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Introduccion

El uso conestat alfa solo esta autorizado para crisis
agudas de angioedema hereditario. Conestat alfa es un
analogo recombinante del inhibidor de la C1 esterasa
humano (rhC1-INH). La secuencia de aminoacidos de la
forma recombinante es idéntica a la del C1-INH enddgeno
humano. Conestat alfa se expresa en las células de la
glandula mamaria de coneja y se purifica a partir de
leche de conejas transgénicas que expresan el gen que
codifica el CI-INH. Aunque el proceso de purificacion se
ha diseflado para alcanzar la maxima eliminacion de las
posibles impurezas relacionadas con el hospedador (IRH)
que proceden de la leche de coneja, este medicamento
contiene trazas de proteina de conejo.

Los productos basados en proteinas recombinantes, como
este medicamento, pueden desencadenar la formacion

de anticuerpos contra la proteina recombinante y su
homdloga enddgena, asi como contra las IRH.

Tal como sucede con cualquier otro producto basado en
proteinas que se administre por via intravenosa, no es
posible descartar reacciones de hipersensibilidad tras la
administracion de este medicamento.

Las posibles reacciones inmunoldgicas asociadas con este

medicamento son las siguientes:

1. Hipersensibilidad de tipo | (reacciones inmediatas o
anafilacticas).

2. Anticuerpos neutralizantes (cuyo efecto es una
reduccidn de la eficacia).

3. Hipersensibilidad de tipo Il (hipersensibilidad mediada
por inmunocomplejos).

Existe un programa de evaluacion analitica de la
immunogenia para la deteccion de estos anticuerpos
proporcionado por la compafiia y gratuita para el paciente
que se detalla en esta guia.

Es importante informar a los pacientes de la existencia de
un registro (posterior a la comercializacion) de tratamiento
con inhibidor C1 para evaluar la seguridad y perfil
inmunoldgico de conestat alfa en el tratamiento de ataques
de AEH (Estudio C11412), para observar eventos adversos y
eficacia insuficiente, y evaluar el perfil inmunolégico tras el
tratamiento Unico y repetido en pacientes diagnosticados
de AEH.

Se aconseja a los médicos que prescriben conestat alfa
gue revisen esta guia conjuntamente con la ficha técnica

y el prospecto del medicamento que se les entrega y que
también se encuentran disponibles en www.aemps.gob.es.
La ficha técnicay el prospecto completo se encuentran en
CIMA através del enlace https://cima.aemps.es.

1. HIPERSENSIBILIDAD DETIPO |
(reacciones inmediatas o anafilacticas)

Puede presentarse hipersensibilidad de tipo | como
urticaria, conjuntivitis, rinitis, disnea y/o shock mediada
por anticuerpos IgE. La hipersensibilidad de tipo | puede
ser dificil de distinguir de los sintomas del angioedema
hereditario (AEH). Los anticuerpos IgE estan inducidos por
una exposicion previa a los mismos antigenos o a antigenos
similares a los que desencadenan la reaccion. Por ejemplo:

+ Los pacientes alérgicos al conejo pueden tener
anticuerpos IgE preexistentes que pueden reaccionar
con las trazas de impurezas proteinicas de conejo
presentes en este medicamento.

Antes de iniciar el tratamiento con conestat alfa se

debe preguntar a los pacientes si han estado expuestos
previamente a conejos o si han experimentado algtin signo
o0 sintoma que pueda indicar una reaccién alérgica.

Debido al riesgo de posibles reacciones alérgicas, conestat
alfa esta contraindicado en los pacientes con alergia
conocida o sospecha de alergia a los conejos.

El tratamiento con conestat alfa debe iniciarse bajo la
direccion y supervision de un médico con experiencia en
el diagndstico y tratamiento del angioedema hereditario, y
debera administrarlo un profesional sanitario

Durante el periodo de administracién e inmediatamente
después, los pacientes seran sometidos a un estrecho
control y una cuidadosa observacion para detectar
cualquier signo clinico o sintoma de hipersensibilidad.
En caso de reacciones anafilacticas o shock anafilactico,
deberd administrarse tratamiento médico de urgencia.

Es fundamental informar a los pacientes sobre los
primeros signos de las reacciones de hipersensibilidad,
como habones, urticaria generalizada, opresion toracica,
sibilancias, hipotensién y anafilaxia, e indicarles que deben
avisar inmediatamente a su médico si aparecen tales
sintomas.

Periddicamente (p. e]., cada afio) se recordara a los
pacientes que deben notificar cualquier reaccién alérgica a
los conejos.

Asimismo, es importante informar al paciente sobre

la diferencia entre una crisis aguda de angioedema
hereditario y una reaccion de hipersensibilidad.

Si se sospecha hipersensibilidad de tipo | a este
medicamento o si aparecen sintomas de alergia, el
paciente debe interrumpir el tratamiento. Deberan
contemplarse tratamientos alternativos cuyo origen no sea
el conejo.

Los pacientes con evidencia clinica de alergia a la leche
de vaca pueden tener anticuerpos cruzados contra las
impurezas de la leche de coneja en este medicamento.

Aunque se considera improbable la reactividad cruzada
entre laleche de vacay la de coneja, no se debe
descartar dicha posibilidad si un paciente presenta
evidencia de alergia clinica a la leche de vaca y se debe
vigilar al paciente por si presenta signos y sintomas de
hipersensibilidad después de la administracion. Se debe
informar a los pacientes con alergia a la leche de vaca de
que podrian reaccionar a conestat alfa. Se puede realizar
una prueba intraepidérmica para descartar la reactividad
cruzada entre la leche de vaca y la de coneja.

Se incluira un protocolo para realizar una prueba de
puncion cutanea (SPT) con conestat alfa y un calendario de
administracion de una dosis de prueba por via intravenosa
en los pacientes que den resultado negativo en la prueba
de puncidn cutanea, con criterios para interpretar los
resultados, cuando presenten datos clinicos de alergia ala
leche de vaca.



2. ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES

(cuyo efecto es una reduccion de la eficacia)

Existe riesgo de formacién de anticuerpos anti-C1-INH y
por tanto riesgo potencial de formacion de anticuerpos

neutralizantes. Esto podria reducir los niveles de C1-INH
funcional y disminuir la respuesta clinica (mas abajo

se indican los criterios que pueden dar pie a un analisis

inmunologico).

Una respuesta clinica reducida puede ser motivo de
sospecha de la presencia de anticuerpos neutralizantes:

(a) Endos crisis agudas consecutivas de angioedema en
alguin paciente con AEH que respondio previamente
al tratamiento con 50 U/kg de conestat alfa, hubo la
necesidad de administrar dos dosis de medicamento
para tratar la crisis aguda.

Y/0

(b) Endos crisis agudas consecutivas de angioedema en
un paciente con AEH que respondié previamente al
tratamiento con 50 U/kg de conestat alfa, se produjo la
ausencia de respuesta al tratamiento con conestat alfa
antes de 4 horas, a pesar de utilizar la dosis adecuada
de 50 U/kg.

Como primer paso en el diagndstico, se recomienda medir
la actividad del C1-INH funcional 15 minutos después

de la infusién de una dosis de 50 U/kg de conestat alfa.
Las concentraciones > 0,7 U/ml excluyen la presencia de
anticuerpos neutralizantes clinicamente significativos.

Pharming Technologies B.V. ofrece acceso a un programa
de andlisis inmunoldgico de laboratorio para el seguimiento
cuando se sospecha la aparicion de anticuerpos
neutralizantes. Debe considerarse la posibilidad de utilizar
este programa de analisis en los pacientes con AEH

que cumplen los criterios (a) o (b) anteriores y que no
alcanzan una concentracién de C1-INH funcional > 0,7 U/ml
15 minutos después de la infusion de una dosis de 50 U/kg
de conestat alfa (véase més arriba):

Puede solicitarse un kit de anélisis escribiendo
ala siguiente direccién de correo electrénico:
medinfo.es@pharming.com.

Los procedimientos de recogida y envio de muestras de
plasma se detallan en el APENDICE 1.

Tratamiento:

El cuadro clinicoy las opciones de tratamiento para los pacientes con anticuerpos neutralizantes serfan similares a los de

los pacientes con angioedema adquirido (AEA). Generalmente, las crisis agudas de AEA requieren mayores dosis de C1-INH
que las crisis agudas de AEH. La administracién de C1-INH ha sido el tratamiento de eleccién en caso de crisis aguda de AEA
gue puede provocar la muerte. Ademas de una terapia de apoyo como la intubacién en caso de crisis agudas potencialmente
mortales, también puede utilizarse el tratamiento con icatibant.



3. HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 1lI
(hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos)

Existe un riesgo potencial de reaccidn de hipersensibilidad
de tipo Il mediada por complejos inmunes, debido ala
formacion de anticuerpos dirigidos las contra impurezas
relacionadas con el hospedador (IRH).

Pharming Technologies B.V. ofrece acceso a un programa
de analisis inmunoldgico de laboratorio para el seguimiento
cuando se sospecha la aparicion de reacciones de
hipersensibilidad. Debe considerarse la posibilidad de
utilizar este programa en los pacientes con AEH que
cumplen los criterios (c) y/o (d) siguientes.

(c) Reaccidn de hipersensibilidad de tipo Il (sintomas en
la piel, las articulaciones o los rifiones) en los dias o
semanas posteriores a una administracion de conestat
alfa que, tras ser investigadas otras causas, no pueden
explicarse completamente por la exposicion y reaccion
a otros antigenos.

(d) Reacciones de hipersensibilidad de tipo Ill en dos
ocasiones consecutivas en los dias 0 semanas
posteriores a la administracion del medicamento.

Puede solicitarse un kit de analisis escribiendo a
medinfo.es@pharming.com.

Los procedimientos de recogida y envio de muestras de
plasma se detallan en el APENDICE 1.

Tratamiento:
Si se obtienen resultados positivos en la prueba de deteccion de anticuerpos, debe interrumpirse cualquier tratamiento con
conestat alfa. El tratamiento sintomatico agudo de la hipersensibilidad de tipo Il incluye el uso de agentes antiinflamatorios.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

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

También puede comunicarlas al titular de la autorizacion de comercializacion a través del email de contacto:
safety.es@pharming.com.



APENDICE 1

EJEMPLO DE LOS PROCEDIMIENTOS
DE RECOGIDA Y ENVIO DE MUESTRAS
DE PLASMA.

Para pacientes en los que se sospeche la existencia de

anticuerpos neutralizantes o hipersensibilidad de tipo Ill a

este medicamento y que cumplan los criterios indicados en

los materiales formativos, se enviara, previa solicitud, un kit

de analisis de evaluacién inmunoldgica conestat alfa con el

siguiente contenido:

+ 8etiquetas

« 2tubos con citrato

* 4crioviales

« Instrucciones para la recogida de muestras de plasma
(véase mas abajo)

+ Fax de notificacion de la recogida de muestras

INSTRUCCIONES PARA LA RECOGIDA DE
MUESTRAS DE PLASMA:

Antes de tomar las muestras de sangre, anote los datos del

paciente y la fecha, tal como indica la etiqueta.

+ Introduzca 4,5 ml de sangre en un tubo con citrato
utilizando técnicas de venopuncion estandar.

« Coloque en el tubo con citrato la etiqueta de
identificacion del paciente de forma horizontal, no en
vertical.

« Centrifugue la muestra para aislar el plasma de
los glébulos rojos a 1.000 x g (aproximadamente,

2.000 rpm) durante 10-15 minutos a temperatura
ambiente.

+ Coloque en los crioviales la etiqueta de identificacion del
paciente de forma horizontal.

« Extraiga el plasma (sobrenadante) y transfiera
2 x 0,75 ml de plasma a los crioviales etiquetados.

+ Congele las muestras de plasma (2 crioviales de 0,75
ml) y almacénelas en posicion vertical lo antes posible a
-70 °C 0 a una temperatura inferior.

« Deseche el plasma restante siguiendo las practicas
locales habituales.

ENVIO DE LAS MUESTRAS DE PLASMA:
Envie el fax de notificacién de recogida de muestras y un
servicio de mensajeria se pondra en contacto con usted
para pasar a recogerlas.

NOTAS
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