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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

INFORMACION PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD: REACCIONES
ADVERSAS RELACIONADAS A LA INFUSION O PERFUSION DEL RITUXIMAB

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL
DE FARMACIAS Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, CONSIDERA
PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

En atencién a las notificaciones de sospechas de reacciones adversas de Rituximab
relacionadas con la infusion o perfusion, recibidas en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia es necesario hacer los siguientes sefialamientos:

En la actualidad en la Direccion Nacional de Farmacias y Drogas, se encuentran
registrados los siguientes productos con el principio activo Rituximab:

. Nombre comercial  Laboratorio Registro
o ‘ Sanitario
Mabthera™ (100mg/10ml, 500mg/50ml)
concentrado para solucion para infusion F. Hoffmann -La Roche 53275
v
Mabthera® 10mg/ml (500mg/50ml y
100mg/10ml) concentrado para solucion Roche Diagnostic GMBH 83869
para infusion IV

Hasta la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido
ochenta (80) reportes de reacciones adversas presentadas por el uso de Rituximab. Entre
las reacciones adversas mas notificadas estan: dificultad respiratoria (6), erupcion cutanea
(24), prurito (22), enrojecimiento facial (7) y angioedema (7).

Es importante resaltar que la mayoria de las sospechas de reacciones adversas
notificadas estan asociadas a las reacciones relacionadas con la infusion del rituximab vy
presentadas en pacientes con Artritis Reumatoide, por lo que es fundamental que el
profesional de la salud que estard en contacto con el uso de esta terapia, conozca el
manejo adecuado del mismo y asi disminuir en lo mas posibles la aparicién de reacciones
relacionadas a la infusion.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, que se une
especificamente al antigeno transmembranal CD20, una fosfoproteina transmembrana no-
glucosilada, expresada en los linfocitos pre- B y B maduros. El antigeno se expresa en
mas del 95% de todos los linfomas no- Hodgkin de células B.

Entre las indicaciones terapéuticas aprobadas del rituximab en nuestro pais, esta la
Artritis reumatoide, Leucemia Linfatica Crénica (LLC) y los linfomas no Hodgkiniano
(LNH), tales como:

= Linfoma no Hodgkiniano (LNH) de bajo grado o folicular de células B CD20+, en
recidiva o resistente a la quimioterapia.

= |infoma folicular en estadio llI-IV no tratado anteriormente, en asociaciéon con la
guimioterapia CVP (Ciclosporina, Vincristina, Prednisona).



= Linfoma folicular que haya respondido al tratamiento de induccion.

= Linfomas no Hodgkiniano difuso de células B grandes CD20+, en asociacion con la
quimioterapia CHOP (Ciclosporina, Doxorrubicina, Prednisona).

Posologia y Forma de administracidn

Rituximab debe administrarse en infusiéon intravenosa (1V), por una via especifica, en un
entorno hospitalario con un equipo completo de reanimacion inmediatamente disponible y
bajo estrecha vigilancia de un médico experimentado. La solucién para infusiéon preparada
no debe administrarse en infusién rapida o en bolo intravenoso.

Antes de iniciar una infusién con el rituximab debe administrarse siempre una
premedicacion con un analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol) y un
antihistaminico (por ejemplo: difenhidramina) antes de cada infusion de Rituximab.

En pacientes con Linfoma No Hodgkin y Leucemia Linfatica cronica se debe considerar la
premedicacion con glucocorticoides si rituximab no se va a administrar en combinacién
con quimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con Artritis Reumatoide se debe administrar premedicacién con 100mg de
metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusién de rituximab para reducir
la incidencia y gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusiéon (RRP)

La administracién de rituximab al igual que cualquier otro medicamento puede presentar
reacciones adversas a la terapia. Una de la reacciones adversa de mayor frecuencia son
aquellas reacciones relacionadas a la infusion (RRI), que pueden guardar relacion con la
liberacion de citocinas u otros mediadores quimicos.

En los estudios clinicos mas del 50% de los pacientes notificaron signos y sintomas
indicativos de reaccion relacionada con la infusion, predominantemente durante la primera
infusion. En asociacion con la infusion de Rituximab se han producido eventos como la
hipotension, fiebre, escalofrios, urticaria, broncoespasmo, angioedema, nauseas, fatiga,
cefalea, prurito, disnea, rinitis, vomitos, rubefaccion y dolor en el sitio de la aplicacion,
como parte de un complejo sintomatico relacionado con la infusién. También se han
observado algunos rasgos de sindrome de lisis tumoral.

En general, el porcentaje de pacientes que experimenta alguna reaccion a la perfusién es
mas alto después de la primera perfusién que tras la segunda en cualquier ciclo de
tratamiento. La incidencia de RRI disminuye con las sucesivas perfusiones.

Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras disminuir la velocidad de
perfusion de MabThera o suspender la perfusion y administrar un antipirético, un
antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucion salina intravenosa o
broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. 4

Reacciones adversas del sistema inmunologico en pacientes con Artritis
Reumatoidea

Clasificacion por Muy frecuente Frecuentes Poco frecuentes Muy poco
Sistema y Organo | oy frecuentes
Trastornos Del *Reacciones *Reacciones
sistema relacionadas con la relacionadas con la
inmunoldgico perfusion perfusion (edema
(hipertension, generalizado,
nauseas, erupcion, broncoespasmo,
fiebre, prurito, sibilancias, edema
urticaria, irritaciéon de laringeo, edema
Trastornos garganta, con angioneurdtico,
generales y sensacion de sofoco, prurito
alteraciones en el | hipotension, rinitis, generalizado,
lugar de rigidez, taquicardia, anafilaxis, reaccion
administracion fatiga dolor anafilactoide)
orofaringeo, edema
periferico, eritema)

Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha comunicado y publicado varias notas
informativas relacionadas a la seguridad del uso de rituximab, la cuales se encuentran



disponibles en la pagina web del ministerio de salud en el link de “Notas de Seguridad de
Medicamentos” (www.minsa.gob.pa). Entre las notas de seguridad generadas del
rituximab estan las siguientes:

2011 Riesgo/Beneficio de rituximab asociada a reacciones adversas de anafilaxia
en pacientes con Artritis reumatoidea.

2013 Actualizacion de la informacion para prescribir sobre el manejo de la
reactivacion de la Hepatitis B en pacientes tratados con Rituximab (Mabthera).

- 2013 Nuevas advertencias y recomendaciones para disminuir el riesgo de
reactivacion de la hepatitis B con los farmacos inmunosupresores y anti-
cancerigenos de Arzerra® (Ofatuzumab) y Rituxan® (Rituximab).

2014 Reactivacion de Hepatitis B en pacientes tratados con Inmunosupresores.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia recomienda a los profesionales sanitarios
lo siguiente:

1) Utilizar el Rituximab en las indicaciones aprobadas en el pais, puesto que son las
registradas en la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas (DNFD) que es la
Autoridad Sanitaria de Panama.

2) Asegurar que el paciente reciba la premedicacion recomendada antes de la
infusion de Rituximab; por ejemplo, analgésicos o antipiréticos y un farmaco anti-
histaminico; ademas de 100mg de metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes
de cada infusion de Rituximab en el caso de pacientes con Artritis Reumatoidea.

3) Seguimiento estricto a los pacientes con artritis rematoide durante la
administraciéon del medicamento.

4) Interrumpir la infusién de rituximab en caso de presentarse una reaccién de
hipersensibilidad, anafilaxia o reaccion relacionada a la infusién vy la instauracion
-de un tratamiento apropiado.

Ante las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y falla terapéuticas, les
recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud
(MINSA). Teléfono 512-9404; fax 512-9404; e-mail: fvigilancia@minsa.gob.pa.

Le solicitamos hacer extensiva esta informacién a los profesionales de la salud.

Se exhorta a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracion la
informacion enunciada en esta nota de seguridad.

Fuentes Bibliograficas

1. Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), Unién Europea [en linea] <
http://iwww.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -
Product Information/human/000165/WC500025821.pdf.

2. Monografia del principio activo Rituximab; que reposa en el expediente de Registro
Sanitario del Producto Mabthera®.

S Gltima linea
“SISTEMA HUMANO, CON EQUIDAD Y CALIDAD, UN DERECHO DE TODOS”

APARTADO POSTAL 2048 PANAMA 1, RANAMA

Teléfonos: (507) 212-8404/ 9162 y Facsimile: 212-9196

= Correo electronico: fvigilancia@minsa.gob.pa




