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1. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad hematol6gica heterogénea,

caracterizada por la proliferacién de células linfoides inmaduras (linfoblastos) en la médula
Osea y/o en otros 6rganos.

La LLA representa aproximadamente el 20% de leucemias en adultos y el 80% de
leucemias agudas en nifios (1). En Europa tiene una incidencia bruta de 1,3 casos por
100.000 habitantes y afio (2). La mediana de edad al diagnéstico de la LLA es de 14 afos.
Aproximadamente, el 58% de los casos se diagnostican antes de los 20 afnos. En cambio, un
26% de los casos se diagnostican después de los 45 afios de edad y un 11%
aproximadamente son diagnosticados después de los 65 anos.

Por las implicaciones terapéuticas que tiene, es importante diferenciar la LLA cromosoma
Philadelphia positivo (Ph+), la LLA de precursores B (LLA-B) y la LLA de precursores T (LLA-
T). El subtipo de células B se presenta en aproximadamente el 75% de los casos en adultos
y en aproximadamente el 88% de los casos en nifios. La mayoria de las LLA de célula B
expresan el antigeno CD19, un 20-40 % el CD20 y un 70% el CD22 (4). Globalmente, entre
el 20% y el 30% de adultos con LLA son cromosoma Ph+, con una incidencia que supera el
50% en mayores de 65 anos. El diagnoéstico inicial de LLA requiere la demostracion de
> 20% de linfoblastos en médula 6sea. En pacientes diagnosticados de una LLA de células B
se analiza la presencia de la proteina CD22 en células tumorales.

Las tasas de curacién y supervivencia de la LLA-B han mejorado en las ultimas décadas,
sobre todo en nifos y en adultos jévenes. Como ya se ha sefialado, aproximadamente el 20-
30% de LLA-B es Ph+ y el desarrollo de inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL ha
mejorado sustancialmente el prondstico. Existe acuerdo general en que en pacientes con
LLA Ph+ en primera remision completa, el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH) es la mejor opcién de tratamiento tanto en nifilos como en adultos
que estén fisicamente bien y tengan un donante adecuado de progenitores hematopoyéticos.

Desde el punto de vista del prondstico, los pacientes con mayor edad tienen un resultado
significativamente peor que los pacientes mas jévenes. El prondstico de los pacientes
adultos con LLA que recidivan o que son refractarios es muy desfavorable. No existe un
tratamiento estandar para estos pacientes con LLA R/R vy los resultados, en general, son
poco satisfactorios. Aproximadamente un 5-10 % de pacientes son refractarios a los
regimenes actuales de poliquimioterapia. En los adultos en primera recidiva, los tratamientos
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quimioterapicos actuales obtienen una mediana de supervivencia global (SG) de 4,5 a 6

meses, con una supervivencia a 5 afnos del 7-10 %.

El inotuzumab ozogamicina es un conjugado formado por un anticuerpo humanizado 1gG4
contra CD22 (inotuzumab) con un agente citotoxico de la clase de las calicheamicinas
llamado ozogamicina. Este es el producto del tratamiento objetivo de este protocolo.

En los pacientes adultos con LLA recidivante o refractaria el objetivo del tratamiento es
inducir una remision completa (RC) para proceder a un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, Unica opcion terapéutica potencialmente curativa.

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO

Alcanzar una remision completa para ser sometido a un alo-TPH.

3. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Inotuzumab ozogamicina esta autorizado en monoterapia de adultos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de precursores de linfocitos B positivos para CD22, recidivante o
refractaria. Los pacientes adultos con LLA recidivante o refractaria de precursores de
linfocitos B con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) deben tener fracaso terapéutico con al
menos un inhibidor de la tirosina-cinasa (ITC).

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento con inotuzumab

ozogamicina aquellos que cumplan con todos los siguientes criterios:

» Presencia confirmada de enfermedad refractaria con positividad de CD22 en = 20% de
los blastos”

» Pacientes candidatos a alo-TPH.

» Pacientes con LLA en recaida o refractaria que hubieran recibido 1 é 2 lineas de
quimioterapia de induccion previas para la LLA

» Pacientes con LLA Ph+ deben haber fracasado al menos a un tratamiento con ITC.

» Edad = 18 anos.

« ECOG =2

* Adecuada funcion hepdtica (bilirrubina sérica total 1,5 xXLSN a menos que el paciente
tenga documentado sindrome de Gilbert, y aspartato y alanina aminotransferasa <2,5 x
limite superior de normalidad (LSN)
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Sin historia de enfermedad venooclusiva hepatica/sindrome de obstrucciéon sinusoidal
(EVO/SOS)

Sin linfoma de Burkitt

Sin leucemia del SNC activa

Sin historia de alteraciones cardiacas (QTcF<470 msec)

No se debe iniciar tratamiento con inotuzumab ozogamicina en los siguientes casos:

Hipersensibilidad a inotuzumab o0zogamicina o a cualquiera de sus excipientes.
Pacientes que han experimentado previamente EVO/SOS

Pacientes con enfermedad hepatica grave

Recaida aislada testicular o en el SNC

Leucemia activa del SNC

Pacientes con hepatitis B activa o latente, hepatitis C activa o virus de
inmunodeficiencia humana positivo.

Trasplante alogénico hematopoyético previo u otro inmunoterapia anti-CD22 < en los 4
meses previos al inicio del tratamiento.

Linfoblastos periféricos >10.000/mm?®

QTcF>470 msec

Sujetos en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos o mujeres
embarazadas.

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON
INOTUZUMAB OZOGAMICINA

Todos los pacientes o sus representantes legales deben ser informados de los beneficios y

riesgos y deben firmar un consentimiento informado.

Condiciones para la administracion

Cuando se considere el uso de inotuzumab como tratamiento para la LLA-B recidivante o

refractaria, antes de iniciar el tratamiento se requiere una positividad inicial para

CD22>0% determinada mediante un ensayo validado y sensible.
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Para pacientes con linfoblastos circulantes, se recomienda la citorreduccién con una
combinacién de hidroxiurea, esteroides y/o vincristina hasta un recuento de linfoblastos
periféricos <10.000/mm? antes de la primera dosis.

Antes de la administracion, se recomienda administrar una premedicacién con un
corticosteroide, antipirético y antihistaminico.
Antes de la administracion, en pacientes con una carga tumoral alta, se recomienda

premedicacion para reducir los niveles de acido Urico e hidratacion.

Se debe observar a los pacientes durante y al menos una hora tras finalizar la infusién del

medicamento, por si hubiera sintomas de reacciones relacionadas con la misma.

 Dosis

Inotuzumab ozogamicina se debe administrar en ciclos de 3 a 4 semanas. Para pacientes
gue se vayan a someter a un alo-TPH, la duracién recomendada del tratamiento es de 2
ciclos. Se puede considerar un tercer ciclo para aqguellos pacientes que no alcancen una
remision completa (RC) o una remisiébn completa con recuperacion hematologica
incompleta (RCi) y negatividad de enfermedad minima residual (EMR) después de 2 ciclos.
Los pacientes que no alcanzan RC/RCi con los tres ciclos deben suspender el tratamiento.

Para el primer ciclo, la dosis recomendada de inotuzumab ozogamicina es de 1,8 mg/m?
administrado en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m? y 15 (0,5
mg/m?). El primer ciclo tiene una duracion de 3 semanas, que se puede ampliar a 4 semanas
si el paciente alcanza una RC o RCi y/o para permitir la recuperacion de la toxicidad.

Para los ciclos posteriores, la dosis total recomendada de inotuzumab ozogamicina es de
1,5 mg/m? por ciclo, administrado en 3 dosis los dias 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) y 15 (0,5
mg/m?) para los pacientes que alcancen una RC/RCi, o de 1,8 mg/m?® por ciclo,
administrados en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) y 15 (0,5
mg/m?) para pacientes que no alcancen una RC/RCi. Estos ciclos tienen una duracién de 4

semanas.

Modificaciones de dosis

Puede ser necesario modificar la dosis de inotuzumab ozogamicina en funcién de la

seguridad y la tolerabilidad individual. El tratamiento de algunas reacciones adversas
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puede requerir interrupciones y/o reduccion de dosis, o la interrupcién permanente de
inotuzumab ozogamicina. Si se reduce la dosis debido a una toxicidad relacionada con

inotuzumab ozogamicina, éste no se debe volver a aumentar.

No es necesario interrumpir la administracién de inotuzumab ozogamicina dentro de un
ciclo de tratamiento (es decir, dias 8 y/o 15) debido a neutropenia o trombocitopenia, pero
se recomienda la interrupcién de la administracién dentro de un ciclo en caso de

toxicidades no hematolégicas.

* Precauciones de empleo
Hepatotoxicidad, incluida enfermedad venooclusiva hepatica/sindrome de
obstruccion sinusoidal (EVO/SOS)
En los siguientes subgrupos, la frecuencia de EVO/SOS notificada tras un alo-TPH fue =
50%:
- pacientes que recibieron una pauta de acondicionamiento para el alo-TPH con 2 agentes
alquilantes;
- pacientes con = 65 anos; y
- pacientes con una bilirrubina sérica = LSN antes del alo-TPH.

Se debe evitar el uso de pautas de acondicionamiento para el alo-TPH con 2 agentes
alquilantes. Se debe considerar cuidadosamente el beneficio/riesgo antes de administrar
inotuzumab ozogamicina a pacientes en los que el uso futuro de pautas de
acondicionamiento para el alo-TPH con 2 agentes alquilantes sea probablemente
inevitable.

En aquellos pacientes en los que la bilirrubina sérica sea = LSN antes de un alo-TPH,
Unicamente se debe realizar el alo-TPH después del tratamiento con inotuzumab
ozogamicina tras una cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo.

Si estos pacientes se someten a un alo-TPH, se debe vigilar estrechamente la aparicion de
signos y sintomas de EVO/SOS. Otros factores del paciente que parecen estar
relacionados con un mayor riesgo de EVO/SOS después del alo-TPH incluyen un alo-TPH
previo, edad =55 afos, antecedentes de enfermedad hepética y/o hepatitis antes del
tratamiento, tratamientos de rescate posteriores y un mayor numero de ciclos de

tratamiento.
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Se requiere una cuidadosa evaluacion antes de administrar inotuzumab ozogamicina a
pacientes que se hayan sometido a un TPH previo. No hubo pacientes con LLA recidivante
o refractaria tratados con inotuzumab ozogamicina en ensayos clinicos que se hubieran

sometido a un TPH en los 4 meses anteriores.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica deben ser cuidadosamente
evaluados (por ejemplo, ecografia, pruebas de hepatitis viral) antes del tratamiento con
inotuzumab ozogamicina para excluir una enfermedad hepatica grave en curso. Debido al
riesgo de EVO/SOS, para los pacientes que se someten a un alo-TPH, la duracién
recomendada del tratamiento con inotuzumab ozogamicina es de 2 ciclos; se puede
considerar un tercer ciclo para aquellos pacientes que no alcancen una RC o una RCi y
negatividad de EMR después de 2 ciclos.

Se recomiendan las siguientes actuaciones para prevenir EVO tras la administracion de

inotuzumab ozogamicina

Para la prevencion EVO

» Evitar regimenes de acondicionamiento que contengan 2 agentes alquilantes,
tiotepa 0 ambos para TPH

» Hacer profilaxis (Ej, ursochol)

» Evitar si es posible agentes hepatéxicos (azoles)

« Si el paciente va a realizar un TPH, limitar inotuzumab ozogamicina a 2 ciclos
Monitorizacion

* Monitorizar peso y fluidos diariamente si sospecha de EVO

» Monitorizar frecuentemente enzimas hepaticas

* Antes de cada dosis de inotuzumab ozogamicina monitorizar transaminasas,
bilirrubina total, fosfatasa alcalina y ajustar la dosis de inotuzumab ozogamicina
segun especificaciones de ficha técnica (anexos protocolo pagina 15)

- Monitorizacion estrecha de transaminasas en el primer mes post-TPH
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Mielosupresion/citopenias

Se han notificado casos de neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia
febril, linfopenia y pancitopenia, algunos de los cuales fueron potencialmente mortales, en
pacientes que recibian inotuzumab ozogamicina Se han notificado complicaciones
relacionadas con la neutropenia y trombocitopenia (que incluyen infecciones y
sangrados/acontecimientos hemorragicos, respectivamente) en pacientes que recibian

inotuzumab ozogamicina.

Se deben realizar hemogramas completos antes de cada dosis de inotuzumab
0zogamicina, y se deben vigilar los signos y sintomas de infeccion durante el tratamiento y
después del alo-TPH, y de sangrado/hemorragia y otros efectos de la mielosupresion
durante el tratamiento. Segun proceda, se deben administrar antinfecciosos de forma
profilactica y se deben realizar pruebas de control durante y después del tratamiento. El
tratamiento de una infecciébn grave, sangrado/hemorragia y otros efectos de la
mielosupresion, incluida la neutropenia grave o la trombocitopenia, puede requerir la

interrupcién de la administracion, la reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se ha notificado SLT, que puede ser potencialmente mortal o mortal, en pacientes que
recibian inotuzumab ozogamicina. En los pacientes con una carga tumoral alta, se
recomienda premedicacion para reducir los niveles de acido Urico e hidratacion antes de la
administracién. Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas del SLT vy tratarlos segun
la practica clinica habitual.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado la prolongacion del intervalo QT en pacientes que recibian inotuzumab
ozogamicina. Se debe administrar con precaucién en pacientes con antecedentes o
predisposicién a la prolongacion del intervalo QT, que estén tomando medicamentos que
se sabe que prolongan el intervalo QT y en pacientes con trastornos electroliticos. Se
deben realizar un ECG y una medicién de electrolitos antes del inicio del tratamiento y
controles periédicos durante el tratamiento

Lactancia

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con inotuzumab ozogamicina y

durante al menos 2 meses después de la ultima dosis.

10
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Inmunizacion

La vacunacion con vacunas de virus vivos no esta recomendada en al menos las 2
semanas previas al inicio del tratamiento con inotuzumab ozogamicina, durante el
tratamiento y hasta la recuperacién de los linfocitos B después del ultimo ciclo de

tratamiento.

5. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso
debera registrar la siguiente informacion en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el

tratamiento para realizar la evaluacién):
» Codigo SNS/CIPA:

« NHC

+ Sexo:

* Fecha de nacimiento:

» Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg): Altura (cm):

Caracterizacion de la enfermedad hematoldgica al diagndstico

» Fecha del diagnéstico:
» Diagnostico de LLA: Aspirado de médula ésea, especificando porcentaje blastos y
porcentaje de blastos que expresan CD22.
* LLAPh +:si/no.
» Afectacion extramedular:
- SNC: si/no
- Testicular: si/no
- Otras: si/no (especificar)

Caracterizacion _del paciente y de la enfermedad hematoldgica en la

recaida/progresion
« Fecha de la recaida:

» Diagnostico de LLA:

* Afectacion extramedular:

11
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- SNC:si/no

- Testicular: si/no
- Otras: si/no (especificar)
* LLA-B enrecaida o refractaria:
- Paciente en recaida tras al menos 1 linea de tratamiento habitual: si/no
- Paciente refractario tras al menos 1 linea de tratamiento habitual: si/no
- Paciente en recaida tras alo-TPH: si/no Fecha alo-TPH:
- Paciente LLA Ph+ con fracaso a 1 linea de terapia con ITC: si/no.
» Estado funcional (ECOG) reciente: Fecha:
» Pruebas analiticas (previas a cada ciclo). Fecha:
- Funcién Hepética: bilirrubina (mg/dl), GOT (Ul/mL), GPT (Ul/mL).
- Funcién renal: creatinina sérica (mg/dl) y filtrado glomerular (CICr:
ml/min/1,73m2).
- Hemograma: recuento leucocitario (x10%/L).
- Serologia:
o Hepatitis B: HBs Ag: positivo/negativo
HBs Ac positivo/negativo
HBc Ac: positivo/negativo
o Hepatitis C: Anti-VHC: positivo/negativo
En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC:
o Anticuerpos VIH negativos: si/no

» Acido urico: Fecha:
» Fraccion de eyeccioén del ventriculo izquierdo = 45%: si/no Fecha:
* Antecedentes de neoplasias: si/no Situacién de remision:

* Presencia de sindromes asociados a fallos de médula 6sea (se excluyen de entre éstos
el Sindrome de Down): si/no

» Enfermedad de injerto contra el receptor (EICR) activa: si/no

« EVO/SOS:si/no  Fecha:

* Embarazo: si/no. Lactancia si/no. Uso anticonceptivos: si/no.

Administracion de inotuzumab ozogamicina

e Ciclo1: Fechainfusion dia 1: Dosis:
Fecha infusién dia 8: Dosis: Fecha infusién dia 15: Dosis

12
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e Ciclo2: Fechainfusion dia 1: Dosis:
Fecha infusién dia 8: Dosis: Fecha infusién dia 15: Dosis

* Respuesta: si/no Fecha:
» Ciclo 3: Fecha infusion dia 1: Dosis:

Fecha infusién dia 8: Dosis: Fecha infusién dia 15: Dosis

Modificacion de dosis

Toxicidad hematolégica: Fecha: Dosis:
Interrupcién tratamiento: si/no Fecha:

Reinicio tratamiento: si/no Fecha: Dosis:
Alteracion hepética: Fecha: Dosis:
Interrupcién tratamiento: si/no Fecha:

Reinicio tratamiento: si/no Fecha: Dosis:
Alteracion renal: Fecha: Dosis:
Interrupcién tratamiento: si/no Fecha:

Reinicio tratamiento: si/no Fecha: Dosis:
Seguimiento

* Respuesta
1. Alcanza una respuesta completa (RC) morfoldégica (incluyendo RC con
recuperacion hematolégica incompleta (RCi) sin otra terapia.
- Fecha que alcanza la respuesta completa morfoldgica:
2. Alcanza RC con enfermedad minima residual (EMR<0,01% o 10%) por
Inmunofenotipo en MO sin otra terapia:
- Fechadela EMR < 0,01%:

- Mejor respuesta inmunofenotipica alcanzada:

13



SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO
@z8»  MINISTERIO
&gf‘ DE SANIDAD, CONSUMO
e 4 Y BIENESTAR SOCIAL DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DE
= SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA

3. Recaida antes de alo-TPH
- Pérdida de la RC morfolégica: si/no. Fecha recaida:
- Pérdida de la RC inmunofenotipica (Si EMR <0.01% previo): si/no. Fecha
recaida:
- Recaida extramedular: si/no. En caso afirmativo indicar localizacion:
1. SNC si/no,
2. Testes si/no,
3. otras localizaciones: si/no.
4. Exitus: si/no.
- Fecha
- Enfermedad activa en fecha de éxitus: si/no
- Causa principal de éxitus: progresion de la LLA/ otra
5. Alo-TPH: Fecha:.

Evaluacién de la respuesta: se realizaran al menos dos evaluaciones de la respuesta, una

inicial (aproximadamente al mes), otra a los 2 meses y a los tres meses, luego cada 3
meses durante 1 ano y cada 6 meses durante el segundo ano. Las valoraciones
continuaran hasta progresion o segun protocolos locales. La evaluacién incluira al menos

un estudio morfologico y por CF en MO para CD22.

Seguridad (se realizara monitorizacion continla de seguridad que se registrara siempre
que sea relevante. Ademas, se notificaran todas las sospechas de reacciones adversas a
través de su centro de farmacovigilancia)

1. Hepatotoxicidad: si/no  Grado: Fecha:

2. EVO/SOS: si/no Grado: Fecha:

3. Sindrome de lisis tumoral: si/no

- Fecha:
4. Mielosupresion/citopenias: si/no

- Trombocitopenia: Fecha: Grado:
- Neutropenia: Fecha: Grado:
- Pancitopenia: Fecha: Grado:
- Linfopenia: Fecha: Grado:
- Neutropenia febril: Fecha: Grado:
5. Reactivacion EICR (si alo-TPH previo): si/no Tipo: Grado:

6. Desarrollo de segundas neoplasias: si/no.  En caso afirmativo especificar:
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7. Muerte relacionada con toxicidad por inotuzumab ozogamicina: si/no
- Especificar causa si procede:
8. Otros eventos adversos potencialmente relacionados con inotuzumab ozogamicina

(especificar):
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6. ANEXOS:

Modificaciones de dosis para toxicidades hematologicas al inicio del ciclo de tratamiento
(dia 1)

Toxicidad hematolégica

Toxicidad v modificacion{es) de dosis

Niveles previos al tratamiento
con BESPONSA:

RAN =110

51 el RAN disminuye, interrumpir el siguiente ciclo de
tratamiento hasta la recuperacion del RAN a =1=10"1.

Recuento de plaquetas
=50x10"1"

Si el recuento de plaquetas disminuye, interrumpir el siguiente
ciclo de tratamiento hasta que el recuento de plaquetas se
recupere a =>50=10"/1".

RAN <1x10"1 v/o recuento de

plaquetas <50% 10°/1*

St el RAN v/o el recuento de plaguetas disminuye, interrumpir

el siguiente ciclo de tratamiento hasta que se produzca al menos

uno de los siguientes casos;

- El RAN v el recuento de plaquetas se recuperan hasta al
menos los niveles imiciales del ciclo anterior, o

- El RAN se recupera a =1=10%1 y el recuento de plaguetas se
recupera a =50=10%1, o

- Enfermedad estable o mejorada (segiin la evaluacion més
reciente de la médula osea) y se considera que la disminucion
del RAN y el recuento disminuido de plaquetas se deben a la
enfermedad subyacente (no se considera la toxicidad
relacionada con BESPONSA).

Abreviatura: RAN = recuento absoluto de neutrdfilos.

sangre.

El recuento de plaguetas utilizado para la pauta posologica debe ser independiente de las transfusiones de

Toxicidad no hematologica

Modificacion(es) de la dosis

EVO/S0S u otra toxicidad
hepéatica grave

Interrumpir el tratamiento de forma permanente (ver
seccion 4.4).

Bilirrubina total =1 5=<LS8N y
AST/ALT =2 5=L8SN

Interrumpir la administracion hasta la recuperacion de la
bilirrubina total a <1, 5%LSN y de AST/ALT a <2 5<LSN anies
de cada dosis, a menos que se deba al sindrome de Gilberto a
hemolisis. Interrumpir el tratamiento de forma permanente s1 Ia
bilirrubina total no se recupera a =1,5<L5SN o el AST/ALT no
se recupera a =2 5xLSN (ver seccion 4.4).

Reaccion relacionada con la
perfusion

Interrumpir la perfusion y establecer un tratamiento médico
adecuado. Dependiendo de la gravedad de la reaccion
relacionada con la perfusion, considerar la inferrupcion de la
perfusion o la admimistracion de esteroides y antilistaminicos.
En caso de reacciones graves o potencialmente mortales
debidas a la perfusion, interrumpir el tratamiento de forma
permanente {ver seccion 4.4).

Toxicidad no hematologica de
grado =2* (relacionada con
BESPONSA)

Interrumpir el tratamiento hasta la recuperacién a grado 1 o
hasta los mveles previos al tratamiento antes de cada dosis.

Abreviaturas: ALT = alamina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior de la
normalidad; EVO/S0S = enfermedad venooclusiva'sindrome de obstruccion sinusoidal.

Grado de gravedad de acuerdo con los enterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos

del National Cancer Institute Common Terminalogy Criteria for Adverse Events (NCl CTCAE, por sus

siglas en inglés), version 3.0.

Modificaciones de dosis para toxicidades no hematoldgicas en cualquier momento durante
el tratamiento
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Modificaciones de dosis dependiendo de la duracion de la interrupcion de la administracion

por toxicidad

Duracion de la interrupcion de | Modificacion(es) de la dosis

la administracion por toxicidad

<7 dias (dentro de un ciclo) Interrumpir la siguiente dosis (mantener un minimo de 6 dias
entre las dosis).

=7 dias Omuitir la siguiente dosis dentro del ciclo.

=14 dias Una vez que se alcance una recuperacion adecuada, disminuir la
dosis total en un 25% en el ciclo siguiente. Si se requieren mas
maodificaciones de dosis, reducir el nimero de dosis a 2 por
ciclo para los siguientes ciclos. 51 no se tolera una disminucion
del 25% en la dosis total seguida de una disminucion a 2 dosis
por ciclo, interrumpir el tratamiento de forma permanente.

=28 dias Considerar la suspension permanente de BESPONSA,

17



SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO

MINISTERIO

DE SANIDAD, CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DE

SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA

7. BIBLIOGRAFIA

1.

Ficha técnica de Besponsa® (inotozumab ozogamicina). Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171200001/FT 1171200001 .html.pdf

[acceso0:14/07/2019].

Informe de Posicionamiento Terapéutico de Inotuzumab Ozogamicina (Besponsa®)

en Leucemia Linfoblastica Aguda.

Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stellies M, Martinelli G, Liedtke M, et al Inotuzumab
Ozogamicin versus Standard Therapy for Acute Lymphoblastic Leukemia. N Engl J
Med. 2016 Aug 25;375(8):740-53.

Kebriaei P, Cutler C, de Lima M, Giralt S, Lee SJ, Marks D, Merchant A, Stock W,
van Besien K, Stelljes M. Management of important adverse events associated with
inotuzumab ozogamicin: expert panel review. Bone Marrow Transplant. 2018
Apr;53(4):449-456.

18



