL de va-
cuna anti-idiotipica 0 0,1 mL de gel de alimina (grupo vehiculo).
Lo cual nos indica que posiblemente este evento esté relacionado
con el gel de alimina que también estd presente como adyuvante
de la vacuna. 4

En el estudio preclinico de tolerancia local realizado con ra-
tas albinas de la linea Wistar, provenientes del CENPALAB, de
acuerdo con los estandares planteados por la Comunidad Euro-
pea, tratadas con 0,1 mL de la vacuna o0 0,1 mL de gel de alimina,
en el sitio de administracién se detectd la presencia de granu-
lomas. Desde el punto de vista macroscdpico no se observaron
reacciones edematosas, eritematosas o de formacion de escaras
en el sitio de administracion o regiones circundantes. **°

De manera general la vacuna anti- idiotipica fue bien tolera-
da, tal y como lo describen otros estudios. Los eventos adversos
relacionados con el producto en investigacion se resumen, fun-
damentalmente, a los observados en el sitio de aplicacion y a los
llamados sintomas generales que habitualmente se producen con
este tipo de terapia.

En la presente investigacion, donde se han tenido en cuenta
diversos ensayos clinicos en diferentes localizaciones, podemos
confirmar que los eventos adversos mas frecuentes relacionados
con el uso de la vacuna racotumomab son locales, cuya intensi-
dad es leve y moderada. No se detectaron eventos adversos graves

relacionados con la utilizacién del preparado vacunal, y con esto
nos permite afirmar que el tratamiento con la misma es seguro.

Varias vacunas de nueva generaciéon han demostrado exce-
lente perfil de seguridad e inmunogenicidad, y la vacuna cubana
que se evalu6 en estos estudios no es una excepcion.

Al analizar en su conjunto todos los estudios anteriormente
citados se concluye que Vaxira fue bien tolerada. Los eventos ad-
versos fueron reacciones locales y sistémicas relacionadas con la
administracién de la vacuna.

Se puede concluir que la vacuna bajo investigacion resultd
ser segura en los 656 pacientes evaluados. La mayoria de los even-
tos adversos relacionados con la vacuna fueron ligeros y modera-
dos, lo que sustenta esta afirmacion.
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Tabla 5. Eventos Adversos mas frecuentes de los pacientes de cada estudio seguin Causalidad

Colon Mama SCLC

NSCLC NSCLC

19 —

-
X

Causalidad Fase Il Fase Il Fase Il Fase | Fase Il PUCE Total
Definitiva 135 (61,4 %) 127 (62,0 %) 63(52,1%) 0(0,0%) 660(63,4%) 128(57,7%) 1113 (62,2 %)
Muy Probable 14 (6,4 %) 1(0,5 %) 13(10,7%)  0(0,0 %) 22 (2,1 %) 3(1,4 %) 53 (2,9 %)
Probable 15 (6,8 %) 28 (13,7 %) 2(1,7 %) 0(0,0%) 121(11,6%) 52(23,4%)  218(12,2%)
Posible 20(9,1 %) 7 (3,4 %) 11 (9,1 %) 0(0,0 %) 79 (7,6 %) 0(0,0 %) 117 (6,5 %)
No Relacionado 32 (14,5 %) 38 (18,5 %) 32(264%) 0(0,0%) 148(142%) 39(17,6%) 289 (16,1 %)
201 1030 222 1790
Total 216 (98,2 %) 121(98,4%)  0(0,0 %)
(98,1 %) (98,9 %) (100 %) (100 %)
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