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Resumen

Introduccion: Alemtuzumab es un farmaco de alta eficacia aprobado por la Agencia Europea
de Medicamentos como tratamiento modificador de la enfermedad en pacientes con esclerosis
multiple remitente recurrente.

Objetivo: Elaborar un documento de consenso sobre el manejo de alemtuzumab en la practica
clinica habitual, que sea de aplicacion en el ambito espaiiol.

Desarrollo: Un grupo de expertos en esclerosis multiple reviso las publicaciones disponibles
hasta diciembre de 2017, de tratamiento con alemtuzumab y esclerosis multiple. Se incluyeron
trabajos sobre eficacia, efectividad y seguridad, despistaje de infecciones y vacunacion, admi-
nistracion y monitorizacion. La propuesta inicial de recomendaciones fue desarrollada por un
grupo coordinador con base en la evidencia disponible y en su experiencia clinica. El proceso
de consenso se llevo a cabo en 2 etapas; se establecié como porcentaje inicial de acuerdo
grupal el 80%. El documento final con todas las recomendaciones acordadas por el grupo de
trabajo se sometio a revision externa y los comentarios recibidos fueron considerados por el
grupo coordinador.

Conclusiones: El documento aportado pretende ser una herramienta Util para facilitar el
manejo del farmaco en condiciones de practica clinica habitual.

© 2019 Sociedad Espafiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Consensus statement on the use of alemtuzumab in daily clinical practice in Spain

Abstract

Introduction: Alemtuzumab is a highly effective drug approved by the European Medicines
Agency as a disease-modifying drug for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis.
Objective: A consensus document was drafted on the management of alemtuzumab in routine
clinical practice in Spain.

Development: A group of multiple sclerosis specialists reviewed articles addressing treatment
with alemtuzumab in patients with multiple sclerosis and published before December 2017. The
included studies assessed the drug’s efficacy, effectiveness, and safety; screening for infections
and vaccination; and administration and monitoring aspects. The initial proposed recommen-
dations were developed by a coordinating group and based on the available evidence and their
clinical experience. The consensus process was carried out in 2 stages, with the initial threshold
percentage for group agreement established at 80%. The final document with all the recom-
mendations agreed by the working group was submitted for external review and the comments
received were considered by the coordinating group.

Conclusion: The present document is intended to be used as a tool for optimising the mana-
gement of alemtuzumab in routine clinical practice.

© 2019 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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Introduccion

El aumento de opciones terapéuticas en esclerosis multiple
(EM) y su ascendente nivel de eficacia implican un incre-
mento en la complejidad del manejo de aquellas, por lo
que es necesaria la elaboracion de documentos de con-
senso que uniformicen su uso y permitan una adecuada
interpretacion de su efectividad, monitorizacion y balance
beneficio/riesgo.

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado aprobado por la Agencia Europea de Medica-
mentos en septiembre del 2013 para el tratamiento de la
esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) como far-
maco modificador del curso de la enfermedad’' (fecha de
comercializacion: marzo de 2015).

La incorporacion de alemtuzumab como farmaco de alta
eficacia en la EM, su innovador modo de accién y administra-
cion, junto con el creciente y amplio manejo que precisa han
derivado en la necesidad de realizar un profundo analisis en
relacion con su uso. Hasta la fecha, varios autores han publi-
cado recomendaciones y guias sobre aspectos concretos del
manejo de alemtuzumab?®.

El objetivo principal del presente consenso es profundizar
en el manejo practico de alemtuzumab, en términos rela-
cionados con la efectividad, tolerabilidad y manejo de los
posibles efectos adversos, asi como con la seleccion del tipo
de pacientes candidatos. Este documento incluye recomen-
daciones basadas en la evidencia procedente de estudios
observacionales, analisis de series de pacientes y recomen-
daciones de los expertos.

Mecanismo de accién

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
reconoce CD52, una molécula que se expresa abundante-
mente en los linfocitos T y B maduros, pero no en sus
precursores, y que apenas se expresa en las células de la
respuesta innata como granulocitos®’.

Alemtuzumab se une a las moléculas CD52 presentes en la
membrana de los linfocitos circulantes en sangre periférica
e induce su lisis por accion del complemento o por citoto-
xicidad mediada por anticuerpos. Esto induce una intensa
linfopenia en sangre, con menor efecto en o6rganos linfoi-
des secundarios, como los ganglios linfaticos o el bazo, y sin
apenas influencia en la médula 6sea®. La preservacion de los
progenitores linfoides hace posible la reconstitucion de las
poblaciones linfocitarias hematicas. Durante dicha recons-
titucion se produce una reprogramacion de la respuesta
inmunitaria nueva, originandose un aumento en la ratio de
células reguladoras frente a las efectoras, un claro aumento
de la produccion de citocinas antiinflamatorias y una dismi-
nucion de las proinflamatorias®'. Esto induce, en un alto
numero de pacientes, una estabilizacion prolongada o una
mejoria de la enfermedad, aunque en ocasiones favorece la
aparicion de nueva enfermedad autoinmune. La preserva-
cion de la respuesta innata y el hecho de que los linfocitos
no eliminados por el tratamiento’' sean plenamente funcio-
nales podrian relacionarse con la baja tasa de infecciones
graves que aparecen tras el tratamiento con alemtuzumab.

En resumen, alemtuzumab produce una reduccion de los
linfocitos circulantes y una posterior repoblacion, con un
cambio de la respuesta inflamatoria patolégica hacia un
fenotipo mas tolerogénico, lo que origina en un alto por-
centaje de los pacientes una remision prolongada de la
enfermedad.

Desarrollo clinico de alemtuzumab

La eficacia y seguridad de alemtuzumab (12mg) se han
evaluado en 3ensayos clinicos frente a interferon B-1a
(44mg) subcutaneo en pacientes con EMRR activa. Los
2 primeros ensayos incluian a pacientes no tratados previa-
mente (estudio CAMMS223, fase 1'?, 3afios de duracion y
estudio CARE-MS |, fase m'?, 2 afos de duracidon), mientras
que el tercero se realizo en pacientes con una respuesta ina-
decuada al tratamiento previo (estudio CARE-MS I, fase lIl,
2 afios de duracion)'.

Eficacia de alemtuzumab

Eficacia en los ensayos aleatorizados

En estos 3 estudios el grupo tratado con 12mg de alemtu-
zumab presentd una reduccion significativa del riesgo de
brotes en un 69%'2, 55%" y un 49%'*, respectivamente
(p<0,001), asi como una reduccion significativa del riesgo
de progresion confirmada de la discapacidad (cocientes de
riesgos 0,25; p<0,001'2y 0,58; p=0,008)'>"* comparado con
interferdn B-1a (el estudio CARE-MS | mostro un cociente de
riesgo de 0,70; p=0,22)"3. La tabla A.1 del anexo A mues-
tra los resultados principales de los resultados clinicos y
de resonancia magnética (RM) de los 2 estudios principales
CARE-MS'>14,

Eficacia a largo plazo en los estudios de extension

En los estudios de extension CARE-MS (5 afos de segui-
miento) la tasa de retencion de pacientes fue del 96%'> y
del 91%'® desde el inicio de la fase de extension, y del 89%'>
y del 82%'¢ desde el inicio de los estudios principales'’. Estas
tasas de retencién proporcionan gran solidez a los datos de
eficacia de alemtuzumab y contrastan con las observadas en
estudios a largo plazo de otros tratamientos modificadores
de la enfermedad (TME)'82°,

La reduccion de la tasa anualizada de brotes se mantuvo
a lo largo del tiempo y paso6 de 0,183 y 0,28'* al finalizar los
estudios principales (afo 2, tasa anualizada acumulada los
anos 0-2) a 0,16" y 0,21'® en los estudios de extension (afio
5, tasa anualizada acumulada los anos 3-5) (fig. 1).

Tras 5 afos, un 94-95%'>'° de los pacientes se mantuvo
libre de progresion confirmada de la discapacidad y un 33-
43%'>1% mostrd una mejora confirmada de la discapacidad,
durante un periodo de 6 meses. Los datos mostraron un
aumento en la proporcion de pacientes con mejora confir-
mada del ano 2 al 5 (en los anos 2, 3, 4y 5, MS-CARE [: 24,
28, 30y 33%; MS-CARE Il: 29, 35, 41y 43%)'>1¢,

El examen con RM (imagenes potenciadas en T2 y en
T1 con gadolinio) en los estudios de extension mostro una
ausencia de nuevas lesiones o empeoramiento de las pre-
vias en mas del 75% de los casos, en todos los estudios'

(fig. 1).
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Figura 1  Resultados principales en términos de eficacia de alemtuzumab en los estudios de extension frente a los estudios
principales.

El porcentaje anualizado de pacientes en estado NEDA
(ausencia de actividad de la enfermedad, acréonimo del
inglés no evidence of disease activity, que incluye ausen-
cia de actividad clinica —sin brotes ni progresion de la
discapacidad— y radiolégica —RM sin lesiones con capta-
cion de contraste ni lesiones de nueva aparicion/aumento
de tamano en secuencia T2—) se mantuvo estable alrededor
del 60% a lo largo de los estudios de extension' "¢,

Los resultados del estudio TOPAZ (extension conjunta
de MS-CARE | y Il tras 7 anos de seguimiento) presenta-
dos en el 7th Joint ECTRIMS-ACTRIMS Meeting consolidan
los resultados previos de eficacia en ausencia de trata-
miento continuado, tanto en pacientes sin tratamiento
previo como en no respondedores al TME, con una reduc-
cion sostenida de la actividad de RM y de la pérdida de
volumen cerebral?'?%, asi como una mejora de las variables
clinicas?>?4,

La mayoria de los pacientes no recibi6 cursos adicionales
después del segundo curso de alemtuzumab (fig. 2). En el
caso de requerirlo, los motivos durante 7 afos fueron (para
MS-CARE | y Il, respectivamente): brotes (50%%° y 57%*%),
actividad radioldgica (28%%° y 19%2*) o ambos (20%2% y 21%%*).

Se han descrito claros beneficios a largo plazo tras
la administracion del segundo curso de alemtuzumab en
pacientes que presentan brotes entre el primero y el
segundo curso?>2°,

Asimismo, existen nuevos datos que confirman un claro
beneficio de un tercer curso de alemtuzumab en pacien-
tes que presenten actividad de la enfermedad tras los
2 primeros cursos?>?’,

Seguridad de alemtuzumab

Seguridad en los ensayos aleatorizados

Alemtuzumab presenta un buen perfil de seguridad, con un
efectivo protocolo de deteccion y tratamiento de sus efectos
adversos.

En los estudios CAMMS223, CARE-MS | y Il se observa-
ron principalmente reacciones asociadas a la perfusion (mas
del 90%), infecciones (66, 67 y 77%, respectivamente) y
enfermedades autoinmunes secundarias: un 26, 16 y 18% de
trastornos tiroideos; un 1,9; 1 y 1% de purpura tromboci-
topénica inmune y un 0,3% de nefropatias en los 3 estudios
agrupados'?'4.

Seguridad a largo plazo en los estudios de extension
El perfil de seguridad de alemtuzumab es consistente, con
una incidencia anual de eventos adversos que se reduce tras
el primer ano de tratamiento.

La exposure-adjusted incidence rate para la totalidad de
los eventos adversos fue mas baja en los estudios de exten-
sién que en los principales' "6,
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Figura 2

La mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad
leve o moderada y no hubo retiradas en los estudios debido
a estos. Ninguno de los eventos adversos relacionados con la
perfusion fue grave. Las principales reacciones asociadas a
la perfusion fueron cefalea, pirexia y erupciones cutaneas.
La incidencia de infecciones tampoco aumento y la mayoria
fueron leves o moderadas (99,2 y 97,7%). Las mas frecuen-
tes fueron nasofaringitis, infecciones del tracto urinario,
infecciones del tracto respiratorio superior e infecciones por
herpes' ¢,

Los eventos adversos autoinmunes mas comunes fueron
los trastornos tiroideos, con un pico de incidencia mayor
al tercer ano (16,7 y 16,5%, datos de los estudios de
extension'> %),

Los datos de seguridad tras 7 afos de seguimiento
muestran una reduccion de la frecuencia de eventos adver-
sos respecto a los estudios principales. El séptimo afo,
la incidencia de trastornos tiroideos e infecciones fue
del 1,6 y 30,8% (frente al 6,4 y 56,1% del primer ano,
respectivamente??). Los resultados son similares en pacien-
tes previamente no respondedores a los TME (CARE-MS 11)%4.

En la extension del estudio CAMMS223, tras 10 afos de
seguimiento, alemtuzumab muestra un perfil de seguridad
consistente con el estudio principal?®.

Desarrollo del consenso

Para la formulacion de las recomendaciones se ha utilizado
una metodologia de consenso de tipo formal (modified nomi-
nal group technique?®). El proceso de consenso se llevo a
cabo en 2 etapas y se establecio a priori como punto de corte
para aceptar una recomendacion un 80% de acuerdo en el
grupo.

En la primera etapa, los participantes recibieron por
correo electronico un resumen de la evidencia disponible
sobre los aspectos priorizados (eficacia, efectividad y seguri-
dad, despistaje de infecciones y vacunacion, administracion
y monitorizacion) y una propuesta de recomendaciones
elaboradas por el panel multidisciplinar con base en la evi-
dencia disponible y en su experiencia clinica. Ademas, se
envidé también una explicacion general de la metodologia
y una hoja de clasificacion del grado de acuerdo, utilizando
una escala de 9 puntos de tipo Likert: 1-3 (estrategia inapro-
piada), 4-6 (incierta) y 7-9 (estrategia apropiada) (anexo B).
En esta fase, las recomendaciones fueron sometidas a una
primera ronda de votacion individual por los participantes en

Porcentaje de pacientes que recibieron cursos adicionales de alemtuzumab a lo largo de 7 afhos de seguimiento.

el consenso (grupo de trabajo) utilizando la escala de puntos
de tipo Likert anteriormente mencionada. El grupo de tra-
bajo tenia la posibilidad de afadir nuevas recomendaciones
o modificar las ya propuestas si estaban en desacuerdo.

Después, el grupo de trabajo recibié por correo elec-
tronico un resumen de la evidencia disponible sobre las
recomendaciones propuestas por el grupo coordinador y los
resultados del grado de acuerdo en la primera votacion
(anexo B).

En una segunda etapa, el grupo coordinador y el de
trabajo celebraron una reunién de consenso presencial, con-
ducida por 2 moderadores miembros del grupo coordinador
(XM y OF). Se present6 de forma anonimizada el resultado
de la primera votacion individual. Las recomendaciones con
menos del 80% de acuerdo se volvieron a redactar y se
llevo a cabo una segunda votacion a mano alzada. Aquellas
recomendaciones que no pudieron ser aprobadas durante
la reunion presencial debido a limitaciones de tiempo fue-
ron consensuadas posteriormente via correo electronico.
Finalmente, las recomendaciones que no consiguieron la
aprobacion en esta fase no fueron incluidas en el consenso.

Recomendaciones

Seleccién del paciente candidato a tratamiento con
alemtuzumab

Segun la ficha técnica®®, alemtuzumab puede ser utilizado
en pacientes adultos con EMRR con enfermedad activa defi-
nida por manifestaciones clinicas o detectadas por RM. En
el estudio CARE-MS Il, la mayoria de los TME previos fue-
ron interferén 3-1a y acetato de glatiramero, natalizumab
solo representd el 3% y fingolimod no estaba aprobado en
el momento en que se realiz6 el estudio™. Por lo tanto, la
evidencia sobre el manejo de pacientes que reciben alemtu-
zumab después de tratamientos con fingolimod, natalizumab
y otros inmunosupresores proviene principalmente de las
publicaciones de series de pacientes tratados en la practica
clinica real’'.

Recomendacioén 1

Si se integran las recomendaciones de la ficha técnica y el
perfil clinico basal de los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos CARE-MS 1l y II, se podria concluir que las carac-
teristicas del paciente candidato a alemtuzumab deberian
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aproximarse a las siguientes: enfermedad activa clinica o
radioldgica o respuesta subdptima a un curso completo de
TME o enfermedad con curso rapido y agresivo.

Recomendacion 2

La utilizacion de alemtuzumab en pacientes con EM tratados
previamente con TME inmunosupresores selectivos no se ha
asociado en la practica clinica diaria con problemas de segu-
ridad en las series descritas hasta la fecha. Se recomienda
adoptar medidas de seguridad adicionales a lo establecido
en la ficha técnica en aquellos pacientes que van a iniciar
tratamiento con alemtuzumab y que previamente han sido
tratados con otros farmacos inmunosupresores.

Consideraciones previas al inicio del
tratamiento

Infecciones asociadas al uso de alemtuzumab

En los estudios CARE-MS | y Il no se produjo un aumento en
la incidencia de infecciones graves ni oportunistas. No obs-
tante, en estos ensayos clinicos principales se describieron
pacientes con tuberculosis activa (0,3%), fundamentalmente
procedentes de areas endémicas. En la practica clinica se
han descrito casos aislados de listeriosis®**3, nocardiosis
del sistema nervioso central*, neumonitis®*® y neumonitis
asociada con pericarditis®>. No se han descrito casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva. No se dispone de
datos de potencial reactivacion de infecciones croénicas por
virus de la hepatitis B o C debido a que estos pacientes
fueron excluidos de los ensayos clinicos.

No se han identificado factores de riesgo especificos para
el desarrollo de infecciones en los pacientes con EMRR tra-
tados con alemtuzumab. Aunque existe una incidencia algo
mayor en el primer mes tras la administracion del farmaco,
las infecciones se distribuyen uniformemente a lo largo
de los meses de seguimiento y tienden a disminuir con el
tiempo®¢. No se ha encontrado relacion entre la inciden-
cia de infecciones y el grado de linfopenia (absoluta y de
linfocitos T CD4+)*7.

Infecciones prevenibles por vacunacién

La vacunacion en pacientes con EM en tratamiento inmu-
nosupresor o inmunomodulador forma parte del abordaje
multidisciplinar de esta entidad. El efecto de estos farma-
cos sobre el sistema inmune puede aumentar el riesgo de
infecciones, como encefalitis y meningitis causadas por los
virus herpes simple y varicela zéster®®3?,

Desde el punto de vista legal, la indicacion de vacunacion
en estos pacientes siguiendo las recomendaciones oficia-
les de vacunacion no precisa consentimiento informado por
escrito.

Recomendacioén 3

Se recomienda abordar de manera temprana en el curso
de la enfermedad la vacunacion del paciente con EM para
asegurar una mayor respuesta a las vacunas. Se ha demos-
trado, por ejemplo, que en el caso de la vacunacion frente a

neumococo la inmunogenicidad es menor cuando el paciente
recibe inmunosupresores en monoterapia®®. Como norma
general, las vacunas vivas-atenuadas estan contraindicadas
en embarazadas y en pacientes en tratamiento inmunosu-
presor. Por el contrario, no existe contraindicacion para
la vacunacion con vacunas inactivadas durante la terapia
con TME*', aunque es importante valorar el mecanismo de
accion del farmaco TME en busca del momento 6ptimo de
vacunacion, con el objetivo de conseguir el mayor efecto
protector.

Estrategias de vacunacién con alemtuzumab

Recomendacion 4

Se aconseja evaluar la necesidad de vacunacion antes de
iniciar tratamiento con alemtuzumab. Para ello es necesa-
rio: a) conocer el estado serologico del paciente frente a
sarampion, varicela, hepatitis A y hepatitis B; b) documentar
los antecedentes de vacunacion del paciente, con especial
énfasis en gripe estacional, neumococo, virus de la hepati-
tis A y B, tétanos-difteria, varicela, sarampion y virus del
papiloma humano.

Recomendacion 5

Se aconseja evaluar la vacunacién en pacientes que van a
iniciar alemtuzumab segln las especificaciones de la tabla 1.
En ella se describen las vacunas que valorar, su composicion
y la pauta de primovacunacion y dosis de recuerdo.

Recomendacion 6

Los procesos de vacunacion pueden extenderse entre mas de
2 meses y un ano, por lo que el clinico valorara el balance
beneficio-riesgo. En caso de no poder retrasar el inicio de
alemtuzumab se recomienda respetar los intervalos entre
la vacunacion y el inicio de tratamiento con alemtuzumab
establecidos en la tabla 2.

Minimizacion del riesgo de infecciones:
recomendaciones

Antes de la administracion de alemtuzumab

e Deben excluirse infecciones activas mediante anamnesis,
exploracion fisica y pruebas complementarias adecuadas.
La presencia de una infeccion activa obliga a su trata-
miento adecuado y a retrasar el inicio del tratamiento
con alemtuzumab hasta la curacion.

Recomendacién 7

e Se recomienda el despistaje de infeccion tuberculosa
latente preferentemente mediante la prueba de ensa-
yos de liberacion de gamma-interferén especifico (IGRA)
o prueba de la tuberculina, siguiendo los protocolos de
cada centro hospitalario. Los pacientes en los que se
documente una infeccion tuberculosa deben recibir tra-
tamiento con isoniacida (300 mg/dia en ayunas, durante
6 meses), suplementada con vitamina B,. El tratamiento
de la infeccion tuberculosa no debe retrasar el inicio de
tratamiento con alemtuzumab. Segln las posibilidades,
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Tabla 1 Vacunas valorables en el paciente que va a recibir alemtuzumab?®4°
Vacuna Tipo Indicaciones Pauta Dosis de recuerdo
Gripe estacional Inactivada. Si 1 dosis anual en campana No precisa
Fraccionada o de de vacunacion antigripal
subunidades (octubre-diciembre)
Neumococo 13v Inactivada. Si 1 dosis No precisa
Polisacarido
conjugado con
proteina
Neumococo 23v Inactivada. Si 1 dosis A los 5 ahos
Polisacarido A partir de los 2 meses
de la administracion de
la vacuna
antineumococica
conjugada 13v
Hepatitis B® Inactivada. Si, siempre y cuando 0-1-2-6 meses* No precisa
Antigeno de antiHBs <10 Ul/mL
superficie
Hepatitis A Inactivada. Virus Si, siempre y cuando IgG  0-6 meses No precisa
enteros VHA (-)
Tétanos-difteria Inactivada. Toxoide Si. Debera iniciarse Primovacunacion (3 Dos dosis: la 1.2 debera
tetanico pauta de dosis): ser a los 10 anos de la

Virus del papiloma
humano
Varicela®

Triple virica
(sarampion-
rubeola-

parotiditis©)

Inactivada.
Subunidades
Viva-atenuada. Virus
entero
Viva-atenuada. Virus
entero

primovacunacion si no la
ha recibido en el pasado
o completar con dosis de
recuerdo

SiP

Si, siempre y cuando IgG
varicela (-)

Si, siempre y cuando IgG
sarampion (—)

0-1-6 meses o0 0-1-12
meses

0-1-6 meses o 0-2-6
meses
0-1 mes

0-1 mes

primovacunacion y la 2.9
a los 10 anos de la
primera dosis de
recuerdo

No precisa

No precisa

No precisa

antiHBs: anticuerpo de superficie de la hepatitis B; Ig: inmunoglobulina; VHA: virus de la hepatitis A.
2@ Podra considerarse la administracion de vacuna adyuvada con ASO4C, vacuna de alta carga VHB 40 mcg, o doble dosis de vacuna
convencional manteniendo la misma pauta de vacunacion.
b Preferentemente en mujeres menores de 26 afios de edad que no hayan recibido la vacuna siguiendo el calendario sistematico
infantil. También en mujeres en las que se vaya a realizar tratamiento escisional de cérvix por lesiones de alto grado (HSIL/CIN 2-3).
En este caso, administrar de forma precoz tras el diagnostico de la lesion a ser posible antes de la intervencion y hasta 12 meses tras

ella.

¢ En caso de estar indicada la vacunacion con mas de una vacuna viva-atenuada debera llevarse a cabo en el mismo acto vacunal en
distinto lugar anatomico. Si no se administran juntas, debera respetarse un intervalo de, al menos, 4 semanas entre ambas vacunas.

d Se recomienda realizar una serologia postvacunal un mes después de la finalizacién de la pauta vacunal para confirmar una correcta
respuesta vacunal (titulo antiHBs >10Ul/mL). En los individuos que no seroconviertan se recomienda repetir la vacunacion con 3 dosis
adicionales a intervalos mensuales. La revacunacion se realizara con vacuna adyuvada con AS04 o con vacuna con alta carga (40 mcg).
Los pacientes que no hayan conseguido seroconvertir tras la repeticion de la vacunacion se consideraran «no respondedores» y debera

tenerse en cuenta la profilaxis postexposicion en caso de situacion de riesgo.

se recomienda retrasar 2-4 semanas para comprobar la
tolerabilidad y ausencia de toxicidad de isoniacida.

Recomendacion 8

de ciertas areas endémicas como Hispanoamérica y norte
de Africa).

Durante la administracion de alemtuzumab

e Despistaje de otras infecciones que ayuden a tomar deci-

siones de cara a la vacunacion adecuada o al riesgo de
complicaciones (hepatitis B, hepatitis C, virus de la inmu-
nodeficiencia humana, citomegalovirus, varicela zoster,

virus de papiloma humano; Strongyloides en inmigrantes
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Recomendacién 9

e Prevencion de infeccion herpética: durante los ensa-
yos clinicos de fase lll se demostré que el tratamiento
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Tabla 2 Estrategia de vacunacion cuando exista indicacion de tratamiento con alemtuzumab

Vacunacion
prealemtuzumab

Vacunas vivas-atenuadas

Vacunas inactivadas

No TME previo

Finalizar pauta de vacunacion al menos
6 semanas antes de iniciar alemtuzumab

No contraindicacion para la vacunacion y no
hay intervalo minimo para el inicio del
tratamiento, pero la respuesta pudiera ser
menor de la esperada

Tratamiento esteroideo
reciente (tratamiento de
un brote)

Iniciar vacunacion al menos 1 mes tras la
ultima dosis en caso de prednisona >

20 mg/dia (o equivalente) durante mas
de 15 dias

Si el paciente ha recibido bolo de
corticoides en los Ultimos 3 meses se
recomienda valoracion individual de la
situacion inmunologica

No contraindicacion para iniciar
vacunacion, pero la respuesta
pudiera ser menor de la esperada
cuando recibe corticoides en dosis
inmunosupresoras

Finalizar pauta de vacunacion al menos
6 semanas antes de iniciar alemtuzumab

Tratamiento activo con
interferon B o acetato de
glatiramero

No contraindicacion para iniciar vacunacion durante tratamiento con estos farmacos
(salvo que se encuentren en combinacion con inmunosupresores), pero la respuesta

pudiera ser menor de la esperada

Finalizar pauta de vacunacion al menos
6 semanas antes de iniciar alemtuzumab

No contraindicacion para iniciar
vacunacion, pero la respuesta pudiera ser
menor de la esperada

Tratamiento activo con
teriflunomida o DMF

Iniciar vacunacion una vez se haya
completado el periodo de lavado (ver
tabla 3)2

No contraindicacion para iniciar
vacunacion, pero la respuesta
pudiera ser menor de la esperada

Finalizar pauta de vacunacion al menos
6 semanas antes de iniciar Alemtuzumab

Tratamiento activo con
inmunosupresores
especificos, natalizumab o
fingolimod

Iniciar vacunacion al menos 3 meses tras
la Gltima dosis de alguno de estos
farmacos®

No contraindicacion para iniciar
vacunacion, pero la respuesta
pudiera ser menor de la esperada

Finalizar pauta de vacunacion al menos
6 semanas antes de iniciar alemtuzumab

Tratamiento activo con

Contraindicadas durante el tratamiento.

No contraindicacion para iniciar

alemtuzumab Pasar a vacunacion postalemtuzumab vacunacion, pero la respuesta pudiera ser
menor de la esperada. Se
recomienda retrasar la vacunacion
(postalemtuzumab) para conseguir
inmunizacion efectiva

Vacunacion Vacunas vivas-atenuadas Vacunas inactivadas

postalemtuzumab

Contraindicadas hasta pasados 6 meses y
siempre y cuando se establezca la
reconstitucion inmunoldgica sistémica®

No contraindicacion, pero la respuesta
pudiera ser menor de la esperada. Esperar
reconstituciéon inmunolégica sistémica®

DMF: dimetilfumarato; TME: tratamiento modificador de la enfermedad.

a Como el periodo ventana puede ser prolongado, valorar iniciar alemtuzumab y pasar al apartado vacunacion postalemtuzumab. No
obstante, no deberia ser una limitacion para iniciar alemtuzumab, ya que el calendario de vacunacion se deberia haber confirmado antes
de iniciar interferon B, acetato de glatiramero, teriflunomida, DMF, natalizumab o fingolimod. Valorar cada caso de forma particular.

b A partir de los 6 meses tras la finalizacion y siempre con recuento de linfocitos T CD4 + mayor de 200 células/pL.
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con aciclovir previene el desarrollo de infecciones
herpéticas*>*. Se debe administrar profilaxis oral con
aciclovir desde la primera dosis de alemtuzumab
(200mg/12h durante 4-8 semanas). Como alternativa,
puede también administrarse valaciclovir (500 mg/dia)
durante el mismo periodo.

Recomendaciéon 10

e Minimizacion del riesgo de infeccion por listeria: se debe
evitar la ingesta de alimentos carnicos crudos o poco coci-
nados y lacteos no pasteurizados desde 2 semanas antes
del inicio del tratamiento y hasta como minimo un mes
después de la administracion o hasta la reconstitucion
inmunologica sistémica, segin los casos.

Tras la administracion de alemtuzumab

Recomendacioén 11

e Tras la administracion de alemtuzumab no se recomienda
la utilizacion sistematica de medidas preventivas especi-
ficas de infecciones bacterianas, fungicas ni parasitarias.
No obstante, ante sintomas sugestivos es necesario des-
cartar infecciones graves, sean de caracter oportunista o
no.

Tabla 3

Periodos de tratamiento con alemtuzumab

En este documento de consenso diferenciamos 3 periodos
durante el tratamiento con alemtuzumab: pretratamiento,
tratamiento y postratamiento.

Pretratamiento

e Informar al paciente sobre el balance beneficio/riesgo
del tratamiento y la importancia del plan de seguimiento
(plan de minimizacion de riesgos).

o Establecer indicaciones dietéticas de prevencion de infec-
cioén por listeria (ver recomendacion 10).

Recomendacion 12

e Firma del consentimiento informado.

Recomendacién 13

e Evaluacion de tratamientos previos (lavado) y concomi-
tantes (tabla 3).

o Analisis sanguineo y urinario basal previo a la perfusion:
hemograma, funcion renal, tiroidea, bioquimica y despis-
taje de proteinuria.

Evaluacion de tratamientos previos (lavado) y concomitantes

Otras recomendaciones Tiempo de espera

Otras recomendaciones

Sin tratamiento previo No esperar ~  --------
Interferon B
Acetato glatiramero
Teriflunomida ~  -----ee-ee- Procedimiento de eliminacion acelerada 11 dias tras el cese del tratamiento:
8g de colestiramina 3 veces al dia via oral (recomendado)
0 50¢g de carbon activado 2 veces al dia via oral
Comprobar que los niveles sanguineos son menores de 0,02 mg/L*
Dimetil fumarato ~  ------------ Cuando el recuento linfocitario sea superior a 800 células/uL>°
Fingolimod 6 semanas Siempre y cuando el recuento linfocitario sea superior a 800 células/uL>"
Natalizumab 12 semanas JC (-), 12 semanas después de la Gltima perfusion de natalizumab’ y realizar

una RM cerebral Gd+ antes de la perfusion de alemtuzumab para despistaje de

LMP

JC (+) el periodo ventana deberia permitir descartar LMP latente antes de la
perfusion de alemtuzumab, aunque la excesiva duracion podria favorecer un
rebrote (también denominado IRIS-like) por retirada de natalizumab. En estos
casos deberia plantearse un estudio del nimero de copias JC en LCR para
descartar LMP latente®®. También se debe realizar RM cerebral Gd+antes de la
perfusion de alemtuzumab para despistaje de LMP, asi como a los 6 meses y al
afo de la administracién de alemtuzumab®?

Otros inmunosupresores Entre 3 y 6 meses
(azatioprina,

ciclofosfamida,

rituximab)

Siempre que el recuento linfocitario sea > 800 células/uL y el recuento de
CD4>200 células/pL

Gd+: gadolinio; JC: virus John Cunningham; LCR: liquido cefalorraquideo; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; RM: resonancia

magnética.
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Recomendacién 14

e Test de embarazo y medidas contraceptivas. Las muje-
res en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces cuando reciban un curso de tratamiento con
alemtuzumab y durante los 4 meses posteriores' 6,

o Despistaje de infecciones activas, prevenibles mediante
vacunacion y de infeccion tuberculosa latente (véase
apartado «Consideraciones previas al inicio del
tratamiento»).

e Protocolo de vacunacion (anexo).

Recomendacién 15

o Electrocardiograma y radiografia de torax reciente. En un
paciente asintomatico puede ser valida una radiografia
realizada en los 2 meses previos al dia de la perfusion.

Tratamiento

La dosis recomendada de alemtuzumab es de 12mg/dia,
administrados por perfusion intravenosa en 2 cursos de
tratamiento inicial, con hasta 2 cursos adicionales de trata-
miento, si fuera necesario, segln establece la ficha técnica
(1.°" curso: 5 dias de tratamiento; el 2.° y cursos sucesivos,
3 dias consecutivos)*®.

Recomendacién 16

e La administracion de alemtuzumab puede realizarse
mediante hospitalizacion interna y hospitalizacion ambu-
latoria u hospital de dia. Estas opciones son validas y la
eleccion de una u otra dependera de la infraestructura
disponible en el hospital, del acceso a camas hospitala-
rias, de la disponibilidad de hospital de dia de mafana y
tarde, entre otros factores.

Lga.l Premedicacion

= T

Preparacién para
la perfusion

e De acuerdo con las recomendaciones recogidas en la sec-
cion sobre el riesgo de infeccion, antes de administrar
alemtuzumab:

o Iniciar tratamiento con aciclovir (200mg/12h) y mante-
ner durante un minimo de 4-8 semanas.

Prevencién de reacciones asociadas a la perfusion:
premedicacion

Recomendacién 17

e Se recomienda administrar premedicacion a los pacientes
para reducir la incidencia e intensidad de RAP (ver fig. 3
apartado de premedicacion).

Administracién de la perfusion de alemtuzumab

Recomendacion 18
Velocidad de perfusién

e El farmaco debe administrarse en no menos de 4 h ni
mas de 8 h con posibilidad de disminuir la velocidad si
el paciente experimenta RAP. Se ha consensuado el ritmo
de perfusion recogido en la figura 3.

Tras la perfusion del farmaco, los pacientes deben per-
manecer en observacion durante 2 h sin retirar el acceso
venoso periférico.

Monitorizacién durante la perfusiéon y manejo de
las reacciones asociadas a la perfusion

a) Monitorizacion y observacion durante la perfusion y la
posperfusion.

Ritmo de perfusién

1. Antipirético oral o intravenoso:
1 g paracetamol, pre-perfusion,
cada uno de los dias de
perfusion (es aconsejable unos
120 minutos pre-alemtuzumab).
Dejar prescrito a demanda para
el resto del dia segun necesidad
del paciente.

2. Antipirético oral o
intravenoso: 5 mg
dexclorfeniramina, pre-perfusion,
cada uno de los dias de
perfusion (es aconsejable unos
120 minutos pre-alemtuzumab).
Dejar prescrito a demanda para
el resto del dia segun necesidad
del paciente.

3. Metilprednisolona iv: 90
minutos pre-alemtuzumab.

Curso 1. Dias 1y 2: 1000 mg, dia
3:500 mg, dias 4y 5: 250 mg.
Curso 2. Dia 1: 750 mg, dia 2:
500 mg, dia 3: 250 mg.

4. Protector gastrico: inhibidor de
la bomba de protones, p.
pantoprazol 40 mg vo/24h.

Figura 3

Alemtuzumab se presenta en viales
con 1,2 ml de liquido cristalino y
debe almacenarse refrigerado,
nunca congelarlo.Su preparacion
precisa de una técnica aséptica (no
es necesaria campana de flujo),
mezclandolo con 100 ml de solucién
salina 0,9% o suero glucosado al
5%, procurando no agitarlo y
protegiéndolo de la luz mediante
una bolsa opaca (el sistema de
perfusion no es imprescindible que
sea opaco).

La solucién debe administrarse
inmediatamente después de ser
mezclada y, si no es asi, debe
conservarse en frio, durante un
maximo de 8 horas entre 2°C -8°C,
protegida de la luz.

Es recomendable que la diluciéon
sea preparada por personal
entrenado, a fin de establecer el
momento ideal de inicio y la
velocidad de perfusion. El sistema
de suero (no es imprescindible que
sea opaco) debe estar purgado con
la solucién medicamentosa y no con
suero fisiolégico.

Finalizada la perfusion, debe
asegurarse la administracién de la
medicacion remanente en el
sistema de suero.

Caracteristicas de la perfusion y propuesta de velocidad de perfusion.
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:ﬁ] Manejo de reacciones
adversas a la infusion

Tiempo Velocidad de Gido i
Rango de tiempo perfusion (leve)
(duracién total) * Administrar medicacion sintomética
(ninguna o minima .
0-30" necesidad de  Continuar con la perfusion
(30 min) G intervencien
médical/tratamiento)
?;’0 'm‘?g) 10 mih
Grados 2-3 * Disminuir la velocidad al 50% / detener
60 - 90" (moderado) la perfusién
% 15 mith .
(30 min) (necesidad de * Lavar la via con suero
: = intervencion médical | o Administrar medicacion sintomatica
90" - 150 20 mih tratamiento) posible
(60 min) hospitalizacién) + Esperar a que se pasen los sintomas
150- fin + Recomenzar al 50% del ritmo al que
) det

(156 min) 25 mih se detuvo

Grado 4

(grave)

(necesidad de
intervencién médica/

+ Detener/suspender la perfusion
« Lavar la via con suero

importante,probable
hospitalizacion

ion sintomatica
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Recomendacién 19

e Se recomienda realizar mediciones de frecuencia car-
diaca, presion arterial y temperatura cada hora durante
la perfusion y durante las 2h de observacion tras la
perfusion. Se pueden acompanar de inspecciones der-
matologicas para detectar la presencia de urticaria,
erupciones y otras lesiones dermatologicas o vasculares
menos frecuentes.

b) Manejo de las reacciones asociadas a la perfusion

Recomendacién 20

e Se recomienda abordar el tratamiento de las RAP en fun-
cion de su gravedad siguiendo las indicaciones recogidas
en la figura 3.

Recomendaciones posperfusion y tras finalizar
cada curso

e Tratamiento sintomatico oral domiciliario con antihis-
taminico y antipirético si aparecen sintomas como
erupciones o cefalea. Indicar al paciente que debe vol-
ver al hospital si tras este tratamiento sintomatico los
sintomas persisten o aumentan.

e Proporcionar la tarjeta del paciente con la medicacion
administrada (plan de minimizacion de riesgos).

e Recomendaciones generales para disminuir el riesgo de
infeccion: mantener una adecuada higiene corporal y de
manos, y evitar ambientes poco ventilados y lugares en
los que se produzca hacinamiento humano.

Postratamiento

e Mantener indicaciones dietéticas.
¢ Analisis sanguineo y urinario mensual durante los 48 meses
posteriores al Ultimo curso: hemograma, funcion renal,

G

* ;Ha notado que orine menos, sangre en la orina u
orina de color oscuro?

NEFROPATIAS

* ;Ha notado hinchazén en las piernas?

HEMATOLOGIA

* ;Ha sangrado por la nariz o boca-encias o al toser?

* ¢Ha notado sangrados menstruales més abundantes
de lo normal?

* ;Ha notado tendencia a presentar hematomas?

* ; Tiene manchas nuevas en la piel?

Figura 4

funcion tiroidea trimestral, bioquimica y despistaje de
proteinuria.

¢ Garantizar accesibilidad médica a otros especialistas (por
ejemplo, endocrino, hematologo, nefrdélogo) para consul-
tar sobre posibles eventos adversos.

Recomendacioén 21

e Se recomienda instruir al paciente sobre los sintomas que
podria experimentar indicativos de las alteraciones inmu-
noldgicas que pueden aparecer a largo plazo siguiendo la
lista de comprobacion propuesta en la figura 4.

Recomendacion 22

¢ Se recomienda una citologia ginecoldgica con determi-
nacion del virus del papiloma humano anualmente en
mujeres tratadas con alemtuzumab.

El resumen de los 3 periodos se recoge en la figura 5.

Administracion del segundo curso y de cursos
adicionales

Recomendacién 23

e Deben trascurrir 12 meses entre el primer y segundo curso
de alemtuzumab. Se recomienda alargar este periodo en
caso de que el paciente no haya alcanzado una recons-
tituciéon inmunoldgica sistémica (recuento LT CD4 +> 200
cél/pL) o porque exista alguna complicacion activa deri-
vada del primer curso (por ejemplo, alguna alteracion
tiroidea).

En los ensayos clinicos, la administracion del segundo
curso ha mostrado eficacia en aquellos pacientes que
presentaron brotes después del primero?>2°, Los datos pre-
liminares demuestran que el 42% de pacientes que han

* ; Ha notado cambios de peso inexplicados?
¢ ;Nota mas de lo normal el frio o el calor?

* ; Tiene mas diarrea o estrefiimiento de lo habitual?

* ; Ha estado con fiebre?

* ¢ Ha padecido infecciones como herpes, catarros,
hongos, etc.?

Propuesta de lista de comprobacion de sintomas indicativos de complicaciones y reacciones adversas.
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PERIODO

Periodo 1.
Antes de la administracién

| RECOMENDACION

* Recomendaciones al paciente y consentimiento.

« Evitar consumo de lacteos no pasteurizados y carne/pescado crudos las dos semanas previas a la
administracion

* Andlisis sanguineo y urinario: Funcién renal y tiroidea, hemograma, bioquimica y despistaje de proteinuria.
« Test de gestacion.

 Evaluacioén de tratamientos previos (lavado) y concomitantes.

* Despistaje de infecciones activas y tuberculosa latente.

* Despistaje de infecciones prevenibles mediante vacunacion (VHB,VVZ,VPH) y de otras infecciones
latentes que pueden originar complicaciones (VHB,VHC, VIH, CMV, Strongyloides en inmigrantes
procedentes de zonas altamente endémicas).

* Protocolo vacunacién. Completado 6 semanas antes de la perfusion. (Ver seccién sobre la vacunacién).
* Radiografia de térax basal.
* ECG basal.

Periodo 2.
Durante la administracién

-

* Aciclovir (200 mg/12 h durante un minimo de 4 semanas).
* Pre-medicacion para la prevencién de RAP.

* Monitorizacion.

Periodo 3.
Tras la administracion

« Evitar consumo de lacteos no pasteurizados y carne cruda o poco cocinada durante un mes o hasta la
reconstitucion inmunolégica, Segun consideracién del clinico.

* Andlisis sanguineo y urinario mensual durante los 48 meses posteriores al Gltimo curso: funcién medular,

O renal, tiroidea (trimestral) bioquimica y despistaje de proteinuria.
« Despistaje clinico mensual de complicaciones mediante aplicacion de lista de comprobacion.
 Excluir infecciones ante sintomatologia sugestiva.

D * En mujeres deteccién anual del VPH hasta 4 afos después de la dltima dosis.

Figura 5

Resumen de las recomendaciones durante los 3 periodos de administracion de alemtuzumab.

CMV: citomegalovirus; RAP: reacciones asociadas a la perfusion; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus
de inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano; VVZ: virus varicela-zoster.

recibido alemtuzumab redujeron la tasa anualizada de bro-
tes significativamente de 1,29 a 0,34 el primer ano tras el
segundo curso y no recibieron tratamiento adicional durante
6 anos?>%¢.

Recomendacion 24

e En el segundo curso de alemtuzumab y posteriores, se
recomienda la realizacion de los mismos procedimientos
llevados a cabo durante los 3 periodos establecidos para
el primer curso.

Evaluacion de la respuesta a tratamiento. Criterios
de retratamiento después del segundo curso

En los estudios de extension de los ensayos CARE-MS se
permitié la administracion de cursos adicionales de alem-
tuzumab 12 meses 0 mas desde el ultimo curso. Los criterios
de eligibilidad fueron >1 brotes definido por protocolo o >
2 nuevas/aumento lesiones hiperintensas en T2 o lesiones
captantes de gadolinio en secuencia T1. La decision sobre
si iniciar el retratamiento en pacientes elegibles se dejo al
médico y paciente, asi como la decision de proporcionar otra
TEM autorizada'™ "¢,

Un analisis en pacientes que recibieron un tercer curso
de alemtuzumab mostré que la tasa anualizada de brotes
se redujo de 0,74 en el afo anterior al retratamiento hasta
menos de 0,1 en los 3 afios posteriores?’. Estas cifras son
similares a las de pacientes que no recibieron un curso adi-
cional. Un ano después del tercer curso, la puntuacion media
en la escala Expanded Disability Status Scale se redujo en

0,12 y un 71% de los pacientes presento una puntuacion esta-
ble o mejor después del retratamiento. El perfil de seguridad
del retratamiento no se modifico respecto a los primeros
2 cursos.

En la actualidad, se pueden considerar hasta 2 cursos adi-
cionales de tratamiento si fuera necesario: tercer o cuarto
curso--> (12 mg/dia en 3 dias consecutivos) administrados al
menos 12 meses después del curso de tratamiento anterior
en pacientes con enfermedad activa®.

Situaciones especiales

Vacunacion de convivientes

Recomendacién 25

e Los convivientes y personas del entorno mas cercano de
los pacientes en tratamiento con inmunosupresores como
alemtuzumab pueden ser una fuente potencial de conta-
gio. En pacientes que tengan una serologia negativa y ya
hayan iniciado tratamiento con alemtuzumab, se acon-
seja evaluar la vacunacion frente a varicela o sarampion
en los convivientes susceptibles.

Embarazo y lactancia

Recomendacién 26

e Hay datos limitados relativos al uso de alemtuzu-
mab en mujeres embarazadas. Solo debe administrarse
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alemtuzumab durante el embarazo si los posibles benefi-
cios justifican los riesgos potenciales para el feto®.

Recomendacion 27

e Las mujeres en edad fértil en las que se administre alem-
tuzumab deben tomar medidas contraceptivas adecuadas
durante los 4 meses siguientes a la perfusion®®.

Recomendacion 28

e Se desconoce si alemtuzumab se excreta a la leche
materna. No se puede excluir el riesgo para nifios lactan-
tes. Por tanto, la lactancia materna debe interrumpirse
durante cada curso de tratamiento con alemtuzumab y
durante los 4 meses después de la Ultima perfusion de
cada uno’’.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de alem-
tuzumab en nifos con EM de 0 a 18 afos de edad. No existe
una recomendacion de uso especifica para alemtuzumab en
nifios entre 0 y 10 anos™’.

Intervenciones quirurgicas

Recomendacién 29

e Dado el estado de inmunosupresion transitoria que pro-
duce alemtuzumab, parece razonable demorar cualquier
tipo de intervencion quirdrgica, si la situacion clinica
motivo de la cirugia lo permite, hasta una reconstitucion
inmunologica sistémica adecuada. Si el paciente necesita
una intervencion quirirgica urgente durante el periodo
de linfopenia severa, se aplicara el protocolo local que
habitualmente se adopte en pacientes inmunosuprimidos.

Conclusiones

o La elevada eficacia de alemtuzumab y su rapida implan-
tacion en el tratamiento de la EM requiere de un consenso
en cuanto al manejo clinico practico de los pacientes que
reciben este tratamiento.

o El presente consenso sobre la utilizacion de alemtuzumab
en EM no supone una normativa para su manejo: se ha
elaborado con el objetivo de optimizar y facilitar su uso
y seguimiento en la practica clinica habitual.

e Un panel de expertos en EM ha consensuado un total
de 29 recomendaciones con relacion al tratamiento con
alemtuzumab, entre las que destacan las siguientes:
caracteristicas de los pacientes candidatos, medidas de
seguridad, vacunaciones en pacientes y convivientes,
riesgo de infecciones, tratamientos previos y concomitan-
tesy periodos de lavado, medidas contraceptivas, pruebas
complementarias (electrocardiograma y radiografia de
torax), citologias con determinacion del virus del papi-
loma humano, RAP, embarazo y lactancia y medidas de
contracepcion, intervenciones quirurgicas, perfusion del

farmaco y administracion de cursos sucesivos al primer
curso de tratamiento.

e El presente documento de consenso no contempla el
manejo de los posibles efectos adversos. En este sentido,
otros documentos de consenso sobre el manejo de los
efectos adversos autoinmunes con alemtuzumab abordan
este tema**,
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