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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

Lg :

ALEMTUZUMAB (LEMTRADA®) RESTRICCIONES DE USO Y REQUISITOS DE
MONITOREO POR MOTIVOS DE SEGURIDAD.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL MINISTERIO DE
SALUD DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS
EMITIDAS POR AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN
MATERIA DE MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES
LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
informa que debido a la aparicion de casos graves de reacciones adversas
cardiovasculares y de mecanismo inmunolégico relacionadas con el uso de
Alemtuzumab (Lemtrada®), se ha iniciado una revision del balance beneficio-riesgo
en sus indicaciones autorizadas.

Alemtuzumab (Lemtrada®) es un anticuerpo monoclonal autorizado en Espafia
desde 2013, para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitente recurrente (EMRR) con enfermedad activa definida por manifestaciones
clinicas o detectadas por resonancia magnética.

La gravedad de los casos identificados ha motivado el inicio de una revisién
detallada de la informacion disponible a nivel europeo, con el fin de determinar si es
necesario modificar las condiciones en las que este medicamento esta autorizado.

Mientras esta revision se lleva a cabo se han adoptado medidas provisionales
restringiendo la indicacién autorizada para tratamientos que se inicien a partir de
ahora a:

“Pacientes adultos con esclerosis multiple remitente recurrente con enfermedad
muy activa a pesar de haber recibido, al menos, dos tratamientos modificadores de
la enfermedad (TME) o para los que el tratamiento con cualquier otro TME esté
contraindicado o no sea adecuado’.

Para los pacientes en tratamiento actualmente en tratamiento con Alemtuzumab, se
recomienda la monitorizacion de los signos vitales antes y durante la perfusion
intravenosa del medicamento. En caso de observarse cambios clinicamente
significativos en los mismos, es necesario suspender la perfusién y vigilar al
paciente. Ademas, debe evaluarse la funcidon hepatica antes y durante el tratamiento
con Alemtuzumab; en el caso de aparicién de sintomas clinicos o valores analiticos

alterados, solo se debe readministrar el medicamento tras una cuidadosa
valoracion.

Los pacientes que durante el tratamiento desarrollen signos relacionados con la

activacion inmunoldgica deben ser evaluados inmediatamente y descartar la posible
aparicion de linfohistiocitosis hemofagocitica.
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Los casos identificados estan relacionados con las siguientes reacciones adversas:
¢ Condiciones de tipo inmunolégico: dafio hepatico incluyendo elevacion de las
transaminasas y hepatitis autoinmune, en algunos casos con desenlace
mortal, asi como linfohistiocitosis hemofagocitica. Esta ultima puede
aparecer desde unos meses hasta cuatro afos después del inicio del
tratamiento con Alemtuzumab.

e Reacciones adversas cardiovasculares con una relaciéon temporal estrecha
con la perfusiéon de Alemtuzumab (entre 1 y 3 dias tras la misma): casos de
hemorragia pulmonar alveolar, infarto de miocardio, ictus (isquémico y
hemorragico), diseccion arterial cervicocefalica.

La Agencia Reguladora de Medicamentos de Reino Unido (MHRA por sus siglas
en inglés), informa que desde que se comercializé6 Alemtuzumab (Lemtrada) en el
Reino Unido en 2014 y detallan los casos de reacciones cardiovasculares y de
trastornos inmunomediados tras el uso de Alemtuzumab.

Casos de reacciones cardiovasculares.
El mecanismo subyacente para estas reacciones cardiovasculares no se ha
determinado.

Hemorragia Pulmonar

Cinco pacientes desarrollaron hemorragia alveolar pulmonar dentro de un dia de su
ultima perfusién de Alemtuzumab. Los sintomas o signos informados incluyeron tos,
hemoptisis, hipoxia y disnea. Estos casos posteriores a la comercializacién no
tuvieron factores de confusién.

Infarto de Miocardio

Se han notificado 10 casos de infarto de miocardio posteriores a la comercializaciéon
con niveles elevados de troponina dentro de las 48 horas posteriores a la ultima
perfusion. De estos casos, 5 no tenian ningan factor de riesgo, y para 2 casos es
dificil de establecer el papel de Alemtuzumab debido a otras posibles causas.

Diseccion Arterial

Se han notificado 6 casos posteriores a la comercializacion de diseccidon de la arteria
vertebral y/o carétida, 4 de los cuales ocurrieron dentro de los 3 dias posteriores a
la dltima perfusion de Alemtuzumab. No hubo factores de riesgo para la diseccion
arterial en 3 pacientes.

Ictus

13 pacientes experimentaron apoplejia (hemorragica en 11 casos; isquémicas en 2)
dentro de un dia de la ultima infusién. Recientemente se publicoé una serie de casos
de 5 de estos pacientes sin factores de riesgo. Algunos pacientes tuvieron aumentos
significativos en su presién arterial durante el tratamiento con Alemtuzumab.

Casos de Trastornos Inmunomediados

Las reacciones inmunomediados que se describen a continuacién generalmente
ocurrieron alrededor de 6 meses después de la exposicion al Alemtuzumab, por lo
que pueden representar mecanismos autoinmunes secundarios.
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Hepatitis Autoinmune

Se han informado varios casos de hepatitis autoinmune postcomercializacién,
incluidas 2 muertes después del tratamiento con Alemtuzumab, 2 de estos casos
han sido publicados.

Linfohistiocitosis Autoinmune

Se han informado 7 casos de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria dentro de
unos pocos meses a 4 anos de comenzar el tratamiento. Estos eventos ocurrieron
durante el uso postcomercializacion del medicamento. No se pudo explicar una
relacion causal en 6 casos y se ha publicado una descripcion de 2 de estos casos.

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria es un sindrome potencialmente
mortal de activacién inmune no controlada

Situaciéon en Panama

A la fecha en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, se encuentran
registrados productos comerciales que contienen como principio activo
alemtuzumab.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado la siguiente nota informativa
relacionada a la seguridad del uso de alemtuzumab, la cual se encuentra publicada
en la pagina web del Ministerio de Salud en la seccidén de “Notas de Seguridad de
Medicamentos” https://minsa.qob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados.

v" Nota 011/CNFV/DFV/DNFD del 28 de enero de 2019, titulada:
‘Alemtuzumab: Riesgos raros pero grave de apoplejia y desgarro de
la pared de vasos sanguineos en pacientes con esclerosis multiple”.

Recomendaciones para los profesionales de la salud:
> En el caso de nuevos tratamientos con Alemtuzumab, seguir
estrictamente la indicacion ahora restringida anteriormente.

> En los pacientes con tratamiento:
v' Monitorizar los signos vitales antes y durante la perfusion de

Alemtuzumab. En el caso de aparicion de cambios clinicamente
significativos, suspender la perfusion.

v" Monitorizar la funciéon hepatica durante el tratamiento. En caso de
aparicion de sintomatologia o valores analiticos alterados,
valorar cuidadosamente la readministraciéon del medicamento.

v Evalie de inmediato a los pacientes que desarrollen
manifestaciones tempranas de activacion inmunologica
patolégica y considere un diagnostico de linfohistiocitosis
hemofagocitica.

> Informar a los pacientes tratados con Alemtuzumab sobre los signos y
sintomas de dafo hepatico, enfermedad cardiovascular o
linfohistiocitosis hemofagocitica para que en caso de su apariciéon
busquen atencion médica inmediata.
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> Se debe orientar a los pacientes sobre los sintomas de:

v" Hemorragia pulmonar, infarto al miocardio, accidente
cerebrovascular y diseccion arterial a los pocos dias de la
infusion: los pacientes deben buscar atenciéon médica urgente si
desarrollan algun sintoma de estos trastornos.

v Lesion hepatica: los pacientes deben buscar atencion médica
urgente si desarrollan cualquier sintoma de lesion hepatica,
incluido dolor abdominal, ictericia, orina oscura y nauseas o
vomitos inexplicables.

v Linfohistiocitosis hemofagocitica: los pacientes deben buscar
atencion médica inmediata si desarrollan fiebre, linfadenopatia,
hematomas o erupciones cutaneas inexplicables, incluso si estos
sintomas aparecen varios ainos después del tratamiento.

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; e-mail:
fvigilancia@minsa.gob.pa.
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P.D.: El objetivo de esta alerta es difundir informacion sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales.
Esta es una traduccion del texto original de caracter informativo. Cualquier incoherencia en
el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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