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| 1. IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Alemtuzumab.

indicaciénes autorizadas: ALEMTUZUMAB esta indicado en pacientes adultos con esclerosis
multiple remitente recurrente (EMRR) con enfermedad activa definida por manifestaciones
clinicas o detectadas por resonancia magnética.

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectud la solicitud: Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

Servicio: Neurologia.

Justificacion de la solicitud: Revisiéon a solicitud de la Comision Regional de Farmacia y
Terapéutica del Servicio Murciano de Salud.

Posicionamiento terapéutico sugerido:

Fecha recepcion de la solicitud:23-3-15

Peticion a titulo: HUVA

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

| 3.1. Area descriptiva del medicamento’

Nombre genérico: Alemtuzumab.

Nombre comercial: Lemtrada®

Laboratorio: Sanofi Aventis

Grupo terapéutico:. Agentes inmunosupresores selectivos. Codigo ATC: LO4AA
Via de administracion: intravenoso.

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario.

Informacién de registro: Centralizado.

3.2. Descripcion estructurada del problema

La esclerosis Mdltiple es una enfermedad crénica, inflamatoria, impredecible, desmielinizante
del sistema nervioso central, caracterizada por presentar placas (areas) de tejido endurecido en
el cerebro o en la médula espinal que ocasiona trastornos sensoriales y del control muscular.
Generalmente se manifiesta con una disfuncion neuroldgica que abarca trastornos visuales,
alteraciones de la deambulacién, parestesias, espasticidad, fatiga, trastornos sensitivos,

problemas urinarios, y deterioro cognitivo leve®.
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La prevalencia de afectados en Espafia se sitGa alrededor de los 46.000 casos siendo el 70%
de las pacientes mujeres, mientras que el 30% restante son hombres. Actualmente se sabe

que la incidencia de la EM es de 4 a 8 casos por cada 10.000 habitantes®,
Se han descrito cuatro tipos diferentes de EM:

- Esclerosis muiltiple recurrente recidivante (EMRR): con exacerbaciones claramente
definidas con recuperacion total o con secuelas residuales y sin progresion de la
enfermedad durante el periodo entre exacerbaciones

-Esclerosis multiple secundariamente progresiva (EMSP): se alternan exacerbaciones y
remisiones con progresion gradual de la enfermedad

-Esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP): con progresién de la enfermedad
desde el inicio sin exacerbaciones claras

-Esclerosis multiple progresiva recurrente (EMPR): con progresion de la enfermedad
desde el inicio y exacerbaciones claras.

La evolucion es sumamente variada e imprevisible. En la mayoria de los pacientes, sobre todo
cuando la EM comienza con una neuritis optica, las remisiones pueden durar desde meses a
mas de 10 afios. Sin embargo, algunos pacientes, sobre todo los hombres de mediana edad, al
inicio de la enfermedad tienen ataques frecuentes y quedan rapidamente incapacitados. La

esperanza de vida disminuye solo en los casos muy graves.

3.3. Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

A continuacion se clasifican los farmacos utilizados para Esclerosis Mdltiple en funcion del

estadio de la enfermedad:

- Tratamiento de las exacerbaciones/brotes:

Un gramo de metilprednisolona durante 3-5 dias seguidos de descenso oral durante 7-
10 dias.
- Tratamiento del curso de la enfermedad:

Los farmacos disponibles solo son dtiles en las formas RR y las SP con brotes. La
EMSP se trata con Interferones beta o Acetato de glatirameno y la EMPP no tiene
tratamiento mas que sintomético y de rehabilitacion. El tratamiento de primera linea de
las formas RR muy activas son: Interferones beta (1a/1b) y Acetato de glatiramero. En
aquellos casos de evolucion rapida y agresiva, natalizumab o fingolimod son también
opciones de primera linea®. En segunda linea, para aquellos pacientes que no
responden al tratamiento con inmunomoduladores, continGan presentando brotes y

actividad lesional, estan indicados dimetilfumarato, teriflunomida, natalizumab o
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fingolimod, segtin factores dependientes del paciente, como la gravedad clinica, las
comorbilidades u otros. En la actualidad, otros tratamientos usados en el pasado, como
mitoxantrona o azatioprina se encuentran en desuso.

| 3.4. Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares
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Tabla 1. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

A ACETATO DE
Nombre TEII-\\‘IIIIF[;#NO IZ')"IIIXE'{A'I;_(I;LGJ ALEI\:\TBLJZU NAJ:;LZU FING[?!LIMO INTE;FBEoRON INTERFERON B1A™" GL AT(')R; f\MER
Present | AUBAGIO® | TECFIDER | FEMTRADA GILENYA® | BETAFERON® | REBIF® | \vonEX®
. ® TYSABRI® 44 y 22 COPAXONE®
acioén 14mg28 |A®120mgy 12mgen 1,2 | 300 mg 1 vial 0,5mg / EXTAVIA® 4 30mcg 28-14 jerpre
comp. 240mg cap. mi 1 vial ! 28 cap. 8MUI 15 jer cartuchos 4 plumas
Mes 0:
Dosis inicio: | 12mg/diax 5
Posolo Y 22-44 mg
gia 14 mg/dia éﬁgg%ﬁ? I&;a: 1';: 12?“236/: 0,5 mg/dia | 8MUI/48 horas I3 veces a | 30ug/semana. ig zgﬁgﬂ
240mg/12h | 12mgl/dia x 3 asemana
dias iv
Tratamiento de 'I;jratamlent.o
EMRR: JERE : .
- Pacientes -Pacientes -Pamer}tgs con -Tratamiento
con elevada con.e_levada un tnico de EMRR.
actividad a actividad a epnsgcjm . .
- . pesar del pesar del deswelmgante Tratamien -Pacrer)tgs con | -Tratamiento de
lnd!cam Tratamiento | Tratamiento Tratamiento tratamiento tratamiento | que requirieron to de EM un Unico EMRR.
on de EMRR de EMRR de i ~conun corticoides iv. en brotes ep{sqd!o -Tratamiento
en FT EMRR interfersn beta interferon desmielinizant EM
beta ~Tratamien e que
- Pacientes - to de EMRR r?tgui(:;eror)
> -Pacientes corticoides iv.
St rzg&l:mon con -Pacientes con
’ evolucion EMSP activa
rapida.
Via
adminis Oral Oral 1.V. 1.V, Oral S.C. S.C. I.M. S.C.
tracion
Comodidad | Administraci | Administracié | Administracién | Comodidad Requiere Permite la | Administracién | Autoadministrac
delaviade [6n2veces |nIVque IV que obliga a | de la via de | escalado inicial | auto- IM que ion
administraci | al dia obliga aque |que serealice |administraci | de la dosis. administra | requiere
on. se realice por | por personal on. ciény practica y
personal especializado medir la experiencia.
especializado | en un hospital adherenci
enun a
hospital
Diana Diana Diana Diana Diana Diana Diana Diana Diana
terapéutica: | terapéutica: | terapéutica: terapéutica terapéutica | terapéutica: terapéutic | terapéutica: terapéutica:
Metabolito éster del Ac anti Ac anti- Modulador Interferon Beta | a: Interferon Beta | Modificador del
de acido glicoproteina | integrina del receptor | 1-B Interferon | 1-A proceso inmune
Caracte | leflunomida | fumarico de superficie esfingosina Beta 1-A
risticas | inhibidor de | que activa celular CD 52 fosfato
diferenc | la sintesis la via de
iales [“de novo” de | transcripcio
pirimidinas n del factor
nuclear 2
Teratogeno | Linfopenia Valorar el Asociado a un | Requiere Contraindicado | Sindrome | Sindrome No
perfil incremento del | monitorizaci | en hepatopatia pseudogri | pseudogripal contraindicado
Beneficio/Rie | riesgo de on tras la grave pal en pacientes
sgo Leucoencefalo | administraci | descompensad con depresion
patia multifocal | 6n de la a.
progresiva. primera
dosis.
Administraci | Administraci | Administraci | Administracion | Administraci Administracién | Administra | Administracion | Administracion
on diaria on diaria 6n 3-5 dias cada 4 6n diaria cada 48h cion cada | semanal diaria o cada
cada 12 semanas 3 dias 48h.

meses
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4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA'

4.1. Mecanismo de accién

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN recombinante
dirigido contra la glicoproteina de superficie celular CD 52 de 21-28 kD. Alemtuzumab es un
anticuerpo lgG1 kappa con regiones constantes y marco de variable humana y regiones
complementarias-determinantes de un anticuerpo monoclonal murino. El anticuerpo tiene un
peso molecular aproximado de 150 kD.

Alemtuzumab se une al CD52, un antigeno de superficie celular presente en grandes
cantidades en los linfocitos T (CD3+) y B (CD19+) y, en menores cantidades, en los linfocitos
citoliticos naturales (natural killer), monocitos y macréfagos. El antigeno CD52 se expresa poco
o nada en los neutréfilos, células plasmaticas o células madre de la médula osea.
Alemtuzumab acttia a través de la citolisis celular dependiente de anticuerpos vy la lisis mediada
por el complemento tras la unién de la superficie celular con los linfocitos T y B.

No se ha elucidado por completo el mecanismo por el cual Lemtrada ejerce sus efectos
terapéuticos en la EM. No obstante, las investigaciones sugieren efectos inmunomoduladores a

través de la deplecion y repoblacion de linfocitos.

4.2. Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacidn.

Indicacién: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple remitente recurrente con

enfermedad activa definida por rasgos clinicos o de imagen.

EMA y AEMPS: 25/09/2013
FDA: 14/11/2014

4.3 Posologia, forma de preparaciéon y administracion.

Posologia: La dosis recomendada de alemtuzumab es de 12 mg/dia, administrados por
perfusion intravenosa en 2 cursos de tratamiento:

- Curso inicial: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dosis total de 60 mg)

- Segundo curso: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis total de 36 mg) administrados

12 meses después del curso inicial de tratamiento.
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Administracion: Perfusion Intravenosa durante 4 horas.

Conservacion: Conservar en nevera (2°C-8°C).

4.4 Utilizacién en poblaciones especiales.

» Pacientes de edad avanzada
Los ensayos clinicos no incluyeron pacientes con edades superiores a 55 afios. No se
ha determinado si responden de forma diferente a los pacientes de menor edad.

» Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
No se ha realizado ningln estudio en pacientes que padezcan insuficiencia hepatica o
renal.

» Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de LEMTRADA en nifios con EM
de 0 a 18 afios de edad.

4.5 Farmacocinética.

La farmacocinética de alemtuzumab se evalué en un total de 216 pacientes con EMRR que
recibieron perfusiones intravenosas de 12 mg/dia o 24 mg/dia durante 5 dias consecutivos,

seguidos de 3 dias consecutivos 12 meses después del curso de tratamiento inicial.

Distribucién:

Basado en el andlisis farmacocinético de poblacion, el volumen central de distribucion (V1) era
proporcional al peso corporal y aproximado al volumen de fluido extracelular (14,1 [), lo que
sugiere que el alemtuzumab se limité en gran medida a la sangre y al espacio intersticial. La
variabilidad interindividual de V1 fue de aproximadamente 26%.

El volumen periférico (V2) se estimé en 16,2 1.

Metabolismo:

Alemtuzumab es una proteina cuya ruta metabélica se espera que sea la degradacién en
pequefios péptidos y aminoacidos individuales por parte de enzimas proteoliticas ampliamente
distribuidas.

No se han realizado estudios clasicos de biotransformacion.

Eliminacion:
No se han realizado estudios clasicos de biotransformacién. Alemtuzumab es un anticuerpo

monoclonal con moléculas grandes Y, como tal, se elimina principalmente mediante los
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mecanismos de aclaramiento de las |gG inespecificas no complejas. El alemtuzumab no se

excreta por via renal ni es transformado a través del citocromo P450 (CYP450).

El aclaramiento de alemtuzumab varié desde 0,012 hasta 0,096 | / h dependiendo del estudio,
la dosis y el estado de los anticuerpos anti-alemtuzumab. La variabilidad interindividual de
aclaramiento era elevada (58%). Se observaron valores de aclaramiento mas altos en el ciclo 1
en comparacién con el ciclo 2, la disminucion en el aclaramiento de ciclo 1 a 2 es inferior a
20%.

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica autorizada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (27/09/2013)13. En los mismos se describen 2
ensayos pivotales fase Ill (CAMMS323 y CAMMS324) y un ensayo fase Il (CAMMS223). La
eficacia de alemtuzumab en EM se basa en 3 ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados,
con control activo (IFNB-1a) y evaluador ciego (estudios CAMMS223, CAMMS323 y
CAMMS324). Estos estudios compraran la seguridad y eficacia de alemtuzumab 12 mg frente a

Interferén B-1a 44 mcg en pacientes con EMRR.

1. Ensayo en Fase Il
CAMMS223™: Comparé la eficacia y seguridad de dos dosis de alemtuzumab 12
mg/dia y 24 mg/dia frente a Interferén B-12 44 mcg/3 veces por semana en pacientes
con EMRR.

2. Ensayos en Fase lll:
CAMMS323 (CARE-MS 1)'"*: Comparé dos cursos intravenosos anuales de
alemtuzumab 12 mg/dia con 3 dosis semanales de Interferén B-12 44 mcg subcutaneo
en pacientes naive.
CAMMS324 (CARE-MS _1)'®: Comparé dos cursos intravenosos anuales de
alemtuzumab 12 mg/dia y 24 mg/dia con 3 dosis semanales de Interferén B-12 44 mcg

subcutaneo en pacientes con EMRR con respuesta inadecuada a otros tratamientos.
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Tabla 2. Resultados de eficacia

Coles AJ, Compston DA, Selmaj KW, Lake SL, Moran S, Margolin DH, Norris K, Tandon PK. Alemtuzumab vs. interferon
beta-1a in early multiple sclerosis. N Engl J Med. 2008 Oct 23;359(17):1786-801.

Estudio CAMM223™

Breve descripcién
-N° de pacientes: 334 pacientes
-Disefio: Fase li, multicéntrico, randomizado (1:1:1), abierto, controlado frente a interferén beta 1a.

-Tratamiento grupo experimental (223 pacientes): alemtuzumab 12 mg y 24 mg administrado por via intravenosa, durante
cinco dias seguidos, y el segundo ciclo se administra durante tres dias seguidos, 12 meses después y en algunos casos (a
discrecion del médico) en el mes 24.

-Tratamiento grupo control (111 pacientes): interferén beta-1a 44 mcg administrada 3 veces por semana por inyecciones
subcutaneas durante 36 meses

-Criterios de inclusion: Pacientes 18-50 afios con esclerosis multiple remitente-recurrente que cumplan los criterios de
McDonald 2005, una duracion de la enfermedad de hasta 3 aros, al menos dos recaidas en los 2 afios anteriores y al menos
uno en el afo anterior, puntuacion de EDSS de 3,0 o inferior, y anormalidades en la RM craneal atribuible a la esclerosis
multiple.

-Criterios de exclusion: Se excluyen pacientes con enfermedades en curso progresivo, con tratamientos previos para la EM
(aparte de corticosteroides), con terapia inmunosupresora previa, de investigacién o con anticuerpos monoclonales, y
autoinmunidad clinicamente significativa que no sea la EM.Mujeres embarazadas o que no quieran tomar anticonceptivos
durante el estudio.

- Pérdidas: 84
- Pacientes que completan el estudio: 250.
- Duracion del estudio: 4 afios y 9 meses.

Resultados No existen diferencias significativas entre los grupos que recibieron 12 mg y 24 mg.

g Alemtuzumab Interferén beta 1a Diferencia de medias
Variable N (222) N(111) (IC95%) P
Resultados principales
Tasa anualizadade | 460074012 | 03602980 44) 0,26(0,16 a 0,41) <0,001
recaidas (a 36 meses) ' ! ! ' ' ' ! ! ! !
-Mediana de tiempo hasta Hazard Ratio (IC95%)
la acumulacién de NA NA <0,001
discapacidad sostenida 0,29 (0,16 2 0,54)
ADS] 26 meses
- Proporcién de pacientes RAR (IC95%) NNT
con ADS 26 a los 6 meses 8%(5a 12%) 22%(14 a 29%)
(95% IC)) 14% (5 a 22%) 8(5a20)
Resultados secundarios
% de pacientes sin
recaida a los 36 meses. 82% (76 a 87%) 60% (50 a 69%) 22% (11 a 32%,) 5(4ag)
(95% IC)
Diferencia de medias p
Media de variacion en (IC95%)
EDSS desde el valor '0’390('205)55 & 0,38 (0,13 2 0,63)
basal ’ 0,77(0,48 a 1,06) <0,001
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Tabla 3. Resultados de eficacia

Cohen JA, Coles AJ, Armold DL et al. Randomized Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment for patients
with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet. 2012 Nov 24;380(9856):1819-28.

Estudio CAMM323"

Breve descripcién
-N° de pacientes: 581 pacientes
-Disefio: Fase lll, multicéntrico, randomizado (2:1), abierto, controlado frente a interferon beta 1a.

-Tratamiento grupo experimental: alemtuzumab 12 mg administrado por via intravenosa, durante cinco dias seguidos, y el
segundo ciclo se administra durante tres dias seguidos, 12 meses después.

-Tratamiento grupo control: interferon beta-1a 44 mcg administrada 3 veces por semana por inyecciones subcutaneas
durante 2 afios

-Criterios de inclusién: Pacientes 18-50 afios con esclerosis multiple remitente-recurrente que cumplan los criterios de
McDonald 2005, una duracion de la enfermedad de hasta 5 afios, al menos dos recaidas en los 2 afios anteriores y al menos
uno en el afio anterior, puntuacion de EDSS de 3,0 o inferior, y anormalidades en la RM craneal atribuible a la esclerosis
multiple.

-Criterios de exclusion: Se excluyen pacientes con enfermedades en curso progresivo, con tratamientos previos para la EM
(aparte de corticosteroides), con terapia inmunosupresora previa, de investigacion o con anticuerpos monoclonales, y
autoinmunidad clinicamente significativa que no sea la EM.

- Pérdidas: 14 en el grupo interferdn beta 1a y 9 en el grupo de alemtuzumab.

- Pacientes que completan el estudio: 526.

- Tipo de andlisis: |TT modificado (se incluyeron todos los pacientes que habian recibido al menos una dosis de farmaco).
- Duracién del estudio: 2 afios.

Resultados
. Alemtuzumab Interferén beta 1a Diferencia de medias
Rsnable N (376) N (187) (IC95%) P

Resultados principales

dgsasnugizacsice 0,18(0,1320,23 0,39 (0,2a0,53 0,21(0,10a 0,32 0,0002
recaidas (a 2 afios) MIEHEIS1810°23) 39 (0,22 0,53) il 0H0EI052) !
-Mediana de tiempo hasta Hazard Ratio (IC95%)

la acumulacién de NA NA

discapacidad sostenida 0,70 (0,40 a 1,23) 0,22
[ADS] 26 meses

- Proporcion de pacientes RAR (IC95%) NNT

con ADS 26 meses a los 8%(5a11%) 11%(6 a 71%)

24 meses (95% IC)) 3% (3a8%) 37 (13a41)

Resultados secundarios

% de pacientes sin

recaida a los 2 anos. (95% | 76% (72a 81%) 54% (47 a 61%) 22% (14 a 31%) 5(4a8)
iC)

Diferencia de media

Media de variacién en ne 9’1(70395;,) iy p
EDSS desde el valor -0,14(-0,25 a -0,02) -0,14 (-0,29a 0,01)

basal 0(-0,19 2 0,19) 0,97
Media de variacion MSFC

desde el valor basal (DE) 0,15 (0 a 52) 0,07 (0 a 45) 0,08 (0,16 a -0,003) 0,006

10
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Tabla 4. Resultados de eficacia

Coles et al. Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy: a randomised
controlled phase 3 trial. Lancet. 2012 Nov 24;380(9856):1829-39.

Estudio CAMM324 *°

Breve descripcion
-N° de pacientes: 840 pacientes
-Disefio: Fase Ill, multicéntrico, aleatorizado (1:2:2), abierto, controlado frente a interferon beta 1a

-Tratamiento grupo activo: alemtuzumab 12mg o 24 mg administrado por via intravenosa, durante cinco dias seguidos, y el
segundo ciclo se administra durante tres dias seguidos, 12 meses después.

-Tratamiento grupo control: Interferén beta 1a 44 meg administrado 3 veces por semana via sc durante 2 afios.

-Criterios de inclusion: Pacientes de 18-55 afios con EMRR que cumplen los criterios diagndsticos de McDonald 2005; con
una duracion de la enfermedad <10 afios, al menos dos ataques en los Ultimos 2 afios y uno de ellos en el afio anterior, al
menos una recaida durante el tratamiento con interferon beta o glatiramero tras al menos 6 meses de tratamiento,
puntuacion en EDSS < 5,0 y las lesiones de RM craneal y espinal que cumplan los criterios definidos por el protocolo. (16)

-Criterios de exclusién: Se excluyen pacientes con formas progresivas de esclerosis mililtiple, que hayan recibido
previamente farmacos citotoxicos o terapia en investigacion, en tratamiento en los G(ltimos 6 meses con natalizumab,
metotrexato, azatioprina o ciclosporina, y una historia de la autoinmunidad clinicamente significativa que no se deba a la EM.

- Pacientes: 628 pacientes (no se analizan los 212 pacientes del grupo de alemtuzumab 24 mg).

- Pérdidas: 37 pacientes (10 en el brazo de alemtuzumab 12 mg y 27 en el de inferfer6n beta 1a).

-Tipo de andlisis: ITT modificado (se incluyeron todos los pacientes que habian recibido al menos una dosis de farmaco).
- Duracion del estudio: 2 afios.

Resultados
Variable evaluada en el estudio | Alemtuzumab 12 mg Interferon beta 1a Diferencia de P
N(426) N (202) medias (IC95%)
Resultados principales
Sle=alenuglizadajderecaidag 0,26 (0,21a 0,33) 0,52(0,41a0,66) | 0,26(0,143a0,38) | <0,0001
(a 2 arios)
-Mediana de tiempo hasta la Ha;g;t;:/stio
acumulacién de discapacidad
N NA NA
sostenida [ADS] 26 meses 0.58 (0,38 a 0,87) 0.0084
- Proporcion de pacientes con 13%(10 a 16%) 20%(14 a 25%) RAR o0l
ADS 26 meses a los 24 meses 7% (1 a 14%) 15 (8 a 125)
Resultados secundarios
B e ccaidag 62% (58 a 67%) 40% (32 a 46) 23% (15 a 32%) 5(4a7)
(95% IC) (a 2 aiios)
Diferencia de
Media de variacion en EDSS | -0,717 (-0,29 2 -0,05) 0,24 (0,07 a 0,41) medias (IC95%) <0,0001
desde el valor basal -0,41(-0,61 a -0,22)
Media de variacion MSFC 0,08 (0,04a0,12) -0,04 (-0,70 a 0,02} 0,12 (0,05a0,19) 0,002
desde el valor basal

11
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5.2. Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

Los ensayos clinicos tanto el fase li como los fase Ill aparentemente estan correctamente
disefiado y no se han detectado sesgo de relevancia que afecten a la validez interna de estos
resultados. Los pacientes incluidos en las distintas ramas de tratamiento disponian de
caracteristicas basales similares en cuanto a edad, tiempo desde aparicién de los sintomas,
puntuacion EDSS, nimero de brotes en los dos afios previos y nimero de lesiones captadoras
de gadolinio.

La dosis elegida para los estudios pilotos iniciales se baso en datos histéricos del uso en
oncologia del farmaco, asi como en la de los estudios piloto llevados a cabo en pacientes con
patologias reumatolégicas. En el estudio CAMMS223™, las dos dosis estudiadas demostraron
ser mas eficaces que IFNB-1a para las variables de eficacia medidas. Los resultados de ambas
dosis fueron comparables con respecto a su eficacia. Sin embargo, la dosis de 24mg/dia

mostrd un peor perfil de seguridad, por lo que se descart6 posteriormente.

Tanto la asignacion aleatoria, como el seguimiento de los pacientes se hicieron de manera
correcta, detallandose las pérdidas de los pacientes en cada fase del ensayo. El analisis de los
resultados se realiza por intencién de tratar modificado, de manera que son incluidos en el
analisis todos los pacientes que hayan recibido al menos una dosis del tratamiento asignado,

siendo este tipo de andlisis correcto al tratarse de un ensayo de superioridad.

En cuanto al enmascaramiento los ensayos son abiertos. Este disefio es justificado ya que
interferén beta 1a solo estd comercializado en jeringas precargadas por lo que no se pudo
realizar un placebo de este. Ademas hay diferencias entre ambos farmacos en la frecuencia y
forma de administracion (intravenosa y subcutanea) y los perfiles de seguridad son diferentes.
Para intentar minimizar este sesgo se realizd una evaluacion de pacientes por medio de

evaluadores enmascarados (neurdlogos independientes y especialistas en EM).

En los ensayos clinicos se emplea una variable principal adecuada, compuesta por dos
variables: tasa anualizada de recaida y mediana de tiempo hasta la acumulacién de
discapacidad sostenida [ADS] 26 meses.
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B. Aplicabjlidad del ensayo a la practica del hospital

Las caracteristicas basales de la poblacion son similares en todos los grupos de tratamiento y
extrapolables a nuestra poblacién. Los criterios de inclusién son adecuados y comunes en los
tres ensayos citados. Pero El IFNB-1a se considera como uno de los tratamientos de primera
linea en los pacientes con EMRR y no de segunda linea cémo el Alemtuzumab, por lo tanto no
consideramos muy adecuada la seleccion del comparador.

En cuanto a la duracion de los ensayo (24 y 36 meses), la evaluacion de la principal variable de

eficacia, que es la acumulacién de discapacidad requeriria periodos superiores de seguimiento.

C. Relevancia clinica de los resultados

CAMM 223

El tratamiento con alemtuzumab redujo la tasa anualizada de brotes a los 24 meses respecto a
IFNB-1a en 0,26 (0,16 a 0,41; <0,001). Esta reduccién en el ntmero de brotes, expresada
como proporcion de pacientes que permanecen sin brotes, favorece a alemtuzumab,
requiriéndose tratar a 5 pacientes (IC95% 4 a 9) para mantener a un paciente sin brotes en 24
meses. Se encuentran diferencias entre los tratamientos en cuanto a la tasa anualizada de
brotes y en la mediana de tiempo hasta la acumulacion de discapacidad (HR 0.29; de 0.16 a
0.41; p<0.001). La media de variacion en EDSS desde el valor basal fue de 0.77 (0.48a1.06) a
favor encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos a favor

del alemtuzumab (p<0.001).

CAMM 323

El tratamiento con alemtuzumab redujo la tasa anualizada de brotes a los 24 meses respecto a
IFNB-1a en 0,21 (0,10 a 0,32; <0,0002). Esta reduccién en el numero de brotes, expresada
como proporcion de pacientes que permanecen sin brotes, favorece a alemtuzumab,
requiriéndose tratar a 5 pacientes (IC95% 4 a 8) para mantener a un paciente sin brotes en 24
meses. Si bien se encuentran diferencias entre los tratamientos en cuanto a la tasa anualizada
de brotes, no existen diferencias en las variables que se midieron para evaluar la acumulacion
de discapacidad, por lo que no es posible conocer la relevancia clinica de la reduccion en el
numero de brotes. No existi6 diferencia en el tiempo hasta ADS>6 meses, ni en la media de

variacion en EDSS desde el valor basal.
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CAMM 324

Al igual que en el estudio CAMM323, el tratamiento con alemtuzumab redujo la tasa anualizada
de brotes a los 24 meses respecto a interferén beta 1a en 0,26 (0,143 a 0,38; <0,0001). Esta
reduccion en el nimero de brotes, expresada como proporcidon de pacientes que permanecen
sin brotes, favorece a alemtuzumab, requiriéndose tratar a 5 pacientes (IC95% 4 a 7) para
mantener a un paciente sin brotes en 24 meses. En cuanto a la acumulacién de discapacidad,
no se alcanzé la mediana de tiempo hasta ADS>6 meses, aunque se encontraron diferencias
en esta variable, con un HR 0,58 (0,38 a 0,87). La proporcion de pacientes con ADS>6 meses
a los 24 meses fue mayor con interferon, con un NNT=15 (8 a 125). En cuanto a la variacién de
la puntuacién EDSS respecto al valor basal, se encontré una diferencia a favor de
alemtuzumab: -0,41(-0,61 a -0,22). Estos resultados, como se ha comentado anteriormente,
deben mantenerse en el tiempo para constituir un resultado clinico de relevancia en EMRR,
pudiendo ser insuficiente el periodo de evaluacién empleado para valorar la acumulacion de la
discapacidad.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

1. Agencia canadiense de evaluacion de medicamentos y tecnologias (CADTH):

Evaluacién comparada de eficacia y seguridad"'"’.

El objetivo de la Agencia Canadiense era evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia comparada
de los farmacos empleados para el tratamiento de EMRR. Para ello se incluyeron ensayos
clinicos comparativos de los siguientes farmacos farmacos: interferon beta-1a y 1b, glatiramero,

natalizumab, fingolimod, dimetilfumarato, teriflunomida y alemtuzumab.

Se incluyeron tres ensayos clinicos que evaluaron alemtuzumab, dos de dimetilfumarato, tres
de fingolimod, ocho de acetato de glatiramero, nueve de IFN beta 1a subcuténeo, nueve de IFN
beta 1a intramuscular, cinco de IFN beta 1b, uno de natalizumab y dos de teriflunomida. Las
variables seleccionadas para el metanalsis fueron la tasa anualizada de recaidas (TAR) y la
progresion de la discapacidad (PD). Todos los tratamientos dieron como resultado una

reduccién de la TAR en comparacion con placebo, a excepcion de interferén beta-1a 60 mcg.
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Resultados: tasa anualizada de recaidas (TAR)
Treatment Ratio [95% Cri}
Teriflunomide 14 mg —_—— 0.68 [0.56, 0.83)
Terifiunomide 7 mg —_—y 0.69(0.56, 0.33)
Natalizumab —— 0.32[0.26, 0.38}
Inferferon beta-1b 250 meg —— 0.67 {0.59, 0.77]
Interferon beta-1a 44 meg —— 0.67 [0.59, 0.76]
Interfercn beta-1a 22 meg —— 0.71[0.60, 0.83)
Interfercn beta-1a 60 meg -_—l—T 0.91[D75,1.11]
Interferon beta-1a 30 meg —— 0.87 [0.76, 0.95]
Glatiramer acetate —— 0.67 [0.60, D.74)
Fingolimod —— 0.44[0.37, 0.53)
Dimethyl fumarate —— 050 [0.42, 0.59)
Alamtuzumab 24 mg —— 0.17 [0.10, 0.26]
Alemtuzumab 12 mg -— 0.30 025, 0.37]
0 02 04 06 o8 1 12
Rate Ratio
< - e o
Favour treatment Favour placebo

Resultados: progresion de la discapacidad (PD)

Treatment RR [95% Crl]

Teriflunomide 14 mg D e S 080050, 1.15)

Teriflunomide 7 mg & 0.85[0.54, 1.19)

Natalizumab 2 0.67 [040, 1 01)]

Interferon beta-1b 250 meg —_— 0.74[0.50, 0.97)

Interferon beta-1a 44 meg S . 0.84 [0.61, 1.08)

Interferon beta-1a 22 meg ® 0.69(0.58, 1.23)

Interferon beta-1a 60 meg o 0.86[D.51, 1.27]

Interferon beta-1a 30 meg —_— 0.87 {D.67, 1.09)

Glatiramer acetate —_— 0.8310.65, 1.02)

Fingolimod o 0.76 [0.52, 1.04]

Dimethyt fumarate —— 0.73(053,0.97]

Alemtuzumab 24 mg —_— 0.4910.20,0.97]

Alemtuzumab 12 mg _— 0.55(0.32,087)

r L] 1
0 0.5 1 15
Refative Risk
Favour treatment Favour placebo

Como se puede observar en la figura anterior, se pueden

tratamientos con diferente nivel de actividad en términos de red

- En el primer escalén encontramos Alemtuzumab 24 mg (RR 0,17, 1C95% 0,10 a
0,26) alemtuzumab 12 mg (RR 0,30, IC95% 0,25 a 0,37), y natalizumab (RR 0,32,

IC95% 0,26 a 0,38), resultaron los tratamientos mas a

de la TAR. Alemtuzumab 12 y 24 mg resultaron superiores a natalizumab, si bien la
pequeiia (RR 0,96, IC95% 0,95

diferencia entre alemtuzumab 12 mg y natalizumab fue
a 0,97).

identificar tres segmentos de

uccion de la TAR.

ctivos en términos de reduccion
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- El siguiente nivel de actividad lo conforman fingolimod (RR 0,44, IC95% 0,37 a 0,53,
respecto a placebo) y dimetilfumarato 240 mg (RR 0,50, IC95% 0,42 a 0,59, respecto
a placebo). En la comparaciéon indirecta, fingolimod resulté mas activo que
dimetilfumarato (RR 0,88, IC95% 0,87 a 0,89).

- En el dltimo escaléon de actividad en reduccion de la TAR estan teriflunomida,
acetato de glatiramero, y los interferones (a excepcion de IFN beta-1a 30 y 60 mcg)
que parecen tener una eficacia similar, con las razones de tasas que van 0,67 a 0,71

en comparacion con el placebo.

En cuanto a la progresién de la discapacidad, tan solo alemtuzumab, dimetilfumarato e IFN
beta-1b 250 mcg demostraron ser mas activos que placebo, siendo superior alemtuzumab en la
comparacion indirecta con dimetilfumarato (RR 0,76, 1C95%, 0,61 a 0,89) e IFN beta-1b 250
mcg (RR 0,75, 1C95%, (0,64 a 0,89).

2, Zintzaras E, Doxani C, Mprotsis T et al. Network Analysis of Randomized Controlled Trials in
Multiple. Sclerosis. Clinical Therapeutics/. 2012 ;34: 857-869."

Se ha publicado un meta-analisis en red de ensayos clinicos aleatorizados y controlados de
multiples tratamientos para EMRR (25). En primer lugar, se realizé una comparativa de eficacia
en relaciéon con placebo mediante comparacion directa. En segundo lugar, cada uno se

comparé con interferén beta-1b (250 pg) con comparaciones directas e indirectas.

Las variables principales de eficacia estudiadas fueron: ausencia de recaidas, progresién de la

enfermedad, y progresién de la enfermedad a través de RMN.

En total, se incluyeron 26.828 pacientes. La red estaba integrada por 145 tratamientos con 59
comparaciones directas con placebo y 8 comparaciones directas con interferon beta-1b (250
Hg).

En la comparacién de los tratamientos con interferon beta-1b (250 ug), el analisis revelé que
todas las terapias muestran mejores resultados de eficacia que el interferon beta 1b. Las
terapias mas eficaces en funcién la variable “pacientes sin recaidas” serian Interferon beta 1a
(OR 10.77; 6.38 - 19.4) y el acetato de glatirameno (OR 8.46; 5.63 — 12.71) seguidos de
alemtuzumab 24 y 12 mg (OR: 7.61; 5.69-10.18 y OR 4.88; 3.99-5.96 respectivamente).
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5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

1) Agencia canadiense de_evaluacion de medicamentos y tecnologias (CADTH).

Recomendaciones de uso. Junio 2015 %

Se recomienda como terapia inicial IFN-beta 1a, y acetato de glatirdamero. Para
pacientes no respondedores o para pacientes con contraindicaciones demostradas
para estos farmacos, se aconseja el intercambio entre ellos. Si el paciente sigue sin

responder se recomiendan los nuevos farmacos, DMF, fingolimod y natalizumab.

Alemtuzumab ha sido aprobado para su uso en Canada en Junio del 2015 para el
tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR),
con enfermedad activa definida por las caracteristicas clinicas y de imagen, que han
tenido una respuesta inadecuada a interferon beta u otras terapias, si cumplen los
requisitos:
- Por lo menos dos ataques (primero episodio o recaida) en los dos afios
anteriores, con al menos un ataque en el afio anterior.
- Al menos una recaida, al menos seis meses antes y en tratamiento con
interferon beta o acetato de glatiramero

- Puntuacién EDSS de 5 puntos 0 menos

2) Australian Public Assessment Report (TGA) Febrero 2014 2

En este informe los evaluadores expresan que el balance beneficio-riesgo de
alemtuzumab, es desfavorable. Mientras alemtuzumab ha demostrado tener beneficios
en pacientes sin tratamiento previo tratamiento (estudio CAMM323) mediante la
reduccion de la tasa de recaida lo hace con un mayor riesgo de muertes relacionadas
con el tratamiento. Por tanto, este evaluador recomienda el uso de alemtuzumab en la
poblacion mas restringida: en los que el tratamiento con interferén B o glatirameno no

es posible o esta contraindicado

La recomendacion del evaluador clinico fue “Alemtuzumab estd indicado para el
tratamiento de pacientes con formas recidivantes de esclerosis multiple (EM) en los
que el tratamiento con interferon B-1a o glatrameno no es posible o esta

contraindicada para reducir la frecuencia de las recaidas clinicas”.
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3) The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Mayo 2014 2

4)

Alemtuzumab se recomienda como una opcion, dentro de su autorizacién de
comercializacion, para el tratamiento de adultos con EMRR como segunda linea de

tratamiento.

Informe de Posicionamiento terapéutico (IPT) Abril 2015 %

Alemtuzumab ha demostrado su eficacia en el control de la actividad de las formas de
esclerosis multiple con recaidas en un amplio espectro de pacientes, desde pacientes
naive hasta pacientes refractarios a los medicamentos de primera linea y tanto en
pacientes con baja actividad como en formas graves. Sin embargo, dado el mecanismo
de accion del medicamento y el consiguiente perfil de seguridad observado, asi como
las incertidumbres existentes sobre los riesgos a largo plazo del tratamiento con
alemtuzumab, parece razonable limitar el uso de alemtuzumab exclusivamente a
aquellos pacientes en los que el balance entre los riesgos y los beneficios esperados
parezca, a priori, méas favorable y en ambos casos Alemtuzumab ha sido financiado:

+ Pacientes con alta actividad, definida en base a criterios clinicos y/o

neuroimagen, a pesar de un tratamiento adecuado con inmunomoduladores

(por ejemplo, interferén beta, glatiramero) en los que natalizumab/fingolimod no

sean alternativas adecuadas.

- Pacientes con curso rapido y agresivo, definido en base a criterios clinicos y/o

de neuroimagen en los que natalizumab/fingolimod no sean alternativas

adecuadas.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1 Descripcion de los efectos adversos mas significativos

En los dos ensayos clinicos fase !l se trataron 972 con Alemtuzumab (CAMMS323 y
CAMMS324) y 222 pacientes lo hicieron en el ensayo fase Ill (CAMMS223) y un total de 500
pacientes recibieron Interferon beta 1a encontrando un 97,5% y 94,6% respectivamente de

pacientes con eventos adversos.

Se observaron eventos adversos graves en un 18,3% de pacientes tanto del grupo del

alemtuzumab como del grupo del interferén, eventos que condujeron a la discontinuacion de la
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medicacion del estudio en el grupo de alemtuzumab 12 mg en un 0,4% y en el grupo con
interferon beta 1a en un 4,4%.

Entre los eventos adversos mas comunes, con una mayor incidencia en el grupo de
alemtuzumab 12 mg que en el grupo de interferon beta 1a, los mas destacados fueron
reacciones infusionales, infecciones, cefaleas, urticaria, pirexia, trastornos de tiroides y
trastornos sanguineos vy linfaticos.

Las infecciones mas frecuentes en el grupo de alemtuzumab fueron apendicitis, gastroenteritis,
herpes zoster, infecciones dentales y neumonia. El andlisis de la incidencia de infecciones
segun los meses mostré una mayor incidencia en el mes después del ciclo de tratamiento (mes
1y mes 13) y el mayor aumento durante el primer mes tras el inicio del primer ciclo de
tratamiento.

En el brazo de interferén beta 1a se presentaron con mayor incidencia respecto al brazo de
alemtuzumab 12 mg las siguientes reacciones adversas: toxicidad hepatica, reacciones en el

sitio de administracién, sintomas gripales y sintomas de recaida de EM.

Los efectos adversos graves que se presentaron con mayor incidencia en el grupo de
alemtuzumab 12 mg fueron recaida de la EM (6,1%), neumonia (0,4%), trombocitopenia
autoinmune (0,4%), gastroenteritis (0,4%), apendicitis (0,4%) y urticaria 0,4%). Se han

diagnosticado 2 casos de cancer de tiroides en pacientes tratados con alemtuzumab.

Hubo un total de ocho muertes registradas en los ensayos clinicos, siete en los pacientes que
recibieron alemtuzumab y una en un paciente que recibid6 IFNB-1a. De estas muertes,
unicamente tres del grupo de alemtuzumab se atribuyeron al tratamiento como causa posible o
probable.

En las tablas 8-10 se expone la incidencia comparada de eventos adversos, en los ensayos
CAM 223 y CAM 324 en los que se diferencia los eventos adversos segln la posologia de
alemtuzumab (12 y 24 mg), se han sumado los pacientes.
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Tabla 5. Principales eventos adversos

Coles AJ, Compston DA, Selmaj KW, Lake SL, Moran S, Margolin DH, Norrls K, Tandon PK. Alemtuzumab vs. interferon
beta-1a in early multiple sclerosis. N Engi J Med. 2008 Oct 23;359:1786-801.

Estudlo CAMM 223

Alemtuzumab 12 y 24

Interferén beta

Variable de seguridad evaluada NNH o NNT
mg 1a RAR (IC 95%) A
en el estudio N (216) N (107) (IC 95%)
Resultados de seguridad: Incluimos todos los pacientes con dosis de 12 mg (N=108) y 24 mg (N108).
% Algun efecto adverso 215 (99.5%) 107 (100%) -1(-0,4a1.4%)
% Interrupcion por efecto adverso 3(1%) 13 (12%) =11% (-17% a -4%) 10 (6 a 23)
% Efecto adverso grave 51 (24%) 24 (22%) -1(-9% a11%)
% Muertes 2(1%) 0 1(-0.4% a 2%)
Principales Reacciones
R.Infusionales 213 (99%) 0 99 (97% a 100%) 2(1a2)
Eventos graves 3(1.4%) 0 1.4% (-0.2% a 3%)
infusionales
Infecciones 142 (66%) 50 (47%) 19 (8 a 30%) 6(4a14)
Trastornos tiroideos 49 (23%) 3(3%) 20 (14 a 26%) 6(4a8)
Tumor 3(1.4%) 1(1%) 0.5(-2a3%)
Toxicidad hepética 5 (2%) 16 (15%) -13 (-20 a -6%) 8(6a18)
Reaccién administracion 7 (3%) 58 (64%) -51 (-61a-41% 2(2a3)

(") RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe
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Tabla 6. Principales eventos adversos

Cohen JA, Coles AJ, Amold DL et al. Randomized Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment for

patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet. 2012 Nov

24;380(9856):1819-28.
Estudio CAMM323"°

Alemtuzumab 12

Interferén beta

Variable de sﬁi’tﬁz evaluada en mg 1a RAR (IC 95%) N?Ilg gsh"/’a’;lT
N (376) N (187)

Resultados de seguridad

% Algun efecto adverso 361 (96%) 172 (92%) 4,0(-0,3a 8%)

% Interrupcién por efecto adverso 5(1,3%) 11 (5,9%) -4,6% (-8% a -1%)

% Efecto adverso grave 69 (18%) 27 (14%) 3,9(-2,6% a 10%)

% Muertes 1(0.3%) 0 0.3 (-0.3% a 0.8%)

Principales Reacciones
R.Infusionales 338 (90%) 0 90 (87% a 93%) 2(2a2)
Eventos graves infusionales 12 (3%) 0 3(1.4% a 5%) 32 (21a72)
Infecciones 253 (67%) 85 (45%) 22 (13 a 30%) 5(4a8)
Trastornos tiroideos 68 (18%) 12 (6%) 12(6a17%) 9(6a16)
Trastornos hematologicos 66 (18%) 36 (19%) -2(-8a5%)
Tumor 2(1%) 0 0.5(-0.2a1.3%)
Toxicidad hepatica 15 (4%) 32 (17%) -13(-19 a-7%) 8 (6 a 14)
Reaccion administracion 19 (5%) 87 (47%) -42 (-49 a -34% 3(323)
Recaida (EM) 80 (21%) 73 (39%) -18 (-26 a -10%) 64all)

(*) RAR y NND o NNH con |C 95 % se exponen en |a tabla solo si p<0,05
Calculadora de RAR y NNH o NND vy sus |C 95 % de CASPe
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Tabla 7. Principales eventos adversos
Coles et al. Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy: a randomised
controlled phase 3 trial. Lancet. 2012 Nov 24;380(9856):1829-39.
Estudio CAMM324'
Variable de seguridad evaluada en | Alemtuzumab 12| Interferén beta RAR (IC 95%) NNH o NNT
el estudio ¥ 24 mg 1a (IC 95%)
N (596) N (202)
Resultados de seguridad: /ncluimos todos los pacientes con dosis de 12 mg (N=435) y 24 mg (N161).
% Algun efecto adverso 587 (99%) 191 (95%) 4(1a7%)
% Interrupcién por efecto adverso 20 (3%) 15 (7%) -4% (-8% a 0%) )
% Efecto adverso grave 115 (19%) 44 (22%) -3 (-9% a 4%)
% Muertes 2(0.3%) 0 0.3(-0.1% a 0.8%)
Principales Reacciones
R.Infusionales 549 (92%) 0 92 (90% a 94%) 2(2a2)
Eventos graves infusionales 17 (3%) 0 3(2% a 4%) 36 (24 a 67)
Infecciones 468 (78%) 134 (66%) 12 (5 a 20%) 9(6a21)
Trastornos tiroideos 100 (17%) 10 (6%) 12 (8a 16%) 9(7a14)
Trastornos hematoldgicos 84 (14%) 28 (14%) 0.2(-5a6%)
Tumor 5(1%) 2(1%) -0.2(-2a1%)
Toxicidad hepatica 24 (4%) 13 (6%) -2(-6a1%)
Reaccion administracion 57(10%) 56 (28%) -18(-25a-12% 6(5a9)
Recaida (EM) 196 (33%) 99 (49%) -16 (-24 a -8%) 7(5a13)
(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05
Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 % de CASPe
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6.3 Precauciones de empleo en casos especiales

La informacion se ha obtenido a partir de la ficha técnica de la EMA":

No se recomienda el uso de alemtuzumab en pacientes con formas no activas de la
enfermedad o en aquellos que estén estables con su tratamiento actual. A los pacientes
tratados con alemtuzumab se les debe suministrar el prospecto, la Tarjeta de Paciente y la
Guia para el Paciente. Antes del tratamiento debera informarse al paciente de los riesgos y los
beneficios, asi como de la necesidad de comprometerse a un seguimiento de 48 meses tras la

uitima administracion del farmaco.

1 - Autoinmunidad

El tratamiento puede dar lugar a la formacién de autoanticuerpos y aumentar el riesgo de
enfermedades de origen autoinmune incluyendo: purpura trombocitopénica inmune (PTI),
trastornos de tiroides o, raramente, nefropatias (por ejemplo, enfermedad por anticuerpos anti-
membrana basal glomerular). Se debe tener cuidado en pacientes con enfermedades
autoinmunes previas distintas de la EM, aunque los datos disponibles sugieren que no se
produce un empeoramiento de las enfermedades autoinmunes preexistentes tras e! tratamiento

con alemtuzumab.

Purpura trombocitopénica inmune (PT1)

Se han observado casos graves de PTI en aproximadamente un 1% de los pacientes tratados

en ensayos clinicos controlados en EM.

Antes de iniciar el tfratamiento deben realizarse recuentos sanguineos completos con férmula
leucocitaria completa y a partir de entonces a intervalos mensuales hasta 48 meses después
de la dltima perfusion,

Nefropatias

Se observaron nefropatias, incluyendo la enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal
glomerular (anti-MBG), en un 0,3% de los pacientes en los ensayos clinicos en EM vy,
normalmente, ocurrieron en los 39 meses siguientes a la (ltima administracion de
alemtuzumab.
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Antes de iniciar el tratamiento deben obtenerse niveles de creatina en suero y, a partir de

entonces, a intervalos mensuales hasta 48 meses después de la Gltima perfusion. Deben

realizarse analiticas de orina con microscopia antes del inicio y a intervalos mensuales a partir

de entonces hasta 48 meses después de la lltima perfusién.

Trastornos de tiroides

Se observaron trastornos autoinmunes de tiroides en un 36% de los pacientes tratados con
alemtuzumab 12 mg en los ensayos clinicos en EM, en los 48 meses siguientes a la primera

administracion de alemtuzumab.

Antes de iniciar el tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces deben realizarse pruebas
de funcién tiroidea, como los niveles de hormona estimulante del tiroides, hasta 48 meses
después de la dltima perfusion. Después de este periodo, las pruebas deben realizarse

basadas en los hallazgos clinicos que sugieran una disfuncion del tiroides.

Citopenias

De forma poco frecuente, se han notificado citopenias autoinmunes como neutropenia, anemia
hemolitica y pancitopenia en ensayos clinicos en EM. Los resultados de los recuentos

sanguineos completos deben utilizarse para detectar las citopenias.

Reacciones asociadas a la perfusién (RAP)

En los ensayos clinicos controlados, las RAP se definieron como cualquier acontecimiento
adverso ocurrido durante o en las 24 horas siguientes a la perfusién de alemtuzumab. La
mayoria podian deberse a la liberacion de citoquinas durante la perfusion. ElI 99% de los
pacientes tratados con alemtuzumab en ensayos clinicos controlados en EM experimentaron
RAP leves a moderadas durante y/o hasta 24 horas después de la administracion del farmaco
que, a menudo, incluyeron cefalea, erupcion, pirexia, nauseas, urticaria, prurito, insomnio,
escalofrios, rubefaccién, fatiga, disnea, disgeusia, malestar toracico, erupcién generalizada,
taquicardia, dispepsia, mareo y dolor. En el 3% de los pacientes se produjeron reacciones
graves que incluyeron casos de pirexia, urticaria, fibrilacion auricular, nauseas, malestar
toracico e hipotension.

Se recomienda pretratar a los pacientes para mejorar los efectos de las reacciones a la

perfusion con antihistaminicos y/o antipiréticos antes de, al menos, una perfusion de
alemtuzumab.
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2 - Infecciones

Se produjeron infecciones en el 71% de los pacientes tratados con alemtuzumab 12 mg en
comparacién con el 53% de los pacientes tratados con interferén beta-1a en ensayos clinicos
controlados en EM de hasta 2 afios de duracion, y fueron predominantemente de intensidad
leve a moderada. Las infecciones que se dieron con mas frecuencia en los pacientes tratados
con alemtuzumab que en los pacientes con IFNB 1a incluyeron nasofaringitis, infeccion del
tracto urinario, infeccién del tracto respiratorio superior, sinusitis, herpes oral, gripe y bronquitis.
Se produjeron infecciones graves en el 2,7% de los pacientes tratados con alemtuzumab en
comparacién con el 1% de los pacientes tratados con IFNB-1a en ensayos clinicos controlados
en EM. Las infecciones graves del grupo de alemtuzumab incluyeron: apendicitis,
gastroenteritis, neumonia, herpes zéster e infeccidn dental. Las infecciones tuvieron, en
general, una duracion tipica y se resolvieron con tratamiento médico convencional.

Los médicos deben considerar retrasar el inicio de la administracién de alemtuzumab en
pacientes con infeccion activa hasta que ésta esté completamente controlada.

Antes de iniciar el fratamiento, es necesario evaluar a todos los pacientes para detectar una
posible infeccidn activa o inactiva por tuberculosis, segun la normativa local y se recomienda
realizar pruebas anuales de deteccion del VPH a las pacientes. También debe iniciarse la
profilaxis con un agente oral contra el herpes desde el primer dia de tratamiento con
alemtuzumab y hasta, como minimo, 1 mes después de cada curso de tratamiento. En los

ensayos clinicos se administrd a los pacientes aciclovir 200 mg dos veces al dia o equivalente.
3 - Malignidad

Actualmente se desconoce si alemtuzumab confiere un mayor riesgo de desarrollar tumores
malignos de tiroides, ya que la autoinmunidad del tiroides en si misma puede ser un factor de

riesgo para los tumores malignos de tiroides.

4 - Vacunacion

Se recomienda que los pacientes hayan completado los requisitos locales de inmunizacion al
menos 6 semanas antes del tratamiento. No se ha estudiado la capacidad de las vacunas de
generar respuesta inmune tras el tratamiento con alemtuzumab.

Los pacientes sin antecedentes de varicela 0 que no estén vacunados contra el virus de la

varicela zoster (VVZ) deben realizarse pruebas de deteccion de anticuerpos del VVZ. Debe

considerarse la vacunacion contra el VVZ en los pacientes con anticuerpos negativos antes de
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iniciar el tratamiento. Para permitir el efecto total de la vacunacion contra VVZ, posponga el

tratamiento con alemtuzumab hasta 6 semanas después de la vacunacion.

5 - Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces cuando reciban un
curso de tratamiento con alemtuzumab y durante los 4 meses posteriores a ese curso de
tratamiento.

6 - Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de alemtuzumab mujeres embarazadas. Solo debe
administrarse durante el embarazo si los posibles beneficios justifican los riesgos potenciales

para el feto.

Se sabe que la IgG humana traspasa la barrera placentaria; alemtuzumab podria traspasar

también la barrera placentaria y, por tanto, suponer un riesgo para el feto.

7 - Lactancia

Se detecté alemtuzumab en la leche y en las crias de ratones en periodo de lactancia. Se
desconoce si alemtuzumab se excreta a la leche humana. No se puede excluir el riesgo para
nifios lactantes. Por tanto, la lactancia materna debe interrumpirse durante cada curso de
tratamiento con alemtuzumab y durante 4 meses después de la uitima perfusion de cada curso
de tratamiento.

8 - Fertilidad

No existen datos clinicos adecuados sobre seguridad sobre el efecto de alemtuzumab en la
fertilidad.

9. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con alemtuzumab

utilizando la dosis recomendada en pacientes con EM.
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7. CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A)

Aspectos clinico-terapéuticos.

La prevalencia de afectados en Espafia se sitia alrededor de los 46.000 casos. Las
mismas cifras indican que el 70% de las pacientes son mujeres. Actualmente se sabe que

la incidencia de la EM es de 4 a 8 casos por cada 10.000 habitantes®.

En el tratamiento actual de la EM se dispone de farmacos que pueden considerarse de
primera linea, IFN y acetato de glatiramero, y farmacos de segunda linea, fingolimod y
natalizumab. En la actualidad existen algunos farmacos cuyo posicionamiento en la
patologia estd por definir, estos farmacos son: teriflunomida, dimetilfumarato y

alemtuzumab.

Alemtuzumab se ha estudiado en dos ensayos clinicos fase Ill, en los que se comparé con
IFN beta-1a, en pacientes con diferente perfil. En el primero de ellos', en pacientes sin
tratamiento previo, alemtuzumab resulté mas eficaz que INF beta-1a en la reduccion de la
tasa anual de brotes, aungque no existen diferencias en las variables que se midieron para
evaluar la acumulacion de discapacidad, ni en la variacién de la puntuacién EDSS
respecto al valor basal, por lo que no es posible conocer la relevancia clinica de la

reduccion en el nimero de brotes.

En el segundo ensayo clinico fase 11"®, alemtuzumab se comparé con INF beta-1a en
pacientes que habian recibido tratamiento previo con IFN y/o acetato de glatiramero. La
principal limitacién de este estudio se encuentra en el comparador, que no resulté éptimo,
ya que se compara un farmaco de segunda linea con uno de primera (interferon).
Alemtuzumab resulté mas eficaz tanto en la reduccién del numero de brotes como en la
progresion de la discapacidad, a pesar de que el tiempo de seguimiento de 24 meses

puede resultar insuficiente para evaluar la eficacia sobre la evolucion de la enfermedad.

En una comparacion indirecta realizada por la Agencia Canadiense (CADTH)18
alemtuzumab fue el tratamiento de mayor eficacia, tanto en la reduccion de la tasa anual
de recaidas como en el retraso de la progresiéon de la discapacidad, por encima de
natalizumab y fingolimod.
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En cuanto a la seguridad, alemtuzumab presenta peor perfil de seguridad comparado con
INF beta-1a, principalmente por el desarrollo de reacciones infusionales, infecciones y
trastornos del tiroides, incluidas las RAM graves en los tres casos. Este perfil de
seguridad, en relacién al que presentan farmacos que podrian ser una segunda linea,

como natalizumab y fingolimod, también resultaria desfavorable.

Por lo tanto, alemtuzumab seria un tratamiento cuyo balance beneficio-riesgo vendria
determinado por la situacién clinica del paciente, resultando probablemente favorable en
aquellos casos mas graves de la enfermedad, en los que la evolucién rapida de la
enfermedad y/o la sintomatologia puedan ser altamente incapacitantes. Estas situaciones

podrian definirse como:

- Pacientes con una presentacion clinica de la enfermedad de evolucién rapida, definida
como:

- 2 0 mas brotes incapacitantes en un afio, con

- 1 0 mas lesiones captantes de gadolinio en la RM craneal o un incremento

significativo de la carga lesional en T2 en comparacién con una RM anterior reciente.

- Pacientes con elevada actividad de la enfermedad, segin criterios clinicos
(sintomatologia altamente incapacitante) y de neuro-imagen (al menos 9 lesiones
hiperintensas en T2 en la resonancia magnética craneal o al menos 1 lesién realzada con

gadolinio).

En estos pacientes, actualmente esta indicado el uso de natalizumab’, como farmaco con
mayor eficacia entre los actualmente disponibles. Alemtuzumab podria plantear una
ventaja frente a natalizumab en los casos especialmente graves pero no se han hecho

estudios que lo demuestren.

[ 8.2 Plan de seguimiento

Control y Seguimiento del tratamiento en el rea de atencion a pacientes ambulatorios, tanto a
nivel de la preparacion como del seguimiento de los pacientes.
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