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Tratamiento de la Leucemia

Linfoblastica Aguda refractaria o en
recaida.

Experiencia de uso a fravés de la
realizacion de ensayos clinicos.

Blinatumomalb en febrero 2012
Inotuzumab ozogamicina en agosto de 2013



= Situacion actual

© Indicacion

~ Mecanismo de accion
-~ Reacciones adversas
- Interacciones




Blinatumomalb: Aprobado en Espana,
pendiente de fijacion de precio y
financiacion.

....... Pero esta disponible

Inotuzumab:
EMA: Medicamento huérfano en 2013

FDA: Breakthrough Therapy
designation (Terapia innovadora) en 2015



BLINATUMOMAB: en adultos para el
fratamiento de la leucemia linfobldastico
aguda (LLA) de precursores B con
cromosoma Filadelfia negativo y con
enfermedad en situacion refractaria o
en recaida.

INOTUZUMAB ozogamicina: tratamiento
de la LLA CD22 + y con enfermedad en
sifuacion refractaria o en recaida



However, patients with Ph-positive disease
seemed to benefit less with inotuzumab
ozogamicin versus chemotherapy.

“This is because many of the patients with Ph-
positive disease were entered from European
sites where the patients received minimal prior
chemotherapy and typically only one TKl,” said
Kantarjian. “Therefore when they were
randomized to the standard of care they were
still sensitive to the intfensive chemotherapy and
were able to access subsequent TKls. In fact, of
the 28 patients randomized to the standard of
care with Ph-positive disease, 16 had
subsequent TKIs.” -




ADC: Antibody-drug
conjugate
Anficuerpo (anti CD-22)
especificidad
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Caballo de Troya

Debe ser reconocido Leukarpic.oal
por dianas que
permitan procesos de
endocitosis

El conjugado
endocitado libera el
farmaco que realiza otz S m—
SU accion a nivel

intracelular




Anticuerpo monoclonal bi-
especifico(anti-CD19 y
anti-CD3) que se fija al
antigeno CD19 de las
células leucémicas y al
CD3 de los linfocitos T
citotoxicos, de modo que
éstos atacarian a las
células leucémicas
mediante citotoxicidad

directa

Anti-CD3 antibody Anti-CD19 antibody

Blinatumomab

(anti-CD19 BiTE®)
Sg
Effector: normal T cell
(omembrane CD3¢)

Target: B-precursor ALL cell
(omembrane CD19)



Reacciones adversas:
Inotuzumab

= Citopenias:
- Trombocitopenia

- Neutropenia febril (factores estimulantes de
colonias)

- Nauseas

- Dolor de cabezc




Enfermedad hepdtica veno-oclusivo
En pocos pacientes durante el fratamiento

Mas frecuente en pacientes con
guimioterapia de acondicionamiento con
dos farmacos alguilantes

Defibrotfida: 25 mg/kg/d, repartido en 4 dosis
un minimo de 21 dias o hasta que se
resuelvan los sinftomas. Infusion de 2 h a una
concentracion entre 4-20 mg/ml



Pirexic
Dolor de cabeza
Edema periférico

Neutropenia febril (factores estimulantes de
colonias)

Nauseas

Fatiga

Estrenimiento o diarrec

Temblores

Niveles elevados de enzimas hepdticas



Sindrome de liberacidn de citoquinas y
reacciones a la perfusion.

Sindrome de lisis tumoral (alopurinol o
rasburicasq)

Acontecimientos neuroldgicos
(encefalopatia, convulsiones etc)

Nnfecciones

Lleucoencefalopatia, incluida la
eucoencefalopatia multifocal
o]fele[(sN\%e




Inotuzumalb: Evitar la uftilizacion
concomitante de medicamentos que sean
metabolizados a fravés del citocromo P-450

Blinatumomalb: No se conoce la ruta
metabodlica del farmaco.

La liberacion transitoria de citoquinas pueden
inhibir el citocromo P-450. Precaucion especial
con farmacos de margen terapéutico estrecho
que se metabolizan por esta via. (vigilar niveles
O reacciones adversas)



Dosis de 1.8 mg/m?2
Dia 1: 0.8 mg/m?2
Dias 8,15; 0.5 mg/m2

Primer ciclo, cada 21 dias, resto de ciclos cada
28 dias. Maximo de 6 ciclos

Una vez que el paciente alcanza la remision
completa o la remision completa con
recuperacion hematologica incompleta, la
dosis administrada en el dia 1 de cada ciclo se
redujo a 0.5 mg/m?2.



Viales de 4 mg

Disolver con agua para inyeccion (1
mg/mil)

Diluir en suero salino hasta volumen final
de 50 ml . Se pueden utilizar bolsas
vacias (PVC, poliolefina o EVA)

Fotoproteccion del farmaco en la
poreparacion y acondicionamiento

Estabilidad 8 h desde la reconstitucion



Se recomienda utilizacidn de aguja en lo
reconstitucion del farmaco (Espuma)
Jeringas de polipropileno
recomendadas

Manipulacidon en cabinas de flujo

laminar vertical o de seguridad
bioldgica clase |



Ritmo de infusion 50 ml/h

No es necesario utilizar filiro en linea de
infusion

Linea de infusion PVC (con o sin DEHP),
poliolefina o polibutileno

Sindrome infusional ( fiebre, escalofrios y
en menor medida hipotension)



Premedicacion SINDROME INFUSIONAL (0.5 a 2
h antes de la administracion)

Corticoide

Paracetamol

Dexclorfeniramina

TRATAMIENTO:

Parar la infusion

Administrar glucocorticoides, epinefring,
broncodilatadores, oxigeno

Si es posible, reanudar infusion a ritmo mas lento



Ciclos de 4 semanas on- 2 semanas off

Ciclo 1: 9 mcg/d la primera semana y 28
mcg/dia del dia 8 al 28.

Ciclo 2-5: 28 mcg/dia

El fratfamiento consiste en 2 ciclos de
induccion y 3 de consolidacion



Viales de 38.5 mcg
Reconstituir con 3 ml de agua para inyeccion. (12.5
mcg/mil)

Intfroducir 5.5 ml del estabilizante en bolsa de
perfusion de suero salino de 250 ml de perfusion
poliolefina, PVC sin dietilhexilftalato (sin DEHP), o
etilvinilacetato (EVA).

Se recomienda utilizacion de aguja en la
reconstifucion del farmaco

Jeringas desechables

Cabina de flujo laminar o en una cabina de
seguridad bioldgica

Quitar aire de la bolsa y purgar el sistema



Estabilidad del vial reconstituido: 24
horas a entfre 2°C y 8°C o durante 4
horas a una temperatura por debajo de
27°C

Estabilidad de |la bolsa de perfusion: 10
dias entre 2°C y 8°C y durante 96 horas
a una temperatura por debajo de 27°C.



Preparar bolsas segun el tiempo de
administracion decidido (250 mil)

? mcg

Tiempo de Volumen reconstituido
infusion




Preparar bolsas segun el tiempo de
administracion decidido (250 mil)

28 mcg

Tiempo de Volumen reconstituido
infusidn




Linea de infusion de poliolefina, PVC sin
DEHP o EVA con un filtfro en linea de 0,2
um de baja fijacion de proteinas,
(compatible con la bomba de
perfusion)

Bomba de perfusion debe ser
programable, blogueable y provista de
alarma. (CADD, Legacy Plus, |, PCA)y
Rythmic Evolution)

No utilizar bombas elastomeéricas




A dministracion
Blinatumomab

© Premedicacion SINDROME INFUSIONAL (1 hora
antes de cada ciclo)

- 20 mg de dexametasona dia 1 de cada ciclo
de tratamiento

- Paracetamol




Programacion de la bomba de infusion

Tiempo de Programacion bomba de infusion
infusion




Ingreso los 9 primeros dias del ciclo 1 (14
dias si hay afectacion del sistema
Nervioso)

Ingreso los 2 primeros dias del ciclo 2

Valorar en reintroduccion del
tratamiento y en pacientes especiales



CONCLUSIONES

© Un correcta seleccion de los pacientes
es fundamental para el éxito del
tfratamiento




\C\ZONCLUSIONES

© Un correcto acondicionamiento y
administraci

- contribuye de forma importante a dicho
exito




'CONCLUSIONES

© Se exige

- COORDINACION

- PREPARACION Y COMPROMISO DEL

PERSONAL SANITARIO Y DEL PACIENTE Y SU
ENTORNOQO
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M\ |\

AV




Acias por vuestra atencion y
OgCciencia



