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ALEMTUZUMAB

Resumen de Propiedades

ALEMTUZUMAB

L ANTINEOPLASTIC AND IMMUNOMODULATING AGENTS

LO1 ANTINEOPLASTIC AGENTS

LO1X OTHER ANTINEOPLASTIC AGENTS

L01XC Monoclonal antibodies

L01XC04 Alemtuzumab
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DESCRIPCION

El alemtuzumab (CAMPATH-1H) es un anticuerpo monoclonal humanizado frente al antigeno CD52. El antigeno CD52 se expresa sobre la superficie de los linfocitos B,
los linfocitos T, los monocitos y las plaquetas pero no en las células hematopoyéticas madre. El alemtuzumab ha sido desarrollado para el tratamiento de enfermedades
malignas linfoides, incluyendo el linfoma no de Hodgkin, el linfoma linfocitico crénico, la leucemia prolinfocitica y el linfoma de células T (micosis fungoide).

El alemtuzumab parece ocasionar efectos mas importantes en la sangre circulante y en la médula 6sea en comparacién con los observados en el bazo y los ganglios
linfaticos. El tratamiento con alemtuzumab ocasiona una profunda deplecion de los linfocitos T. Es necesario un tratamiento antibiético profilactico para prevenir
complicaciones de tipo infeccioso.

El alemtuzumab esté siendo investigado en el tratamiento de desérdenes autoinmunes (por ejemplo esclerosis multiple secundaria), como parte de regimenes de
preparacion para el trasplante de células madre y para la prevencion de los rechazos en trans plantes de érganos.

Mecanismo de accién: No se conoce el mecanismo exacto de la accién del alemtuzumab. En tal que anticuerpo monoclonal, el alemtuzumab influye sobre la capacidad
del mismo anticuerpo para matar la célula directamente (induciendo una sefial apoptépica, o activando un mecanismo como el del complemento de células T para
atacar las células diana). Sélo algunos antigenos de la superficie de la célula permiten la lisis de la misma por mecanismos de citotoxicidad celulares (por ejemplo, las
células NK (natural killer) o las células T citotéxicas). EI CD52 permite dicha lisis por estos mecanismos de citotéxicas directa o mediada por un complemento.

El alemtuzumab también esta asociado con la liberacién del factor de necrosis tumoral (TNF), la interleukina-6, y el interferén-g. La sensibilidad de las malignidades
linfoides a los anticuerpos anti-CD52 varia unas 200 veces. La leucemia prolinfocitica de células T es muy sensible in vitro e in vivo. Por el contrario, las leucemias
monociticas son resistentes al alemtuzumab in vivo pese a expresar cantidades similares de antigeno.

Farmacocinética: el alemtuzumab se administra en forma de infusién intravenosa. No hay datos, por el momento, sobre la farmacocinética y el metabolismo de este
anticuerpo.
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Atlas de Dermatologia: Micosis Fungoides

INDICACIONES Y POSOLOGIA

Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica, leucemia prolinfocitica de células T y para el linfoma no de Hodgkin incluyendo la micosis fungoide:

Administracion intravenosa

Adultos: Las dosis iniciales son de 3—10 mg/dosis i.v, por infusién en 2 horas, que seran incrementadas en la primera semana hasta 30 mg /dosis IV, 3 veces por
semana. En los estudios clinicos realizados, es han practicado tratamientos de hasta 18 semanas. Se han observado mejorias objetivas en el 40% de pacientes con
leucemia linfocitica cronica tratados previamente con otros farmacos de hasta un 40. En otros estudios, la respuesta clinica ha sido ain mejor llegandose incluso a
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remisiones completas en un 30% de los casos, siendo estas estables durante mas de 2 afios
Tratamiento de la esclerosis multiple:
Administracién intravenosa
Adultos: el alemtuzumab se administra en dos "pulsos” cortos. En el primer pulso, se administran 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (60 mg dosis total); en el
segundo pulso se administran 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (36 mg dosis total) a los 12 meses del pulso inicial.
No hay recomendaciones especiales para pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS
El alemtuzumab no debe ser administrado a pacientes con alergia al farmaco o a cualquiera de sus componentes. Muchos pacientes que reciben el alemtuzumab tienen
una supresion previa de la funcion de la médula 6sea debido a su enfermedad (anemia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia ). Es conveniente llevar a cabo una
monitorizacién de los parametros hematicos en estos pacientes cuando sean tratados con alemtuzumab.
Los pacientes con historia de varicela, infecciones por herpes u otras infecciones viricas, corren el riesgo de una reactivacién de la viriasis al ser tratados con
alemtuzumab.
El alemtuzumab debe ser empleado sélo bajo la supervision de un médico experto en el empleo de tratamientos quimioterapicos. Si los pacientes muestran un recuento
de plaquetas < 50,000/mm3 deben evitarse las inyecciones intramusculares, extracciones dentales u otros procedimientos que pueden causar hemorragias,
postponiendo los mismos hasta finalizar el tratamiento con alemtuzumab, cuando las plaquetas hayan retornado a la normalidad
Clasificacién de la FDA en el embarazo
El alemtuzumab puede ocasionar lesiones al feto si se administra a mujeres embarazadas y por lo tanto debe ser evitado en mujeres embarazas o susceptibles de serlo.
El alemtuzumab esta clasificado dentro de la categoria D de riesgo para el embarazo. No se sabe si el alemtuzumab se excreta en la leche materna, y debido al riesgo
que puede suponer para el lactante, debe evitarse su uso durante la lactancia.
Se desconoce la seguridad y la eficacia del alemtuzumab en nifios
Deben usarse las medidas de proteccién adecuadas para los farmacos antitumorales durante la manipulacién y administracion del alemtuzumab
INTERACCIONES
La respuesta inmune del paciente inmunodeprimido a las vacunas esta deprimida y por lo tanto se necesitan mayores dosis de estas Ultimas y revacunaciones mas
frecuentes.
Las vacunas vivas estan contraindicadas durante el tratamiento con agentes antineoplasicos debido a que puede quedar potenciada la replicacion del virus. Las vacunas
se debe postponer entre 3 meses y un afo, dependiendo del tipo de antineoplasico empleado y de la condicién del paciente
Debido a los efectos trombocitopénicos del alemtuzumab, puede darse un riesgo acumulativo de hemorragias en pacientes tratados con anti-inflamatorios no
esteroidicos (AINES), antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes y farmacos tromboliticos. La aspirina en dosis muy elevadas (> 6 g/dia) ocasiona hipoprotombinemia,
que puede afadirse a los efectos del alemtuzumab, con el correspondiente riesgo de hemorragias.
Los pacientes que hayan recibido un tratamiento previo con fludarabina, debido a la deplecién de las células T tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones
oportunisticas y deberan vigilados de cerca
REACCIONES ADVERSAS
Son relativamente frecuentes las reacciones adversas relacionas con la infusiéon de alemtuzumab. Entre estas reacciones adversas, se incluyen escalofrios, fiebre,
nauseas y vomitos, diarrea, rash, fatiga e hipotension. La frecuencia y severidad de estos efectos adversos se reduce si se inicia la infusion con dosis pequefas y se van
aumentando estas progresivamente
En los estudios clinicos realizados, muchos de los pacientes tratados con alemtuzumab padecian una severa disminucién de la funcién de la medula 6sea puede
empeorar durante el tratamiento. Se han observado severas neutropenias o trombocitopenias en un 20% de los pacientes durante el tratamiento con alemtuzumab que
mejoraron a los 2 meses del tratamiento. Se ha observado un empeoramiento de la anemia en un 16% de los casos. Sin embargo, en algunos casos, la granulocitopenia
o trombocitopenia preexistente mejoré durante el tratamiento
Se han comunicado casos de reactivacion de virus herpes simplex y de Candidiasis. En algunos casos se han diagnosticado infecciones sistémicas bacterianas o
fungicas durante el tratamiento con alemtuzumab. Las infecciones son mas frecuentes en los pacientes que han recibido previamente quimioterapia y en los pacientes
con linfoma no de Hodgkin. En algunos casos muy raros se han descrito afasia de la médula 6sea y fragilidad capilar.
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Nombre del Producto Forma Concentracion Presentacion Laboratorio UltimoPML  PMLunit. UltimoPPE  PPEunit. %PP/PL
LEMTRADA 12 mg Sol.Inyectable 12mg Fcox1.2mL GENZYME 23.294.761 23.294.76 24.015.197 24.015.19 3
1 7
Total Productos 1 Promedios: 23.294.761 23.294.76 24.015.197 24.015.19
1 2
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