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INTRODUCCION

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

Segtn la Directiva que regula el Sistema de Famacovigilancia y Tecnovigilancia de ESSALUD
N°022 IETSK ESSALUD 2019 V-01, se debe realizar farmacovigilancia intensiva a los siguientes
productos farmacéuticos: los que establece el petitorio farmacolégico de EsSalud que se debe
realizar, a todos los productos biosimilares, principalmente en aspectos inmunolégicos; a
algunos preductos bioldgicos y de sintesis quimica de estrecho margen terapéutico, como
requisito, segun lo sefale el anexo N°01 del dictamen de aprobacidn de productos
farmacéuticos y dispositivos médicos fuera del petitorio; en casos de problemas de seguridad
detectados mediante farmacovigilancia pasiva; como parte de un plan de minimizacién de
riesgos o al existir insuficiente informacién sobre el perfil de seguridad de un producto
farmacéutica (1).

Es en este sentido, que &! presente protocolo tiene como cbjetivo implementar la actividad de
farmacovigilancia intensiva a Inmunoglobulina Humana, segdn lo establecido en el petitorio
institucional y segdn. dictdmenes de aprobacién de uso del producto farmacéutico fuera del
petitoric para las siguientes enfenmedades: neuropatla motora funcional, palineuropatia
desmielinizante inflamatoria.crénica idiopética y enfermedad de Kawasaki fase aguda.

INFORMACION DE SEGURIDAD

La inmunoglobulina Humananormal contiene principatmente inmunoglobulina G (IgG) con un
amplio espectro de anticuerpos frente a agentes infecciosos. Esta contiene los anticuerpos 1gG
presentes en la poblacién nommal. Generalmente se obtiene a partir de mezclas de plasmas de
no menos de 1000 donaciones. Tiene una distribucién de subclases de inmunoglobulina G casi
proporcional a la del plasma-tumano nativo. El uso de- dosisadecuadas de este medicamento
puede restablecer los niveles de inmunoglobulina G anormalmente bajos a valores nommales.
No se conoce con certeza el mecanismo de accién en aquelias indicaciones diferentes al
tratamienta restitutivo, pero incluye efectos inmunomoeduladores (2).

Ei mecanismo de accién es complejo, se cree que regula la expresion y funcion de los receptores
Fc, lo cual interfiere con la cascada de activacion del complemento y. citoquinas; asi como el
crecimiento celular y la neutralizacién de auto-anticuerpos circulantes en ¢l plasma: Se estipula
que la inmunoglobuiina humana, conduce a cambios en [os siguientes procesos del sistema
inmupe (3):

a) Inactivacion del sistema de complemento

b) Accién sobre ios linfocitos TCD4 y CD8, compitiendo con el reconacimiento de los
antigenos. .

¢) Posee accién sobre los linfocitos B.

d) Disminuye Ja produccitn de anticuerpos

e) Bloguea al receptor F¢, produciendo interferencia en la fagocitosis mediada por el
receptor.




fy Impide la accidn de los anhcuerpos

g) Inactiva los anncuerpos circulantes

h) Disminuye la produc:cién de citoquinas y Ias inac'uva
i) Estimulala rem;elimzaclén

En relamén con la admumstramén mtravenosa de mmunoglobullna humana pueden pmducirse

en ocasiones reaoclones adversas muy frecuentm (1/10 pacnentes) cefalea hlpertensuén .
nauseas, erupcidn; reacciones locales en el Iugar de administracion (dolnr mﬂamac:én prurrto) -
pirexia, fatiga, dolor de espalda, dolor en extremidades;, artralg}a. dolor de cuslio y enfermedad..
de tipo gripal, incluyendo nasofaringitis, dolor fanngolar[ngeo. ves:culacn&n oronfaringea y

_ sensacién de pres;bn enla garganta (3.

Como reacciones adversas frecuentes ( 17100 a <:1/10), las inmunoglobulinas humanas . .

normales - pueden causar anemia, hemélisis. 1eucopenla hlpersenmbnhdad mareos,
hlpertehsmn mbefacclén dlsnea' néUseas vémitos dlarrea dalor abdommal

'eritema exfollacmn de la plel) mlalgia astenia dlsmlnuCIén de la hemog!obma mcremento de

las ammotransferasas e incremento de la lactato deshldrogenasa en sangre. Ademés entre las
reacciones adversas poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) se describen: Memngms aséptica,
anisocitosis, trombocitosis, somnalencia, temblores; palprtacmnes taqulcard|a acontecimientos

tromboembdlicos, vasculitis, proteinuna creatinina elevada en sangre y dolor -en-el lugar de

myecmén (3)

En la tabla 1; se resume la lnfonnat::[bn de segundad de mmunoglobulma Humana segun
Micromedex.”

Tabla 1. lnformacidn de seguridad de lnmunoglobulma Humana ).

'Reacciones ad\mrsas comunes :

| Gastrointestinal

Nauseas (10% a 18%), dolor. abdné'nlnal superior (14%).

vémitos (10%)
_Hemeatoldgico - | anemia (10%): ‘
Inmunolégico | Reacgién a la infusion (50% a 76%)
{ Neurolbgicos. | mareos (10%), dalor de cabeza (14, B% a 50%)
Ofros “fatiga (6%), fiebre (1% a 23%)

Reacciones afdversas Sarla_s

Cardigvascular Hipertensién (7, 7%)
| Metabdlico endoerine Hipenatremia -

Hematolégico ‘ Heméblisis, anemia hemolit:ca (10%). trombosls

[nmunhalégico Anafilaxia

Neurolbgico -~ Meningitis aséptica: ‘ .

Renal. Insuficiencia‘ renal. aguda”- 'enfennodad- renal nefropatla

. .| osmética .. .
Respi'r_étorio | Lesién pulmonar aguda duranha y después de Ia admlmstraclén ‘

de hemodenvados

Inmunoglobulina humana-anti-D-{Rh).contiene anticuerpos especificos (IgG) frenteal
antigeno D (Rh) de los eritrocitos humanos. El producto puede contener tamblén anhcuerpos
frente a otros antigenos Rh, ej. Anticuerpios antl-Rh C.




Duranie ei embarazo y especialmente durante el parto, los eritrocitos fetales pueden penetrar
en el sistema circulatorio de la madre. Cuando la madre es Rh {D) negativa y el feto es Rh (D)
positiva, la madre puede inmunizarse frente al antigeno Rh (D) y' producir anticuerpos anti-Rh
(D) que atraviesan la placenta y pueden ccasionar enfermedades hemoliticas en el neonato. La
inmunizacion pasiva con inmunoglobulina ant-D previene la inmunizacién Rh (D) en mas de un
99% de los cascs en que se administra la dosis necesara de inmunoglobulina anti-D con la
debida antelacion, antes y después de la exposicién a eritrocitos fetales. (5)

Eil mecanismo por el cual la inmunoglobulina anti-D suprime la inmunizacidn a Rh (D) positivo
es desconocido. Sin embargo, la supresidn puede refacionarse con la eliminacion de los
eritrocitos en la circulacion antes de alcanzar los sitios inmunocompetentes. Tambiéen podria
tratarse de un mecanismo mas complejo que involucraria el reconocimiento del antigenc extrafio
y la presentacion del antigeno por las células apropiadas en los sitios especificos en presencia
o ausencia de anticuerpo.

Tabta 2. Informacién de seguridad de Inmunoglobulina humana antl-D (Rh) (5)

Sistema MeDRA por | Reacciones adversas (RAM) . Frecuencia da RAM -
drganos {Terminologis MeDRA) :
" . \ Hipersensibilidad, shock. Rara
Sistema mmuno.!rbglco anafiléactico -
Sistema Poco frecuente
Nervioso Cefalea
Cardiovascular Taquicardia Rara
Vascular Hipotensidn Rara
Respiratorio Disnea Rara
Gatrointestinales Nauseas, vémitos Rara
Dermatolbgico Reacci6n cutédnea, eritema, prurito | Poco frecuente
Musculoesquelético Artralgia Rara
) Pirexia, malestar general | Poco frecuente
Trastomos generales. Escalofrio. _
Lugar de inyeccidn: hinchazén, Rara
;;a:(tﬁm:tnng:gar dolor, eritema, induracion, calor, '
prurito, erupciép, )

Inmunoglobulina humana antihepatitis B, contiene principaimente inmunoglobulina G (1gG)
con un contenido especificamente alto de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (AgHBs). (6) Proporciona proteccion inmediata a corto plazo contra la infeccién
por hepatitis B. La inmunoglobutina antihepatitis B contiene grandes cantidades de anticuerpos
de fa hepatitis B extraidos de la sangre humana donada.

El mecanismo de accion no se conoce cqnpletﬁmente. pero comporta unién directa a particulas
viricas y sub-viricas en circulacién, bioquea de receptores VHB en los hepatocitos € induccion
de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células.

La inmunoglobulina antihepetitis B es un componente normal del organismo humano tras la
vacunacién o la recuperacion de una infeccion previa. Las pruebas de toxicidad a dosis Unica
no son aplicables en animales ya que a'tas dosis dan lugar a sobrecarga.



a las dosm repeudas ¥, los estudlos de tcmcndad embnofetal no se pueden reahzar en la préctm .

debido a la induccion de los anticuerpos y a la. mterferenc:la con los mismos No se han

investigado los efectos del producto sobre el snstema mmumtano de los recién namdos Puesto :
que la experiencia cllnm no proporclona IndiCIOS de efecto canceﬂgeno o mutégeno de las.
lnmunoglobulinas no se consnderan necesanos Ios estudlos expenmentales en pamcular con’

espacies heterblogas (8)

Tabla 3. Informacion de seguridad de inmunoglqbullna humana anﬁhspaiiﬁg B (6)

Glnlﬂeeclbn uﬁndarpor grupoa R

i slmrnasLSDC) _ Y e Rnoclonundvem
Sistema inmunolégica. - o Shoc:k anaﬁlactlm Hlpemenslhllldad
Sistema Nervicso: SRR . Cefalea; mareg .
Cardiovascular. ' ' Taquicardia - '
Vascular " Hipotenslén:
Respiratorio o : | Disnea
Gatromtestinales : - | Nauseas c

_| Dermatolégico | Reaceidn wténea erupcxﬁn prumo

Musculoesqueldtico ' ‘Arralgia. . L
Trastornos generales’ - :F'lrexta malestar genefal

INFORMACION _DE DEJECCICJN DE - SENALES DE SRAM Asocmnos A
|NMUND§LO§UI_.INA HUMANA §%: . ‘

Se han recibido un total dé 23 notifi caciones con SRAM asocladas a mmunoglobuhna humana .

5% entre los tres (itimos meses del presente perlodo los cuales Hlegaron al CRI- EsSalud

referido de una red asistencial de la institucién de EsSalud, donde postenor ala evaluacaén de

causalidad respectiva se encontraron 39 SRAM asomadas al férmacu 1odas se recupefamn y

méas de 25 SRAM fueron moderados y el restante, Feves a contmuacrén se mostraré un cuadro

de frecuencia de las SRAM.

Tabla 4. Informacién de seguridad de Inmunoglobulina humana normal 5% periodo
JUNIO-AGOSTO 2021

E Reacciom Achmrsas* ‘ Tuul (N=39)
" " FIEBRE" . : 17 .
.CEFALEA .~ : .8 L
. MALESTAR GENERAL . ‘ L T
DOLOR ABDOMINAL
FERRICULA
. ESCALOFRIO !
. NDMITOS
. - BINCOPE . .

"~ BRADICARDIA
DOLOR EN EXTREM!DAD
C . HIPOXIA ™
TREMOR'

- ALOPECIA . - .
Fuente GRI—ESSALUD-FWW-IETSI
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FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA A INMUNOGLOBULINA
HUMANA 5% Y LA INMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-D (RH)

FINALIDAD

Garantizar la seguridad de la administracién de inmunoglebulina humana en los asegurados
de EsSalud.

OBJETIVO

Objetivo general: _
Vigilar la seguridad de la administracion de Inmunoglobulina Humana, mediante
farmacovigilancia activa, en pacientes con las siguientes indicaciones:

Segun Petitorio institucional: pacientes sometidos a trasplante de médula ¢sea, en el
tratamiento de purpura trombocitopénica inmune, sindrome de Guilain Barré,
agammaglobulinamia, pénfigo vulgar refractario o severo y necrolisis epidérmica toxica.
Aprobadas fuera del Petitorio Institucional: neuropatia-- motora funcional,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica idiopatica y enfermedad de
Kawasaki fase aguda. : '

Objetivos especificas:

Detectar sospechas de reaccién adversa en pacientes asegurados de EsSalud,
expuestos a Inmunoglobulina Humana. : .

Evaluar los casos de sospechas de reaccién adverss y establecer patrones de
presentacién segun asegurados expuestos. _ '

Establecerel riesgo-beneficio da la-administracién de Inmunoglobulina Humana,

. METODOLOGIA y ACTIVIDADES

| a) Metodologia de Seguimlento

»

>

b)

‘f

La fuente de informacién de pacientes en tralamiento con inmunogiobulina humana.
podré ser obtenida por el Departamento de Farmacia/ Comité Farmacovigilancia.

Se monitoreara a todas las administraciones de inmunoglobulina humana S% y la
Inmunoglobulina humana anti-D (Rh)” que ocurran en el periodo 1 de octubre al 30 de
noviembre en los centros asistenciales de la institucion seleccionados.

Los integrantes del Comité haran seguimiento presencial previo, durante y 30 minutos
post infusién de Inmunoglobulina humana a cada administracion con la finalidad de
verificar que no se haya suscitado alguna RAM. o ‘

Cada control debera ser registrado en la ficha de seguimiento virtual {anexo N°01) que
sera compartido por el CRI-EsSalud antes de iniciar la vigilancia.

Registro de las sospechas de reacciones adversas al medicamento

De identificarse alguna RAM, se procedera a notificaria en el Formato Virtual de SRAM
disponible en la pagina__web del. IETS] a tavés del siguiente link:
https://acortar.link/WepYq2 o

Se recuerda que las SRAM graves deben ser notificadas durante las 24 horas de
identificado el caso. En el caso de- moderadas/leves deben ser registradas durante las
72 horas de reconocer la SRAM. _

Los profesionales de salud deben tener en cuenta que una RAM es cualquier reaccidn
nociva no intencionada que aparece posterior a la administracion de un medicamento,
siendo su clasificacién:



- RAM leve: Reacclén asmtométlca 0 con smtomatologla que no. mterrumpe la
actividad diaria del paciente. No requiere tratamiento -

-~ RAM moderada: Reaccién adversa que. interfiere de manera - moclerada con la

actividad diaria del paciente, requiere tratamiento farmacoldgico si esta disponible. '
- RAM grave: Reaccion que incapacite al paclente en realizar sus acfividades diarias, -

pone en riesgo la vida del paciente; requiere hospltallzaclén ola pro!ongue cause
invalidez o secuelas permanentes; o cause la muerte del pacnente

¢) Evaluacion y validacion de los reportes de_sospec_ha;s de reaccuonesﬁadvérsas

» El CFV realiza 1a evaluacion de causalidad segin el algontmo de Karch y LaSagna
modificado en la misma ficha de seguimiento virtual,

> Para ello, verifica la historia clinica del paciente y de ser necesano reallza la gestlén del
riesgo clinico en coordinacion con el médico tratante. '

» Ef CRI-EsSalyd en cumplimiento a.lo establecido por el S|siema Peruano de :

- Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, procederd a remitir fas notificaciones de RAM a la
Direccion General de Medlcamentos lnsumos Y Drogas (DIGEM!D) K

d) Evaluaclén RlﬁgoIBeneﬁcio

» Con la informacién de los paclentes incluidos en el seguimiento, el CRI-EsSalud
‘actualizarA-diariamente-la base-de-datos de la informacion ebtenida durante el proceso
de seguimiento.en el Software Mlcrosoft ® Excel® ?.013 ¥ realizata el anéllms usando
STATA13® .

» La informacién debera ser evaluada gemanalmente por el CR!—EsSalud y se elabarara :

un reporte mensual institucional.

» Pausterior a ello, en coordinacion con la Diréccidn de Evaluac:lén de Tecnologias en Salud i
del IETSI, Comités de Farmacovigilancia y. profesmnales especialistas (clinicos) de la-

institucion; se evaluara el riesgo/beneficio del uso de tocilizumab.
> Finalmente, se comnunicard a la DIGEMID las rnedrdas adoptadas en fa institucion,

Fi
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