Centro de Farmacovigilancia e Informacion Terapéutica de Canarias

Informativo

Mepolizumab y Alopecia

Desde un caso detectado en un
hospital canario por un servicio de
Alergologia hasta la evaluacién de un
nuevo riesgo.

Ya en el articulo “Real-World Safety Profile of Biologic
Drug for Severe Uncontrolled Asthma”, elaborado por el
Centro de Farmacovigilancia de Canarias, se sefialaba la
alopecia como una reaccién estadisticamente relacionable
con el mepolizumab.

La notificacién de un nuevo caso desde un Servicio de
Alergologia resulté en el andlisis en profundidad de esta
asociacién y su presentacién como un nuevo riesgo a las
autoridades reguladoras.

Caso:

Paciente femenina con alergia, dermatitis atopica,
hidradenitis, rinoconjuntivitis y asma grave eosinifilico
que recibe tratamiento con mepolizumab a razén de 100
mg cada 4 semanas por via subcutdnea desde el
5/1/2024. De forma concomitante recibia por via
inhalatoria salbutamol+beclometasona, formoterol y
glicopirronio bromuro.

Aproximadamente un afio después empieza a quejarse de
pérdida relevante de la densidad capilar.

Alopecia:

La alopecia por farmacos suele ser de tipo no cicatricial,
reversible y difusa.

La que ocurre en los primeros dias tras la administracion
del farmaco suele deberse a la interrupciéon de la fase
anagena, de crecimiento del cabello. Es una pérdida
abrupta y generalizada del cabello, conocida como efluvio
andgeno y es tipico de las terapias anticancerigenas.

Cuando la pérdida del cabello aparece més tardiamente
(2-4 meses tras iniciar el medicamento) se denomina

efluvio telégeno y es mds habitual con anticonceptivos
hormonales o anticoagulantes.

Figura 1: Ciclo capilar.

ANAGENA CATAGENA TELOGENA
Fase de crecimiento Etapa de transicién Reposo del ciclo
90% 1% 9%

...del pelo esta ...permanece en ...del pelo esta

en esta fase. esta etapa en la en esta fase.
que el
crecimiento

cesa.

4 \

2 a 6 aiios 21 dias 3 meses

Mepolizumab:

Es un anticuerpo monoclonal humanizado (es decir, al
menos el 90% de su estructura es humana mientras el
10% restante es murino).

Esta formado por una IgGl, kappa. Actiia sobre la IL-5
impidiendo su unién al receptor en el eosindfilo,
disminuyendo la produccién y supervivecia de estos.

Fue autorizado por primera vez a finales del 2015
indicado para:

» Asma eosinofilico grave.
+ Rinosinusitis crénica con pélipos nasales.
» Granulamatosis eosinofilica con poliangeitis

* Sindrome hipereosinofilico.
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Figura 2: Mecanismo de accion del mepolizumab..

Mepolizumab

Analisis de casos y plausibilidad.

En FEDRA (AEMPS) pudimos localizar 10 casos de
alopecia asociada al uso de mepolizumab y 93 en VigiBase
(OMS). En ambas bases la asociacion era estadisticamente
significativa. También habfa datos para sospechar un
efecto de clase: De los otros miembros del grupo ATC, uno
tiene recogido este riesgo en ficha técnica (omalizumab) y
en otro los datos referentes a esta asociacién también son
estadisticamente significativos (benralizumab).

Como mecanismo para explicar este efecto se proponen
tres posibilidades:

¢ Alteracién del equilibrio inmunolégico con predominio
de la via Th1/IFN-y que favorece la fase catdgena y
telégena del foliculo y su caida.

* Los eosinofilos estan implicados en la reparacion tisular

por lo que su supresién podria alterar la red de
citoquinas implicada en el ciclo piloso.

» Pérdida de la tolerancia inmunolégica con aparicién de
reacciones paraddjicas que podrian afectar a los
foliculos pilosos.

Esta asociaciéon puede constituir la identificacién de un
nuevo riesgo para el mepolizumab y por lo tanto
constituye una sefal.

Semagiutida e ileo
paralitico.

Relacién entre la parélisis intestinal sin
obstrucciéon y la semaglutida.

Jun nuevo riesgo para los analogos de la GLP-1?

Tras la notificaciéon de un caso de paralisis intestinal por
semaglutida, reaccién adversa grave no bien descrita en la
ficha técnica de los farmacos que contienen este principio
activo, el Centro de Farmacovigilancia de Canarias inicia
el procedimiento de generacién de sefiales establecido por
el SEFV-H, con el objetivo de valorar si esta reaccién
adversa supone un nuevo riego para la semaglutida.

Semaglutida:

Es un analogo de la GLP-1 (hormona fisiolégica que
desempefia diversas funciones en la regulacion del apetito
y la glucosa) que actiia como agonista de su receptor,
uniéndose a éste y produciendo su activacion. Los efectos
de la semaglutida sobre la glucosa y el apetito estdn
mediados especificamente por los receptores de GLP-1
presentes en el pancreas y el cerebro. De esta manera,
semaglutida reduce la glucosa en sangre, mediante la
estimulacién de la secrecion de insulina y la disminucién
de la secreciéon de glucagdén cuando la glucosa en sangre
es elevada. Durante la hipoglucemia, semaglutida
disminuye la secreciéon de insulina y no afecta a la
secrecion de glucagén. Ademads, semaglutida produce un
ligero retraso en el vaciamiento gastrico. Son varias las
indicaciones autorizadas para la semaglutida.

Tablal. Presentaciones e indicaciones de la semaglutida

Semaglutida
ATC A10BJO6

Otros analogos al péptido similar al glucagén (GLP-1)

Ozempic® diabetes mellitus tipo 2
Rybelsus® diabetes mellitus tipo 2
Wegovy® control del peso

Con respecto a su seguridad, revisadas las Fichas técnicas
ninguna de ellas contempla la pardlisis intestinal o ileo
paralitico como reacciona adversa conocida. A nivel
gastrointestinal las reacciones adversas mas frecuentes
son las nauseas y las diarreas. Otros problemas
relacionados son: vomitos, dolor y distensiéon abdominal,
estrefiimiento, dispepsia, gastritis, reflujo y flatulencia.
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Poco frecuentes o raras son la pancreatitis aguda o el
retraso del vaciamiento gastrico, incluso la obstrucciéon
intestinal con una frecuencia no conocida y basado en
informes pos-comercializacion. Por otro lado, en las fichas
técnicas de los farmacos que contienen semaglutida
aprobadas por la FDA, se indica que: “durante la etapa
poscomercializacion de la semaglutida, se han notificado
casos de “ileus”. Esta informacién se incorporé en la
actualizacion de la ficha técnica de Ozempic en el
suplemento 20 de 22/09/2023.

Ileo paralitico: Paralisis intestinal.

Ileo, sindrome de oclusion intestinal, abdomen agudo
obstructivo (AAQO) u obstruccion intestinal se utilizan
indistintamente aunque normalmente se reservan el
nombre de fleo para aquellos de causa funcional no
mecanica y el de obstruccion intestinal para aquellos
otros procesos causados por una interrupcién mecanica
del intestino.

El {leo es un cuadro abdominal urgente encuadrado
sindromicamente en el abdomen agudo.

En relacion a las causas farmacoldgicas, ciertos farmacos
pueden interferir en los movimientos intestinales,
principalmente narcdticos, bloqueantes de los canales del
calcio, algunos antidepresivos, metoclopramida,
eritromicina, cisaprida o domperidona.

Analisis de desproporcionalidad estadistica en
FEDRA y VigiBase:

En FEDRA hay registrado un tnico caso de ileo paralitico
y un unico caso de Pseudo-obstruccién intestinal por
semaglutida, por lo que esta asociacién farmaco-RAM no
tiene significacion estadistica y por tanto no supone un
nuevo riego para la semaglutida como principio activo. En
la base de datos de la OMS (VigiBase) a nivel Europeo
tampoco se observa significacion estadistica: Doce casos
observados frente a 8 esperados. Sin embargo, a nivel
global teniendo en cuenta los casos notificados dentro y
fuera de Europa, si hay desproporcionalidad estadistica.

Tabla 2. Principios activos ATC A10BJ comercializados en Espafia

Exenatida
Liraglutida
Dulaglutida

Semaglutida

A nivel del grupo terapéutico ATC A10BJ “otros andlogos
al péptido similar al glucagén (GLP-1)” se observa
significacion estadistica de esta asocaciéon farmaco-RAM
tanto en FEDRA como en VigiBase. Cabe sefalar que la
ficha técnica de Trulicity® (liraglutida) incluye entre sus
reacciones adversas la obstruccidn intestinal no mecéanica.

Mecanismo de plausibilidad biologica.

En relacién al mecanismo de plausibilidad bioldgicoa que
pudiera explicar este proceso, se postula un desequilibrio
entre las funciones excitatorias e inhibitorias dentro del
haz neuromuscular intestinal, que da lugar a un deterioro
motor y a la dilatacion intestinal.

Otra hipdtesis se basa en la acciéon de los analogos de la
GLP-1 sobre las neuronas del plexo mientérico del
intestino.

Conclusiones.

La base de datos de la OMS muestra significacion
estadistica de la asociacion semaglutida-ileo paralitico a
nivel global.

A nivel de ATC hay significaciéon estadistica para la
asociacion entre pardlisis intestinal y los andalogos al
péptido similar al glucagén (GLP-1).

Recientemente ha habido una modificacién de la Ficha
Técnica de Ozempic® por la FDA, incorporandose como
RAM el ileus, atendiendo a la informacidén
poscomercializacion .

Existe un posible mecanismo de acciéon que puede
sustentar la aparicién de una paralisis intestinal en
relaciéon al uso de semaglutida en particular y de los
analogos al péptido similar al glucagén GLP-1 en general.

RAM paradodjicas

Hidradenitis supurativa por
secukinumab

Entendemos por RAM paraddjica el efecto de un
medicamento donde este origina de novo o empeora
alguna de las indicaciones para la que esta autorizado.

La notificacién de un caso correspondiente a una mujer de
15 afios en tratamiento con secukinumab para la psoriasis
que desarroll6 hidradenitis en relacién al biolégico fué el
desencadenante que puso en marcha el presente analisis y
la subsiguiente sefial.

Hidradenitis:

De etiologia multifactorial, causa la obstruccién del
foliculo cutdneo a nivel axilar o perineal, cursando en
brotes.
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La clasificacién de Hurley establece tres estadios:

1. Abscesos, tinicos o multiples.

II. Abscesos/ttneles/fistulas/cicatrices separados.
III. Abscesos/tuneles/fistulas/cicatrices confluyentes.

El tratamiento incluye cirugia, antibidticos y el uso de
medicamentos bioldgicos.

Secukinumab:

Ac. monoclonal recombinante humano que se une al
dimero A de la IL-17 (La IL 17 se compone de varios
dimeros), impidiendo su acoplamiento al receptor.

SECUKINUMAB

Interleucina 17
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Relacion secukinummab-hidradentits:

A

La RAM paraddjica puede ser facilmente interpretada
como falta de eficacia de farmaco. Para descartar que los
casos de esta asociacion localizados en FEDRA pudieran
deberse a ello excluimos todos los casos en los que
apareciese la hidradenitis entre los antecedentes o las
indicaciones.

Con estas condiciones la asociacién resultaba
estadisticamente significativa tanto en FEDRA como en
VigiBase.

Mecanismo de plausibilidad:

Los mecanismos por los cuales los medicamentos
biologicos en general causan procesos inflamatorios
cutaneos pueden involucrar a alguno o varios de los
siguientes procesos:

1. Desequilibrio de citoquinas a nivel de la piel.

2. Cambio en el patrén de respuesta inmunitaria
cuténea.

3. Desplazamiento espacial de células inmunitarias
innatas o adaptativas activadas a la piel.

4. Desequilibrio o disfuncién de las células T reguladora.

En el caso especifico del secukinumab, la IL 17 se
compone de varios dimeros, de los que solo el A es
bloqueado, permaneciendo sin interferencias el C (que se
sabe que juega un papel en la patogenia de la
hidradenitis) y el E

Ademas los cambios en el patrén inmunitario podrian
favorecer la infeccién bacteriana del foliculo y asi poner
en marcha la cascada inflamatoria.

Conclusiones:

La hidradenitis produce afectacién importante de calidad
de vida. Morbilidad relevante.

Existe una desproporcion estadisticamente significativa de
la notificacion en FEDRA, Eudravigilance y Vigibase.

Existe una hipédtesis de plausibilidad bioldgica, que explica
la inflamacidn en piel y desarrollo de la RAM.

' Informacion publica de la AEMPS sobre reacciones adversas a medicamentos
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