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RESUMEN

El gemtuzumab ozogamicina es un nuevo farmaco conjugado compuesto por el anticuerpo monoclonal humanizado
anti-CD33, gemtuzumab, enlazado covalentemente con la molécula pequeria N-acetil-y-calicheamicina, un producto natural
semisintético citotoxico. Asi, se dirige especificamente contra las células que expresan CD33 en su superficie, como los
linfoblastos leucémicos mielodes, y tras su internalizacion, libera el derivado de calicheamicina, cuya activacion induce roturas
del ADN bicatenario de la célula cancerigena, la interrupcion del ciclo y la muerte celular por apoptosis. El medicamento,
designado como huérfano, ha sido oficialmente autorizado para el tratamiento combinado con daunorubicina y citarabina en
el tratamiento de pacientes a partir de los 15 afios de edad con leucemia mieloide aguda CD-33 positiva de novo no tratada
previamente, excepto la leucemia promielocitica aguda.

La eficacia del farmaco en la indicacion y dosis autorizadas ha sido adecuadamente contrastada en un amplio ensayo
pivotal de fase 3 (N=271), multicéntrico, aleatorizado, controlado y abierto. La adicién de dosis fraccionadas —por via
intravenosa— de gemtuzumab ozogamicina a la quimioterapia estdndar (daunorubicina mds citarabina) demostré un aumento
estadisticamente significativo de 7,8 meses en la mediana de supervivencia libre de eventos respecto al tratamiento con la
quimioterapia exclusivamente (HR: 0,56; p: 0,0002), con una reduccion del 44% del riesgo de eventos en pacientes naive de 50-
70 afios. La supervivencia libre de recaidas aumento en casi 17 meses, lo cual corrobora la prolongacion de la remisién con la
combinacién. No obstante, el numero de pacientes que alcanza la remision no varia (no hubo cambios significativos en la tasa
de respuesta objetiva) y los resultados sobre la supervivencia global, aunque con tendencia favorable para la combinacion, no
son concluyentes.

Por otra parte, el perfil toxicoldgico de gemtuzumab ozogamicina parece aceptable, esperable en base al mecanismo de
accion del farmaco y clinicamente manejable, si bien la asociacién del farmaco a la quimioterapia aumenta la incidencia de
eventos adversos graves relacionados con el tratamiento (87,0% vs. 75,9% en el brazo control) y de interrupcion del
tratamiento por los mismos (29,0% vs. 2,9%). Las infecciones y las hemorragias graves destacan como las reacciones adversas
mds frecuentes, siendo los trastornos hepatobiliares venooclusivos y la trombocitopenia motivos importantes de abandono del
tratamiento.

En definitiva, el positivo balance beneficio-riesgo de gemtuzumab ozogamicina sugiere que el farmaco se va a sumar al
régimen estandar de tratamiento (daunorubicina con citarabina) para constituir un nuevo “standard of care” en primera linea
de los casos de LMA (no promielocitica), independientemente del estado mutacional del gen FLT3. Asumiento que no
representa un tratamiento curativo, el beneficio que aporta este farmaco frente a la quimioterapia estandar, aunque modesto,
es clinicamente relevante si se considera el pobre prondstico de supervivencia, el alto riesgo de recaidas y la ausencia de
alternativas terapéuticas eficaces en la leucemia mieloide aguda. Los pacientes con un riesgo citogenético favorable o
intermedio —suponen el 70-80% de los pacientes con LMA de nuevo diagnéstico— podran beneficiarse en mayor medida de la
prolongacion de la remision. Ademds, gemtuzumab ozogamicina abre una nueva via en lo referente al mecanismo de accion de
los farmacos disponibles en el tratamiento de la enfermedad.

- Fernandez Moriano C. Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg®) en leucemia mieloide aguda. Panorama
Actual Med. 2019; 43(426): XXX-XXX

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

La médula dsea produce inicialmente células madre sanguineas indiferenciadas o pluripotenciales que,
posteriormente, se transforman en células sanguineas maduras, tanto de tipo mieloide como linfoide.
Mientras que las células linfoides inmaduras acaban produciendo diferentes estirpes de linfocitos, las
mieloides se pueden transformar en eritrocitos, ciertos leucocitos y megacariocitos (precursores de las
plaquetas). Las neoplasias hematoldgicas engloban a todos aquellos procesos de origen tumoral que afectan
al tejido hematopoyético y al sistema linfoide. Se considera tejido hematopoyético a la médula dsea y todo su
complejo sistema celular; el sistema linfoide integra a los ganglios, tejido linfoide de diferentes érganos y bazo
fundamentalmente, incluyendo sobre todo los procesos que afectan a elementos celulares, como son los
linfocitos By T, y a las células plasméticas (Figura 1).



Figura 1. Modelo general de hematopoyesis. BCP: células progenitoras de linfocitos B; BFU: unidad formadora de brotes; CFU: unidad
formadora de colonias; CPL: células progenitoras linfoides; CPM: células progenitoras mieloides; GM: células precursoras de granulocitos y
macréfagos; GP: células precursoras de granulocitos; HSC: células madre pluripotenciales; MEP: células progenitoras de megacariocitos y
eritrocitos; MkP: megacariocito; MO: macrofago; MP: células precursoras de monocitos; NKPre: células precursoras de células NK; NKPro:
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células progenitoras de células NK; TCP: células progenitoras de linfocitos T; TNK: células progenitoras de linfocitos Ty NK.

Grosso modo, se pueden clasificar las neoplasias hematoldgicas siguiendo el esquema de la Tabla 1.

Neoplasia
hematoldgica

Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias hematoldgicas.

Procesos

Incid

Tipos

. o Leucemia promielocitica aguda
Leucemias mieloides agudas 4-8 - o Tertr
Leucemias agudas no promielociticas
Leucemia mieloide crénica
g ) . . aq Policitemia vera
L. Sindromes mieloproliferativos cronicos 7-8 —— -
Mieloides Trombocitemia esencial
Mielofibrosis
SMD de bajo riesgo-Anemia refractaria
Sindromes mielodisplasicos (SMD) 2-3 SMD de riesgo intermedio
SMD de alto riesgo
Leucemias linfoblasticas agudas Ty B 1-2
6-8 Leucemia linfatica cronica
Sindromes linfoproliferativos crénicos Tricoleucemia
Otros tipos
Linfoides Linfornas 45 L?nfoma de Hodgkir}
10-12 Linfomas no Hodgkin
45 Mieloma mdltiple
Gammapatias monoclonales 0,5-1 Macroglobulinemia de Waldenstrom
Amiloidosis primaria
Otras Histiocitosis, mastocitosis...

Las neoplasias hematoldgicas suponen algo mas del 10% de los tumores en humanos. Con la excepcion de
la leucemia linfoide aguda, que es la principal causa de cancer infantil, y el linfoma de Hodgkin (LH), que ocurre
en edades medias de la vida, la incidencia de estas neoplasias se ve incrementada en casi todos los casos en los
pacientes de edad avanzada, multiplicandose unas 10 veces a partir de los 8o afios, sobre todo en leucemias
agudas y gammapatias. Al contrario que en los tumores sdlidos, no existen registros exhaustivos de algunos
de estos procesos. En algunas ocasiones, porque acontecen en edad muy avanzada y, en otras, porque son
procesos neoplasicos poco agresivos que conviven con otras enfermedades de base del paciente y no son

*NUmero de casos por cada 100.000 habitantes/afio en paises occidentales.



comunicados, como es el caso de la leucemia linfatica cronica (LLC) en los estadios iniciales. Los cuadros
mixtos denominados sindromes mielodispldsicos (SMD) no tienen siempre un caracter maligno y en sus
primeras etapas pueden cursar sé6lo con anemia u otras citopenias, por lo que suelen estar infradiagnosticados.

A diferencia de la leucemia de tipo cronico, que progresa lentamente con células leucémicas de apariencia
mas madura, la leucemia aguda progresa rapidamente, con muchas células inmaduras neoplasicas, y suponen
cuadros neoplasicos especificos de células hematopoyéticas de tipo pluripotencial. Se pueden clasificar en dos
grandes grupos: las leucemias linfoides agudas (LLA) y las leucemias mieloides agudas (LMA).

El origen de la leucemia mieloide aguda habitualmente se debe a que algin clon de células madre
mieloides se transforman/malignizan, consecuencia de la acumulacion de una serie de mutaciones de ADN en
un tipo de glébulo blanco inmaduro (mieloblasto o blastocito mieloide) y andmalo que sera incapaz de
proseguir su diferenciacion celular normal en glébulos blancos sanos, quedando en un estado indiferenciado.
En otras formas de LMA, se produce un excesivo nimero de células madre que se transforman en glébulos
rojos o plaquetas anormales o leucémicas. La acumulacién de nuevas mutaciones —que les confiere la
capacidad de proliferar rdpidamente— provocara una multiplicacion incontrolada del clon maligno, que acaba
desplazando de la médula 6sea y de la sangre a sus congéneres sanos, provocando infecciones, anemia o
hemorragias graves (lo cual explica los sintomas de la enfermedad). Ademas, las células leucémicas se pueden
diseminar fuera del torrente sanguineo y de los 6rganos hematopoyéticos a otras partes del organismo,
particularmente al sistema nervioso central (cerebro y médula espinal), piel y encias.

Asi pues, se puede definir la leucemia mieloide aguda como una proliferacion neopldsica de células
inmaduras de estirpe mieloide que proceden de un progenitor hematopoyético lesionado con capacidad de
maduracion alterada y que, debido a su expansion, desplaza a las células normales de la médula dsea; este
clon de células mieloides hematopoyéticas anormal o pobremente diferenciadas infiltrard también la sangre y
otros tejidos. A esta enfermedad se la conoce también como leucemia mielégena aguda, leucemia mielobldstica
aguda, leucemia granulocitica aguda o leucemia no linfocitica aguda.

La LMA es el tipo mas comun de leucemia aguda en adultos (80% de los casos) y representa un 40% de las
muertes por leucemias en el mundo occidental. Segun los datos del Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos (SEER), la incidencia anual de nuevos casos es de 4,2 por cada 100.000 habitantes (tasa que es superior
en hombres -5,1- respecto a mujeres -3,3-); el porcentaje de nuevos casos en menores de 20 afos es de un
5,1% vy entre los 65 y 84 afios, es del 46,5%. Para el afio 2019 se estiman unos 21.500 casos (que representarian
el 1,2% del total de casos de cancer) y unas 11.000 muertes por LMA (supondrian el 1,8% de muertes por
cancer).

En la Unidn Europea, se estima que la tasa de incidencia se sitUa en 5-8 casos/100.000 habitantes con una
tasa de mortalidad de 4-6 muertes/100.000 habitantes. La mediana de edad en el momento del diagndstico
esta en torno a los 67-68 afios, pero la incidencia aumenta con la edad, con una tasa de incidencia proyectada
de 15-25 casos/100.000 habitantes en pacientes con 70 afios 0 mas.

La causa de éste y otros procesos hematoldgicos es generalmente multifactorial y no se conocen con
exactitud causas directas que motivan los eventos oncogenéticos. Entre los posibles factores de riesgo de
LMA estdn el sexo masculino (proporcion 1,3:1 de varones frente a mujeres), el habito tabaquico
(especialmente después de los 60 afios), un tratamiento previo con quimioterapia (representa un 10-20% de
todos los casos) o radioterapia, haber padecido leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil en el pasado,
situaciones de inmunodeficiencia, estar expuesto a la radiactividad o al benceno y tener antecedentes de
trastornos hematoldgicos proliferativos, como el sindrome mielodisplasico. Por otro lado, el riesgo de
desarrollar LMA es tres veces mayor entre personas con parentesco en primer grado de pacientes.

El inicio de la enfermedad es relativamente rapido y raramente se superan los tres meses entre la
aparicion de los primeros sintomas y el diagndstico de la LMA. Los sintomas son consecuencia de la anemia
producida por el déficit de globulos rojos (cansancio, mareos, palidez), de plaquetas (hematomas, sangrado de
encias, nariz u otras mucosas) o de granulocitos (fiebre e infecciones). En ocasiones puede observarse el
crecimiento de los ganglios linfaticos, asi como hepato y/o esplenomegalia. Pueden observarse sintomas
neuroldgicos, que denotan una infiltracion del sistema nervioso central (dolor de cabeza, vémitos,
somnolencia, etc.), aunque también pueden afectar a piel (nédulos diseminados o zonas de piel engrosada),
mucosas (inflamacion de las encias), ocular (vision borrosa, ceguera), etc. Sin tratamiento precoz, la LMA
puede avanzar rapidamente y provocar la muerte en un periodo de tiempo corto de semanas o meses.



La gran diversidad y heterogeneidad de tipos celulares que pueden observarse en la LMA se debe a que la
transformacion leucémica puede ocurrir en diferentes estadios a lo largo del proceso de diferenciacion, lo que
condiciona el tipo de células cancerigenas que se podran encontrar en un determinado paciente. Esto es
determinante para su clasificacion y prondstico. Las anomalias cromosomicas consisten basicamente en
translocaciones (t) e inversiones (inv) de trozos de cromosomas que provocan la formacion de nuevo material
genético susceptible de generar nuevas proteinas de fusiéon que pueden perder su funcién original o ejercerla
pero de forma incontrolada, escapando a los sistemas de regulacion de la expresion génica. En el caso de que
estas estas proteinas andmalas actUen como factores de transcripcion, se produce una interrupcién de la
diferenciacion y la posterior proliferacion incontrolada.

La OMS establecié en 2008 una clasificacion muy minuciosa de los subtipos de LMA en base a los tipos de
anomalias genéticas detectadas (Cuéllar, 2014), la cual ha sido posteriormente actualizada por la Red Europea
de Leucemia, con la introduccion de las nuevas técnicas de analisis de la expresion génica en las células
tumorales. Esta nueva clasificacion dividié los subtipos de LMA en subgrupos de riesgo identificando nuevas
mutaciones que han modificado el valor prondstico de las previamente descritas, y cuya identificacion ayuda a
dirigir las estrategias de tratamiento (Dohner et al,, 2010).

Entre las mutaciones identificadas en la LMA con cariotipo normal, una de las mas relevantes es la
mutacion en el gen FLT3? (13q12), que esta presente en aproximadamente un 30% de los casos de nuevo
diagnostico en adultos y que se asocia con un peor prondstico, con tasas de recaida de hasta el 85% a los 5
afios del diagndstico y supervivencias mas reducidas del 15% a 5 afios. Aproximadamente tres cuartas partes
de los pacientes con mutaciones en el gen FLT3 tienen una mutacion tipo duplicacion interna en tandem de
aminoacidos dentro del dominio yuxtamembrana del receptor (FLT3-ITD o internal tandem duplication
mutation), las cuales se identifican en el 20-30% de los pacientes adultos con LMA y se asocian con un peor
pronostico. En algo menos del 10% de los pacientes se identifica el subtipo FLT3-TKD (Tyrosine Kinase
Domain), asociado a mutaciones puntuales en el dominio de la segunda tirosina quinasa y cuyo prondstico es
controvertido pero mas favorable (Fathi et al., 2017).

A pesar de los avances en el diagnostico y la tipificacion, el tratamiento de la LMA apenas ha sufrido
cambios en las Ultimas cuatro décadas y, salvo los casos de leucemia promielocitica aguda (un subtipo de LMA
que se aborda con un tratamiento especifico), en adultos habitualmente tiene dos fases (Figura 2):

- Terapia de induccién de la remision: tiene como objetivo destruir las células leucémicas en la sangre y
en la médula dsea. Desde los afios 70, se ha consolidado como tratamiento de induccién estandar, en
pacientes de hasta 60 afios, el clasico esquema 3x7, en el que se combinan 3 dias de daunorubicina (60-90
mg/m?/dia) o idarubicina (12 mg/m?/dia), con 7 dias de arabindsido de citosina (citarabina) a dosis de 100-200
mg/m?/24 h en infusidon continua. Se puede sustituir la daunorubicina por otros inhibidores de la
topoisomerasa Il como la idarubicina, mitoxantrona y etopdsido, con resultados similares. La idarubicina (4'-
demetoxidaunorubicina) se ha impuesto como eleccidon estandar en los Ultimos afios en base a su mejor
penetrabilidad en las células tumorales in vitro, aunque los estudios clinicos comparativos con daunorubicina
no han sido del todo concluyentes.

A la administracion de un ciclo 3x7 en induccidon sigue una aplasia de 3-4 semanas de duracion,
obteniéndose la remision completa (RC) en un 50-60% de los casos con un solo ciclo. En los casos de
persistencia blastica >10%, particularmente si se confirma fenotipo leucémico por estudios de EMR
(enfermedad minima residual), habria 2 opciones. Muchos casos se benefician de administrar inmediatamente
un segundo ciclo 3x7 con el que se puede conseguir hasta un 10-20% mas de RC. Varios estudios retrospectivos
demuestran que la obtencion de una buena remisidn tras este segundo 3x7 no es de especial mal prondstico.
Sin embargo, si tras la quimioterapia de induccion la blastosis medular es >20%, sobre todo si la LMA
mostraba desde el diagndstico marcadores de mal prondstico, en pacientes jovenes o sin comorbilidad
limitante, el segundo ciclo de induccidn debe intensificarse utilizando citarabina a dosis altas (HDARAC),
combinado o no con un analogo de nucledsidos. En conjunto, se considera que la tasa general de RC tras la
induccion (2 o 2 ciclos) en LMA es del 60-80% y la mortalidad toxica en induccion del 10-20%. Un 15-20% de

2El gen FLT3 codifica para un receptor tirosina quinasa de clase Il que consiste en 5 dominios de tipo inmunoglobulinas, un dominio
transmembrana, un dominio citoplasmatico yuxtamembrana y dos dominios de tirosina quinasa. FLT3 juega un papel fundamental en la
hematopoyesis normal y en el crecimiento celular en células hematopoyéticas pluripotenciales y en células progenitoras. En condiciones
normales, FLT3 se expresa en células hematopoyéticas inmaduras en la medula 6sea y se va perdiendo gradualmente conforme las células
maduran y se diferencian. Las formas mutantes de FLT3 estan constitutivamente activadas, lo que supone que los blastos leucémicos
prolifereny sobrevivan.



pacientes son primariamente resistentes requieren terapias de induccion de segunda linea con HDARAC,
incluso terapias secuenciales con TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos) alogénico.

Estos tratamientos para inducir la remision de la LMA son muy agresivos, lo cual les contraindica en caso
de edad avanzada o en caso de graves patologias concomitantes. De hecho, el 70% de los pacientes mayores
de 65 afios no reciben tratamiento intensivo y su supervivencia es de dos meses. En estos casos, las opciones
terapéuticas son escasas y con resultados insatisfactorios: las actuales guias clinicas recomiendan el
tratamiento activo sistémico con citarabina a dosis bajas o agentes hipometilantes como la azacitidina y la
decitabina, con o sin tratamiento de soporte (no intensivo) con hidroxiurea y transfusiones sanguineas.

- Tratamiento posremision (continuacion o consolidacion de la remision): comienza después de que la
leucemia estd en remision, con el objetivo de destruir cualquier célula leucémica aislada que quede, para evitar
las recaidas, que pueden darse hasta en un 9o% de los pacientes en RC en el plazo de 4-6 meses si no se
continva el tratamiento tras la induccidn. Cualquier modalidad de terapia posremision puede prolongar la
duracion de la remision, incluyendo quimioterapia de consolidacion o intensificacion, de mantenimiento o
nuevos farmacos. Las mejores tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y una posibilidad de curacion
del 40-60% en pacientes jovenes de bajo riesgo se obtienen con una terapia posremision de 3-6 meses de
duracidn con 3-4 ciclos de maxima intensidad que contengan citarabina (ARA-C) a dosis intermedias o altas,
seguida de un TPH (alogénico o autdlogo) como intensificacion final en casos de alto riesgo. En pacientes
mayores de 60 afios que alcancen la remision, las opciones incluyen consolidaciéon a dosis intermedias,
trasplante de intensidad reducida, terapia de mantenimiento y nuevas terapias experimentales. La citarabina
es la base de la terapia de intensificacion en LMA, especificamente en LMA de riesgo bajo y algo menos en
LMA de cariotipo normal.

Por otra parte, se ha demostrado que la resistencia a la quimioterapia estandar es un factor prondstico
adverso independiente y también cambia el prondstico inicial. Por tanto, hoy en dia es imprescindible
practicar estudios genéticos amplios y seguimiento seriado de la EMR tras las consolidaciones, ya que muchos
pacientes de buen prondstico, pero con leucemia residual tras induccion y consolidacion, se beneficiarian de
un TPH alogénico antes de perder la primera RC.

® Respecto a las terapias de mantenimiento, la quimioterapia no ha mostrado utilidad en LMA (excepto
en la leucemia promielocitica aguda) cuando se compara con la terapia habitual de induccién y consolidacién
referida previamente en pacientes jovenes. Sin embargo, en pacientes mayores en RC tras la induccion, con
enfermedad controlada, pero no candidatos a continuar con la quimioterapia, es bastante probable que
funcionen las nuevas terapias lentas, como los hipometilantes (azacitidina y decitabina).

¢ En cuanto al TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos), bien sea autdlogo o alogénico, se
considera una forma de intensificacion en primera RC para lograr la curacién. Todavia hoy en dia, la LMA de
alto riesgo es la indicacion mas frecuente de trasplante alogénico en el mundo. El trasplante autélogo carece
de efectos aloinmunes y, por tanto, toda su eficacia se basa en la potencia antileucémica del
acondicionamiento. Por su parte, el alogénico cuenta ademas con el efecto injerto contra leucemia (ICL)
ejercido por las células efectoras inmunes del donante. El trasplante puede efectuarse en distintos momentos
de la terapia de la LMA, a pacientes con un amplio espectro de edades y situacion basal. La suma de las
multiples variables del procedimiento, de la leucemia y su respuesta a la terapia, y de las circunstancias del
propio paciente genera un complejo sistema de interacciones que hay que valorar cuidadosamente para elegir
lo mas adecuado para cada caso, complicando enormemente las decisiones terapéuticas.

* Tratamiento de soporte: se basan en el manejo y la prevencion de las complicaciones surgidas durante
el tratamiento especifico. Incluye la transfusiéon sanguinea segun las necesidades, el empleo de sistemas de
aislamiento y antibioterapia para la prevencion/tratamiento de las infecciones durante el periodo de aplasia, la
prevencion del sindrome de lisis tumoral mediante la hidratacion y el uso de agentes hipouricemiantes y el
tratamiento de la hiperleucocitosis mediante citorreduccion con hidroxiurea o leucoaféresis.
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Figura 2. Tipos de tratamiento disponibles en la leucemia mieloide aguda. ARA-C: citarabina; HDARAC: citarabina a dosis altas; RC: remision
competa; TPH: trasplante de progenitores hematopoyeéticos.

Con los esquemas de tratamiento actualmente disponible, la LMA tiene una supervivencia al afio de solo
el 50% y a los 5 afios del 19-28%, y se ha llegado a un tope de curacion inferior al 50% para los pacientes mas
jovenes y menor del 10% para los pacientes mayores de 60 afios no aptos para recibir tratamientos intensivos.
Por tanto, sigue existiendo una clara necesidad de nuevos tratamientos para la LMA, especialmente para los
casos primarios, con terapias dirigidas frente a nuevas dianas moleculares que mejoren los resultados
ofrecidos por la quimioterapia (Alegre et al., 2017).

Hay que recordar que, muy recientemente, se ha comercializado en Espaia la midostaurina (Rydapt®) el
primer farmaco aprobado para el tratamiento de los casos de LMA de nuevo diagnéstico con mutacion FLT3,
tanto en induccion como en mantenimiento. En ese subgrupo de pacientes, midostaurina asociada a la
quimioterapia estandar ha demostrado reducir el riesgo de muerte en un 23% frente a placebo mas
quimioterapia, prolongando la mediana de supervivencia global hasta 74,7 meses (vs. 25,6 meses con placebo)
e incrementando la supervivencia a largo plazo (4-5 afios) en un 7-8% (Fernandez-Moriano, 2019).

ACCION Y MECANISMO

El gemtuzumab ozogamicina es un nuevo farmaco conjugado compuesto por dos subunidades activas:
gemtuzumab, un anticuerpo humanizado anti-CD33 humano, y la molécula pequefia N-acetil-y-
calicheamicina, un producto natural semisintético citotoxico. Asi, el farmaco se dirige especificamente contra
aquellas células que expresen CD33 (proteina de adhesion dependiente de &cido sidlico a donde se une la
porcion de anticuerpo gemtuzumab), normalmente presente en la superficie de linfoblastos leucémicos
mielodes y de las células normales inmaduras de linaje mielomonocitico, pero no en las células madre
hematopoyéticas normales. Una vez unido el conjugado a las células diana, es alli donde la molécula pequefa
citotoxica ejerce su actividad anticancerigena.

En base a ese mecanismo de accién, el medicamento ha sido oficialmente autorizado para el tratamiento
combinado con daunorubicina y citarabina en el tratamiento de pacientes a partir de los 15 afios de edad con
leucemia mieloide aguda CD-33 positiva de novo no tratada previamente, excepto la leucemia promielocitica
aguda.

Los datos no clinicos sugieren que la actividad anticancerigena del conjugado anticuerpo-farmaco se
deben a la unidn del mismo a las células tumorales que expresan CD33, seguido por la internalizacién del
complejo CD33-gemtuzumab ozogamicina y la liberacion intracelular de la molécula pequefia activa N-acetil-
gamma-calicheamicina dimetilhidrazida. La activacién de esa molécula induce roturas del ADN bicatenario de
la célula cancerigena, provocando posteriormente la interrupcion del ciclo celular y la muerte de la misma por
apoptosis.



Con respecto a su afinidad por células diana, en ensayos de competicion, el farmaco ha demostrado una
elevada afinidad de unidn a células que expresan CD33, lo cual se traduce en una EC50 de 11,6 nM (1,69 pg/ml),
con una unién a mas del 83% de las células mieloides en sangre y a mas del 63% de las localizadas en la
médulas dsea. Gemtuzumab ozogamicina no solo ejercid citotoxicidad in vitro frente a células CD33+, sino que
fue capaz de inhibir el crecimiento de colonias en la sangre o la médula dsea de muestras de pacientes con
LMA, pero no de individuos sanos.

Se ha postulado que es necesaria una alta saturacion de sitios antigénicos de CD33 para la distribucion
maxima de calicheamicina al mayor porcentaje de linfoblastos leucémicos. En los estudios clinicos —en
monoterapia— que midieron la dosis de saturacion de la diana (CD33) tras la administracion del farmaco en
pacientes en pacientes con LMA recidivante/refractaria, se observé una saturacion de CD33 periférica casi
maxima tras su administracion a niveles de dosis de >2 mg/m?, lo cual sugiere que una dosis baja de
gemtuzumab ozogamicina es suficiente para cubrir todos los sitios de CD33 disponibles (EMA, 2018).

ASPECTOS MOLECULARES

Como se ha indicado anteriormente, el nuevo farmaco gemtuzumab ozogamicina es un conjugado de un
anticuerpo y de una molécula pequefia con actividad citotoxica.

Gemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido por ingenieria genética que consiste en
una inmunoglobulina humana de tipo IgG4 kappa, la cual presenta injertadas varias regiones murinas de la
region determinante de la complementariedad, que constituyen el sitio de unién al antigeno. Los pesos
moleculares tedricos (promedio) para las formas N-glicosiladas, asumiendo la presencia de residuos de glicina
en el extremo C terminal de las dos cadenas pesadas y la presencia de enlaces disulfuro conectandolas, es de
148 KDa.

Dicho anticuerpo se encuentra unido covalentemente a un derivado semisintético de y-calicheamicina, una
molécula potentemente citotoxica del grupo de los antibidticos enodiinos derivados de la bacteria
Micromonospora echinospora (orden Actinomicetales). La unidn de esta molécula al anticuerpo se produce a
través de un enlazador formado por un residuo de acido 4-(4-acetilfenoxi)-butanoico, que genera un enlace
amida con gemtuzumab y forma un puente disulfuro con la calicheamicina (Figura 3). Este enlazador también
presenta un enlace hidrazona que es labil en medio 4cido, de forma que puede ser hidrolizado por las enzimas
lisosomales intracelulares una vez que el complejo CD33-gemtuzumab ozogamicina es internalizado,
liberandose a ese nivel el residuo de N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida.

Se ha descrito que el derivado de calicheamicina activado es un polvo blanquecino, que se comporta como
solido amorfo si propiedades cristalinas, es higroscopico y no es soluble en agua ni en soluciones acuosas.
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Figura 3. Estructura quimica de gemtuzumab ozogamicina (tomada de EMA, 2018).



EFICACIA'Y SEGURIDAD CLINICAS

La farmacodinamia clinica de gemtuzumab ozogamicina por via intravenosa ha sido evaluada en la
indicacion y dosis autorizadas mediante un ensayo clinico pivotal de fase 3 (ALFA-0701), multicéntrico (27
centros en un Unico pais: Francia), aleatorizado y abierto, que fue disefiado para confirmar la seguridad y
eficacia de gemtuzumab ozogamicina en combinacion con daunorubicina y citarabina en comparacion con el
empleo Unico de la quimioterapia estandar con daunorubicina y citarabina, en tratamiento de induccién y de
mantenimiento en pacientes de 50-70 afios con leucemia mieloide aguda previamente no tratada y con una
puntuacion en la escala ECOG3 de o a 3. Los pacientes con leucemia promielocitica aguda, con afectacion del
sistema nervioso central y aquellos con LMA secundaria o que habian sufrido previamente un sindrome
mielodisplasico fueron excluidos del estudio.

En dicho estudio, un total de 271 pacientes fueron asignados al azar (1:1) a recibir, en un primer ciclo de
induccion, bien exclusivamente el régimen clasico de 3+7 con daunorubicina (6o mg/m?) los dias 1-3 y
citarabina (200 mg/m?) los dias 1-7 (brazo A, N=136), o bien ese régimen acompafiado de una infusion de
gemtuzumab ozogamicina (3 mg/m?) los dias 1,4 y 7 (brazo B, N=135). La infusién de gemtuzumab
ozogamicina se realizé bajo una estricta monitorizacion clinica —con interrupcion si aparecia disnea o
hipotension clinicamente relevantes— y con premedicacion 1 h antes con desclorfeniramina y
metilprednisolona; se administré también rasburicasa o alopurinol en pacientes con LMA hiperleucocitica a fin
de prevenir el sindrome de lisis del tumor. En todos los pacientes de ambos grupos se permitié un sequndo
ciclo de induccion sin incluir gemtuzumab ozogamicina; ademas, todos los pacientes que no lograron una
respuesta completa tras el primer ciclo podian recibir un tratamiento de rescate con la combinacion de
idarubicina, citarabina y factor estimulante de colonias de granulocitos.

En lineas generales, las caracteristicas de los pacientes estaban equilibradas entre los dos grupos del
estudio, a excepcion del sexo (44,1% y 54,8% de hombres en los brazos A y B, respectivamente). La mediana
de edad fue de 62 afios y la mayoria de pacientes (87,8%) presentaban una puntuacion ECOG de o-1, una
enfermedad de riesgo intermedio/favorable (59-65%, segun las distintas clasificaciones empleadas) y
expresion de CD33 en mas del 30% de los linfoblastos (58% del total de 194 pacientes en que se pudo
determinar dicha expresién por citometria de flujo).

La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de eventos (SLE), evaluada por el investigador
y definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el fallo del tratamiento de induccidn, recidiva o
muerte por cualquier causa (lo que ocurriera antes). Adicionalmente, como variables secundarias se
consideraron la supervivencia libre de recaida (SLR), la supervivencia global (SG) y las tasas de respuesta,
(suma de las tasas de remision completa —RC— y de remision completa con recuperacion plaquetaria
incompleta —RCp-)“. Cabe destacar que los pacientes con RC o RCp recibieron 2 ciclos de consolidacion con
daunorubicina y citarabina, con o sin gemtuzumab ozogamicina (segin aleatorizacion inicial), y ademas
fueron candidatos a trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.

El analisis de datos de la poblacién por intencion de tratar modificada arrojé los siguientes resultados
(Castaigne et al., 2012):

- La mediana de la SLE fue de 9,5 meses (ICq50 8,1-12) en el brazo A y de 17,3 meses (ICqs0 13,4-30) en el
brazo B de pacientes tratados con gemtuzumab ozogamicina (HR: 0,56; ICgs% 0,42-0,76; p: 0,0002). Se
produjeron un total de 102 eventos (75%) en el brazo A frente a los 73 eventos (54%) en el brazo B, en
base a lo cual se estimé una probabilidad de SLE a los 3 afios de 13,6% en el brazo A, alcanzando el 39,8%
de probabilidad en el brazo B.

- Lamediana de la SG fue de 21,8 meses (ICqs% 15,5-27,4) en el brazo Ay de 27,5 meses (ICqs% 21,4-45,5) en
el brazo B (HR: 0,81; ICg5% 0,60-1,09; p: 0,1646). Se produjeron un total de 88 muertes (64,7%) en el brazo
Ay de 80 muertes (59,3%) en el brazo B.

3La Escala o Indice ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), ampliamente usada en oncologia, evalta la calidad de vida de los
pacientes segun su funcionalidad, en términos de capacidad para el auto-cuidado, actividades diarias y capacidades fisicas. La puntuacion
varia de o a 5, siendo o la puntuacion que indica una actividad funcional completa (el paciente puede desarrollar sin restricciones las
mismas actividades que en la etapa anterior a la enfermedad) y 5 la puntuacién indicativa de muerte.

4 Los criterios usados para definir la remision completa (RC) fueron: ausencia de blastos en sangre periférica y de signos clinicos del
tumor, porcentaje de blastos en médula 6sea <5%, contaje de plaquetas >100.000/mm3 y de neutrdfilos >1.000/mm3 y la no dependencia
del paciente de transfusiones sanguineas.



- Latasa media de respuesta se situd en el 73,5% (con una RC del 69,9% y una RCp del 3,7%) en el brazo Ay
en el 81,5% (RC: 70,4% y RCp: 11,1%), lo que implica una diferencia de riesgo —favorable para el farmaco
experimental- de 7,95 puntos (OR: 1,58; ICqs% 0,86-2,0; p: 0,1457).

- Lamediana de la SLR —evaluada solo en aquellos pacientes con respuesta al tratamiento (100 y 110 en los
brazos Ay B, respectivamente)- fue de 11,4 meses (ICqs06 10,0-14,4) en el brazo A y de 28,0 meses (ICq50
16,3-no alcanzado) en el brazo B (HR: 0,53; ICqs% 0,36-0,76; p: 0,0006).

En los andlisis por subgrupos, la incorporacion de gemtuzumab ozogamicina a la quimioterapia
combinada estandar confirmé la significativa superioridad en términos de SLE respecto al tratamiento
exclusivo con quimioterapia en pacientes con citogenética de riesgo intermedio/favorable, con una mediana
de 11,6 meses en el brazo A vs. 22,5 meses en el brazo B (HR: 0,46; 1Cqs% 0,31-0,68; p<o,0001). No obstante, se
observd que la SLE no mejoraba en el subgrupo de pacientes con citogenética de riesgo adverso o
desfavorable, con una mediana de 2,8 meses en el brazo A vs. 4,5 meses en el brazo B (HR: 1,11; 1Cqgs 0,63-
1,95; p: 0,7151); la ausencia de significacion estadistica en este subgrupo de pacientes se corrobord con la
aplicacion de los criterios de la Red Europea de Leucemia (REL) y del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) estadounidense.

Junto a ALFA-0701, se dispone de datos de otros 4 estudios controlados de soporte que investigaron la
adicion de gemtuzumab ozogamicina a la quimioterapia de induccion, con variaciones en sus disefios en lo
referente a los regimenes terapéuticos, la pauta posoldgica del nuevo farmaco y las variables relacionadas con
los pacientes (Appelbaum et al., 2017).

Un meta-analisis evalud los datos de los 3.331 pacientes enrolados en estos 5 estudios y concluyd que,
aunque no incrementa la proporcidn de pacientes que alcanzan una remision completa (77,1% sin
gemtuzumab ozogamicina vs. 78,6% con gemtuzumab ozogamicina; OR: 0,91; p: 0,3), la adicion del nuevo
farmaco reduce significativamente el riesgo de recurrencias de la LMA (56,2% vs. 50,45%; OR: 0,81; p: 0,0001)
y mejora la supervivencia libre de recaida (OR: 0,87; p: 0,005) y la supervivencia global a los 6 afios (30,6% vs.
34,3%; OR: 0,90; p: 0,01). El beneficio sobre la supervivencia a 6 afios fue mas marcado en pacientes con riesgo
citogenético favorable (54,8% vs. 75,5%; OR: 0,47; p: 0,0006) y en aquellos con riesgo intermedio (33,9% vs.
39,6%; OR: 0,84; p: 0,005) pero no en aquellos con riesgo adverso o desfavorable (5,1% vs. 6,6%; OR: 0,99; p:
019)-

No obstante, si bien en el estudio pivotal la adicion de gemtuzumab ozogamicina parecia tener un
mayor efecto positivo en los pacientes con mutaciones FLT3 y con mutacion NPMz, el metaanalisis de los
ensayos randomizados no objetivo diferente respuesta para estos marcadores. Ademas, dicho metaanalisis
puso de manifiesto que la dosis de 3 mg/m? de gemtuzumab ozogamicina fue tan eficaz como dosis mayores,
con mejor perfil de seguridad (Hills et al., 2014).

Adicionalmente, el estudio aleatorizado y controlado AAMLos31 ha investigado el efecto de
gemtuzumab ozogamicina en poblacion pediatrica con LMA. Incluy6 a un total de 1.022 nifios y adultos
jovenes recién diagnosticados (>94% menores de 18 afios; mediana de edad 9,7 afios), de los cuales 350
pacientes recibieron el formaco en combinacién con la quimioterapia de induccién y consolidacion. De nuevo,
aunque la tasa de remision no se veia mejorada, el riesgo de recaidas se vio significativamente reducido con la
adicion del farmaco, con mejoria de la SLE a los 3 afios hasta el 53,1% frente al 46,9% para la quimioterapia
exclusivamente (HR: 0,83; ICqs% 0,70-0,99; p: 0,04); la tendencia era también hacia una mayor SG a los 3 afios
(69,4% vs. 65,4%), aunque los resultados no eran en este caso estadisticamente significativos (HR: 0,91; 1Cgs%
0,74-1,13; p: 0,39). Sin embargo, la toxicidad del farmaco se reveld mayor en estos pacientes, con una
mortalidad posremision incrementada que se atribuyd a la neutropenia prolongada (Cooper et al., 2012).

La seguridad clinica de gemtuzumab ozogamicina, que fue considerada como una variable secundaria
del ensayo ALFA-0701, ha sido también caracterizada por los datos de estudios clinicos que han evaluado el
farmaco en combinacion (g estudios) y en monoterapia (11) -mas de 2.700 pacientes han recibido al menos
una dosis del farmaco-y de la experiencia poscomercializacion en otros paises (por ejemplo, EEUU y Japon).

En el ensayo pivotal, practicamente todos los pacientes (98,5%) de los tratados con la combinacion de
quimioterapia y gemtuzumab ozogamicina tuvieron eventos adversos relacionados con el tratamiento, frente al
92% en el brazo control tratado solo con quimioterapia. Con respecto a los eventos adversos graves (grado 3-
4), estos porcentajes fueron de 87,0% y 75,9%, respectivamente (47,3% vs. 25,5% si se excluian las infecciones
graves). La interrupcion del tratamiento en pacientes con eventos adversos relacionados con el tratamiento
fue mayor en el brazo experimental (29,0%) que en el brazo control (2,9%).



Las reacciones adversas graves de mayor relevancia clinica relacionadas con el farmaco en combinacion
fueron: infecciones graves (76,3%), hemorragias (20,6%), trastornos hepatobiliares incluyendo los
venooclusivos y el sindrome obstructivo sinusoidal (2,3%), y sindrome de lisis del tumor (z,5%). En mas del
96% de los pacientes se observaron reducciones —transitorias— de grado 3/4 de leucocitos, neutrdfilos y
plaquetas, efectos esperables en base al mecanismo de acciéon del farmaco. No se dispone de datos
concluyentes sobre la inmunogenicidad del farmaco, si bien la tasa de incidencia de desarrollo de anticuerpos
anti-farmaco tras el tratamiento fue <1% en los 4 estudios clinicos con datos al respecto (EMA, 2018).

A

ASPECTOS INNOVADO

El gemtuzumab ozogamicina es un nuevo farmaco conjugado compuesto por el anticuerpo
monoclonal humanizado gemtuzumab, dirigido contra CD33 humano, que esta enlazado covalentemente con
la molécula pequefia N-acetil-y-calicheamicina, un producto natural semisintético citotoxico. Asi, el farmaco
se dirige especificamente contra las células que expresan CD33 en su superficie, principalmente linfoblastos
leucémicos mielodes (y células inmaduras de linaje mielomonocitico), y una vez internalizado, libera el
derivado de calicheamicina, cuya activacion induce roturas del ADN bicatenario de la célula cancerigena,
provocando posteriormente la interrupcion del ciclo celular y la muerte de la misma por apoptosis.

En base a ese mecanismo de accion, el medicamento, designado como huérfano por la EMA, ha sido
oficialmente autorizado para el tratamiento combinado con daunorubicina y citarabina en el tratamiento de
pacientes a partir de los 15 afios de edad con leucemia mieloide aguda CD-33 positiva de novo no tratada
previamente, excepto la leucemia promielocitica aguda.

La eficacia clinica del farmaco ha sido adecuadamente contrastada en un amplio ensayo pivotal de fase
3 y controlado por el tratamiento estandar (quimioterapia con daunorubicina mas citarabina), que evalué el
beneficio clinico que aporta la combinacion de dosis fraccionadas de gemtuzumab ozogamicina con dicha
quimioterapia estandar en pacientes naive de 50-70 afios con LMA y buen estado funcional general.

El analisis primario_de los datos demostré un aumento estadisticamente significativo de 7,8 meses en la
mediana de supervivencia libre de progresion (HR: o,56; p: 0,0002) con el tratamiento en combinacion, lo que
supone una reduccion det##%-del riesgo de eventos del 44% respecto a pacientes tratados con quimioterapia
exclusivamente._-La supervivencia libre de recaidas, como variable secundaria, confirmd esos resultados,
detectandose un riesgo un 47% menor de recaidas de la enfermedad en pacientes tratados con la combinacion
(HR: 0,53; p: 0,0006). Las estratificaciones segun las clasificaciones de la REL y el NCCN y las conclusiones del
meta-analisis de cinco estudios clinicos aleatorizados también-corroboran la robustez de los resultados de
prolongacion de la remision.

Sin embargo, no hubo diferencias notables entre ambos brazos de tratamiento en la tasa de respuesta
(el farmaco no incrementa el nimero de pacientes que alcanzan la remision) y, sobre todo, en términos de
supervivencia global (con datos ya maduros), si bien la tendencia fue favorable a la combinacién y el meta-
analisis sugiere una mejoria significativa de la SG a 5-6 afios. Ademas, el analisis por subgrupos de pacientes
reveld que la superioridad de la combinacidn para prolongar la remision desaparecia en aquellos pacientes con
riesgo citogenético adverso (HR: 1,11; p: 0,7151). La existencia de mutaciones de FLT3 o NPM1 no alteran las
respuestas al gemtuzumab ozogamicina.

Desde el punto de vista de la seguridad, la adicién de gemtuzumab ozogamicina aumenta, en
comparacion con la combinaciéon de daunorubicina y citarabing, la incidencia de eventos adversos graves
(grado 3-4) relacionados con el tratamiento (87,0% y 75,9%, respectivamente), y de interrupcion del
tratamiento por los mismos (29,0% vs. 2,9% en el brazo control). -La EMA considera, no obstante, que el perfil
toxicologico del nuevo farmaco es aceptable, siendo las infecciones graves y las hemorragias graves las
complicaciones de seguridad méas frecuentes (>20%) y relevantes del tratamiento, esperables en base a su
mecanismo de accion y manejables clinicamente. También se debe destacar, por su potencial gravedad y el
riesgo de interrupcion del tratamiento, los trastornos hepatobiliares venooclusivosS y la trombocitopenia.

5 Pese al mayor riesgo de inducir trastornos venooclusivos, no parece que gemtuzumab ozogamicina tenga efectos deletéreos en el
TPH posterior. De hecho, en el meta-analisis de ensayos aleatorizados (Hills et al., 2014) se evaluaron los datos de 785 pacientes que
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En lineas generales, el disefio del ensayo pivotal se considera adecuado, incluyendo la seleccion del
standard of care (daunorubicina mas citarabina) como comparador; no obstante, emerge la incertidumbre de
que los investigadores no sean ciegos al tratamiento. Con respecto al rango de edad de los pacientes, se
acepta que la poblacién de 5o-70 afios representa a la mayoria de pacientes con LMA de novo; la extrapolacién
de la indicacion a adultos mas jovenes (>15 afios) parece adecuada, en base a las similitudes de la enfermedad,
asumiendo que los posibles diferencias bioldgicas debidas a la edad no afectaran al beneficio clinico aportado
por el farmaco. El hecho de que éste solo se haya evaluado en ancianos podria incluso considerarse a favor de
su eficacia, habida cuenta que los pacientes suelen presentar un peor estado funcional y menor resistencia a la
toxicidad de la quimioterapia conforme mayor es la edad.

Por el momento, los casos de novo de leucemia mieloide aguda (a excepcion de la leucemia
promielocitica aguda) representan una necesidad médica no cubierta, siendo una patologia incurable en la
cual el tratamiento disponible consigue pobres resultados de expectativa de supervivencia, con alto grado de
citotoxicidad. Asi pues, cualquier tratamiento que mejore las tasas de remision puede ser una nueva
oportunidad para mas pacientes de proceder al trasplante (en caso de ser elegibles), considerando ésta como
la Unica opcidén potencialmente curativa. También puede aportar beneficio clinico la prolongacion del tiempo
de remision sin tratamiento en una patologia en que las recaidas suelen ocurrir de forma precoz y la resistencia
al tratamiento es la principal causa de no curacién de los pacientes con LAM. Asi pues, la evaluacion de SLE en
el ensayo pivotal para gemtuzumab ozogamicina se puede considerar una variable robusta, superando los
resultados el limite de prolongacion de 6 meses y la reduccion del 30% en el riesgo de eventos, a partir del cual
se considera un beneficio clinico significativo (EMA, 2018).

En resumen, tras conocer las consideraciones del IPT y sin tener en cuenta criterios
farmacoecondmicos, el positivo balance beneficio-riesgo de gemtuzumab ozogamicina apunta a que —tal y
como sugerian algunos autores (Appelbaum et al., 2017)- este farmaco viene a sumarse al régimen estandar
de tratamiento (daunorubicina con citarabina) para constituir un nuevo standard of care en primera linea de los
casos de LMA (no promielocitica), independiente de la demostracion de mutaciones del gen FLT3®.
Asumiendo que no representa un tratamiento curativo, el beneficio que aporta este farmaco frente al
tratamiento estandar, aunque modesto (prolongacion de la remisidn inicial en 7,8 meses, sin aumentar el
numero de pacientes que alcanzan dicha remision), es clinicamente relevante por el pobre prondstico de la
poblacion diana. Los pacientes con un riesgo citogenético favorable o intermedio —suponen el 70-80% de los
pacientes con LMA de nuevo diagndstico— podran beneficiarse en mayor medida de tal prolongacion de la
remision. Ademads, gemtuzumab ozogamicina abre una nueva via en lo referente al mecanismo de accion de
los farmacos disponibles en el tratamiento de la enfermedad.

VALORACION

GEMTUZUMAB OZOGAMICINA

V RydaptMylotarg® (NPfizereveartis)

Grupo Terapéutico (ATC): LeaXELoiXC. OTROS AGENTES ANTINEOPLASICOS. ANTICUERPOS
MONOCLONALES.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento combinado con daunorubicina y citarabina en el tratamiento de

pacientes a partir de los 15 afios de edad con leucemia mieloide aguda CD-33 positiva de novo no tratada
previamente, excepto la leucemia promielocitica aguda.

INNOVACION MODERADA (**). Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

habian recibido TPH tras el tratamiento con gemtuzumab ozogamicina. No hubo diferencias en la SG entre quienes habian recibido o no
el farmaco previamente y, en cambio, se observé una menor mortalidad a los 100 dias en quienes si lo habian recibido.

5 En el caso de pacientes adultos jovenes con mutacion FLT3-ITD (que ocurre en el 30% de los pacientes con LMA), como se ha indicado
en articulos previos (Fernandez-Moriano, 2019), es probable que la midostaurina sea el farmaco de primera eleccién para su combinacion
con la quimioterapia estandar, aunque gemtuzumab ozogamicina también serd una alternativa de tratamiento, especialmente para
pacientes >60 afios (no incluidos en el estudio pivotal de midostaurina)
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FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco Medicamento® Laboratorio Afio
Daunorubicina Daunoblastina Pfizer 1968
Citarabina Depocyte Mundipharma 2004
Azacitidina Vidaza Celgene 2009
Decitabina Dacogen Janssen-Cilag 2012
Midostaurina Rydapt Novartis 2019
Inotuzumab ozogamicina | Besponsa Pfizer 2019
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