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PALABRAS CLAVE Resumen

Alemtuzumab; Introduccion: LEMVIDA es un estudio de practica clinica, prospectivo, de tres afos de
Estudio seguimiento sobre calidad de vida en pacientes con esclerosis multiple (EM) tratados con
observacional; alemtuzumab en Espana.

Esclerosis multiple Métodos: Analisis intermedio de las caracteristicas basales de los pacientes que iniciaron alem-

tuzumab entre octubre de 2016 y septiembre de 2018. Se realizaron tres subanalisis en funcion
de: puntuacion EDSS basal; periodo de inicio de alemtuzumab durante el reclutamiento (cohorte
1: octubre de 2016 a marzo de 2017, cohorte 2: abril a septiembre de 2017; cohorte 3: octubre
de 2017 amarzo de 2018, y cohorte 4: abril a septiembre de 2018); y criterios de EM muy activa.
Resultados: Se analizaron a 161 pacientes: 67,1% mujeres, edad 38,7 + 9,4 aios, duracion EM
8,5+ 6,0 afos, EDSS 3,3+ 1,7 y nimero de brotes en los dos afos previos 1,8 +£1,3. El 48,3%
presentaba lesiones realzadas con gadolinio (Gd +) (media: 5,24+ 6,9) y el 63,1% habia recibido
tratamiento previo con fingolimod o natalizumab. En el momento basal, la puntuacion EDSS y
el nimero de lesiones Gd + fue significativamente superior en la cohorte 1 que en la cohorte
4 (4,1+£1,8 vs. 3,24+1,7; p=0,040 y 10,9+11,9 vs. 4,5+5,7; p=0,020). La frecuencia de
tratamiento previo con fingolimod y natalizumab fue menor en la cohorte 4 (60,6%) que en la
cohorte 1 (70,6%) (comparacion entre grupos no analizada).
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Introduccion

Conclusiones: A diferencia de los estudios fase 3 de alemtuzumab, los pacientes incluidos
en LEMVIDA tienen mayor edad, duracion de la EM y discapacidad, y han recibido inmuno-
supresores previos. Sin embargo, a lo largo del reclutamiento se tiende a adelantar el inicio
de alemtuzumab, probablemente debido a la evidencia de una mayor efectividad en etapas
tempranas.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Early beginning of alemtuzumab: changing the multiple sclerosis treatment
paradigm. Interim analysis of the LEMVIDA study

Abstract

Introduction: LEMVIDA is a real-world prospective study of 3-year follow-up on quality of life
of patients with multiple sclerosis (MS) receiving alemtuzumab in Spain.

Methods: This is an interim analysis evaluating the baseline characteristics of patients who
started alemtuzumab between October 2016-September 2018. For 3 additional subanalysis
patients were categorized by baseline EDSS score; time of alemtuzumab initiation during the
recruitment period (cohort 1: October 2016-March 2017, cohort 2: April-September 2017, cohort
3: October 2017-March 2018 and cohort 4: April-September 2018); and the presence of highly
active MS criteria.

Results: 161 patients were analyzed: 67.1% female, age 38.7 4 9.4 years, MS duration 8.5+6.0
years, EDSS 3.3 £+ 1.7 and number of relapses in the previous 2 years 1.8 & 1.3. 48.3% of patients
presented gadolinium-enhanced (Gd +) lesions (mean: 5.2 +6.9) and 63.1% had received prior
treatment with fingolimod or natalizumab. Baseline EDSS scores and number of Gd + lesions
were higher in cohort 1 than in cohort 4 (4.1 +1.8 vs. 3.2+ 1.7; p=0.040 and 10.9+11.9 vs
4.5+5.7; p=0.020). The frequency of prior treatment with fingolimod and natalizumab was
lower in cohort 4 (60.6%) than in cohort 1 (70.6%) (comparison between groups not analyzed).
Conclusions: Unlike phase 3 studies of alemtuzumab, the patients included in LEMVIDA are
older, have a longer duration of MS, higher disability and have received previous immunosup-
pressants. However, throughout the recruitment period, there is a tendency towards an early
beginning of treatment with alemtuzumab, probably due to the evidence of higher effectiveness
in the early stages of MS.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

farmacovigilancia, en el que se comunicaron reacciones
adversas poco frecuentes pero graves, se inicié una eva-
luacion del balance riesgo-beneficio en sus indicaciones

Alemtuzumab es uno de los tratamientos modificadores de
la enfermedad (TME) mas eficaces en esclerosis multiple
recurrente-remitente (EMRR) que puede ser utilizado en
cualquiera de las dos principales estrategias de tratamiento:
induccion y escalado. Cuando se utiliza como inductor,
alemtuzumab suele posicionarse en las etapas iniciales de
la enfermedad y en el primer escalon de los algoritmos
terapéuticos' por su capacidad para estabilizar o mejorar
la funcion neuroldgica y reducir la progresion de la discapa-
cidad, de los brotes y de las nuevas lesiones en resonancia
magnética (RM)?~¢. Alemtuzumab también juega un papel
importante en la estrategia de escalado terapéutico en
pacientes con respuesta subdptima a un TME por persisten-
cia de la actividad clinica y/o radioldgica’. La indicacion en
la ficha técnica (FT) europea anterior a noviembre de 2019
ha permitido a los clinicos cierta flexibilidad en la decision
de tratar con alemtuzumab ya que no se establecia una
clara definicion del candidato ideal ni del nivel de actividad
clinica o radioldgica para su uso’. En noviembre de 2019,
tras conocerse el resultado del informe periodico sobre

autorizadas en virtud del Articulo 20 del Reglamento (CE)
n.° 726/2004, y se restringio su indicacion a pacientes con
enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un ciclo
completo con al menos un TME, o pacientes que evolucionan
rapidamente a una EMRR grave, definida por > 2 brotes
incapacitantes en un ano, y con > 1 lesiones realzadas con
gadolinio (Gd) o un aumento significativo de la carga lesio-
nal en T2. Actualmente, la practica mas comln en nuestro
entorno es el escalado a alemtuzumab por falta de res-
puesta al TME previo, aunque la falta de estudios publicados
impide concluir cual es la mejor secuencia de utilizacion
de los farmacos inmunosupresores en EM de alta actividad.

El estudio LEMVIDA fue disefado para evaluar la cali-
dad de vida (CdV) percibida por los pacientes con EMRR
tratados con alemtuzumab. El objetivo de este analisis
intermedio fue describir las caracteristicas clinicas basales
de los pacientes con EMRR que reciben alemtuzumab en
Espana. Consideramos importante analizar la forma en que
se esta utilizando alemtuzumab en la practica habitual en
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Espana antes de las nuevas restricciones de uso, mostrar si
hay un cambio a lo largo del tiempo en el perfil clinico del
paciente candidato a recibir el farmaco y analizar datos en
relacion con la seguridad.

En el momento de la modificacion de la FT, la inclu-
sion de pacientes en el estudio se habia completado y la
mayoria habia recibido los dos cursos de tratamiento inicial.
Este trabajo presenta los resultados de un analisis interme-
dio del estudio LEMVIDA en el que se describe el cambio
en las caracteristicas basales de los pacientes incluidos a
lo largo del periodo de reclutamiento, y como se modifica
el paradigma de indicacion de alemtuzumab en la practica
clinica.

Métodos
Disefio y poblacion del estudio

LEMVIDA es un estudio nacional, en curso a la fecha del pre-
sente analisis, multicéntrico, observacional y prospectivo de
tres anos de seguimiento. Se han incluido pacientes adultos
con EMRR que iniciaron alemtuzumab durante la practica
clinica habitual segun las indicaciones de la FT, bien como
primera opcion de tratamiento o por respuesta suboptima
a otro TME. El tiempo maximo desde la administracion de
alemtuzumab hasta la inclusion fue de ocho semanas.

La variable principal del estudio es la CdV, evaluada
mediante la Escala de Impacto de la Esclerosis Multiple
(MSIS-29, Multiple Sclerosis Impact Scale). Como variables
secundarias se incluyen los niveles de fatiga y depresion,
estado cognitivo, disfuncion vesical, discapacidad, tasa de
brotes, hallazgos en RMy datos de seguridad. En este analisis
inicial se evaluaron todos los pacientes participantes en el
estudio LEMVIDA que habian completado la visita basal entre
octubre de 2016 y septiembre de 2018. En el momento del
presente analisis, los pacientes continuaban en seguimiento
cada seis meses.

En cumplimiento de la Declaracion de Helsinki, el estudio
fue aprobado por el comité ético de cada centro participante
y todos los pacientes otorgaron su consentimiento informado
por escrito.

Variables y recogida de datos

Este analisis describe las siguientes caracteristicas basales:
edad, sexo, tiempo desde el diagnostico de EM hasta el inicio
de alemtuzumab, tiempo desde el Ultimo brote, puntuacion
EDSS (Expanded Disability Status Scale) al inicio de alemtu-
zumab, nimero de brotes en los dos anos anteriores, nimero
y tipo de TME previo, nimero y localizacion de lesiones en
la Ultima RM (en secuencia T2 y realzadas con gadolinio en
secuencia T1). La definicién de brote fue la aparicion de
nuevos sintomas neuroldgicos o empeoramiento de previos
atribuibles a la EM, de al menos 24 horas de duracion en
ausencia de fiebre, transcurridos al menos 30 dias desde el
episodio anterior.

Analisis de los datos

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo. Las variables
cuantitativas se describen con medidas de tendencia central
y dispersion [media (desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartilico)], y las cualitativas con frecuencias absolutas
(n) y relativas (%).

Se realizaron tres subanalisis en funcién de: (1) puntua-
cion EDSS al inicio de alemtuzumab (EDSS 0-3; 3,5-4; > 4,5);
(2) periodo de reclutamiento (cohorte 1: octubre de 2016
a marzo de 2017; cohorte 2: abril a septiembre de 2017;
cohorte 3: octubre de 2017 a marzo de 2018; cohorte 4:
abril a septiembre de 2018, y (3) enfermedad muy activa,
definida como (a) > 1 brote en el Gltimo ano a pesar del TME,
y > 1 lesion Gd+en T1 o > 9 lesiones en T28; o (b) pacien-
tes sin tratamiento previo con >2 brotes en el ultimo afo
y >1 lesion Gd +en T1%'°, El segundo subanalisis se realizd
para evaluar si el perfil de los pacientes candidatos a recibir
alemtuzumab ha variado con el tiempo a medida que los neu-
rélogos adquieren experiencia con el farmaco. El subanalisis
de los pacientes con EM muy activa servira para valorar si la
restriccion actual de utilizacion de alemtuzumab impuesto
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) influye en la
eleccion de alemtuzumab en poblaciéon con EM de alta acti-
vidad. Por ltimo, y aunque no fue objetivo de este analisis
intermedio, consideramos que la revision de los hallazgos
de seguridad podria ser de interés en relacion con la alerta
de seguridad que llevo a la evaluacion del riesgo-beneficio
por parte de la EMA. Este analisis de la seguridad se realiz6
en el conjunto de pacientes con al menos una valoracion de
seguridad tras la inclusion en el estudio.

Los analisis se basaron en los datos disponibles; es decir,
no se imputaron los datos perdidos, y el valor de significa-
cion estadistica se establecio en 0,05. Todos los analisis se
realizaron con el programa estadistico SPSS 22.0 (SPSS Inc,
Chicago, USA).

Resultados

A 28 de septiembre de 2018, se habian incluido un total de
167 pacientes, dos de los cuales no cumplieron con los cri-
terios de seleccion. De los 165 pacientes evaluables, 161
habian completado la visita basal y se incluyeron en este
analisis. La edad media fue 38,7 +9,4 afos; el 67,1% eran
mujeres y el 94,4% habian recibido TMEs previo. La media
de TMEs previos fue 2,1+ 1,1 (tabla 1) y los Ultimos TMEs
recibidos antes de alemtuzumab fueron fingolimod y natali-
zumab en el 43,4% y 19,7% de los pacientes, respectivamente
(tabla 1, fig. 1). Aliinicio de alemtuzumab la duracion media
de la enfermedad era de 8,54 6,0 afos, la puntuacion EDSS
3,3+1,7 y el nUmero medio de brotes en los dos afos
anteriores 1,8 +1,3 (tabla 1). ELl 55,4% de los pacientes pre-
sentaban una puntuacion EDSS basal entre 0-3, y el 56% habia
tenido > 2 brotes en los dos anos anteriores. La Ultima RM
se realizd6 una media de 3,9+5,1 meses antes de iniciar
alemtuzumab, mostrando lesiones Gd+en el 48,3% de los
pacientes y un nimero de lesiones en secuencia T2 entre
10-50, en el 73%.
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la cohorte LEMVIDA

Cohorte LEMVIDA (N=161)

Edad, anos 38,7+9,4

Mujer 108 (67,1)

Tiempo desde el diagndstico de EM, afnos
Media 8,5+6,0
Mediana 7,9 (3,6-12,2)

Tiempo desde el ultimo brote, meses

2,6\

6.6 (8115
7.9

1102

Interferon beta-1a/1b

B Fingolimod

Dimetilfumarato

Acetato de glatiramero

B Natalizumab

Teriflunomida

Media 13,3+19,7
Mediana 6,1(2,8-12,7)
Puntuacion EDSS
Media 3,3+£1,7
Mediana 3,0 (2-4)
Rangos de puntuacion EDSS
0 4 (2,5)
1-1,5 18 (11,2)
2,0 32 (19,9)
2,5-3,0 35 (21,8)
3,5-4,0 34 (21,2)
4,5-5,5 18 (11,2)
>6 20 (12,4)
Brotes en los dos afios anteriores
0 24 (14,9)
1 47 (29,2)
2 53 (32,9)
>3 37 (23)
Media 1,84+1,3
Mediana 2,0 (1-2)
Lesiones Gd+en T1
Media 5,2+6,9*
Mediana 2 (1-7)*

Pacientes con lesiones

Lesiones en T2

70/145 (48,3)

<9 9/145 (6,2)

10-50 106/145 (73,1)

50-100 27/145 (18,6)

>100 3/145 (2,1)
TMEs previos

0 9 (5,6)

1 31 (19,3)

2 67 (41,6)

>3 54 (33,5)

Media 2,1+1,1

Mediana 2,0 (1,5-3,0)

Ultimos TMEs previos mds frecuentes

Fingolimod
Natalizumab

66 (43,4)
30 (19,7)

Los datos se expresan como media+DE, n/N disponible (%), o
mediana (IQR).
DE: desviacion estandar; EM: esclerosis multiple; EDSS: escala
ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status
Scale); Gd: gadolinio; IQR: rango intercuartilico; TMEs: trata-
mientos modificadores de la enfermedad.

“ Si se elimina el valor atipico de 45 lesiones Gd +, la media
es 4,6 +5,0 y la mediana 2 (1-6,5).

Otros

Figura 1  Ultimos farmacos para la EM recibidos antes de
alemtuzumab en la cohorte LEMVIDA. Otros: rituximab (n=3)
y daclizumab (n=1).

Perfil del paciente que inicia alemtuzumab durante
los dos afios de reclutamiento

El porcentaje de pacientes que inicié alemtuzumab resulté
homogéneo en los cuatro semestres del periodo de recluta-
miento: un 21% de los pacientes se incluyeron entre octubre
de 2016 y marzo de 2017; 21% entre abril y septiembre de
2017; 27% entre octubre de 2017 y marzo de 2018; 30% entre
abril y septiembre de 2018.

Se observaron cambios significativos en la EDSS basal y
nimero de lesiones Gd+en T1 entre las cuatro cohortes
de reclutamiento (tabla 2). Los pacientes de la cohorte 1
tenian una puntuacion EDSS significativamente mas elevada
que los pacientes de la cohorte 4 (4,1+1,8 vs. 3,2+1,7;
p=0,040). La media de lesiones Gd+en T1 fue significa-
tivamente superior en los pacientes de la cohorte 1 (que
iniciaron alemtuzumab en una fecha mas cercana a su apro-
bacion en el afo 2015), que en la cohorte 4 (10,9+11,9
vs. 4,54+5,7; p=0,020). El nimero de brotes fue similar
en todas las cohortes (p=0,702), pero el porcentaje de
pacientes que iniciaron alemtuzumab tras fingolimod o nata-
lizumab fue inferior en la cohorte 4 (60,6%) que en la cohorte
1 (70,6%), aunque la comparacion estadistica entre grupos
no se analizo (tabla 2).

Caracteristicas basales en funcion de la puntuacion
EDSS al inicio de alemtuzumab

EL 55,4% de los pacientes tenian una puntuacion EDSS basal
entre 0-3 y el 23,5% >4,5 (tabla 3). Aunque los pacientes
con mayor puntuacion EDSS eran de mayor edad (41,448,2
anos en pacientes con EDSS entre 3,5-4, y 41,5 4 8,9 afos con
EDSS > 4,5) y tenian una mayor duracion de la EM (9,945,0
anos en pacientes con EDSS entre 3,5-4; 10,4+ 7,0 anos en
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Tabla 2 Perfil del paciente que inicia alemtuzumab durante los dos anos de reclutamiento

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Cohorte 4 p-valor
Octubre de Abril- Octubre de Abril-
2016-marzo de septiembre de 2017-marzo de septiembre de
2017 2017 2018 2018
(N=34) (N=43) (N=50) (N=34)
Edad, anos 37,5+9,3 38,6 +£8,1 38,1+9,7 41,0+:10,6 0,428
Tiempo desde el diagnéstico de EM
hasta inicio de alemtuzumab, afios
Media 10,24+5,6 7,7+6,9 8,3+5,5 8,2+5,7 0,154
Mediana 6,6 (9,4-14,7) 6,9 (2,1-11,7) 8,1 (3,9-12,3) 7,5 (2,7-11,4)
Puntuacion en EDSS
Media 4,1+1,8 3,24+1,6 2,9+1,5 3,24+1,7 0,0341
Mediana 4,0 (2,5 - 6) 2,5 (2-4) 3,0 (2-3,6) 3,0 (2-3,5)
Brotes en los dos anos anteriores
Media 1,94+1,5 1,8+1,2 1,8+1,3 1,54+1,2 0,702
Mediana 2 (1-3) 2 (1-2) 2 (1-2) 1(0,8-2,3)
Lesiones Gd+en T1
Media 10,9+ 11,9* 3,61+4,6 4,0+4,2 4,5+5,7 0,029%*
Mediana 9 (3,3-14,3)* 2 (1-3) 2 (1-6,3) 2 (1-5,5)
Pacientes con lesiones 12/29 (41,4) 22/40 (55) 20/46 (43,5) 16/30 (53,3)
Numero de lesiones en T2
<9 1/31 (3,2) 3/41 (7,3) 4/47 (8,5) 1/26 (3,8) 0,151
10-50 22/31 (71) 30/41 (73,2) 30/47 (63,8) 24/26 (92,3)
50-100 6/31 (19,4) 7/41 (17,1) 13/47 (27,7) 1/26 (3,8)
>100 2/31 (6,5) 1/41 (2,4) 0 (0) 0 (0)
TMEs previos
Media 2,3+0,9 1,9+1,1 2,3+1,1 2,1+1,1 0,344
Mediana 2 (2-3) 2 (1-3) 2 (2-3) 2 (1-3)
Pacientes con fingolimod o 24/34 (70,6) 27/38 (71,1) 35/47 (74,5) 20/33 (60,6)

natalizumab

Los datos se expresan en media + DE, n/N disponible (%), o mediana (IQR).

DE: desviacion estandar; EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale); EM: esclerosis multiple;
Gd: gadolinio. TMEs: tratamientos modificadores de la enfermedad. p-valor de la diferencia entre Cohorte 1 vs. Cohorte 2 (EDSS:
p=0,020; lesiones Gd +en T1: p=0,006); p-valor entre Cohorte 1 vs. Cohorte 3 (EDSS: p =0,005; lesiones Gd+en T1: p=0,012); p-valor
entre Cohorte 1 vs. Cohorte 4 (EDSS: p =0,040; lesiones Gd +en T1: p=0,020)

1 p-valor de la distribucién de la variable entre los grupos.

* Si se elimina el valor atipico de 45 lesiones Gd+, la media es 7,8 £5,5, la mediana 9 (3-9) y el p-valor de la distribucién entre

grupos no es significativo (0,067).

pacientes con EDSS > 4,5), no se observaron diferencias sig-
nificativas en el nimero de brotes en funcién de la EDSS. El
nimero basal de lesiones Gd +en T1 fue significativamente
diferente en funcion de la puntuacion EDSS (tabla 3).

Alemtuzumab en esclerosis miultiple muy activa

Ochenta y seis (86) pacientes presentaban una enfermedad
muy activa. Este grupo tenia una edad media de 38+9,5
afos, una duracion de la EM de 8,2 +5,7 afios, una media de
brotes en los dos afos previos de 2,2 + 1,1y un tiempo medio
desde el Ultimo brote de 4,4 4 3 meses. La puntuacion EDSS
al inicio de alemtuzumab era 3,5+1,5 y el nimero medio
de lesiones Gd+5,7+7,9.

Los pacientes muy activos habian recibido una media de
2,2 +0,8 TMEs antes de alemtuzumab, siendo fingolimod y
natalizumab los TMEs previos en el 50% y el 11,6% de los
casos, respectivamente.

Resultados de seguridad

A 5 de diciembre de 2019, 148 pacientes continuaban en el
estudio y 147 habian recibido los dos cursos de tratamiento
inicial. Diecisiete pacientes interrumpieron el tratamiento
con alemtuzumab por diversas razones, incluidas falta de
eficacia (n=5), pérdida de seguimiento (n=5), retirada
del consentimiento (n=3), decision del investigador (n=2),
cambio de tratamiento (n=1) y fallecimiento (n=1). Se
reportaron 33 acontecimientos adversos (AAs) graves, 9 de
los cuales se consideraron relacionados con alemtuzumab: 1
rash maculopapular, 1 trombocitopenia, 1 reaccion cutanea,
2 pirexias, 1 linfohistiocitosis hemofagocitica con desenlace
fatal, 1 elevacion de transaminasas, 1 reaccion a la perfusion
y 1 linfopenia.

La tabla 4 recoge otros AAs relacionados con alemtuzu-
mab de intensidad leve o moderada en linea con los nuevos
informes de reacciones inmunomediadas y cardiovascula-
res. La mayoria de las reacciones cardiacas/vasculares se
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Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes seglin la puntuacion EDSS al inicio de alemtuzumab

EDSS (0-3) EDSS (3,5-4) EDSS (> 4,5) p-valor
(N=89) (N=34) (N=38)
Edad, anos 36,5+9,6 41,4+8,2 41,5+38,9 <0,0019
Tiempo desde el diagndstico de EM hasta inicio de alemtuzumab, afios
Media 7,2+5,6 9,9+5,0 10,4+7,0 0,0057
Mediana 6,5 (2,2-10,9) 10,1 (6,0-13,5) 8,4 (6,1-13,4)
Brotes en los dos anos anteriores
Media 1,7+1,2 1,9+1,1 1,9+1,5 0,657
Mediana 2 (1-3) 2 (1-2,3) 2 (1-3)
Lesiones Gd+en T1
Media 3,5+£3,6 5,5+6,3 10,6 £12,1* 0,038
Mediana 2 (1-4) 2 (1-10) 9 (2-14)*
Pacientes con lesiones 44/83 (53) 13/32 (40,6) 13/30 (43,3)
Lesiones en T2
<9 7/81 (8,6) 2/33 (6,1) 0 (0)
10-50 61/81 (75,3) 24/33 (72,7) 21/31 (67,7) 0,238
50-100 12/81 (14,8) 7/33 (21,2) 8/31 (25,8)
>100 1/81 (1,2) 0 (0) 2/31 (6,5)
TMEs previos
Media 2,0+1,1 2,3+1,0 2,4+1,0 0,180
Mediana 2 (1-3) 2 (2-3) 2 (2-3)
Pacientes con fingolimod o natalizumab 52/82 (63,4) 25/33 (75,8) 29/37 (78,4)

Los datos se presentan en media + DE, n/N disponible (%) o mediana (IQR).
DE: desviacion estandar; EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale); EM: esclerosis multiple;
Gd: gadolinio; TMEs: tratamientos modificadores de la enfermedad.
p-valor de la diferencia entre Grupo EDSS (0-3) vs. Grupo EDSS (3,5-4): (edad: p=0,001; tiempo hasta inicio de alemtuzumab: p=0,009;
lesiones Gd +en T1: p=0,421); p-valor de la diferencia entre Grupo EDSS (0-3) vs. Grupo EDSS (>4,5): (edad: p=0,002; tiempo desde
diagnostico hasta inicio de alemtuzumab: p=0,011; lesiones Gd+en T1: p=0,010)

T p-valor de la distribucién de la variable entre los grupos.

" Si se elimina el valor atipico de 45 lesiones Gd +, la media es 7,8 £ 6,6, la mediana 7,5 (2-11) y el p-valor de la distribucion entre
grupos no es significativo (0,081).

Tabla 4 Hallazgos de seguridad de intensidad leve o moderada

Numero de AAs  AAs relacionados con alemtuzumab

Trastornos cardiacos/vasculares 19 9 AAs, 8 de los cuales se produjeron durante la
perfusion:
2 HTA durante los ciclos 1y 2
1 hipotension durante el ciclo 1
3 bradicardias (1 durante el ciclo 1 y 2 durante el ciclo 2)
2 taquicardias durante los ciclos 1y 2

Hepatitis autoinmune/lesion 11 5 AAs

hepatica/anomalias de las enzimas hepaticas 4 casos de aumento de transaminasas
1 caso de hepatotoxicidad del que no pudo descartarse
infeccion por CMV.

Trastornos endocrinos/anomalias de tiroides 32 22 AAs

Trombocitopenia/nivel bajo de plaquetas 9 8 AAs en un paciente durante el curso de la PTI

El analisis de seguridad se realizé en el conjunto de pacientes con al menos una valoracion de seguridad tras la inclusion. Dado que los
criterios de seleccion permitian iniciar alemtuzumab hasta ocho semanas antes de la inclusion en el estudio, sélo obtuvimos datos de
seguridad dentro de los cinco dias posteriores a la primera perfusion en 89 pacientes.

AAs: acontecimiento adverso; CMV: citomegalovirus; HTA: hipertension; PTI: plrpura trombocitopénica inmune.

notificaron durante la perfusion. No se observaron episo- Discusion

dios de accidente cerebrovascular hemorragico, diseccion

de las arterias cervicocefalicas, hemorragia alveolopulmo- La poblacién del estudio LEMVIDA, con una duracién media
nar, ni casos de hepatitis autoinmune. de la enfermedad de unos ocho afos, una puntuacion media
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Tabla 5 Resultados basales de LEMVIDA, CARE-MS II° y las cohortes de practica real TREAT-MS'® y MS One-to-One'’

Lemvida Care-Ms Il Treat-Ms MS One-to-One
(N=161) (N =426) (N=779) (N=494)

Edad, anos 38,7+9,4 34,8+8,4 35,8+9,2 38,9+8,7
Mujeres 108 (67,1) 281 (66) 550 (70,6) 74,3
Duracion de la enfermedad, afios

Media 8,5+6,0 45+2,7 7,3+6,3 8,0+6,3
Puntuacion EDSS

Media 3,34+1,7 2,74+1,26 2,9+1,7 3,0+1,7

Mediana 3,0 (2-4) 2,5 (0-6,5) 2,5 (1,5-4) 3,0 (0,0-8,0)
Brotes en los dos anos anteriores

Media 1,8+1,3 — 2,24+1,8 —

Mediana 2,0 (1-2) 2,0 (1,9) — —
Lesiones Gd+en T1

Media 5,24+6,9 2,28 +6,02 — —

Mediana 2 (1-7) 0 (0-72) — —

Pacientes con 70/145 (48,3) 178/420 (42,4) = =
lesiones
TME previos

0 9 (5,6) 0 (0) 116 (15) 0 (0)

1 31 (19,3) 299 (70) 163 (21) 163 (33)

2 67 (41,6) 92 (22) 241 (31) 149 (30,2)

>3 54 (33,5) 35 (8,2) 225 (29) 182 (36,8)

Media 2,1+£1,1 1+£0,7 — —

Mediana 2,0 (1,5-3,0) 1 (1-4) — —
Inmunosupresores previos a alemtuzumab

Fingolimod 66 (43,4) 0 168 (21,6) 161 (32,6)

Natalizumab 30 (19,7) 15 (4) 116 (14,9) 99 (19,8)

Los datos se expresan en media+ DE, n/N disponible (%), o mediana (IQR).
DE: desviacion estandar; EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale); EM: esclerosis multiple;

Gd: gadolinio.

Los datos no se muestran si no estan recogidos en los diferentes estudios.

EDSS de 3,3 y una media de dos TMEs previos, presenta una
peor situacion clinica basal que la incluida en los ensayos
clinicos del programa clinico de alemtuzumab?—°, donde los
pacientes eran mas jovenes (34,8 + 8,4 afos en CARE-MS II°),
con menor duracion de la EM (4,5+2,7 afos en CARE-MS
I1°), menor discapacidad (EDSS entre 2-2,7 segun el estu-
dio) y menor exposicion previa a TMEs (1 TME en el estudio
CARE-MS II°) (tabla 5). Mas de la mitad de los pacientes del
estudio LEMVIDA presentaban actividad clinica y radioldgica
a pesar de haber recibido al menos dos TMEs. Por todo ello,
a priori, se trata de una poblacion con un peor pronostico
en cuanto al riesgo de progresion de la discapacidad'' "3 y
una mayor posibilidad de presentar menor respuesta a alem-
tuzumab en comparacion con la poblacion de los estudios
fase 3 CARE-MS?'4~"¢, La practica clinica entre los neurdlo-
gos que participaron en el estudio LEMVIDA muestra como
en general se pospone el inicio de alemtuzumab hasta una
fase mas tardia de la enfermedad después de la falta de res-
puesta a otros TMEs. Aunque este hallazgo no diverge de las
Gltimas recomendaciones de expertos europeos'’, es con-
trario al concepto de inducir con alemtuzumab un cambio
tolerogénico precoz en el sistema inmune. Otras grandes
cohortes prospectivas similares a nuestra serie, como el

estudio aleman TREAT-MS (n=779)"® o el programa cana-
diense MS One-to-One (n=494)"° (tabla 5), revelan la misma
tendencia en las decisiones del tratamiento a medida que
progresa la enfermedad (resultados no publicados).

La falta de un perfil de paciente candidato a tratamiento
claramente definido, de biomarcadores validados para la
prediccion de la respuesta e incluso la falta de una defi-
nicion clara de actividad radioldgica en la indicacion de
alemtuzumab, pueden haber supuesto condicionantes para
la eleccion del momento mas adecuado en la indicacion del
farmaco. El hecho de que en la actualidad muchos de los
pacientes que inician alemtuzumab han estado previamente
expuestos a TMEs no disponibles ni comercializados durante
el desarrollo clinico del farmaco (como por ejemplo, fingo-
limod) y la ausencia de informacion clinica en este sentido,
refuerzan la importancia de disponer de cohortes de pacien-
tes con este perfil. Estos estudios en curso'®'® junto con
el estudio LEMVIDA, aportaran informacion sobre el uso de
alemtuzumab en la practica clinica real.

Los pacientes que al iniciar alemtuzumab presentaban
una EDSS > 3,5 (44,8%) tenian una mayor edad, duracion
la enfermedad y nimero de lesiones Gd + en T1 que aquellos
con EDSS < 3,5, aunque la tasa de brotes y la actividad en RM

389



J.E. Meca-Lallana, J.C. Alvarez-Cermefio, B. Casanova Estruch et al.

(secuencia T2) fue similar. Estos datos del estudio LEMVIDA
muestran el considerable nimero de pacientes con una EM
evolucionada tratados con alemtuzumab en la practica cli-
nica real. Aunque la proporcion de pacientes con EDSS 0-3 es
notable (55%), resulta inferior al estudio CARE-MS Il (69%).
Sin embargo, si nos fijamos en la forma en que han evolucio-
nado a lo largo del tiempo las caracteristicas clinicas basales
de los pacientes que iniciaron alemtuzumab en LEMVIDA, se
observa un cambio en esta tendencia, ya que en los Ultimos
anos el tratamiento se inicié en una fase mas precoz y con
menor grado de discapacidad y actividad de la EM debido,
probablemente, a una mayor experiencia con el farmaco y
la constatacion de mayor efectividad cuando se utiliza en
etapas mas tempranas. Los pacientes que iniciaron alem-
tuzumab en 2016 presentaban una puntuacion EDSS casi un
punto mayor que aquellos que iniciaron tratamiento en 2018
(4,1vs. 3,2) y el doble de lesiones Gd + en secuencia T1 (10,9
vs. 4,5). La tasa de brotes y el nUmero de TME previos resul-
taron similares, pero la proporcion de pacientes que cambid
a alemtuzumab desde inmunosupresores selectivos, como
fingolimod o natalizumab, disminuyé en la Ultima cohorte
(70,6% vs. 60,6%). Esto sugiere un cambio en la practica cli-
nica de los neurélogos durante los dos anos de reclutamiento
del estudio, mostrando una tendencia a iniciar alemtuzumab
de forma mas temprana y en pacientes con menor discapa-
cidad, en lugar de prescribirlo como tratamiento de tercera
linea tras natalizumab o fingolimod, indicados en pacientes
con EM muy activa o grave de evolucion rapida?®2'.

Conclusiones

Este articulo publica los datos basales de una amplia cohorte
de pacientes con EMRR tratados con alemtuzumab en la
practica real en Espaia. Aunque el estudio LEMVIDA incluy6
una poblacion principalmente caracterizada por una mayor
duracion de la enfermedad y discapacidad, también demues-
tra una tendencia creciente hacia un inicio temprano de
alemtuzumab en pacientes previamente tratados. Estos
resultados se publican después del procedimiento del Arti-
culo 20 para reevaluar el riesgo-beneficio de alemtuzumab,
por lo que también resulta importante comunicar los hallaz-
gos de seguridad con el farmaco en una poblacion que no
coincide exactamente con la nueva indicacion. Esperamos
que los datos finales del estudio LEMVIDA sirvan para mostrar
el perfil de pacientes que se benefician del uso de alemtu-
zumab, y para entender mejor el perfil de seguridad del
farmaco. Mientras tanto, en este analisis intermedio no se
encontraron problemas de seguridad inesperados asociados
a alemtuzumab.

La interpretacion de estos resultados puede verse limi-
tada por el caracter observacional del estudio. Tampoco
debemos ignorar que la situacion que refleja este anali-
sis probablemente esté cambiando a medida que aparecen
nuevos datos del farmaco.
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