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GRUPO FARMACOLOGICO

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa
humanizado recombinante anti-CD52. CD52 es un anti-
geno de superficie celular que es altamente expresado por
linfocitos T'y B, los principales mediadores de inflamacién
en la esclerosis multiple. Este antigeno es expresado en
menor proporcién en células NK (natural killer), monocitos
y macréfagos, con poca a nula expresién en neutrdfilos,
células plasmdticas y células madre de la médula ésea.’

MECANISMO DE ACCION

Promueve la inmunomodulacién a través de la deplecién y
subsecuente repoblacion de células By T. Se une de forma
selectiva a CD52, presumiblemente a través de citdlisis
mediada por células dependientes de anticuerpos, citdlisis
dependiente de complemento e induccién a la apoptosis.
Se asocia a reconstitucion diferencial de subtipos de células
T, remodela las células inmunes innatas y favorece el balan-
ce de las citosinas inflamatorias que en conjunto pueden
contribuir a su eficacia de larga duracion.’*

DOSIS

Alemtuzumab se administra de forma intravenosa 12 mg
una vez al dia durante cinco dias consecutivos (total de
60 mg), seguido a los 12 meses por 12 mg diarios por tres

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Esclerosis multiple (EM) recurrentemente remitente, en
caso de falla a dos 0 mas TME (terapias modificadoras de
la enfermedad),® o enfermedad altamente activa.

Ademés de ser usado para EM, es utilizado también
como terapia para anemia apldsica, otros trastornos
mieloproliferativos, enfermedad injerto contra huésped,
entre otros.

ENSAYOS QUE AVALAN

Alemtuzumab, bajo el nombre comercial Lemtrada,
fue aprobado en noviembre de 2014 por la Food and
Drug Administration (FDA) y en enero de 2014 por la
Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) para tratamiento de la esclerosis
multiple recurrente remitente; sustentado por los ensayos
CAMM-SS223 fase Il, el CARE-MS1 fase Il que com-
paré alemtuzumab vs placebo, y el ensayo CARE-MS2
también fase I, que us6 la misma dosis y esquema de
administracion.®’

dias consecutivos (total 36 mg). Tratamiento subsecuente
de 12 mg por tres dias consecutivos (total de 36 mg) puede
ser administrado si se considera necesario; los cursos de
tratamiento deben ser administrados no antes de 12 meses
después de la dltima dosis del ciclo previo.®
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ADMINISTRACION

Se recomienda premedicacién con corticoesteroides (me-
tilprednisolona 1 g o equivalente) inmediatamente antes
de alemtuzumab por los primeros tres dias de cada curso
de tratamiento. Antihistaminicos o antipiréticos deben
considerarse también. La infusién de alemtuzumab debe
ser administrada en no menos de cuatro horas.’

Se recomienda profilaxis antiviral (para infeccién por
herpes) con aciclovir de 200 mg cada 12 horas, empezan-
do en el primer dia de tratamiento y continuando por al
menos uno a dos meses después de completar el ciclo de
alemtuzumab o hasta que la cuenta de CD4+ sea mayor
o igual a 200 células.’"

En poblaciones o paises con alto riesgo de tubercu-
losis 0 endémicos se debe realizar bisqueda de tubercu-
losis latente e infeccion por hepatitis, varicela y herpes
zbster previo a iniciar alemtuzumab. En caso de que la
prueba de cribado sea positiva para infeccién latente
debera consultarse con infectologia y otros especialistas
segln el caso (hepatélogo) para tratamiento previo inicio
de la terapia.

El tratamiento debe ser supervisado por un neurélogo
con experiencia en el tratamiento de la EM. Adicionalmente,
dado el riesgo incrementado de eventos adversos autoinmu-
nes durante el tratamiento con alemtuzumab, se recomienda
proveer tratamiento especifico para la o las condiciones
autoinmunes identificadas previo al inicio de la TME."

Se recomienda que luego de la infusién (al menos un meso
hasta la reconstitucion inmune) el paciente lleve una dieta libre
de no pasteurizados, productos crudos o carne poco cocinada."

EFICACIAY RESULTADOS

Alemtuzumab se considera una terapia de alta eficacia, en
los analisis de subgrupos de los ensayos pivotales fase IlI
demostré reduccion en recaidas y actividad en resonancia
magnética en las personas con enfermedad altamente ac-
tiva. Comparado con interferén B, el tratamiento con esta
terapia resulté en mejores resultados para el subgrupo de
EM altamente activa: disminucion significativa de la tasa
anualizada de brotes y reduccién en empeoramiento de
la discapacidad a seis meses de tratamiento.®

De forma adicional, en andlisis recientes se demostrd
que alemtuzumab tuvo mayor eficacia a los 36 meses vs
interferén p1-a en cada uno de los sistemas evaluados por
la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS), con
mayor efecto observado en sistema sensorial, piramidal y
cerebeloso, que se piensa son los que llevan al empeora-
miento confirmado de la discapacidad.?

En el seguimiento a 12 afos de los pacientes estudiados
en el CAMMS223 se demostr6 la eficacia sostenida de ale-
mtuzumab; 73% de la poblacién estudiada no recibié mas
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de tres ciclos del farmaco,'? sin otras alertas de seguridad.

En el andlisis post hoc del estudio TOPAZ con segui-
miento a nueve anos de la primera aplicacién del medi-
camento en la poblacién de los ensayos CARE-MS [y I
que cumplia criterios de enfermedad altamente activa, se
demostré el beneficio, incluso para los pacientes con alta
tasa de recaidas clinicas sin alta actividad radiolégica.™

Existen diferentes estrategias de tratamiento para
el uso de las TME: el escalamiento y el inicio temprano
de terapias de alta eficacia (ya sea de inducciéon o como
tratamiento continuo)."'> Alemtuzumab se considera una
terapia pulsada, de induccién, que puede usarse en ambos
escenarios, previo andlisis de riesgo-beneficio en cada
paciente y de acuerdo con la actividad de la enfermedad
y riesgo de acumulacion de discapacidad.

EFECTOS ADVERSOS

Los mas comunes son relacionados con la infusién, en
menos de 3% de los pacientes se presentan reacciones
inmunes adversas (por ejemplo, hipersensibilidad o ana-
filaxia), por lo que debe tenerse el equipo requerido para
el manejo de este potencial efecto.

Para minimizar y reducir la severidad de las reacciones
se recomienda profilaxis con antihistaminicos no sedantes
(loratadina o cinarizina) o antagonistas del receptor H2 (ra-
nitidina o famotidina) y antipiréticos previo a cada infusion
de alemtuzumab.>?

Otros efectos adversos comunes relacionados a
infusién son el aumento de la frecuencia cardiaca y la
reduccién de la presion arterial, por lo que deben moni-
torizarse previo, durante y dos horas después del término
de cada infusién. La mayoria de estos efectos pueden
manejarse con intervenciéon médica (farmacolégica) o
reduciendo la velocidad de infusién, incluso interrumpirla
si lo ameritara.

Durante la infusién se presentan los siguientes efectos
comdnmente: prurito en 14%, sarpullido en 53% vy urticaria
en 16%, puede presentarse diarrea hasta en 12% y nduseas
en 21%, reaccién a la infusién (hipersensibilidad) en 92%,
desarrollo de anticuerpos (neutralizantes 5-94%, antiale-
mtuzumab 29-83%, sin efecto significativo en la eficacia
del medicamento), cefalea en 52%, insomnio y fatiga en
16%, artralgias en 12% y dolor de espalda también en 12%.

Puede presentarse enfermedad tiroidea asociada en
13-37%, por lo que se recomienda tamizaje con perfil
tiroideo y vigilancia subsecuente.

Las infecciones se presentan hasta en 71% de los
casos, pueden ser respiratorias, urinarias, genitales, pero
serias en s6lo 3%.

En menos de 1% de los casos se ha visto asociacion
con desarrollo de melanoma maligno, vitiligo, neoplasias
malignas de tiroides, desérdenes de la coagulacion, anemia
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hemolitica, pancitopenia, meningitis por herpes, ideacion
suicida, enfermedades del tejido conectivo, cambios en
el pigmento retiniano, enfermedad antimembrana basal
glomerular, infeccién por varicela zéster.>?

Se recomienda de forma mensual monitorizacion de
funcién de médula 6sea (biometria hematica) y funcién
renal, perfil tiroideo cada tres meses, hasta 48 meses des-
pués de la dltima dosis de tratamiento.’®

CONSIDERACIONES EN REPRODUCCION,
EN EMBARAZO Y LACTANCIA

Se debe descartar el embarazo previo al inicio de la TME
con alemtuzumab. Se recomienda en mujeres en edad fértil
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento por al me-
nos cuatro meses después de la Gltima dosis administrada.

En general, las TME en EM son suspendidas previo a em-
barazo planeado excepto en casos de alto riesgo de reactiva-
cién de la enfermedad.”” Retrasar el embarazo se recomienda
en pacientes con alta actividad de la enfermedad persistente;
sin embargo, alemtuzumab se considera actualmente una
opcién para estas pacientes, siempre que pasen los cuatro
meses después de la dltima infusion. En estos casos especia-
les, se recomiendan pruebas de funcién tiroidea previo a la
concepcion y estado eutiroideo al momento del embarazo.

Al ser un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG) se
espera que cruce la placenta, aunque el grado de exposicién
depende de muiltiples factores. Esta terapia puede resultar
en la formacion de autoanticuerpos, que también pueden
atravesar la placenta y potencialmente producir enfermedades
neonatales inmunomediadas. En un estudio que analiz6 los
reportes de seguridad de los ensayos clinicos se encontré un
caso de infeccién congénita por citomegalovirus, un aborto
espontaneo, un aborto electivo por embarazo extrauterino y
cinco nacidos vivos sin anormalidades congénitas.'”

Respecto a la lactancia, se desconoce si alemtuzumab
esta presente en la leche materna, se sabe que otras 1gG
si lo estan, por lo que debe evaluarse riesgo-beneficio en
cada caso, asi como la posibilidad de disminucién de la
cuenta de linfocitos en el lactante.'®
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