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NUEVAS RESTRICCIONES DE USO DE ALEMTUZUMAB (LEMTRADA)
- PR S s SR e SRS S e R e
Se adjunta la nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos: y Productos Sanitarios
(AEMPS) como continuacién de la nota informativa del pasado 12 de abril {nota informativa MUH (FV)
6/2019) en la que se comunicaba el inicio de la revisién del balance beneficio-riesgo de alemtuzumab
(Lemtrada) por el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC).

Tras la citada evaluacidn se recomienda restringir la indicacién terapéutica, ampliar las situaciones en
las que su uso esta contraindicado y establecer estrictas medidas de monitorizacién y seguimiento de los
pacientes desde antes de comenzar el tratamisnto hasta al menos 48 meses tras su finalizacién. Las

recomendaciones se concretan en:

1. El uso de alemtuzumab se restringe al tratamiento de la esclerosis mlltiple remitente
recurrente altamente activa en los siguientes grupos de pacientes:

- Pacientes con enfermedad muy.activa a pesar de haber recibido un curso completo de
tratamiento con algin medicamento de los denominades modificadores de la
enfermedad.

-- Pacientes con' enfermedad grave de evolucién rapida, definida por la aparicién de dos
recaidas incapacitantes en un afio, mas visualizacion en la resonancia magnética
cerebral de una o més lesiones captantes de gadolinio o un aumento significativo de las
lesiones en T2 en comparacién con resonancias recientes. '

2. Se afiaden las siguientes contraindicaciones al tratamiento con alemtuzumab:

- Infecciones graves, hasta su completa resolucién.

- Hipertensién arterial no controlada.

- Antecedentes de ictus;. angina de pecho o Infarto agudo de miocardio; diseccién
arterial cervicocefdlica.

- Coagulopatias o en tratamiento con medicamentos antiagregantes o anticoagulantes.

- Enfermedades autoinmunes concomitantes, '

3. El tratamientc con alemtuzumab deberd administrase exclusivamente en hospitales que
cuenten con unidad de cuidados intensivos.

4. Se establecera la siguiente monitorizacién de los pacientes:
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- Antes de Iniclar la perfusién se realizara medicibn de constantes vitales,
electrocardiograma basal y analitica (hemograma completo, transaminasas, creatinina
sérica, funcién tiroidea, anélisis de orina con microscopfa).

- Durante la perfusién se realizard una monitorizacién frecuente (al menos cada hora) de
la frecuencia cardiaca, presion arterial y el estado general del paciente. Se suspendera
inmediatamente la administracién de alemtuzumab en casoc de aparicién de sintomas
.clinicos que sugieran el desarrollo de una reaccién adversa asociada a ia perfusion.

- Una vez finalizada la perfusion se deberé;

» Mantener al paciente en observacién durante al menos 2 horas. Si ha
presentado sintomas sugestivos de reacci6n debida a la infusién, se mantendra
en observacién hasta su completa resclucién.

.Realizar recuentos plaquetarios (!os dias 3y ?5tras el primer ciclo de
perfusuﬁn, y el dfa 3 tras ciclos posteriores). :

5. Puesto qus las reacciones adversas inmunomediadas pueden aparecer muy diferidémente,
el seguimiento clinico de los pacientes debera prolongarse hasta al menos 48 meses tras la
administracion de la tltima perfusién.

Estas recomendaciones del PRAG deben confirmarse por elComité de Medicamentos: de Uso Humano
de la Agencia Europea de Medicamentos. La AEMPS informara si la decisién final fuera diferente a las

recomendaciones expuestas.

Finalmente, se recuerda la importancia de notificar las sospechas de.reacciones adversas al Centro de
Farmacovigilancia de La Rioja, incluso las derivadas de errores de medicacion, a la siguiente direccién:
Servicio de Ordenacién Farmaceutica y Medicamentos
Centro Autonémico de Farmacovigilancia
Edificio C.A.R.P.A., Médulo A, 1* planta
- C/ Oblspo Lepe, n°2 - 26071- Logrofio
Tino: ‘941299929, Fax: 941296134

En Logrono a 6 de noviembre de 2019
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Tras finalizar la evaluacion europea del balance beneficio-riesgo de
alemtuzumab (Lemtrada) se recomlienda restringir la indicacién
terapéutica, ampliar las situaciones en las que su uso esti
contraindicado y establecer estrictas medidas de monitorizacién y
seguimiento de los pacientes desde antes de comenzar el
tratamiento hasta al menos 48 meses tras su finalizacién.

El 12 de abril de 2019 la AEMPS emitié una Nota Informativa (MUH (FV),
6/2019) comunicando el inicio de la revisién del balance beneficio-riesgo de
alemtuzumab (Lemtrada) por el Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC), asi como las medidas provisionales
adoptadas mientras esta se llevaba a cabo. Dicha revisién fue motivada por
la aparicién de casos graves, algunos de ellos mortales, de reacciones
adversas cardiovasculares y ofras reacciones adversas graves de
mecanismo inmunolégico.

Una vez finalizada dicha evaluacién las principales conclusiones
alcanzadas han sido las siguientes:

e Las reacciones adversas notificadas de isquemia e infarto de
miocardio; accidente cerebrovascular hemorragico; diseccién de las
arterias  cervicocefélicas; hemorragia  alveolopulmonar vy
trombocitopenia pueden ocurrir inmediatamente o al poco tiempo de
la administracién de alemtuzumab.
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Fuente; AEMPS. Se autoriza la reproduccion total o parcial del contenido de esta informacion, siempre que se dite expresamanta su origen.
La AEMPS pone a su disposicion un servicio gratuito de suscripcién a sus contenidos en la web: www.aemps.qeb.es en la secclon Tistas de corrao”.



* Las reacciones inmunomediadas (hepatitis autoinmune, hemofilia A
y linfohistiocitosis hemagofagocitica) pueden llegar a desarrollarse
meses e incluso afios después de que el paciente haya recibido la
Ultima dosis de alemtuzumab.

e Se deberan realizar 'é'studios para caracterizar mas detaliadamente
estos riesgos e identificar posibles factores que contribuyan a su

aparicion.

En base a dichas conclusiones, la AEMPS establece las siguientes
recomendaciones dirigidas a los profesionales sanitarios:

e E! uso de alemtuzumab se restringe al tratamiento de la
esclerosis mtiltiple remitente recurrente altamente activa en los

siguientes grupos de pacientes:

- Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber
recibido un curso completo de tratamiento con algin
medicamento de los denominados modifi cadores de la

enfermedad.

- Pacientes con enfermedad grave de evolucién rapida,
definida por la aparicién de dos recaidas incapacitantes
en un afo, mas visualizacién en la resonancia magnética
-cerebral de una o mas lesiones captantes de gadolinio o
un aumento significativo de las lesiones en T2 en
comparacién con resonancias recientes.

» Se afiaden las siguientes contraindicéciohes al tratamiento éon
alemtuzumab: '

- Infecciones graves, hasta su completa resolucién.
= Hipertensién arterial no controlada. -

- Antecedentes de ictus; angina-de pecho o infarto agudo
de miocardio; diseccién arterial cervicocefalica.

- Coagulopatias o en tratamiento con medicamentos
antiagregantes o anticoagulantes.
- Enfermedades autoinmunes concomitantes.

 El ftratamiento con alemtuzumab deberd - administrase
-exclusivamente en hospitales que cuenten con unidad de
cuidados intensivos.

» Se establecer4 la siguiente monitorizacion de los pacientes:
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- Antes de Iniciar la perfusién se realizard medicion de
constantes vitales, electrocardiograma basal y analitica
(hemograma completo, transaminasas, creatinina sérica,
funcién tiroidea, analisis de orina con microscopia).

= Durante la perfusion se realizard una monitorizacion
frecuente (al menos cada hora) de la frecuencia cardiaca,
presion arterial y el estado general del paciente. Se
suspendera inmediatamente la . administraciéon de
alemtuzumab en caso de apariciéon de sintomas clinicos
que sugieran el desarrollo de una reaccién adversa
asociada a la perfusién.

= Una vez finalizada la perfusién se debera:

= Mantener al paciente en observacién durante al
menos 2 horas. Si ha presentado sintomas
sugestivos de reaccién debida a la infusidn, se
mantendrd en observacién hasta su completa
resolucién.

= Realizar recuentos plaquetarios (los dias 3 y 5 tras
el primer ciclo de perfusion, y el dia 3 tras ciclos
posteriores).

o Puesto que las reacciones adversas inmunomediadas pueden
aparecer muy diferidamente, el seguimiento clinico de los
pacientes debera prolongarse hasta al menos 48 meses tras la
administracién de la dltima perfusion.

Estas recomendaciones del PRAC deberan ser confirmadas por el Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y posteriormente hacerse efectivas mediante la
correspondiente Decision de la Comisién Europea. La AEMPS informars en
caso de que la Decision final fuera diferente de las recomendaciones arriba
indicadas.

Los cambios, una vez ratificados, se incorporaran a la ficha técnica y al

prospecto de Lemtrada, y el _material sobre prevencién de riesgos (material

informativo) de este medicamento se actualizara.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas a través del Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente o del formulario ‘elecirénicc  disponible en
- www.notificaRAM.es. A
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