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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

ALEMTUZUMAB: RESTRICCIONES ACTUALIZADAS Y REQUISITOS DE
MONITOREO FORTALECIDOS LUEGO DE REVISION DE REACCIONES
CARDIOVASCULARES E INMUNOLOGICAS GRAVES

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIAY DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO ALAS
ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES REGULADORAS
INTERNACIONALES EN MATERIA DE MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE
COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Autoridad Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA)
y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), luego de
efectuar la revision sobre los beneficios y riesgos del alemtuzumab (incluidas las reacciones
fatales) en el tratamiento de esclerosis multiple, han concluido la evaluacién beneficio-
riesgo sobre el uso de alemtuzumab, y recomiendan restringir la indicacidén 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 tratamiento
hasta al menos 48 horas tras su finalizacién.

Indicacién restringida

Lemtrada (alemtuzumab) es un anticuerpo monoclonal autorizado para el tratamiento de
adultos con esclerosis multiple remitente recurrente.

La revision concluy6é que las reacciones cardiovasculares graves rara vez pueden ocurrir
dentro de 1 a 3 dias de las infusiones de alemtuzumab en personas sin ningln factor de
riesgo identificable. Las reacciones incluyeron isquemia miocardica, hemorragia cerebral,
diseccién arterial de las arterias cervicocefalicas, hemorragia alveolar pulmonar vy
trombocitopenia no inmune.

La revision también encontré que las reacciones inmunomediadas impredecibles y
potencialmente fatales pueden ocurrir dentro de los meses y hasta al menos 4 afos
después del tratamiento con alemtuzumab. Las reacciones incluyeron hepatitis
autoinmune, linfohistiocitosis hemofagocitica y hemofilia A adquirida. La revisién también
identificd casos graves de reactivacion del virus de Epstein-Barr informados después del
tratamiento, incluida la hepatitis. Algunos pacientes desarrollaron mas de un trastorno
autoinmune después del tratamiento.

El alemtuzumab ahora solo debe usarse en adultos con esclerosis multiple remitente-
recurrente altamente activa si no han respondido a un curso de tratamiento completo y
adecuado con otro tratamiento modificador de la enfermedad o si tienen esclerosis multiple
remitente-recurrente grave en répida evolucién. También se han introducido nuevas
contraindicaciones y medidas de minimizacion de riesgos.

Frecuencias de reacciones reportadas

La frecuencia de trombocitopenia (incluidos los casos inmunes y no inmunes agudos)
asociados con alemtuzumab es frecuente (afecta hasta 1 de cada 10 pacientes). La
frecuencia de infarto de miocardio, hemorragia alveolar pulmonar y diseccién arterial no se
conoce porque estas reacciones solo se observaron en el entorno posterior a la
comercializacion. Sin embargo, los informes estimados posteriores a la comercializacion
indican que la tasa de eventos que ocurrieron dentro de una semana de tratamiento fue de
2 casos por cada 10,000 pacientes de infarto de miocardio; 3.6 por 10,000 pacientes por
accidente cerebrovascular; 1.6 por 10,000 pacientes para disecciéon arterial; y 4.3 por
10,000 pacientes para hemorragia alveolar pulmonar.

La frecuencia de hemofilia A adquirida es poco frecuente (hasta 1 de cada 100 pacientes)
y la frecuencia de linfohistiocitosis hemofagocitica es rara (hasta 1 de cada 1000
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pacientes). La frecuencia de la hepatitis autoinmune no se conoce, ya que esta reaccion
solo se observd en los entornos posteriores a la comercializacion. La tasa estimada de
notificacion posterior a la comercializacion fue de 10,7 casos de hepatitis autoinmune por
cada 10.000 pacientes.

Recomendaciones para los Profesionales Sanitarios

El alemtuzumab solo debe usarse como terapia modificadora de la enfermedad en adultos

con:

o

Esclerosis multiple remitente-recidivante altamente activa a pesar de un
curso completo y adecuado de tratamiento con al menos una terapia de
modificacién de la enfermedad o

Esclerosis multiple remitente-recurrente severa de evolucién rapida definida
como 2 0 mas recaidas incapacitantes en 1 afio, y con una o mas lesiones
potenciadoras de gadolinio en la resonancia magnética cerebral (IRM) o un
aumento significativo en la carga de la lesidon T2 en comparaciéon con una
resonancia magnética reciente.

Nuevas Contraindicaciones

Se afiaden las siguientes contraindicaciones al tratamiento con alemtuzumab:

(o]

o

(e}

o

¢}

Infecciones graves, hasta su completa resolucién.

Hipertension arterial no controlada.

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

Coagulopatias o en tratamiento con medicamentos antiagregantes o
anticoagulantes.

Enfermedades autoinmunes concomitantes.

Requisitos de Monitoreo.

o El tratamiento con alemtuzumab debera administrase exclusivamente en hospitales
gue cuenten con unidad de cuidados intensivos.

» Se establecera la siguiente monitorizacién de los pacientes:

(o]

o]

o

Antes de iniciar la perfusion se realizara medicion de constantes vitales,
electrocardiograma basal y analitica (hemograma completo, transaminasas,
creatinina sérica, funcién tiroidea, analisis de orina con microscopia).

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

Una vez finalizada la perfusion se debera:

o Mantener al paciente en observacién durante al menos 2 horas. Si
ha presentado sintomas sugestivos de reacciéon debida a la infusién,
se mantendra en observacion hasta su completa resolucion.

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

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 ultima perfusion.

Recomendaciones para dar los Pacientes

Alertar a los pacientes que reciben alemtuzumab de los signos y sintomas de las reacciones
adversas graves descritas dentro de unos dias después de una infusién y buscar atencién
médica urgente si desarrollan lo siguiente:
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o Dolor en el pecho, tos con sangre o dificultad para respirar
o Caida de la cara, dolor de cabeza intenso, dolor de cuello, debilidad en un
lado o dificultad para hablar
o Piel u ojos que se tornan amarillo y orina oscura, dolor abdominal, sangrado
o moretones faciimente (signos de dafio hepatico)
o Fiebre, glandulas inflamadas, moretones o erupcién cutanea.

Situacién en Panama:

A la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido reportes con
el uso del medicamento, sin embargo, no estan relacionados con los riesgos descritos.

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, a través del Centro Nacional de
Farmacovigilancia, ha publicado en la pagina web del Ministerio de Salud en el enlace de
“‘Notas de Seguridad de Medicamentos” (hitp://www.minsa.gob.pa/informacion-
salud/alertas-y-comunicados) las siguientes notas de seguridad relacionadas a la seguridad
del uso de alemtuzumab:

o Nota de Seguridad N° 051 del 14 de agosto de 2019, sobre restricciones de uso y
requisitos de monitoreo por motivos de seguridad.

o Nota de Seguridad N° 011 del 28 de enero de 2019, sobre riesgos raros pero graves
de apoplejia y desgarros en la pared de vasos sanguineos en pacientes con
esclerosis muiltiple.

Mantendremos seguimiento al anuncio de seguridad publicado por la Autoridad Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido y de las recomendaciones del
Comité de Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

Ante las sospechas de reacciones adversas, y fallas terapéuticas, les recomendamos a los
profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud (MINSA), a través de
los formularios correspondientes. Para la notificacion de sospechas de reacciones a
medicamentos estd  disponible el portal de noftificaciones en linea
(www.notificacentroamerica.net).

Le solicitamos hacer extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios. Se exhorta
a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracién la informacién
enunciada en esta nota de seguridad.

P.D. El objetivo de esta nota de seguridad es difundir informacion sobre la seguridad de los medicamentos basados
en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales de Medicamentos. Por cualquier incoherencia
en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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