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INTRODUCTION
Alemtuzumab (Lemtrada®) is a humanised monoclonal anti- 
body approved in more than 60 countries. Within the Euro-
pean Union, alemtuzumab is indicated for the treatment  

of adult patients with relapsing-remitting multiple sclerosis 
(RRMS) with active disease defined by clinical or imaging 
features. LEMTRADA is not recommended for patients 
with inactive disease or those stable on current therapy. 

SUMMARY
Alemtuzumab (Lemtrada®) is a humanised monoclonal antibody indicated for the treatment of adult patients 
with relapsing/remitting multiple sclerosis with active disease defined by clinical or imaging features. Alemtu-
zumab demonstrated superior efficacy over active comparator in both treatment naive patients and those 
with inadequate response to prior therapy. Alemtuzumab is associated with a consistent and manageable 
safety and tolerability profile. Treatment with alemtuzumab for multiple sclerosis increases the risk for  
autoimmune adverse events including immune thrombocytopenia. Complete blood counts with differential 
should be obtained prior to initiation of treatment and at monthly intervals thereafter for 48 months after  
the last infusion. After this period of time, testing should be performed based on clinical findings suggestive 
of immune thrombocytopenia. If immune thrombocytopenia onset is confirmed, appropriate medical inter-
vention should be promptly initiated, including immediate referral to a specialist. This paper presents the 
consensus of Belgian multiple sclerosis specialists and haematologists to guide the treating physician with 
practical recommendations.
(BELG J HEMATOL 2018;9(3):118-23)

Management of immune 
thrombocytopenia in multiple sclerosis 
patients treated with alemtuzumab: 
a Belgian consensus

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles 
informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 
‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. Dénomination du médicament et forme 

pharmaceutique - Iclusig 15 mg / 30 mg / 45 mg, comprimés pelliculés Composition qualitative et quantitative - Chaque comprimé pelliculé contient 15 mg, 
30 mg ou 45 mg de ponatinib (sous forme de chlorhydrate). Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. Indications thérapeutiques - Iclusig est indiqué chez 
les patients adultes atteints de 
•  leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique, en phase accélérée ou en phase blastique, qui présentent une résistance au dasatinib ou au nilotinib ; 

une intolérance au dasatinib ou au nilotinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib n’est pas cliniquement approprié ; ou qui expriment la mutation T315I
•  ou de leucémie aiguë lymphoblastique à chromosome Philadelphie (LAL Ph+), qui présentent une résistance au dasatinib; une intolérance au dasatinib et pour qui 

un traitement ultérieur par imatinib n’est pas cliniquement approprié ; ou qui expriment la mutation T315I.
Posologie et mode d’administration - Le traitement doit être instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des patients atteints de 
leucémie. Si cela est indiqué sur le plan clinique, un support hématologique tel que la transfusion de plaquettes ainsi que des facteurs de croissance hématopoïétiques 
peuvent être utilisés durant le traitement. Avant l’initiation du traitement par ponatinib, l’état cardiovasculaire du patient doit être évalué, incluant les antécédents et 
l’examen clinique, et les facteurs de risque cardiovasculaire doivent être contrôlés et pris en charge. La surveillance cardiovasculaire doit se poursuivre et le traitement 
médical d’appoint des facteurs de risque cardiovasculaire doit être optimisé tout au long du traitement par ponatinib. Posologie : La posologie initiale recommandée 
est de 45 mg de ponatinib une fois par jour. Pour la dose standard de 45 mg une fois par jour, un comprimé pelliculé de 45 mg est disponible. Le traitement doit se 
poursuivre tant qu’aucun signe de progression de la maladie ou de toxicité inacceptable ne se manifeste chez le patient. La réponse des patients au traitement doit 
être surveillée conformément aux recommandations standards. L’arrêt de ponatinib doit être envisagé si une réponse hématologique complète n’est pas obtenue à 
3 mois de traitement (90 jours). Il est probable que le risque d’événements artériels occlusifs soit dose-dépendant. Une diminution de la dose d’Iclusig à 15 mg doit 
être envisagée pour les patients atteints de LMC-PC qui ont obtenu une réponse cytogénétique majeure en prenant en compte les facteurs suivants lors de l’évaluation 
du patient : risque cardiovasculaire, effets indésirables du traitement par ponatinib, délai d’obtention d’une réponse cytogénétique et taux de transcrits BCR-ABL. En 
cas de réduction de la posologie, une surveillance étroite de la réponse est recommandée. Prise en charge des toxicités : Des ajustements de la posologie ou une 
interruption du traitement doivent être envisagés pour la prise en charge de la toxicité hématologique et extra-hématologique. En cas d’effets indésirables sévères, le 
traitement doit être suspendu. Chez les patients dont les effets indésirables se sont résolus, le traitement par Iclusig peut être ré-introduit et une augmentation de la 
dose, jusqu’à la dose journalière utilisée avant la survenue de l’effet indésirable, peut être envisagée si cela est cliniquement indiqué. Pour une dose de 30 mg ou de 
15 mg une fois par jour, il existe des comprimés pelliculés à 15 mg ou 30 mg. Myélosuppression - Les ajustements de la posologie en cas de neutropénie (PNN* < 
1,0 x 109/l) et de thrombocytopénie (plaquettes sanguines < 50 x 109/l) non associées à la leucémie :
- Première apparition : Iclusig doit être suspendu et repris à la même dose dès que PNN ≥ 1,5 x 109/l et plaquettes sanguines ≥ 75 x 109/l
- Seconde apparition : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 30 mg dès que PNN ≥ 1,5 x 109/l et plaquettes sanguines ≥ 75 x 109/l
- Troisième apparition : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 15 mg dès que le PNN ≥ 1,5 x 109/l et plaquettes sanguines ≥ 75 x 109/l 
*PNN = Nombre absolu de Polynucléaires Neutrophiles
Occlusion artérielle et thromboembolie veineuse - En cas de suspicion d’un évènement occlusif artériel ou d’une thromboembolie veineuse chez un patient, le 
traitement par Iclusig doit être immédiatement interrompu. L’évaluation du rapport bénéfice-risque doit guider la décision de réinstaurer le traitement par Iclusig 
après la résolution de l’événement occlusif artériel ou veineux. L’hypertension peut favoriser le risque d’événements occlusifs artériels. Le traitement par Iclusig 
doit être temporairement interrompu si l’hypertension n’est pas contrôlée.  Pancréatite - Les modifications recommandées en cas de survenue d’effets indésirables 
affectant le pancréas : 
- Pancréatite de grade 2 et/ou augmentation asymptomatique du taux de lipase/amylase : Iclusig doit être poursuivi à la même dose. 
- Augmentation asymptomatique du taux de lipase/amylase de grade 3 ou 4 (> 2,0 x LSN*) uniquement :  
   ■ Survenue avec 45 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 30 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 (< 1,5 x LSN)  
   ■ Survenue avec 30 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 15 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 (< 1,5 x LSN) 
   ■ Survenue avec 15 mg : L’arrêt définitif d’Iclusig doit être envisagé 
- Pancréatite de grade 3 :  
   ■ Survenue avec 45 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 30 mg dès le retour à un grade < grade 2 
   ■ Survenue avec 30 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 15 mg dès le retour à un grade < grade 2 
   ■ Survenue avec 15 mg : L’arrêt définitif d’Iclusig doit être envisagé 
- Pancréatite de grade 4 : Iclusig doit être arrêté définitivement. 
*LSN = Limite supérieure de la normale fournie par le laboratoire d’analyses 
Toxicité hépatique - Ajustements de la posologie recommandés en cas de toxicité hépatique 
- Augmentation des transaminases ASAT ou ALAT > 3 × LSN*, Grade 2 persistant (supérieur à 7 jours), Grade 3 ou supérieur : 
   ■ Survenue à 45 mg : Iclusig doit être arrêté et la fonction hépatique doit être surveillée. Iclusig doit être repris à 30 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 (< 3 
× LSN) ou au grade avant traitement 
   ■ Survenue à 30 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à une dose de 15 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 au grade avant traitement
   ■  Survenue à 15 mg : Iclusig doit être arrêté définitivement Augmentation des transaminases ASAT ou ALAT ≥ 3 × LSN concomitante à une augmentation de la 

bilirubine > 2 × LSN et des phosphatases alcalines < 2 × LSN : Iclusig doit être arrêté définitivement.
*LSN = Limite supérieure de la normale fournie par le laboratoire d’analyses
Patients âgés - Sur les 449 patients ayant participé à l’étude clinique d’enregistrement d’Iclusig, 155 (35%) avaient ≥ 65 ans. Par comparaison aux patients < 65 ans, 
les patients plus âgés sont plus susceptibles d’être affectés par des effets indésirables. Insuffisants hépatiques - Les patients présentant une insuffisance hépatique 
peuvent recevoir la posologie initiale recommandée. La prudence s’impose lors de l’administration d’Iclusig à des patients atteints d’une insuffisance hépatique. 
Insuffisants rénaux - L’excrétion rénale n’est pas une voie importante d’élimination du ponatinib. Iclusig n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance 
rénale. Les patients dont la clairance de la créatinine estimée est ≥ 50 ml/min devraient pouvoir recevoir Iclusig en toute sécurité sans avoir à en ajuster la dose. La 
prudence s’impose lors de l’administration d’Iclusig à des patients dont la clairance de la créatinine est < 50 ml/min, ou dont l’insuffisance rénale est terminale. 
Population pédiatrique - La sécurité et l’efficacité d’Iclusig chez les patients âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Mode d’administration : Iclusig s’administre par voie orale. Avaler les comprimés entiers. Ne pas écraser ou dissoudre les comprimés. Prendre Iclusig au moment ou 
en dehors des repas. Les patients devront être avertis de ne pas avaler la capsule de déshydratant située dans le flacon. Contre-indications - Hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients. Effets indésirables Résumé du profil de tolérance : Les effets indésirables décrits dans cette rubrique ont été identifiés 
durant un essai à un seul bras, ouvert, international et multicentrique ayant porté sur 449 patients atteints de LMC et de LAL Ph+ présentant une résistance ou une 
intolérance au traitement antérieur par ITK, dont certains exprimaient la mutation T315I de BCR-ABL. Tous les patients ont reçu la dose de 45 mg d’Iclusig une fois par 
jour. Des ajustements de la dose jusqu’à 30 mg une fois par jour ou 15 mg une fois par jour étaient autorisées en cas de toxicité liée au traitement. Par ailleurs, après 
environ 2 ans de suivi, il a été recommandé à tous les patients en cours de traitement à la posologie de 45 mg par jour, une réduction de la dose, et ce même en 
l’absence d’événements indésirables, au regard de l’apparition continue d’événements vasculaires occlusifs dans l’essai clinique. Au moment de la soumission du 
rapport d’étude, tous les patients encore inclus dans l’étude bénéficiaient d’un suivi minimum de 48 mois. La durée médiane du traitement par Iclusig était 
respectivement de 32,2 mois chez les patients atteints de LMC-PC, de 19,4 mois chez ceux atteints LMC-PA et de 2,9 mois chez ceux atteints de LMC-PB/LAL Ph+. 
L’intensité médiane de la dose reçue était de 29 mg/jour chez les patients atteints de LMC-PC, soit 64% de la dose de 45 mg prévue ; l’intensité médiane de la dose 
était supérieure dans les maladies plus avancées (34 mg/jour chez les patients atteints de LMC-PA et 44 mg/jour chez les patients LMC-PB/LAL Ph+). Les effets 
indésirables graves les plus fréquents > 2% (fréquences des effets apparus sous traitement) étaient les suivants : pneumonie (7,1%), pancréatite (5,8%), pyrexie 
(4,5%), douleurs abdominales (4,5%), infarctus du myocarde (4,0%), fibrillation auriculaire (4,0%), artériopathie oblitérante périphérique (3,8%), anémie (3,6%), angine 
de poitrine (3,3%), diminution du nombre de plaquettes sanguines (3,1%), neutropénie fébrile (2,9%), hypertension (2,7%), insuffisance cardiaque congestive (2,4%), 
accident vasculaire cérébral (2,4%), maladie coronarienne (2,4%), sepsis (2,2%) et augmentation du taux de lipase (2,0%). Des effets indésirables artériels occlusifs 
cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques graves (fréquence des effets apparus sous traitement) sont survenus respectivement chez 9%, 7% 
et 7% des patients traités par Iclusig. Des effets indésirables veineux occlusifs graves (fréquence des effets apparus sous traitement) se sont produits chez 5% des 
patients. Des effets indésirables artériels occlusifs cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques (fréquence des effets apparus sous traitement) 
sont survenus respectivement chez 13%, 9% et 9% des patients traités par Iclusig. Des effets indésirables artériels occlusifs (graves et non graves) ont été observés 
chez 23% des patients traités par Iclusig dans l’essai de phase 2, parmi lesquels des effets indésirables graves chez 19% des patients. Certains patients avaient 
présenté plus d’un événement. Des thromboembolies veineuses (fréquences observées pendant le traitement) sont apparues chez 6% des patients. L’incidence des 
événements thromboemboliques est plus élevée chez les patients atteints de LAL Ph+ ou de LMC-PB que chez les patients atteints de LMC-PA ou de LMC-PC. Aucun 
événement veineux occlusif d’issue fatale n’a été rapporté. La prévalence des réactions indésirables ayant entraîné l’arrêt du traitement était de 17% dans le groupe 
LMC-PC, de 11% dans le groupe LMC-PA, de 15% dans le groupe LMC-PB et de 9% dans le groupe LAL Ph+.  Liste des effets indésirables : Les effets indésirables 
rapportés chez tous les patients atteints de LMC et de LAL Ph+ sont présentés dans cette liste. Les catégories de fréquence sont : très fréquent (≥ 1/10), fréquent 
(≥ 1/100 à < 1/10) et peu fréquent (≥ 1/1000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante. Infections et 
infestations : Très fréquent : Infection des voies respiratoires hautes. Fréquent : pneumonie, septicémie, folliculite, cellulite. Affections hématologiques et du système 
lymphatique : Très fréquent : anémie, thrombopénie, neutropénie. Fréquent : pancytopénie, neutropénie fébrile, leucopénie, diminution du nombre de lymphocytes. 
Affections endocriniennes : Fréquent : hypothyroïdie. Affections du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : perte de l’appétit. Fréquent : déshydratation, rétention 
hydrique, hypocalcémie, hyperglycémie, hyperuricémie, hypophosphatémie, hypertriglycéridémie, hypokaliémie, perte de poids, hyponatrémie. Peu fréquent : syndrome 
de lyse tumorale. Affections psychiatriques : Très fréquent : insomnie. Affections du système nerveux : Très fréquent : céphalées, étourdissements. Fréquent : accident 
vasculaire cérébral, infarctus cérébral, neuropathie périphérique, léthargie, migraine, hyperesthésie, hypoesthésie, paresthésie, accident ischémique transitoire. Peu 
fréquent : sténose de l’artère cérébrale, hémorragie cérébrale, hémorragie intracrânienne. Affections oculaires : Fréquent : vue trouble, sécheresse oculaire, œdème 
périorbitaire, œdème palpébral, conjonctivite. Peu fréquent : thrombose de la veine rétinienne, occlusion de la veine rétinienne, occlusion de l’artère rétinienne, troubles 
visuels. Affections cardiaques : Fréquent : insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive, coronaropathie, angor, épanchement 
péricardique, fibrillation auriculaire, fraction d’éjection diminuée, syndrome coronarien aigu, flutter auriculaire. Peu fréquent : ischémie myocardique,  gêne cardiaque, 
cardiomyopathie ischémique, spasme artériel coronarien, dysfonctionnement du ventricule gauche. Affections vasculaires : Très fréquent : hypertension. Fréquent : 
artériopathie oblitérante périphérique, ischémie périphérique, sténose des artères périphériques, claudication intermittente, thrombose veineuse profonde, bouffées de 
chaleur, bouffées vasomotrices. Peu fréquent : altération de la circulation périphérique, infarctus splénique, embolie veineuse, thrombose veineuse, crise hypertensive, 
sténose de l’artère rénale. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Très fréquent : dyspnée, toux. Fréquent : embolie pulmonaire, épanchement pleural, 
épistaxis, dysphonie, hypertension pulmonaire. Affections gastro-intestinales : Très fréquent : douleur abdominale, diarrhée, vomissement, constipation, nausée, taux 
de lipase augmenté. Fréquent : pancréatite, amylasémie augmentée, reflux gastro-œsophagien, stomatite, dyspepsie, ballonnement abdominal, gêne abdominale, 
sécheresse buccale, hémorragie gastrique. Affections hépato-biliaires : Très fréquent : alanine aminotransférase augmentée, aspartate aminotransférase augmentée. 
Fréquent : bilirubinémie augmentée, phosphatase alcaline sanguine augmentée, gamma-glutamyltransférase augmentée. Peu fréquent : hépatotoxicité, insuffisance 
hépatique, jaunisse. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : éruption cutanée transitoire, sécheresse cutanée. Fréquent : prurit transitoire, 
éruption cutanée exfoliative, érythème, alopécie, prurit, exfoliation cutanée, sueurs nocturnes, hyperhidrose, pétéchies, ecchymoses, peau douloureuse, dermatite 
exfoliative, hyperkératose, hyperpigmentation de la peau. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Très fréquent : douleurs osseuses, arthralgie, myalgie, 
douleurs des extrémités, douleur dorsale, spasmes musculaires. Fréquent : douleur musculo-squelettique, douleur cervicale, douleur thoracique musculo-squelettique. 
Affections des organes de reproduction et du sein : Fréquent : dysfonctionnement érectile. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Très fréquent : 
fatigue, asthénie, œdème périphérique, pyrexie, douleur. Fréquent : frissons, maladie pseudo-grippale, douleur thoracique autre que cardiaque, masse, œdème du 
visage. Description d’effets indésirables sélectionnés Occlusion vasculaire : Des cas graves d’occlusion vasculaire sont survenus chez des patients traités par Iclusig, 
comprenant des évènements cardiovasculaires, cérébrovasculaires, vasculaires périphériques et des évènements thrombotiques veineux. Ces évènements sont 
apparus chez des patients avec ou sans facteurs de risque cardiovasculaire, y compris chez des patients âgés de 50 ans ou moins. Les évènements artériels occlusifs 
étaient plus fréquents chez les patients plus âgés et chez ceux présentant des antécédents d’ischémie, d’hypertension, de diabète ou d’hyperlipidémie. 
Myélosuppression : Une myélosuppression a été fréquemment rapportée dans toutes les populations de patients. La fréquence des thrombocytopénies, neutropénies 
et anémies de grade 3 ou 4 était plus élevée chez les patients atteints de LMC-PA et de LMC-PB/LAL Ph+ que chez ceux atteints de LMC-PC. Une myélosuppression 
a été rapportée chez les patients dont les constantes biologiques initiales étaient normales, ainsi que chez ceux ayant des anomalies biologiques préexistantes. 
L’interruption du traitement due à une myélosuppression n’était pas fréquente (thrombocytopénie 4%, neutropénie et anémie < 1% pour chacune). Réactivation de 
l’hépatite B : Des cas de réactivation du virus de l’hépatite B ont été rapportés chez des patients traités par des inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de 
ces cas ont évolué vers une insuffisance hépatique aiguë ou une hépatite fulminante requérant une transplantation hépatique ou dont l’issue a été fatale. Réactions 
cutanées sévères (SCAR) : Des réactions cutanées sévères (telles que syndrome de Stevens-Johnson) ont été rapportées avec certains inhibiteurs de la tyrosine kinase 
BCR-ABL. Les patients doivent être avertis de signaler immédiatement toute suspicion de réaction cutanée, en particulier la présence de cloques, de desquamation, 
d’atteinte des muqueuses ou de symptômes systémiques. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 
Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Titulaire de l’autorisation de mise sur le marché - Incyte Biosciences 
UK Ltd., Riverbridge House, Guildford Road, Leatherhead , Surrey KT22 9AD, Royaume-Uni Numéros d’autorisation de mise sur le marché Iclusig 15 mg : 
EU/1/13/839/001 (60 comprimés), EU/1/13/839/002 (180 comprimés), EU/1/13/839/005 (30 comprimés). Iclusig 30 mg : EU/1/13/839/006 (30 comprimés) Iclusig 
45 mg : EU/1/13/839/003 (30 comprimés), EU/1/13/839/004 (90 comprimés) Conditions de prescription et de délivrance Médicament soumis à prescription 
médicale. Date de mise à jour du texte – Mars 2018 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments http://www.ema.europa.eu. 

▼ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren 
in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek ‘Bij werkingen’ voor het rapporteren van bijwerkingen. Naam van 
het geneesmiddel en farmaceutische vorm - Iclusig 15 mg / 30 mg / 45 mg filmomhulde tabletten Kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling - Elke 
filmomhulde tablet bevat 15 mg, 30 mg of 45 mg ponatinib (als hydrochloride). Hulpstof met bekend effect: lactosemonohydraat. Therapeutische indicaties - Iclusig 
is geïndiceerd voor gebruik bij volwassen patiënten met
•  chronische myeloïde leukemie (CML) in de chronische fase, acceleratiefase of blastaire fase, die resistent zijn voor dasatinib of nilotinib; die intolerant zijn voor 

dasatinib of nilotinib en voor wie een vervolgbehandeling met imatinib klinisch niet aangewezen is; of die de T315I-mutatie hebben;
• Philadelphiachromosoom-positieve acute lymfoblastische leukemie (Ph+ ALL) die resistent zijn voor dasatinib; die intolerant zijn voor dasatinib en voor wie een 
vervolgbehandeling met imatinib klinisch niet aangewezen is; of die de T315I-mutatie hebben.
Dosering en wijze van toediening – De therapie dient te worden gestart door een arts met ervaring in de diagnostiek en behandeling van patiënten met leukemie. 
Tijdens de behandeling kan hematologische ondersteuning zoals bloedplaatjestransfusie en hematopoëtische groeifactoren worden gegeven, indien klinisch 
aangewezen. Alvorens de behandeling met ponatinib te starten moet de cardiovasculaire status van de patiënt worden beoordeeld, met inbegrip van voorgeschiedenis 
en lichamelijk onderzoek, en moeten cardiovasculaire risicofactoren actief worden behandeld. Tijdens de behandeling met ponatinib moet voortdurend de 
cardiovasculaire status worden gecontroleerd, en de medische en ondersteunende therapie voor aandoeningen die bijdragen tot een cardiovasculair risico moet 
worden geoptimaliseerd. Dosering: De aanbevolen aanvangsdosering is 45 mg ponatinib eenmaal daags. Voor de standaarddosering van 45 mg eenmaal daags is 
een 45 mg filmomhulde tablet verkrijgbaar. De behandeling dient te worden voortgezet zo lang de patiënt geen aanwijzingen voor ziekteprogressie of onaanvaardbare 
toxiciteit vertoont. Patiënten moeten worden gecontroleerd op respons volgens de standaard klinische richtlijnen. Er moet overwogen worden om ponatinib stop te 
zetten indien geen complete hematologische respons is opgetreden na 3 maanden (90 dagen). Het risico op voorvallen van arteriële occlusie houdt waarschijnlijk 
verband met de dosis. Er moet overwogen worden om de dosis Iclusig te verlagen naar 15 mg voor CP-CML-patiënten die een majeure cytogenetische respons 
hebben bereikt, rekening houdend met de volgende factoren bij de individuele afweging voor de patiënt: cardiovasculair risico, bijwerkingen van therapie met 
ponatinib, tijd tot cytogenetische respons en BCR-ABL-transcriptniveaus. Indien de dosis wordt verlaagd, wordt aanbevolen de respons nauwlettend te controleren. 
Behandeling van toxiciteiten: Dosisaanpassingen of een onderbreking van de behandeling dienen te worden overwogen voor de behandeling van hematologische en 
niet-hematologische toxiciteiten. In het geval van ernstige bijwerkingen, dient de behandeling te worden gestopt. Voor patiënten bij wie de bijwerking is verdwenen 
of in ernst afgenomen, kan Iclusig worden hervat en kan, indien klinisch aangewezen, overwogen worden de dosis opnieuw te verhogen tot de dagelijkse dosis die 
werd gebruikt vóór het optreden van de bijwerking. Voor een dosering van 30 mg of 15 mg eenmaal daags zijn 15 mg en 30 mg filmomhulde tabletten verkrijgbaar. 
Myelosuppressie - Dosisaanpassingen voor neutropenie (ANC* < 1,0 x 109/l) en trombocytopenie (bloedplaatjes < 50 x 109/l) die geen verband houden met leukemie: 
-  Eerste optreden: Iclusig moet gestopt worden en dezelfde dosis hervat na herstel tot ANC ≥ 1,5 x 109/l en bloedplaatjes ≥ 75 x 109/l
-  Tweede optreden: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 30 mg na herstel tot ANC ≥ 1,5 x 109/l en bloedplaatjes ≥ 75 x 109/l
-  Derde optreden: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 15 mg na herstel tot ANC ≥ 1,5 x 109/l en bloedplaatjes ≥ 75 x 109/l
*ANC = absoluut aantal neutrofielen
Arteriële occlusie en veneuze trombo-embolie - Bij een patiënt die vermoedelijk een arterieel occlusief of een veneuze trombo-embolie voorval ontwikkelt, moet de 
behandeling met Iclusig onmiddellijk worden onderbroken. Het besluit om de Iclusig-therapie te herstarten, nadat het voorval is opgelost, moet worden genomen op 
geleide van een afweging van de voordelen en de risico’s. Hypertensie kan bijdragen aan het risico op arteriële occlusieve voorvallen. De behandeling met Iclusig 
moet tijdelijk worden onderbroken als de hypertensie niet medisch onder controle wordt gehouden. Pancreatitis - Aanbevolen aanpassingen voor bijwerkingen met 
betrekking tot de alvleesklier:
- Pancreatitis graad 2 en/of asymptomatische verhoging van lipase/amylaseactiviteit: Iclusig moet voortgezet worden met dezelfde dosis
- Graad 3 of 4 asymptomatische verhoging van lipase/amylaseactiviteit (> 2,0 x IULN*) alleen:
   ■ Optreden bij 45 mg: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 30 mg na herstel tot ≤ graad 1 (< 1,5 x IULN)
   ■ Optreden bij 30 mg: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 15 mg na herstel tot ≤ graad 1 (< 1,5 x IULN)
   ■ Optreden bij 15 mg: Er moet overwogen worden om het gebruik van Iclusig te stoppen
- Pancreatitis graad 3:
   ■ Optreden bij 45 mg: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 30 mg na herstel tot < graad 2
   ■ Optreden bij 30 mg: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 15 mg na herstel tot < graad 2
   ■ Optreden bij 15 mg: Er moet overwogen worden om het gebruik van Iclusig te stoppen
- Pancreatitis graad 4: Het gebruik van Iclusig moet stopgezet worden 
*IULN = ‘institution upper limit of normal’ (institutionele bovengrens van normaal)
Levertoxiciteit - Aanbevolen dosisaanpassingen voor levertoxiciteit:
- Verhoging van levertransaminase > 3 × ULN*, persistente graad 2 (langer dan 7 dagen), graad 3 of hoger;
   ■  Optreden bij 45 mg: Iclusig moet onderbroken worden en de leverfunctie opgevolgd. Iclusig moet hervat worden met 30 mg na herstel tot ≤ graad 1 (< 3 × ULN) 

of tot de graad van vóór de behandeling
   ■ Optreden bij 30 mg: Iclusig moet onderbroken worden en hervat met 15 mg na herstel tot ≤ graad 1 of tot de graad van vóór de behandeling
   ■ Optreden bij 15 mg: Iclusig moet gestopt worden 
-  Verhoging van ASAT of ALAT ≥ 3 × ULN op hetzelfde moment als een verhoging van bilirubine > 2 × ULN en alkalische fosfatase < 2 × ULN: Iclusig moet gestopt worden
*ULN = ‘upper limit of normal’ (bovengrens van normaal) voor het lab
Ouderen - Van de 449 patiënten in het klinische onderzoek naar Iclusig waren er 155 (35%) ≥ 65 jaar oud. In vergelijking met patiënten jonger dan 65 jaar hebben 
oudere patiënten een hogere kans op bijwerkingen. Leverfunctiestoornis - Patiënten met een leverfunctiestoornis kunnen de aanbevolen startdosis krijgen. 
Voorzichtigheid is geboden wanneer Iclusig wordt toegediend aan patiënten met een leverfunctiestoornis. Nierfunctiestoornis - Uitscheiding via de nieren is geen 
belangrijke eliminatieweg voor ponatinib. Iclusig is niet onderzocht bij patiënten met nierfunctiestoornis. Patiënten met een geschatte creatinineklaring van ≥ 50 ml/
min zouden zonder dosisaanpassing veilig Iclusig moeten kunnen krijgen. Voorzorg wordt aanbevolen bij het toedienen van Iclusig aan patiënten met een geschatte 
creatinineklaring van < 50 ml/min of terminale nierziekte. Pediatrische patiënten - De veiligheid en werkzaamheid van Iclusig bij patiënten in de leeftijd tot 18 jaar zijn 
niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van toediening: Iclusig is voor oraal gebruik. De tabletten dienen in hun geheel te worden ingeslikt. Patiënten 
mogen de tabletten niet vergruizen of oplossen. Iclusig kan zowel met als zonder voedsel worden ingenomen. Patiënten moeten worden geadviseerd het busje met 
droogmiddel in de fles niet in te slikken. Contra-indicaties - Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstof(fen). Bijwerkingen Samenvatting 
van het veiligheidsprofiel: De in deze rubriek beschreven bijwerkingen werden vastgesteld in een open-label, internationaal, multicentrisch onderzoek met enkele 
behandelingsgroep bij 449 CML- en Ph+ ALL-patiënten die resistent of intolerant waren voor eerdere TKI-therapie, onder wie patiënten met een BCR-ABL 
T315I-mutatie. Alle patiënten kregen 45 mg Iclusig eenmaal daags. Dosisaanpassingen tot 30 mg eenmaal daags of 15 mg eenmaal daags waren toegestaan voor 
het behandelen van behandelingstoxiciteit. Bijkomend werd na ongeveer 2 jaar van follow-up aan alle patiënten die nog steeds een dagelijkse dosis van 45 mg namen, 
aanbevolen om de dosis te verminderen, zelfs als ze geen bijwerkingen hadden, omwille van de nog steeds plaatsvindende vasculair occlusieve voorvallen in het 
klinisch onderzoek. Ten tijde van rapportage waren alle huidige patiënten minstens 48 maanden opgevolgd. De mediane duur van behandeling met Iclusig was 32,2 
maanden bij CP-CML-patiënten, 19,4 maanden bij AP-CML-patiënten en 2,9 maanden bij BP-CML/Ph+ ALL-patiënten. De mediane dosis was 29 mg/dag bij CP-CML-
patiënten of 64% van de verwachte dosis van 45 mg. De mediane dosis was hoger voor aandoeningen in een gevorderd stadium (34 mg/dag bij de AP-CML patiënten 
en 44 mg/dag bij de BP CML/Ph+ ALL patiënten). De meest voorkomende ernstige bijwerkingen >2% (tijdens de behandeling optredende frequenties) waren 
longontsteking (7,1%), pancreatitis (5,8%), pyrexie (4,5%), buikpijn (4,5%), myocardinfarct (4,0%), atriumfibrilleren (4,0%), perifere arteriële occlusieve aandoening 
(3,8%), anemie (3,6%), angina pectoris (3,3%), verlaagd aantal bloedplaatjes (3,1%), febriele neutropenie (2,9%), hypertensie (2,7%), congestief hartfalen (2,4%), 
cerebrovasculair accident (2,4%), coronair vaatlijden (2,4%), sepsis (2,2%) en verhoogde lipaseactiviteit (2,0%). Ernstige bijwerkingen van arteriële cardiovasculaire, 
cerebrovasculaire en perifere vasculaire occlusie kwamen voor bij respectievelijk 9%, 7% en 7% van de met Iclusig behandelde patiënten (tijdens de behandeling 
optredende frequenties). Ernstige reacties van veneuze occlusie kwamen voor bij 5% van de patiënten (tijdens de behandeling optredende frequenties). Bijwerkingen 
van arteriële cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire occlusie kwamen voor bij respectievelijk 13%, 9% en 9% van de met Iclusig behandelde 
patiënten (tijdens de behandeling optredende frequenties). In het algemeen kwamen bijwerkingen van arteriële occlusie voor bij 23% van de met Iclusig behandelde 
patiënten van het fase 2-onderzoek, waarbij ernstige bijwerkingen voorkwamen bij 19% van de patiënten. Sommige patiënten hadden meer dan één type voorval. 
Veneuze trombo-embolische reacties kwamen voor bij 6% van de patiënten (tijdens de behandeling optredende frequenties). De incidentie van trombo-
embolievoorvallen is hoger bij patiënten met Ph+ ALL of BP-CML dan bij patiënten met AP-CML of CP-CML. Geen enkel veneus occlusief voorval was fataal. De 
percentages van bijwerkingen die leidden tot stopzetting waren 17% bij CP-CML, 11% bij AP-CML, 15% bij BP-CML en 9% bij Ph+ ALL.  Lijst van bijwerkingen: De 
bijwerkingen die bij alle CML- en Ph+ ALL-patiënten zijn gemeld, worden in deze lijst weergegeven. De frequentiecategorieën zijn zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100, 
< 1/10), soms (≥ 1/1.000, < 1/100), zelden (≥ 1/10.000, < 1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden 
bepaald). Binnen elke frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst. Infecties en parasitaire aandoeningen: Zeer vaak: infectie van de 
bovenste luchtwegen. Vaak: longontsteking, sepsis, folliculitis, cellulitis. Bloed- en lymfestelselaandoeningen: Zeer vaak: anemie, verlaagd aantal bloedplaatjes, 
verlaagd aantal neutrofielen. Vaak: pancytopenie, febriele neutropenie, verlaagd aantal witte bloedcellen, verlaagd aantal lymfocyten. Endocriene aandoeningen: Vaak: 
hypothyreoïdie. Voedings- en stofwisselingsstoornissen: Zeer vaak: verminderde eetlust. Vaak: uitdroging, vocht vasthouden, hypocalciëmie, hyperglykemie, 
hyperurikemie, hypofosfatemie, hypertriglyceridemie, hypokaliëmie, gewichtsafname, hyponatriëmie. Soms: tumorlysissyndroom. Psychische stoornissen: Zeer vaak: 
slapeloosheid. Zenuwstelselaandoeningen: Zeer vaak: hoofdpijn, duizeligheid. Vaak: cerebrovasculair accident, herseninfarct, perifere neuropathie, lethargie, migraine, 
hyperesthesie, hypo-esthesie, paresthesie, voorbijgaande ischemische aanval. Soms: hersenslagaderstenose, cerebrale bloeding, intracraniale bloeding. 
Oogaandoeningen: Vaak: wazig zicht, droge ogen, periorbitaal oedeem, ooglidoedeem, conjunctivitis. Soms: trombose van de netvliesaders, occlusie van de 
netvliesaders, occlusie van de netvliesslagader, visusstoornis. Hartaandoeningen: Vaak: hartfalen, myocardinfarct, congestief hartfalen, coronaire hartziekte, angina 
pectoris, pericardiale effusie, atriumfibrilleren, verlaagde ejectiefractie, acuut coronair syndroom, atriumflutter. Soms: myocardischemie, ongemak aan het hart, 
ischemische cardiomyopathie, coronair arteriospasme, linkerventrikeldisfunctie. Bloedvataandoeningen: Zeer vaak: hypertensie. Vaak: perifere arteriële occlusieve 
ziekte, perifere ischemie, perifere arteriële stenose, claudicatio intermittens, diepveneuze trombose, opvliegers, blozen. Soms: slechte perifere circulatie, miltinfarct, 
veneuze embolie, veneuze trombose, hypertensieve crisis, nierarteriestenose. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen: Zeer vaak: dyspneu, 
hoesten. Vaak: longembolie, pleurale effusie, epistaxis, dysfonie, pulmonale hypertensie. Maagdarmstelselaandoeningen: Zeer vaak: buikpijn, diarree, braken, 
constipatie, misselijkheid, verhoogde lipaseactiviteit. Vaak: pancreatitis, verhoogd amylasegehalte in het bloed, gastro-oesofageale refluxziekte, stomatitis, dyspepsie, 
opgezwollen buik, ongemak in de buik, droge mond, maagbloeding. Lever- en galaandoeningen: Zeer vaak: verhoogde activiteit alanineaminotransferase, verhoogde 
activiteit aspartaataminotransferase. Vaak: verhoogd bilirubinegehalte in het bloed, verhoogde activiteit alkalisch fosfatase in het bloed, verhoogde activiteit 
gamma-glutamyltransferase. Soms: hepatotoxiciteit, leverinsufficiëntie, geelzucht. Huid- en onderhuidaandoeningen: Zeer vaak: huiduitslag, droge huid. Vaak: 
pruritische huiduitslag, exfoliatieve huiduitslag, erytheem, alopecia, pruritus, schilfering van de huid, nachtelijk zweten, hyperhidrose, petechiën, ecchymose, pijnlijke 
huid, exfoliatieve dermatitis, hyperkeratose, hyperpigmentatie van de huid. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Zeer vaak: botpijn, artralgie, myalgie, pijn 
in de ledematen, rugpijn, spierspasmen. Vaak: musculoskeletale pijn, nekpijn, musculoskeletale pijn op de borst. Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen: Vaak: 
erectiestoornis. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Zeer vaak: vermoeidheid, asthenie, perifeer oedeem, pyrexie, pijn. Vaak: koude rillingen, 
griepachtige ziekte, niet-hartgerelateerde pijn op de borst, voelbare knobbel, gezichtsoedeem. Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen Vasculaire occlusie: Bij met 
Iclusig behandelde patiënten is ernstige vasculaire occlusie opgetreden, met inbegrip van cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire voorvallen en 
veneuze trombotische voorvallen. Patiënten met en zonder cardiovasculaire risicofactoren, onder wie patiënten van 50 jaar of jonger, ondervonden deze voorvallen. 
Bijwerkingen met betrekking tot arteriële occlusie waren frequenter naarmate de leeftijd hoger was en bij patiënten met een geschiedenis van ischemie, hypertensie, 
diabetes of hyperlipidemie. Myelosuppressie: Myelosuppressie werd in alle patiëntengroepen vaak gerapporteerd. De frequentie van graad 3 of 4 trombocytopenie, 
neutropenie en anemie was hoger bij patiënten met AP-CML en BP-CML/Ph+ ALL dan bij patiënten met CP-CML. Myelosuppressie werd gemeld bij patiënten met 
normale laboratoriumwaarden bij de uitgangssituatie, evenals bij patiënten met reeds bestaande laboratoriumafwijkingen. Stopzetting wegens myelosuppressie was 
zeldzaam (trombocytopenie 4%, neutropenie en anemie elk <1%). Hepatitis B-reactivering: Hepatitis B-reactivering is gemeld in verband met zogenaamde BCR-ABL-
TKI’s (Bcr-abl-tyrosinekinaseremmers). In een aantal gevallen resulteerde dit in acuut leverfalen of fulminante hepatitis die leidde tot levertransplantatie of een fatale 
afloop. Ernstige huidreacties: Ernstige huidreacties (zoals Stevens-Johnson-syndroom) zijn gemeld in verband met bepaalde BCR-ABL-TKI’s (Bcr-abl-
tyrosinekinaseremmers). Patiënten moet erop gewezen worden dat ze verdachte huidreacties onmiddellijk moeten melden, zeker als ze gepaard gaan met 
blaarvorming, afschilferende huid, slijmvorming of systemische symptomen. Melding van vermoedelijke bijwerkingen Het is belangrijk om na toelating van het 
geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. 
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Federaal agentschap voor geneesmiddelen en 
gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, EUROSTATION II, Victor Hortaplein, 40/ 40, B-1060 Brussel - Website: www.fagg.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-
afmps.be Houder van de verguning voor het in de handel brengen - Incyte Biosciences UK Ltd., Riverbridge House, Guildford Road, Leatherhead, Surrey KT22 
9AD, Verenigd Koninkrijk Nummers van de vergunning voor het in de handel brengen Iclusig 15 mg : EU/1/13/839/001 (60 tabletten), EU/1/13/839/002 (180 
tabletten), EU/1/13/839/005 (30 tabletten). Iclusig 30 mg : EU/1/13/839/006 (30 tabletten) Iclusig 45 mg : EU/1/13/839/003 (30 tabletten), EU/1/13/839/004 (90 
tabletten) Algemene indeling voor de aflevering  Geneesmiddel op medisch voorschrift. Datum van herziening van de tekst – Maart 2018 Gedetailleerde 
informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu. 
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Alemtuzumab demonstrated superior efficacy over active 
comparator in both treatment naive patients and those  
with inadequate response to prior therapy. Alemtuzumab  
is associated with a consistent and manageable safety and 
tolerability profile.1 The most recent efficacy data over six 
years on clinical and MRI lesion activity as well as on brain 
volume loss suggest that alemtuzumab may provide a unique 
treatment approach for RRMS patients, offering durable  
efficacy in the absence of continuous treatment.2 
Treatment with alemtuzumab for multiple sclerosis (MS)  
increases the risk for autoimmune adverse events inclu- 
ding immune thrombocytopenia (ITP) previously known as  
Immune Thrombocytopenic Purpura.3-5 

A first case of ITP after alemtuzumab occurred unexpectedly 
in the phase II study in MS and resulted in a fatal outcome.4 

A Risk Management Plan (RMP) put in place ensured early 
detection of symptoms or signs of autoimmune disease, with 
the aim of minimising the impact of alemtuzumab-associated 
autoimmune effects.
The European risk management plan includes complete blood 
counts with differential which should be obtained prior to 
initiation of treatment and at monthly intervals thereafter for 
48 months after the last infusion. After this period of time, 
testing should be performed based on clinical findings sug-
gestive of ITP. If ITP is suspected, a complete blood count 
should be obtained immediately. At the time of treatment 
with Alemtuzumab, the patient should be educated to  

remain vigilant for bleeding symptoms.6-8 In the event of  
an abnormal platelet count the sequence of additional tests 
and the appropriate moment to refer the patient to a haema-
tologist will be at the discretion of the treating physician. 
If ITP onset is confirmed, appropriate medical intervention 
should be promptly initiated, including immediate referral 
to a specialist. This paper presents the consensus of Belgian 
MS specialists and haematologists to guide the treating 
physician with practical recommendations.

ALEMTUZUMAB AND ITP
ITP after receiving alemtuzumab has been described as a 
specific form characterised by delayed onset, responsiveness 
to conventional ITP therapies, and prolonged remission.5 
Autoimmune adverse events were detected in MS patients 
treated with alemtuzumab in clinical trials.8 The six year 
follow up data of the CARE-MS studies were presented at 
ECTRIMS 2016 and showed the following frequencies: 39% 
of alemtuzumab treated subjects experienced an autoimmune 
thyroid disorder, 2,6% an immune thrombocytopenia and 
0,2% (two cases) an autoimmune renal disease. The incidence 
of first occurrence of ITP by year is shown in Figure 1.9 
From all cases of thrombocytopenia detected in the phase 
III trials, 80% was by monthly blood monitoring and 20% 
by patient recognition of clinical symptoms.10

In post-marketing use through February 2017, 13.000  
patients have been treated worldwide with alemtuzumab for 

FIGURE 1. Incidence of first occurence of ITP by year in the CARE‐MS study.
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MS and the frequency for ITP has been estimated at 0.58%.11 
Post-marketing frequencies are not directly comparable to 
clinical trial incidences because of differences in ascertain-
ment methodology and follow-up duration, and limitations 
of post-marketing reporting. 

RECOMMENDATIONS FOR THE FOLLOW-
UP OF PLATELET COUNTS IN PATIENTS 
TREATED WITH ALEMTUZUMAB
BEFORE STARTING TREATMENT WITH 
ALEMTUZUMAB
Complete blood count (CBC) with differential should be  
obtained prior to initiation of Alemtuzumab (treatment and 
pre-phase with steroids).7

There are no data available about initiation of alemtuzumab 
in patients with low platelet count. 

ONCE TREATED WITH ALEMTUZUMAB: 
MONITORING OF PLATELET COUNT
Complete blood count with differential should be obtained 
at monthly intervals thereafter for 48 months after the last 
infusion. After this period of time, testing should be perfor-
med based on clinical findings suggestive of ITP. If ITP is 
suspected a CBC should be obtained immediately.7

BLEEDING RISK AND PLATELET COUNT
It’s also important to realise that there is no linear relation- 
ship between platelet count and bleeding symptoms. How-
ever, severe bleeding usually occurs with a platelet count 
below 10000/μl (Figure 2).12,13

If ITP onset is confirmed, appropriate medical intervention 
should be promptly initiated, including immediate referral 
to a specialist. The following consensus goes beyond alem- 

tuzumab’s SmPC and aims to guide treating physicians on 
the necessary actions in case of an abnormal platelet count 
and before ITP is confirmed. Reference is made to the guide-
lines elaborated by the Belgian Hematological Society (BHS) 
for treating primary ITP in adults.14 

EDUCATION OF THE PATIENTS
It’s imperative to educate the patient to be vigilant for any 
clinical sign suggestive of bleeding between the monthly 
CBC checks. In case of such a sign, the CBC must be ob-
tained immediately. 
These suggestive clinical findings are described as follows: 
the observation of small scattered red, pink, or purple spots 
on the skin (petechiae); easy bruising; bleeding from a cut 
that is harder to stop; heavier, longer or more frequent men-
strual periods than normal; bleeding between menstrual 
periods; bleeding from the gums or nose that is new or takes 
longer than usual to stop; or coughing up blood. Any of these 
should prompt further action including immediate referral 
to a specialist (Figure 3).7

VALUES FOR REFERRAL AND DIAGNOSTIC 
WORK-UP (FIGURE 3)
Figure 3 describes which action to undertake depending on 
the platelet count received after every CBC check.
• �When the platelet count is at least 150.000/μl: continue 

the monthly blood platelet count and bleeding symptoms 
surveillance 

• �Any steep decrease of 50% or more from previous value 
but still above 100.000/μl must prompt an immediate 
recheck of the CBC to exclude pseudothrombocytopenia 
(platelet aggregates). Contact the haematologist when 
this steep decrease is confirmed. 

FIGURE 2. Bleeding symptoms are heterogeneous in ITP.
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FIGURE 3. Recommendations for the follow-up of platelet counts in patients treated with alemtuzumab.
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- Pseudothrombocytopenia (platelet aggregates) has to  
be excluded by checking the platelets on EDTA, heparin, 
or citrate anticoagulated blood. A peripheral blood smear 
must exclude platelet clumping or aggregation.

• �When the count is below 100.000/μl and still above 
50.000/μl and with no bleeding symptoms, check the 
platelet count via a new CBC within 72h to exclude 
pseudothrombocytopenia. If thrombocytopenia is 
confirmed, contact the haematologist to discuss referral.

• �With a value between 30.0000 and 50.000/μl and no 
bleeding symptoms: recheck the CBC within 48-72h to 
exclude pseudothrombocytopenia and contact the 
haematologist after the results have been confirmed.

• �Below 30.000/μl: recheck the CBC and contact the 
haematologist immediately.

• �When bleeding symptoms are present: contact the  
haematologist immediately for urgent referral or send the 
patient to the emergency unit. 

FURTHER DIAGNOSTIC WORK UP AND VALUES 
FOR TREATMENT OF ITP
The further diagnostic work up for a suspected ITP has been 
well described in the publication of the practice guidelines 
by the BHS.14 These guidelines also set clear values for the 
initiation of treatment (Figure 4) and the therapeutic options. 
Active bleeding or platelet count below 10.000/μl make  
treatment mandatory. When there’s no or mild bleeding and 
the platelet count is between 10-30,000/μl, then treatment is 

a potential option after evaluation of patient characteristics. 
When there’s no bleeding and platelet count is above 
30.000/μl then there’s no need for treatment unless special 
circumstances are present (e.g. invasive procedure).

The decision to hospitalise a patient with ITP will be made 
by the haematologist primarily based on the haemorrhage 
situation (patients with signs of mucosal or deep bleeding 
are frequently admitted) and on factors influencing the 
bleeding risk (age, comorbidities, need for treatment with 
anticoagulant or antiplatelet agents, etc.).14

CONCLUSION
The use of alemtuzumab has been associated with the deve-
lopment of ITP in 2,6% of patients in clinical trials in MS.  
A lower frequency was reported in the post-marketing  
setting. Through the RMP, patients can be diagnosed early, 
and treated if needed, allowing for favourable outcomes. 
This important goal can be reached through a good education 
of the patient, a careful watch on the monthly lab tests  
and a close collaboration between the neurologist and the 
haematologist. The latter could be facilitated through the 
establishment of a reference network prior to initiation of 
alemtuzumab treatment. In this report, based on a consen-
sus meeting with Belgian haematologists and neurologists, 
we have described different scenarios of platelet count ab-
normalities that can be encountered and the appropriate 
actions to take for every scenario.

FIGURE 4. Management of ITP related to Lemtrada treatment.
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Call for Hematocases
Share your interesting clinical cases 

with your colleagues!

At the Belgian Journal of Hematology (BJH) we are constantly looking for clinical cases. 

Should you encounter an interesting haematological case in your centre please do not 

hesitate to let us know. The BJH is an ideal platform to share your experiences with your 

colleagues and underline the encountered practical pitfalls. All article submissions or  

requests for additional information are most welcome at editor@bjh.be




