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. . La serie Comprender y 10 pasos para un mejor cuidado
Sobre la International Myeloma Foundation

Fundada en 1990, la International Myeloma Foundation (IMF) es la {Qué aprendera con este manual?
organizacion benéfica especializada en mieloma mas antigua y grande del
mundo. Con mas de 350 000 miembros en 140 paises, la IMF esta al servicio {Qué es Pomalyst?

de los pacientes con mieloma, de sus familiares y de la comunidad médica.

Ofrece un gran nimero de programas en las areas de investigacion,

;Como actia pomalidomida?
educacion, apoyo y promocion: ¢ P

INVESTIGACION La IMF es el lider mundial en investigacién cooperativa ¢Cuales fueron los resultados con pomalidomida en
sobre el mieloma. La IMF respalda la investigacion de laboratorio y desde 1995 I linicos?
ha concedido mas de 100 becas a investigadores noveles y veteranos de alto 0s ensayos clinicos:

nivel. Ademas, la IMF retine con éxito y de forma Unica a los principales expertos
de todo el mundo a través del International Myeloma Working Group (IMWG), {Como se administra pomalidomida?
que publica en revistas médicas de prestigio, marca el camino hacia la curacién,

guia a la nueva generacion de investigadores innovadores y mejora la vida de

los pacientes gracias a una mejor atencién. ¢Cual es la dosis y el régimen de administracion de pomalidomida?

EDUCACION Por todo el mundo, la IMF ofrece seminarios educativos para

pacientes y familiares, asi como talleres en centros médicos y en comunidades Advertencias y precauciones
regionales. Estos encuentros proporcionan directamente a los pacientes con
mieloma y a sus familias informacion actualizada presentada por especialistas Reacciones adversas

e investigadores lideres en el ambito del mieloma. Nuestra biblioteca de mas

de 100 publicaciones para pacientes, cuidadores y profesionales sanitarios se

actualiza anualmente y esta disponible de forma gratuita. Las publicaciones Expectativas
estan disponibles en mas de 20 idiomas.
APOYO El personal de nuestra linea directa gratuita que atiende en Para concluir

el +1 818.487.7455 esta compuesto por coordinadores que responden a

las preguntas y proporcionan apoyo e informacion por teléfono y correo

electrénico a miles de familias cada afo. La IMF sostiene una red de mas de Términos y definiciones

150 grupos de apoyo y ofrece formacioén a los cientos de pacientes, cuidadores
y personal de enfermeria que se ofrecen voluntariamente para dirigir estos
grupos en sus comunidades.

PROMOCION El programa de promocién de la IMF formay apoya a los
individuos afectados para que puedan defender los problemas sanitarios que
afectan a la comunidad con mieloma. La IMF lidera dos coaliciones para abogar
por la paridad en la cobertura del seguro, tanto a nivel estatal como federal.
Miles de defensores formados por la IMF consiguen resultados positivos cada
ano en asuntos criticos para la comunidad con mieloma.

Conozca mejor cdmo ayuda la IMF a mejorar la calidad de vida
de los pacientes con mieloma a la vez que busca soluciones para
la prevencion y la curaciéon del mismo. Pdngase en contacto con

nosotros llamando al +1 818.487.7455, o visite myeloma.org.

Mejorando vidas Buscando la curacién



La serie Comprender
y 10 pasos para un
mejor cuidado

La serie de manuales Comprender de la IMF
pretende familiarizarle con los tratamientos
y las medidas de cuidado de apoyo para el
mieloma multiple (al que nos referiremos
simplemente como mieloma).

Para una visién general del mieloma,

la primera fase deberia ser la Guia para
el paciente de la IMF, mientras que los
Conceptos breves de la enfermedad y las
opciones de tratamiento de la IMF es

un resumen mas profundo pensado
para profesionales sanitarios y lectores
expertos fuera de la comunidad
médica. Ambas publicaciones, asi como
los numerosos manuales de la serie
Comprender de la IMF, estan disponibles
en nuestra pagina web (myeloma.org),
donde encontrara informaciéon adicional.
También puede solicitar copias
impresas de las publicaciones de la

IMF llamando al nimero gratuito

+1 800.452.2873 desde Estados Unidos
y Canada o al +1 818.487.7455 desde
otras partes del mundo, o escribiendo a
thelMF@myeloma.org.

Para ayudarle a navegar por el sitio web
de la IMF hemos organizado nuestra
informacion seguin los 10 Steps to Better
Care® (10 pasos para un mejor cuidado),
que le llevaran desde el diagnéstico
(Fase 1) hasta los ensayos clinicos y cémo
encontrarlos (Fase 10). En cada fase
diferente dentro del manual 10 pasos
para un mejor cuidado, usted encontrard
informacion practica y relevante referida
a cada una de las distintas fases de la
enfermedad, incluyendo guias para

realizar pruebas, tratamiento, trasplante,
evaluacion de la respuesta, control de

los efectos secundarios, sequimiento y
tratamiento de la recaida de la enfermedad.

Los términos que aparecen en negrita

se explican en el apartado «Términos

y definiciones» al final de este manual.

En myeloma.org/ES, encontrara una
publicacién mas completa con vocabulario
relacionado con el mieloma, el Glosario
de los términos y definiciones del mieloma
de la IMF.

{Qué aprendera
con este manual?

A medida que disponemos de mas
farmacos para el tratamiento del
mieloma, es crucial comprender lo mejor
posible cada nuevo tipo de tratamiento.
El manual Comprender Pomalyst®
[pomalidomida] en cdpsulas trata de un
farmaco que sélo se usa en pacientes con
recaida y mieloma resistente. Ofrece
informacion sobre Pomalyst, cémo
actua, los resultados de ensayos clinicos
e investigacion en curso con Pomalyst,
como y cuando tomar Pomalyst, sus
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posibles efectos secundarios y como
controlarlos. Encaja en el esquema
10 pasos para un cuidado mejor en:

® Paso 4 - Tratamiento de apoyo
(control de los efectos secundarios)

® Paso 9 - Recaida: jnecesita cambiar
de tratamiento?

® Paso 10 - Nuevos ensayos clinicos.

{Qué es Pomalyst?

Pomalyst es un medicamento en capsulas
que se toma por via oral. Pomalyst
combinado con dexametasona fue
aprobado por la agencia estadounidense
Administracion de Medicamentos y
Alimentos (Food and Drug Administration,
FDA, por sus siglas en inglés) en febrero
de 2013, por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) en agosto de 2013

y por la Agencia de Salud de Canada
(Health Canada) en febrero de 2014.
Pomalidomida + dexametasona esta
indicado para pacientes con mieloma que
han recibido al menos dos tratamientos
previos incluido Revlimid® (lenalidomida)
y Velcade® (bortezomib), y que presentan
una progresion de la enfermedad durante
el tratamiento o en un plazo de 60 dias
tras finalizar el dltimo tratamiento.

La National Comprehensive Cancer
Network (NCCN, Red Nacional Integral
del Cancer) ha incluido pomalidomida
+ dexametasona como una opcién de
tratamiento de rescate para pacientes
que han recibido al menos dos
tratamientos previos, incluidos Revlimid
y Velcade, y que han mostrado una
progresion de la enfermedad durante el
tratamiento o en un plazo de 60 dias tras
finalizar el ultimo tratamiento. Para los
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pacientes que no toleran los esteroides,
el Comité del Mieloma Multiple de la
NCCN sugiere considerar pomalidomida
solo, sin dexametasona. Para mas
informacion sobre el corticosteroide
dexametasona, consulte la publicacién
de la IMF Understanding Dexamethasone
and Other Steroids (Comprender la
dexametasona y otros esteroides).

Pomalidomida es lo mas nuevo en
agentes antimieloma denominados
farmacos inmunomoduladores,
también conocidos como compuestos
IMiD®. Estos agentes pueden modificar
o regular el funcionamiento del sistema
inmunitario. Como el mieloma es un
cancer de determinadas células del
sistema inmunitario, los IMiD son
agentes antimieloma especialmente
eficaces. En 2003 se aprobo el uso

de Thalomid® (talidomida), un
inmunomodulador, para el tratamiento
del mieloma. En junio de 2006, la FDA
aprobé el uso de Revlimid.

{Como actaa
pomalidomida?

Los farmacos inmunomoduladores
tienen multiples acciones. Tienen efectos
anticancerigenos y antiinflamatorios.
Son inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), por lo

que previenen la formacién de vasos
sanguineos necesarios para sustentar

las células cancerosas. Los farmacos
inmunomoduladores también pueden
reducir los niveles de diversos factores
de crecimiento celular, denominados
citocinas e interleucinas, que favorecen
el crecimiento delas células cancerosas.
Se sabe que la interleucina-6 (IL-6),




por ejemplo, estimula y potencia el
crecimiento de las células de mieloma,

y se ha publicado que pomalidomida
«regula por disminucién» o reduce la
cantidad de IL-6. Ademas, los compuestos
inmunomoduladores facilitan la
activacién de los leucocitos (células
blancas) especializados del sistema
inmunitario, tanto los linfocitos T como
las células T conocidas como células
«asesinas naturales» o natural killer (NK),
que ayudan a matar las células cancerosas.

Las pruebas de laboratorio han
demostrado que pomalyst es mas
potente que la talidomida a la hora de
estimular la proliferacion de células T.

i{Cuales fueron

los resultados con
pomalidomida en los
ensayos clinicos?

En la reunién anual de la sociedad
American Society of Hematology (ASH)
celebrada en 2012 se presentaron datos
del gran ensayo clinico MM-003 de fase lll,
aleatorizado e internacional, que estudié
a 455 pacientes con recaida o mieloma
resistente. En ellos se basé la FDA para
aprobar el uso de pomalidomida. La
informacion de seguimiento sobre
pomalidomida + dexametasona
presentada en la reunién de la ASH en
2015 establecié categdricamente la
eficacia de la pomalidomida en el caso
de recaida/resistencia.

Un estudio francés publicado en enero
de 2016 mostro que los pacientes

con recaida o mieloma resistente que
habian estado expuestos durante largo
tiempo (=1 afo) a pomalidomida +

dexametasona tenian una TRG del

83 %, con una SG media del 91 % a los
18 meses. Ambos datos superan con
creces la tasa de respuesta, laSLP y la
SG de los pacientes tratados durante
menos de un ano.

Los datos presentados en la reunion
de la ASH de 2016 incluyeron dos
actualizaciones importantes de
ensayos clinicos en los que se usaba
la combinacion de pomalidomida +
dexametasona, aprobada por la FDA.

= MM-014: la combinacion de
pomalidomida + dosis bajas de
dexametasona (Pd) demostré su
eficacia en casos de recaida o mieloma
resistente independientemente
del nimero de tratamientos
anteriores. Los pacientes resistentes
a la lenalidomida pueden tratarse
con éxito con Pd. Sin embargo, los
pacientes pueden conseguir SLP y
SG mas largas si se usa Pd durante
18 meses 0 mas tras la Ultima dosis
de lenalidomida. Se necesitan mas
estudios para identificar la estrategia
de tratamiento 6ptima.
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= MM-010: alrededor del 6% de los
pacientes con mieloma de nuevo
diagnodstico presentan insuficiencia
renal grave que requiere didlisis. La
mitad de estos pacientes pueden no
requerir didlisis tras el tratamiento con
bortezomib, sobre todo si consiguen
una respuesta rapida del mieloma.
El tratamiento de pomalidomida +
bortezomib + dexametasona aumenta
la probabilidad de respuesta renal
cuando se compara con el uso de
bortezomib + dexametasona solos.
No necesitar didlisis se asocia a una
supervivencia mayor.

{Como se administra
pomalidomida?

® | 3 capsula de pomalidomida
se toma por via oral con agua.

® En |os dias en que se toma
pomalidomida, debe tomarse
a la misma hora del dia.

® | 3 capsula se puede tomar con
o sin alimentos

= No rompa, mastique o abra
las capsulas.

= No toque las capsulas mas de
lo necesario.

m Sj toca una capsula rota de
pomalidomida, lave bien e
inmediatamente con agua y jabdn
la zona del cuerpo que entré en
contacto con el farmaco.

m Sj olvida tomar una dosis de
pomalidomida y han pasado menos
de 12 horas desde que deberia
haberla tomado, tdmela lo antes
posible. Si han pasado mas de
12 horas desde que deberia haberla
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tomado, séltese la dosis que olvidd
tomar. NO tome dos dosis a la vez.

= Si sobrepasa la dosis recomendada
de pomalidomida, llame
inmediatamente a su centro de
salud o al servicio de informacién
de toxicologia.

® Guarde pomalidomida a temperatura
ambiente y mantenga este y todos
los farmacos fuera del alcance
de los nifos.

i{Cual esladosisyel
régimen de administracion
de pomalidomida?

Las cdpsulas de pomalidomida se
administran por via oral a una dosis de
4mg al diaenlos dias 1 a 21 de ciclos de
28 dias que se repiten hasta la progresion
de la enfermedad. Pomalidomida

fue aprobado en combinacion con
dexametasona, un esteroide de

la corteza suprarrenal. La dosis
recomendada de dexametasona es de

40 mg al diaenlosdias 1,8, 15y 22 de
cada ciclo de 28 dias, pero su médico
puede ajustar la dosis si presenta muchos
efectos secundarios. Debe informar de
cualquier problema conocido o nuevo
cuando acuda al oncélogo.

Las cdpsulas de pomalidomida se
fabrican en dosis de 4 mg,3 mg,2 mgy
1 mg. Para diferenciar cada capsula se
usan distintos colores: parte superior

e inferior azul para la de 4 mg, parte
superior azul e inferior verde para la

de 3 mg, parte superior azul e inferior
naranja para la de 2 mg y parte superior
azul e inferior amarilla para la de 1 mg.
Su médico determinara si es necesario




y/o apropiado reducir la dosis
recomendada de 4 mg y, como se

ha comentado anteriormente, debe
informar de cualquier efecto secundario
observado al personal sanitario.

Advertencias y
precauciones

Mientras que la mayoria de los

efectos secundarios asociados con
pomalidomida son controlables 'y
predecibles, existen algunos posibles
efectos secundarios de pomalidomida
que son lo suficientemente graves

como para que la FDA obligue a poner
una advertencia resaltada dentro de

un recuadro en el prospecto de la caja.
Una advertencia resaltada dentro de un
recuadro es la advertencia mas estricta
que se puede encontrar en el etiquetado
de un farmaco de prescripcién médica
cuando existen pruebas razonables

de peligro grave asociado al farmaco.

En la informacién de 2016 para recetar
pomalidomida, las advertencias resaltadas
dentro de un recuadro incluyen el
riesgo de toxicidad embrionaria y fetal
(malformaciones congénitas o la muerte
de un feto en desarrollo), y un mayor
riesgo de tromboembolismo venoso y
arterial (coagulo sanguineo, embolia
pulmonar, ataque al corazény
accidente cerebrovascular).

Es obligatorio que las pacientes en edad
fértil y todos los pacientes masculinos
realicen una encuesta telefénica mensual.
Los médicos deben comprobar las
pruebas de embarazo mensualmente,
limitar las recetas a un suministro de

28 dias e informar de cualquier embarazo
ala FDA.

Pomalyst REMS®

Dado el riesgo embrionario y fetal,
pomalidomida esta disponible solo

a través de un programa restringido

bajo una Estrategia de evaluaciény
mitigacién del riesgo (REMS, por sus
siglas en inglés), lamada «Pomalyst
REMS®». Los médicos que prescriben y los
farmacéuticos deben estar certificados
por el programa. Los pacientes deben
firmar un consentimiento informado y
cumplir con los requisitos. Los pacientes
o los médicos deben informar a la FDA de
cualquier sospecha de exposicion fetal

a pomalidomida a través del programa
MedWatch llamando al +1 800.332.1088
y a Celgene Corporation llamando al

+1 888.423.5436.

Mujeres en edad fértil

Uno de los descubrimientos mas
importantes sobre pomalidomida
durante los estudios de laboratorio

es que provoca danos en los fetos en
desarrollo de los animales de laboratorio.
Como pomalidomida es un analogo
quimico a la talidomida, conocida por
provocar dafios en los fetos humanos,
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las mujeres embarazadas o en edad
fértil que no estan tomando las medidas
anticonceptivas pertinentes no deberian
tomar nunca pomalidomida.

Pacientes masculinos

Pomalidomida estd presente en el
semen de los pacientes masculinos
que lo toman, por lo que estos también
deben cumplir con las medidas
anticonceptivas pertinentes.

Madres lactantes

Como muchos farmacos se eliminan

a través de la leche humana y dadas
las potenciales reacciones adversas
que pomalidomida puede tener en los
bebés lactantes, deberia decidirse si
suspender la lactancia o interrumpir la
administracion del farmaco, teniendo
en cuenta la importancia del mismo
para la madre.

Interacciones farmacolégicas

No se han realizado estudios formales
sobre las posibles interacciones con
otros farmacos de pomalidomida, que
es metabolizado principalmente por
los sistemas enzimdticos CYP1A2y
CYP3A. Pomalidomida también es un
sustrato de la P-glicoproteina (P-gp).
No deberia tomar pomalidomida con
farmacos que son inhibidores potentes
del CYP1A2, CYP3A o la P-gp. Fumar
cigarrillos puede reducir la exposicién a
pomalidomida debido a la activacion del
CYP1A2. Los pacientes deberian saber
que el tabaco puede reducir la eficacia
de pomalidomida. Si tiene cualquier
pregunta sobre posibles interacciones
entre farmacos deberia hablar con su
médico o farmacéutico.
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Edad

No se ha establecido la seguridad y la
eficacia de pomalidomida en pacientes
menores de 18 afos. No es necesario
ajustar la dosis de pomalidomida segun
la edad. Sin embargo, en los ensayos
clinicos, los pacientes de 65 afos o
mayores eran mas susceptibles de
presentar neumonia que los pacientes
menores de 65 afos.

Segundos tumores
malignos primarios

Se ha informado de casos de leucemia
mieloide aguda (LMA) en pacientes
que reciben pomalidomida en ensayos
clinicos, aunque ninguno de estos
pacientes estaba participando en
ensayos de mieloma.

Uso en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica

Pomalidomida se metaboliza en el
higado. Pomalidomida y sus metabolitos
son eliminados por los rinones. No se ha
evaluado la influencia de la insuficiencia
renal (rifones) y hepatica (higado) sobre la
seguridad, eficacia y farmacocinética de
pomalidomida. Los siguientes pacientes
no deberian tomar pomalidomida:

® Pacientes con creatinina
sérica > 3,0 mg/dl;

® Pacientes con bilirrubina
sérica >2,0 mg/dl;

® Pacientes con valores de
AST/ALT > 3,0 por encima
del umbral de normalidad.

Los pacientes deben conocer estas y
otras advertencias y precauciones antes
de tomar pomalidomida. Hable con su
médico o personal de enfermeria si nota




CUALQUIER cambio en su salud. Ser un
«buen paciente» no significa sufrir en
silencio, sino informa de forma precisa y
puntual de cualquier problema o cambio
en su salud al personal sanitario para que
puedan tomar las medidas oportunas.
Ningun problema es insignificante como
para no informar de él. Sea proactivo.

Reacciones adversas

En el ensayo clinico de 219 pacientes
que recibieron pomalidomida solo

o pomalidomida + dosis bajas de
dexametasona, todos los pacientes
presentaron al menos una reaccion
adversa o efecto secundario. Las
reacciones adversas mas frecuentes,
que se manifestaron en el 30 % de

los pacientes o més, incluian fatiga y
debilidad (astenia), recuento bajo de
leucocitos (neutropenia), recuento bajo
de eritrocitos (@anemia), estrefimiento,
nauseas, diarrea, dificultad respiratoria,
infeccién de las vias respiratorias
superiores, dolor de espalda y fiebre.
Las reacciones adversas graves

mas frecuentes fueron recuentos
sanguineos bajos y neumonia. En el
caso de reacciones adversas graves,
debe interrumpirse el tratamiento con
pomalidomida, y cuando el efecto
secundario desaparezca debe reiniciarse
con 1 mg menos que la dosis previa.

Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad grave a la talidomida
0 a Revlimid fueron descartados de

los estudios con pomalidomida y es
posible que presenten un mayor riesgo
de hipersensibilidad a pomalidomida.
La hipersensibilidad a los farmacos

es producto de la interaccién entre el

farmaco y el sistema inmunitario. Entre los
factores de riesgo para la hipersensibilidad
a los farmacos estan la edad, sexo
femenino, enfermedades concurrentes

e hipersensibilidad previa a farmacos
similares. Los sintomas pueden incluir
dificultad respiratoria, erupcion, urticaria,
fiebre, hinchazén, vomitos o diarrea.

Prevencion y tratamiento de las
reacciones de hipersensibilidad

El tratamiento es de gran ayuda e

incluye la suspension del farmaco y el
tratamiento de los sintomas. Péngase
inmediatamente en contacto con su
médico si presenta cualquier sintoma tras
tomar pomalidomida.

Neutropenia

El 50 % de los pacientes presentaron
neutropenia (recuento bajo de leucocitos)
de algun grado. Fue la reaccion adversa
grave mas referida, seguida de la
anemia (recuento bajo de eritrocitos) y

la trombocitopenia (recuento bajo de
plaquetas). Como los leucocitos forman
el sistema inmunitario que combate

las enfermedades viricas y bacterianas,
un recuento demasiado bajo puede ir
acompanado de infeccién. La fiebre es

el signo mas comun de un nivel bajo

de neutréfilos y es una seial de que
necesita atencion médica inmediata.
Otros sintomas frecuentes asociados con
un recuento bajo de neutréfilos incluyen
dolor de garganta y ulceras bucales.

Cuando los pacientes con recaida de
mieloma inician el tratamiento con
pomalidomida, la neutropenia suele
ser un problema que se debe a los
efectos combinados de la infiltracién de
mieloma en la médula ésea, el impacto
del tratamiento previo y el impacto de
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pomalidomida. Durante los 2 o 3 primeros
meses de tratamiento, es especialmente
importante intentar mantener la dosis
completa de pomalidomida en la

medida de lo posible y, si es necesario,
mantener el recuento de leucocitos con
un farmaco como Neupogen® (G-CSF,
factor estimulante de colonias), un

factor de crecimiento para estimular la
producciéon de neutréfilos. A medida que
las células del mieloma se eliminan de la
médula dsea, los neutrdéfilos se recuperan
y mejora la tolerancia a la dosis completa
de pomalidomida.

Si se sigue el tratamiento con
pomalidomida tras los ciclos iniciales,
puede ser necesario respaldar
continuamente la produccion de
leucocitos. Esto puede lograrse con un
G-CSF (factor estimulante de colonias).
Si el recuento de leucocitos sigue bajo,
también es posible que deba reducirse
la dosis de pomalidomida una vez se ha
alcanzado la respuesta.

Prevencion y tratamiento

de la neutropenia

La neutropenia leve no suele presentar
sintomas y no requiere tratamiento.

En los casos graves de neutropenia, es
posible que el médico puede recetar
un farmaco que estimula la produccién
de neutroéfilos. A veces la médula ésea
recupera la capacidad para generar
neutroéfilos sin tratamiento. Deberia
hacerse un seguimiento de los pacientes
con recuentos sanguineos completos
cada semana durante las primeras ocho
semanas de tratamiento y una vez al
mes después de esto. Si los recuentos
sanguineos son demasiado bajos
puede modificarse el tratamiento.
Deberia informar a su médico si
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1
presenta sintomas de gripe o resfriado.
La neutropenia que acompana a las
infecciones viricas (como la gripe) puede

ser transitoria y desaparecer rdpidamente
una vez que ha desaparecido la infeccion.

Trombosis venosa profunda (TVP)

Los pacientes que reciben pomalidomida
han presentado tromboembolismos
venosos (TEV, codgulos sanguineos)
informados como reacciones adversas
graves. En el ensayo clinico usado para

la aprobacién por parte de la FDA, todos
los pacientes recibieron tratamiento para
prevenir los codgulos sanguineos. La tasa
de trombosis venosa profunda (TVP) o
embolia pulmonar fue del 3 %.

La TVP es una enfermedad grave y
potencialmente mortal. La TVP consiste
en un coagulo sanguineo en una vena
profunda de las extremidades inferiores
(suele ocurrir en la pierna o el muslo y de
forma muy infrecuente en el cuello o el
brazo). Un codgulo de sanguineo de una
TVP puede desprenderse (embolizar) y
circular hasta el corazén o los pulmones.
Un émbolo es muy peligroso. Si toma




pomalidomida y siente calor, hinchazén,
enrojecimiento, dificultad respiratoria o
dolor en una extremidad, comuniqueselo
a sumédico inmediatamente.

Prevencion y tratamiento de la TVP
Aunque han sido relativamente pocos los
pacientes que han tomado pomalidomida
y han presentado tromboembolismo
venoso, se recomienda un tratamiento
anticoagulante. El médico evaluara

sus factores de riesgo especificos

y determinara qué tipo de agente
anticoagulante es apropiado para usted.

Mareos y confusion

En el ensayo clinico que llevé a la
aprobacion de pomalidomida por parte
de la FDA, el 18 % de los pacientes
presentaron mareosy el 12 %, algo de
confusién mental.

Prevencion de los mareos

y la confusion

Los pacientes deberian saber que los
mareos y la confusién son potenciales
efectos secundarios y deberian evitar
situaciones en las que esto suponga un
riesgo o un problema para ellos o para
otras personas. Es posible que tenga que
evitar tomar otros farmacos si le causan
mareos o confusion. Debe informar a
su médico o farmacéutico del resto de
medicacién que toma.

Neuropatia

El 18 % de los pacientes presentaron
neuropatia (toxicidad en el tejido
nervioso), que era neuropatia periférica
en aproximadamente la mitad de los
casos. No hubo casos de reacciones
adversas graves de neuropatia. Los
sintomas de la neuropatia incluyen mareos
y desmayos. Los sintomas de la neuropatia

periférica incluyen adormecimiento,
cosquilleo y dolores en las manos o pies.

Prevencion y tratamiento

de la neuropatia

Es imprescindible que se ponga en
contacto con su médico si experimenta
sintomas nuevos o empeora su
enfermedad. La deteccion tempranay la
modificacion de la dosis pueden prevenir
la progresién de la neuropatia.

Fatiga

Sentirse extranamente fatigado es un
efecto secundario tipico del tratamiento
del mieloma (y otros canceres). A pesar de
que muchos de los pacientes en ensayos
clinicos con pomalidomida se sintieron
fatigados, muy pocos presentaron fatiga
aguda que les impidiera realizar sus
actividades diarias. Como norma general,
cualquier paciente que sufra fatiga

debe actuar con precaucidn si maneja
maquinaria, incluidos los automdviles. La
IMF dispone de otra publicacion llamada
Understanding Fatigue (Comprender la

818.487.7455

fatiga) que le serd util si usted o algun ser
querido presenta este efecto secundario.

Prevencion y tratamiento de la fatiga

Si su fatiga es grave, es posible que su
médico deba intervenir con las medidas de
tratamiento de apoyo pertinentes. Existen
farmacos, como Provigil® (modafinil), para
tratar este problema. Los efectos de la
fatiga pueden minimizarse si se mantiene:

= Un nivel de actividad moderado
(porque lainactividad incrementa
la fatiga)

® Una dieta saludable y una ingesta
de liquidos adecuada

® Un horario de suefio estable con
suficiente descanso

m Consultas regularmente programadas
con su médico para hablar sobre sus
problemas de fatiga.

Astenia

La astenia es un término médico usado
para referirse a la debilidad fisica y la
pérdida de fuerza. Es una complicacién
tipica de varios farmacos que se usan para
tratar el mieloma y de los tratamientos
del cancer en general.

Prevencion y tratamiento de la astenia
En los casos de astenia grave, pueden
tomarse varias medidas para ayudar. Lo
primero y mas importante es probar a
tomar pomalidomida por la noche antes
de acostarse. Esto ayudara a limitar los
efectos del farmaco a las horas en las
que estad durmiendo. Si sigue sintiendo
gran debilidad fisica mientras esta
despierto, su médico puede reducir

la dosis de pomalidomida. La astenia
también puede mejorar por si sola

con un tratamiento prolongado. Se
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ha publicado que la astenia y la fatiga
suelen mejorar a medida que disminuye
la carga de la enfermedad del mieloma,
normalmente tras los dos primeros

ciclos de tratamiento. Por ultimo, en los
casos de astenia grave, el médico puede
recetarle farmacos que se administran en
dosis bajas a primera hora de la mafnana
(por ejemplo, Ritalin® o Adderall®) para
garantizar la actividad durante el dia.

Trombocitopenia

Es posible que los pacientes que

toman pomalidomida presenten

una disminucién del nivel de células
sanguineas denominadas trombocitos
(o plaquetas), que son las responsables
de la coagulacién sanguinea. Los

niveles bajos de plaquetas pueden
producir hematomas, hemorragias y una
cicatrizacion mas lenta.

Prevencion y tratamiento

de la trombocitopenia

Informe a su médico si presenta
hematomas o sangrados excesivos. El
tratamiento puede incluir la transfusion
de plaquetas a criterio de su médico.

Anemia

Los eritrocitos o glébulos rojos contienen
hemoglobina, una proteina que a su vez
contiene hierro y que transporta oxigeno
de los pulmones a los érganos y tejidos
del cuerpo. Cuando un paciente tiene
anemia, el resultado son niveles bajos

de oxigeno en el cuerpo, lo cual puede
causar falta de aire y una sensacion

de agotamiento.

Prevencion y tratamiento de la anemia
El personal sanitario determinard cual es
el régimen de tratamiento de la anemia
mas adecuado y seguro para usted.




Estas son algunas opciones para el
tratamiento de la anemia:

= Ajuste de los farmacos
= Transfusiones de sangre

® Agentes eritropoyéticos (productores
de eritrocitos).

Expectativas

Entre los datos presentados en la
reunién anual de la ASH celebrada en
2016, estaban las actualizaciones de

los ensayos clinicos sobre Pomalyst, asi
como los estudios sobre tratamientos
que combinaban Pomalyst con farmacos
nuevos y recientemente aprobados:

® Un estudio de la combinacién
carfilzomib + pomalidomida +
dexametasona aporté mejores
datos en comparacién con el uso
de pomalidomida + dosis bajas
de dexametasona en casos de
recaida o mieloma resistente tras un
seguimiento promedio de 10 meses.
Otro estudio mostré actividad en
pacientes con muchos tratamientos

previos, pero reflejé los retos del
tratamiento de pacientes que, en el
mundo real y fuera de los ensayos
clinicos, suelen estar menos en forma.

El uso de pomalidomida +
dexametasona + una dosis baja diaria
de ciclofosfamida por via oral en
casos de recaida o mieloma resistente
resulté mas favorable que el uso de
pomalidomida + dexametasona,

asi como otros regimenes con

tres farmacos que contienen
ciclofosfamida, y demostré mayores
TRGy SLP.

La combinacién de ixazomib
(Ninlaro®) + pomalidomida +
dexametasona en casos de recaida o
mieloma resistente es un tratamiento
de combinacién por via oral bien
tolerado, y se observaron respuestas
incluso en mieloma con doble o triple
resistencia y citogenética de bajo riesgo.

La combinacién de selixenor +
pomalidomida + dosis bajas de
dexametasona tiene una actividad
clinica significativa (TRG del 60 %)
en pacientes con recaida o mieloma
resistente y muchos tratamientos
previos.

La combinacién de pembrolizumab +
pomalidomida + dexametasona en
casos de recaida o mieloma resistente
muestra una actividad prometedora y
un perfil de seguridad aceptable.

La combinaciéon de marizomib +
pomalidomida + dosis bajas de
dexametasona en casos de recaida o
mieloma resistente se toleré bieny
demostré una actividad prometedora
en pacientes de alto riesgo con
muchos tratamientos previos.

® | a combinacién de finalesib +
pomalidomida + dexametasona
demostro eficacia, presenté una TRG
del 50%, una tasa de control de la
enfermedad del 100 % y una toxicidad
controlable en pacientes con recaida
o mieloma resistente.

Para concluir

Mientras que el diagnéstico de cancer

es algo que no puede controlar, adquirir
conocimiento que mejore su interaccion
con los médicos y con el personal de
enfermeria es algo que si puede controlary
que tendra un efecto importante en como
vivird todo el curso de la enfermedad.

Este manual no pretende sustituir las
recomendaciones de sus médicos y
personal de enfermeria, que son los
mas capacitados para responder a sus
preguntas sobre el plan de tratamiento
especifico. La IMF solo pretende ofrecerle
informacion que le ayude durante las
conversaciones con los profesionales
sanitarios. Para ayudar a garantizar un
tratamiento eficaz y una buena calidad
de vida, debe desempefar un papel
activo en su cuidado médico.

Visite myeloma.org para tener
informacion actualizada sobre el
mieloma y péngase en contacto con

la linea directa de la IMF para exponer
sus preguntas y dudas relacionadas con
el mieloma. La linea directa de la IMF
atiende de forma solicita y solidaria a las
personas que llaman y les ofrece la mejor
informacion posible sobre el mieloma.
Los especialistas de la linea directa de

la IMF estan disponibles a través de
InfoLine@myeloma.org o llamando

al +1 818.487.7455.
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Términos y definiciones

Anemia: disminucién de la hemoglobina
contenida en los eritrocitos que
transportan oxigeno a los tejidos y érganos
del organismo. La anemia suele definirse
como una disminucion de la hemoglobina
por debajo de 10 g/dl, siendo lo normal
entre 13-14 g/dl, y/o disminucién =2 g/dI
del nivel normal para un individuo.

Antiinflamatorio: sustancia o tratamiento
que reduce la inflamacién o la hinchazén.

Astenia: enfermedad en la que el cuerpo
carece de fuerza o la ha perdido, ya sea
de forma general o en cualquiera de

sus partes.

Cancer: término que hace referencia

a enfermedades en las que las

células malignas se dividen de forma
descontrolada. Las células cancerosas
pueden invadir los tejidos adyacentes
y extenderse a través del torrente
sanguineo o el sistema linfatico a otras
partes del cuerpo.

Célula T (linfocito T): tipo de leucocito
que desempenia un papel crucial en el
sistema inmunitario. Las células T pueden
distinguirse de otros linfocitos, como las
células By las células asesinas naturales
(NK), por la presencia de un receptor de
célula T (TCR) en la superficie celular. Se
denominan células T porque maduran en
el timo (aunque algunas también lo hacen
en las amigdalas).

Célula: unidad basica de cualquier
organismo vivo. Cada 6rgano y tejido

del organismo estd formado por millones
de células microscopicas.

Citocina: proteina liberada por células
que puede estimular o inhibir el
crecimiento o la actividad de otras células.




Las citocinas se producen localmente
(esto es, en la médula 6sea) y circulan por
el torrente sanguineo. Normalmente se
liberan en respuesta a una infeccion.

Efecto secundario: efecto no deseado
causado por un farmaco.

Embolia pulmonar (EP): enfermedad que
se produce cuando un codgulo sanguineo
de una vena de las extremidades
(trombosis venosa profunda o TVP) se
desprende, circula a través de la sangre

y se aloja en un pulmoén, de modo que
bloquea el flujo sanguineo.

Enfermedad progresiva: mieloma que
esta progresando. Definido como un
aumento =25 % de los niveles de proteina
del mieloma y/o evidencia de enfermedad
en nuevas localizaciones.

Esteroides de la corteza suprarrenal:
cualquiera de las hormonas esteroideas
producidas por la corteza suprarrenal

(la parte externa de la glandula
suprarrenal) o sus equivalentes sintéticos
(producidos por el hombre). También
conocidas como adrenocorticoides,
glucocorticoides o corticosteroides.

Esteroides: un tipo de hormona.

Los esteroides suelen administrarse a
pacientes con mieloma junto con uno o
mas farmacos contra el cdncer y acenttan
el beneficio del tratamiento antimieloma.

Factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF): factor de crecimiento
que favorece el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos (angiogénesis).

Farmaco inmunomodulador: farmaco
que afecta, activa o reprime el sistema
inmunitario. También denominado
compuesto IMiD®.

Farmacocinética: estudio de los procesos
por los cuales un farmaco es absorbido,
distribuido, metabolizado y eliminado por
el organismo.

Inflamatorio: relativo a una respuesta
protectora del organismo frente a una
lesion o enfermedad.

Interleucina: sustancia quimica

liberada de manera natural por el
organismo o sustancia usada en el
tratamiento bioldgico. Las interleucinas
estimulan el crecimiento y la actividad

de determinados tipos de leucocitos.

La interleucina-2 (IL-2) es un tipo de
modificador de la respuesta biolégica que
estimula el crecimiento de determinadas
células del sistema inmunitario que
pueden combatir algunos tipos de cancer.
La interleucina-6 (IL-6) es una citocina

que estimula de una manera muy potente
la actividad de los osteoclastos y las
células plasmaticas.

Leucocitos (células blancas sanguineas):
término general para una variedad de
células responsables de luchar contra
gérmenes invasores y agentes alérgicos.
Estas células comienzan su desarrollo en

la médula ésea y después se desplazan

a otras partes del organismo. Los
leucocitos especificos incluyen neutréfilos,
granulocitos, linfocitos y monocitos.

Linfocitos: células B, células Ty células NK
que, conjuntamente, constituyen

el 30 % de los leucocitos. Los linfocitos B

y linfocitos T son responsables de la
respuesta inmunitaria adaptativa,

de modo que las células del sistema
inmunitario se unen a antigenos
especificos de las superficies celulares de
microorganismos infecciosos, tumores y
otras sustancias extranas.

.487.7455

Mieloma multiple: cincer de las células
plasmdticas que se encuentran en la
médula 6sea. Las células plasmaticas
cancerosas se llaman células del mieloma.

Neuropatia periférica (NP):
adormecimiento, cosquilleo y/o dolor en
las manos, pies, piernas y/o brazos debido
a un dano de los nervios periféricos.

Neutréfilo: un tipo de leucocito necesario
para combatir las infecciones bacterianas.

Neutropenia: nivel de neutréfilos bajo.

Plaquetas: uno de los tres elementos
principales de la sangre, junto con los
eritrocitos y los leucocitos. Las plaquetas
tapan las roturas de las paredes de los
vasos sanguineos y liberan sustancias
que estimulan la coagulacién sanguinea.
Son la principal defensa contra las
hemorragias. También se denominan
trombocitos.

Proteasoma: grupo .(o complejo) de
enzimas que destruyen proteinas dafadas
o no deseadas y proteinas no dafadas que
deben ser degradadas en la célula. Esta
renovacion o «reciclado» de proteinas es
importante para mantener el equilibrio
dentro de la célula y ayuda a regular
diversas funciones como el crecimiento
celular.

Reaccion adversa: También conocida
como acontecimiento adverso. Véase
«Efectos secundarios».

Recaida/mieloma resistente: Los
pacientes con recidiva (recaida) de la
enfermedad han sido tratados y después
han desarrollado signos y sintomas de
mieloma mas alla de los 60 dias siguientes
tras la finalizacion del tratamiento. Los
pacientes con mieloma resistente han
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tenido progresién de la enfermedad
durante el tratamiento o en el plazo de
60 dias tras el tratamiento. La mayoria

de ensayos clinicos con enfermedad
avanzada son para pacientes con recaidas
o mieloma resistente.

Regulacion por disminucion: proceso
mediante el cual una célula reduce la
cantidad de un componente celular,
como ARN o proteina, en respuesta a una
variable externa.

Sistema inmunitario: grupo complejo
de 6rganos y células que producen
anticuerpos, respuestas celulares para
defender al organismo frente a sustancias
extrafas, como bacterias, virus, toxinas

y canceres.

Supervivencia global (SG): término que
se refiere a las posibilidades que tiene un
grupo de individuos que padecen cancer
de seguir vivos. Se refiere a la proporcién
de individuos del grupo que tienen la
posibilidad de seguir vivos después de
un tiempo determinado. A nivel basico,
la SG es representativa de las tasas de
curacioén. La SG suele usarse como medida
de la eficacia del tratamiento en los
ensayos clinicos.

Supervivencia libre de progresion
(SLP): La mejoria de la supervivencia
de un paciente que puede atribuirse
directamente al tratamiento aplicado
contra el mieloma. periodo de tiempo
durante el cual el paciente sobrevive
y estd libre de cancer porque no
progresa de nuevo o no recidiva.
Véase <Enfermedad progresiva».

Sustrato: molécula sobre la que actua
una enzima.




Tasa de respuesta global (TRG):
porcentaje de pacientes de un ensayo
clinico cuya proteina monoclonal
disminuye al menos un 50 % en respuesta
al tratamiento.

Trombocitopenia: nivel bajo de
plaquetas en la sangre. Los niveles
«normales» varian de un laboratorio a
otro. El nivel normal en la Clinica Mayo
es 150 000—-450 000. Si el recuento
plaquetario es inferior a 50 000, existe
riesgo de hemorragia. Las hemorragias
importantes suelen asociarse a una
reduccién por debajo de 10 000.

Tromboembolia venosa (TEV):
enfermedad que incluye trombosis venosa
profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP).
Alrededor de dos tercios de los eventos

de TEV se deben a la hospitalizacion. Los
factores de riesgo incluyen infeccién, edad
>75, cancer y antecedentes de TEV. Véase
«Trombosis venosa profunda (TVP)» y
«Embolia pulmonar».

Trombosis venosa profunda (TVP):
enfermedad que se produce cuando un
codgulo sanguineo (trombo) se forma
en una o mas venas profundas del
organismo, normalmente en las piernas.
La trombosis venosa profunda puede
causar dolor o inflamacién en las
piernas, pero también puede producirse
sin sintomas.

Tumor: masa anémala de tejido
como consecuencia de una division
celular excesiva.

Notas

La impresion de este manual de formacion del paciente fue respaldada
por una beca educativa de Celgene Corporation.

818.487.7455

10 STEPS TO BETTER CAREm— =

UNA HERRAMIENTA UNICA PARA LA INFORMACION -
SOBRE EL DIAGNOSTICOY EL TRATAMIENTO 5

Uno de los aspectos mas desalentadores al ser diagnosticado de mieloma
multiple es entender una enfermedad desconocida y bastante complicada.
Desde el diagndstico hasta ser un largo superviviente, 10 Steps to Better
Care® (10 pasos para un mejor cuidado) le guiarén por el trance del mieloma:

1. Conozca la enfermedad. Obtenga el diagnoéstico correcto.

2. Las pruebas realmente necesarias.

3. Opciones de tratamiento de primera linea.

4. Tratamiento de soporte y como recibirlo.

5. Trasplante: ;necesita uno?

6. Evaluacion de la respuesta: ;esta funcionando el tratamiento?

7. Consolidacion o mantenimiento.

8. Seguimiento del mieloma: control sin misterio.

9. Recidiva (recaida): ;necesita cambiar de tratamiento?

10. Nuevos ensayos: cdmo encontrarlos.

Visite 10steps.myeloma.org para comprender mejor la enfermedad y el
diagnéstico, y siga las fases para conocer las mejores pruebas, tratamientos,
tratamiento de apoyo y ensayos clinicos disponibles actualmente.

Como siempre, la International Myeloma Foundation (IMF) le anima a que
comente detenidamente con su médico todos los aspectos clinicos. La IMF
pone a su disposicién las herramientas para comprender y tratar mejor su
MM. Visite la pagina web de la IMF (myeloma.org) o péngase en contacto
con la linea directa de informacion de la IMF llamando al +1 818.487.7455.
Su personal estd compuesto por especialistas cualificados que responderan
a sus preguntas. La mision de la IMF es ayudarle.

0) INTERNATIONAL
MYELOMA
FOUNDATION



