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Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

La LMP es una infeccién virica oportunista del sistema nervioso central debida a la
reactivacion del virus John Cunningham (VJC), un poliomavirus humano! y caracterizada
por la inflamacioén progresiva y la desmielinizacién de la sustancia blanca del cerebro en
multiples ubicaciones?.

Una infeccién previa con el VJC se considera un prerrequisito para su desarrollo. Un 50-80
% de los adultos tienen indicios serolégicos de una exposicion previa al VIC3#y la infeccion
ocurre normalmente en las primeras décadas de la vida.

Los sintomas tipicos asociados a esta patologia empeoran en un periodo de dias a
semanas y pueden incluir debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza en las
extremidades, trastornos visuales y alteraciones del pensamiento, la memoria y la
orientacién que provocan confusién y cambios de personalidad®.

Gravedad, intensidad y reversibilidad

La LMP es una enfermedad grave que puede ser mortal o causar discapacidades. En casos
en los que la inmunomodulacién puede detenerse, el prondstico mejora notablemente,
aunque, aun asfi, son probables los déficits neurolégicos permanentes importantes®.

Factores de riesgo de LMP

La LMP esta causada probablemente por una combinacion de factores, incluyendo factores
genéticos o medioambientales®, tratamiento inmunosupresor previo®, trastornos
concomitantes que afectan al sistema inmunitario (como algunos trastornos
autoinmunitarios o neoplasias malignas hematoldgicas)® o linfopenia moderada/grave
persistente durante el tratamiento.>’

Frecuenciay tiempo hasta la aparicion

La LMP es una enfermedad rara que casi siempre se desarrolla en el contexto de un
paciente inmunosuprimido o inmunocomprometido. En adultos sanos, su incidencia esta por
debajo de los 3 casos por millén de personas-afio®. Aunque la seroprevalencia del VJC
aumenta con la edad y alcanza el 90% en adultos, en pacientes con enfermedades
inflamatorias mediadas por el sistema inmunitario, y sin factores de riesgo adicionales la
incidencia es de aproximadamente 0,2 casos por cada 100.000 pacientes® 19, Se han
notificado casos de LMP durante el tratamiento con otros ésteres del acido fumarico (EAF)
para la psoriasis y la esclerosis multiple (EM)1121314 Se estima una ratio de 1,07 casos por
cada 100.000 personas-afio desde el inicio de la comercializacién del medicamento?®.



https://cima.aemps.es/

Segun los datos publicados, los pacientes que presentaron LMP mientras estaban en
tratamiento con EAF para la psoriasis habian recibido EAF durante un periodo minimo de un
afio y medio antes del desarrollo de esta infeccion. La mediana de duracién del tratamiento
con EAF fue de 3 afios y la mediana de duracion de la linfopenia fue de 2 afios!. Después
de la autorizacién de Skilarence, se han notificado 2 casos de LMP, en pacientes de mas de
70 afos tratados con este medicamento, uno con linfopenia moderada asociada y terapia
previa de EAF durante 8 afios?®.

Control del paciente

Este medicamento puede disminuir los recuentos de leucocitos y linfocitos®. Se debe
controlar a los pacientes que presenten linfopenia y leucopenia por si aparecieran signos y
sintomas de infecciones oportunistas, particularmente si sugieren LMP.

Recomendaciones de control sanguineo especificas para dimetilfumarato

Este farmaco puede reducir el recuento de leucocitos y linfocitos. A fin de minimizar el
riesgo de LMP, deberia disponerse de un hemograma completo reciente (que incluya la
férmula leucocitaria) antes de iniciar el tratamiento con este medicamento. No se debe
iniciar el tratamiento si se identifican resultados de leucopenia (<3,0 x 10%1), linfopenia
(<1,0 x 10%1) u otros resultados patolégicos®.

Durante el tratamiento, se debe realizar un hemograma completo con férmula leucocitaria
cada 3 meses®. La frecuencia de control sanguineo debe incrementarse y el tratamiento
debe detenerse en las siguientes circunstancias:

Cada Si los resultados analiticos Medidas adoptadas
3 meses corresponden con
v Control mensual
> o igual a 0,7 x 10° células/I hasta obtener valores 21,0 x 10°
) ) y <1,0 x 10° célulasl/I células/l en 2 pruebas consecutivas
Linfocitos
v Detener el tratamiento
<0,7 x 10° células/I si el resultado analitico se confirma
en una segunda prueba
Leucocitos v <3,0 x 10° células/I Detener el tratamiento

Los pacientes que presenten linfopenia, leucopenia u otros trastornos hematolégicos deben
ser controlados tras detener el tratamiento hasta que su recuento sanguineo haya vuelto al
rango normal®.

Informacién para sus pacientes

Informe al paciente de que, de forma muy rara, algunos pacientes que toman
productos similares han tenido una infeccion cerebral grave denominada LMP.

Indique al paciente que se ponga en contacto con su médico inmediatamente si
experimenta cualquier signo o sintoma que pueda sugerir LMP, como son: pérdida
de memoria, problemas para pensar, dificultad para caminar, debilidad progresiva en
un lado del cuerpo, confusion, cambios de personalidad y/o pérdida de vision.



Expligue que se deben realizar analisis de sangre de forma regular durante el
tratamiento y recuérdele la importancia de acudir a todas las citas programadas.

Qué hacer si se sospecha LMP

Se debe detener inmediatamente el tratamiento con este medicamento. El paciente debe
derivarse a un neurélogo u otro especialista pertinente y han de realizarse las exploraciones
neurolégicas y radiol6gicas apropiadas®.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Centro Autondémico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario
electronico disponible en https://www.notificaRAM.es

También puede notificarse a través del correo electrénico fvspain@almirall.com



https://www.notificaram.es/
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