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INTRODUCCION

La Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) define el mieloma mdltiple (MM) como una
neoplasia de células plasméticas que se caracteriza por presentar una banda monoclonal,
infiltracion de la médula ésea (MO) por células plasmaticas clonales y dafio de érgano blanco.
Es una enfermedad poco frecuente: corresponde al 1% de las neoplasias y al 13% de las
hemopatias malignas.’

La incidencia aumenta progresivamente con la edad, alcanza un pico entre los 50 y 70 afios,
en tanto que su presentacion es rara antes de los 35 afos.? La enfermedad es més frecuente en
los hombres. Es una enfermedad heterogénea, ya que algunos pacientes fallecen a las pocas
semanas del diagndstico, mientras que otros viven mas de 10 afos." Afecta de 1 a 5 por
100 000 individuos y tiene mayor incidencia en el mundo desarrollado. En los EE.UU., la
American Cancer Society identificé 24 850 casos nuevos en 2015y 11 240 muertes secundarias
a esta neoplasia. En los Gltimos afios se incrementaron las tasas de sobrevida.

Los regimenes utilizados para el tratamiento abarcaron desde talidomida, aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA) en 2006, hasta bortezomib, carfilzomib y lenalidomida, en
combinacion con corticosteroides, como dexametasona.

La mayoria de los pacientes presenta recaidas o son refractarios al tratamiento con los
farmacos tradicionales, por lo que se requieren nuevas opciones terapéuticas para lograr una
mayor sobrevida (sin tratamiento farmacoldgico, la sobrevida alcanza los 3 meses).34>¢

El tratamiento puede reducir los signos y los sintomas de la enfermedad o hacerlos
desaparecer durante un tiempo. Cuando esto ocurre, se denomina respuesta.”® Una
investigacion reciente del International Myeloma Working Group (IMWG) planted la redefinicién
de la respuesta al tratamiento del MM, en particular los casos de enfermedad residual minima.
A partir de la introduccién de nuevos tratamientos surgié la necesidad de identificar diferentes
tipos de respuesta terapéutica con metodologias més adecuadas, como la identificacién de
células tumorales residuales en la MO mediante la secuenciacién de genes o la citometria de
flujo y el uso de nuevas metodologias de diagnéstico por imégenes para identificar lesiones
tumorales extramedulares.?

CRITERIOS DE RESPUESTA DE LOS PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

El IMWG Uniform Response Criteria enumera los siguientes criterios de respuesta del MM:
respuesta completa, respuesta completa restringida, muy buena remisién parcial y remisién
parcial; si bien también se describe la enfermedad estable, no se recomienda su uso como
un indicador de respuesta.'’ La respuesta completa se define ante la inmunofijacion negativa
en suero y orina, la desaparicion de todos los plasmocitomas de partes blandas y
< 5% de células plasmaticas en MO. La respuesta completa restringida requiere de una
respuesta completa, cadenas libres normales en suero y ausencia de células clonales en MO,
evaluadas por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia. En la muy buena remisién parcial
se detecta la proteina monoclonal en suero y en orina por inmunofijacién, pero no por
electroforesis; a esto debe sumarse la reduccién de > 90% o mas del componente
monoclonal en suero y de las cadenas livianas en orina (< 100 mg en 24 horas). Los criterios de
remision parcial incluyen la reduccién > 50% de la proteina monoclonal en sueroy > 90% en la
excrecién de cadenas livianas en orina en 24 horas, o < de 200 mg/24 horas. Si en suero u orina
el componente monoclonal es indetectable, es necesario comprobar una reduccion > 50% en
la diferencia entre la cadena liviana comprometida y no comprometida. Cuando el componente

monoclonal es indetectable en suero u orina y las cadenas livianas son indetectables en suero



por FLC se requiere una reduccion > 50% de las células plasméticas en lugar de la proteina
monoclonal, siendo la infiltracion basal de la MO > 30%. Sumado a los criterios anteriores, si
existiera un plasmocitoma extramedular se debe constatar una reduccién > 50% del mismo.

La clasificacién de la European Bone Marrow Transplantation (EBMT) presenta similitudes y
algunas diferencias con la sefialada previamente para describir los criterios de respuesta de
los pacientes con MM. Define la remision completa, la remisién parcial, la respuesta minima,
la enfermedad estable, la recaida luego de una remisién completa y la progresién de la

enfermedad.’

Criterios de Respuesta de los Pacientes con Mieloma Multiple (EBMT)
Remisién Completa (RC)
Se requieren todos los siguientes criterios:

A. Ausencia de la proteina monoclonal en suero y orina por inmunofijacién, mantenida
un minimo de 6 semanas.

B. Menos de 5% de células plasmaticas en la médula dseay en la biopsia dsea.

C. El tamafo y el nimero de las lesiones liticas no deben aumentar.

D. Desapariciéon de plasmocitomas de tejidos blandos.

Remisién Parcial (RP)
Se requieren todos los siguientes criterios:

A. Reduccién de > 50% de la proteina monoclonal en suero, mantenida un minimo
de 6 semanas.

B. Reduccién de > 90% en la excrecion de cadenas livianas en orina de 24 horas (o menos
de 200 mg/24 horas), manteniendo un minimo de 6 semanas.

C. En pacientes con mieloma no secretor, reduccién de > 50% de células plasmaticas
en el medulograma o en la biopsia, manteniendo un minimo de 6 semanas.

D. Reduccién de 50% en el tamario de los plasmocitomas de tejidos blandos (por radiografias
o examen fisico).

E. El tamafio y el nimero de las lesiones liticas no deben aumentar.

Respuesta Minima (RM)
Se requieren todos los siguientes criterios:

A. Reduccién del 25% al 49% de la proteina monoclonal en suero, mantenida un minimo
de 6 semanas.

B. Reduccion del 50% al 89% en la excrecién de cadenas livianas en orina de 24 horas
(que siempre sera de > 200 mg/24 horas), mantenida un minimo de 6 semanas.

C. En pacientes con mieloma no secretor, reduccién del 25% al 49% de células plasmaticas
en el medulograma o en la biopsia 6sea, mantenida un minimo de 6 semanas.

D. Reduccién de 25% al 49% en el tamario de los plasmocitomas de tejidos blandos
(por radiografias o examen fisico).

E. El tamafio y el nimero de las lesiones liticas no deben aumentar.

Enfermedad Estable
A. Valores estables, cambios de < 25% sobre el dato documentado en el momento

de la valoracién de respuesta mantenida un minimo de 3 meses.



Recaida tras RC
Se requiere al menos uno de los siguientes criterios:

A. Reaparicién de la paraproteina sérica o urinaria por inmunofijacién o en electroforesis
rutinaria, en 2 determinaciones seguidas una vez descartada la reconstitucién oligoclonal
inmune.

B. Plasmocitosis medular > 5% en aspirado de MO o en biopsia dsea.

C. Aparicidn de nuevas lesiones liticas o plasmocitomas en tejidos blandos o claro aumento
de tamano de lesiones dseas residuales (las fracturas por compresién o aplastamiento no
excluyen la respuesta mantenida y pueden no indicar progresion).

D. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido > 11,5 mg/dl o 2,8 mmol/l) no
atribuible a ninguna otra causa.

Progresién
Se requieren todos los criterios siguientes:

A. Aumento del nivel de paraproteina monoclonal sérica > 25%, o un incremento en valor
absoluto de al menos 500 mg/dl confirmado al menos una vez en nueva determinacion analitica.

B. Aumento del 25% en el nivel de excrecién de cadenas livianas por la orina de 24 horas
o un incremento en valor absoluto de al menos 200 mg/24 horas, confirmado en nueva
determinacién analitica.

C. Incremento superior al 25% en la cifra de células plasmaticas previa en aspirado medular o
biopsia dsea, siempre que el porcentaje total de células plasméticas sea superior al 10%.

D. Claro aumento de las lesiones liticas o de plasmocitomas de tejidos blandos existentes
previamente.

E. Aparicién de nuevas lesiones liticas o plasmocitomas de tejido blando (las fracturas por
aplastamiento o compresién no excluyen la respuesta y pueden no indicar progresién).

F. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido > 11,5 mg/dl 0 2,8 mmol/l) no

atribuible a ninguna otra causa.

EPIDEMIOLOGIA Y PRONOSTICO DEL MIELOMA MULTIPLE

El MM es un tipo de cancer que se caracteriza por la proliferacion y la expansién clonal de
las células plasmaticas con una produccidén excesiva de inmunoglobulinas (Ig) monoclonales
(como la paraproteina o la proteina M), que resultan en hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia normocrémica y normocitica, infecciones recurrentes y lesiones dseas. Los sintomas se
describen en la Tabla 1.51°

La interaccién entre las células del MM vy las accesorias de la MO y de la matriz extracelular
inducen crecimiento autocrino y paracrino del tumor y mecanismos supresores de la respuesta
inmune mediados por factores supresores de las sefales de citoquinas y de factores de
crecimiento. Los factores de crecimiento y antiapoptosis, como la interleuquina (IL) 6, el factor
de crecimiento similar a la insulina, el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y la
produccién del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) desempefan un papel importante en
la progresién de la enfermedad y en su fisiopatologia; ademas, son importantes

objetivos terapéuticos."

Subtipos
El MM tiene lesiones precursoras, como la gammapatia monoclonal de significado

incierto (GMSI), que se define por la presencia de una proteina monoclonal en el suero o la



orina de un sujeto sin signos de MM, amiloidosis, macroglobulinemia de Waldenstrom u otras

enfermedades relacionadas, y el mieloma latente, también denominado MM asintomatico

o indolente, que produce poca o ninguna lg, pero estd mas avanzado que la GMSI. Ambas

lesiones son precursoras de MM; los pacientes no tienen sintomas, pero deben ser

controlados, ya que el MM progresa (se observa mayor riesgo de progresion en el mieloma

latente en comparacion con la GMSI; 10% frente a 1% a los 5 afios del diagndstico).2'°

Tabla 1. Sintomas de los pacientes con mieloma multiple.

Fatiga.
Disnea en ejercicio.

Angina.

Confusion,

desorientacién o ambas.

Debilidad muscular.
Estrefimiento.

Anorexia.
Poliuria.
Polidipsia.

Elevaciones extremas:

coma y arritmia cardiaca.

Elevacién asintomética
de la creatinina.

Oliguria o uremia
(poco frecuente).

Dolor lumbar.

Fracturas patoldgicas.

Mas de 2 episodios
de infecciones
bacterianas en un ano.

Confusion.
Cambios visuales.
Cefaleas.

Vértigo.

Causas

Anemia grave.

Hipercalcemia.

Dario renal.

Dolor éseo.

Infecciones
bacterianas
recurrentes.

Hiperviscosidad.

Frecuencia*

70%

13%

20% a 40%

58%

80% (lesiones

liticas)

Poco frecuente.

Poco frecuente.

* Porcentaje de pacientes afectados al momento del diagndstico.

PTH: hormona paratiroidea.

Cuéando considerar

mieloma miuiltiple

Resultados normales en
evaluacién de vitamina B,
folato y hierro.

Sin antecedente de
pérdidas de sangre.

Sin hemdlisis.

PTH suprimida.
Vitamina D normal.

Sin antecedentes de
malignidad, sarcoidosis
o uso de tiazidas.

Sin explicacion clara, incluidas
causas prerrenales, alteraciones
renales principales o
enfermedad obstructiva.

Signos de lesiones dseas
en las imagenes diagndsticas.

Fracturas por aplastamiento
en pacientes jovenes.

Asociado con
hipogammaglobulinemia.

Adaptado de Eslick R. Multiple myeloma: from diagnosis to treatment. Australian Family Physician 42(10):684-688, Oct 2013.

Observaciones

Anemia normocitica
normocrémica.

Puede observarse
macrocitosis leve.

El nivel del calcio
se debe interpretar
luego de corregir la
albdmina.

Depdsito de cadenas
livianas en tdbulos
distales y colectores o
hipercalcemia.



Diagnéstico

Segun la SAH, el criterio méas importante que distingue al MM sintomético es la aparicién
de lesiones orgénicas, provocadas por la infiltracién de células plasméticas o por la |g alterada
(cadenas pesadas o livianas de la gammapatia monoclonal). Estas lesiones se denominan con
el acronimo CRAB (calcio elevado, lesidon renal, anemia y lesiones dseas liticas u osteoporosis
grave) (Figura 1).

Es necesario realizar estudios complementarios generales y, especificamente, hematoldgicos
(Figura 2).1°

Pronéstico

El prondstico depende de factores del paciente (estado funcional, edad, comorbilidades),
el estadio, la agresividad del tumor y la respuesta terapéutica, y se define mediante el indice
prondstico internacional (IMWG-IPI), que divide a la enfermedad en tres estadios, determinados
por la masa tumoral:’® en el estadio | de la enfermedad, los pacientes presentan niveles
de beta2-microglobulina < 3,5 mg/l y de albimina sérica > 3,5 g/dl, con un promedio de
sobrevida de 62 meses. Los enfermos en estadio I, con un promedio de sobrevida
de 44 meses, tienen niveles de beta2-microglobulina < 3,5 mg/l y de albdmina sérica < 3,5 g/d|,
o un valor de beta2-microglobulina entre 3,5 mg/l y 5,5 mg/I. En el estadio lll, los niveles de
beta2-microglobulina son mayores de 5,5 mg/Il, y la media de sobrevida es de 29 meses.

En la GMSI, el tipo y la cantidad de paraproteina y la presencia de niveles alterados de
cadenas ligeras libres de Ig séricas determinan el riesgo de evolucién a MM. Estos parametros
determinan la periodicidad del seguimiento.

Actualmente, las alteraciones citogenéticas constituyen un factor prondstico muy importante
sumado a los anteriormente mencionados.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
A nivel global, los farmacos actualmente disponibles son los IMID, como talidomida,

lenalidomida y pomalidomida, los inhibidores del proteosoma, como bortezomib y carfilzomib,

La Guia de Diagnéstico y Tratamiento de 2015 de la Sociedad
Argentina de Hematologia define los siguientes criterios de
diagnéstico para mieloma multiple:

Proteina monoclonal rCadenas pesadas

o cadenas livianas monoclonales > 10%
presentes en suero, ¢ Disfuncién orgénica relacionada A en MO o biopsia de
orina o ambos. con el mieloma (CRAB): plasmocitoma.

- Calcio elevado en suero

1 (> 10,5 mg/dl). r

* Otras disfunciones: Otras alternativas:

sindrome de - Insuiicienea [ana) en MM no secretor
(creatinina > 2 mg/dl).

hiperviscosidad, o plasmocitoma

amiloidosis (AL), - Anemia solitario o solamente

infecciones bacterianas (hemoglobina <10 g/dl o osteoporosis:

recurrentes (mas de 2 <2 g del valor normal). cadenas pesadas

episodios en 12 meses). - Lesién 6sea litica u osteoporosis > 30% en MO.
(Bone).

Figura 1. Criterios de diagnéstico.

MM: mieloma mdltiple; MO: médula 6sea.



Hematologia

Hemograma completo.

Frotis de sangre.

Eritrosedimentacién.

Hemostasia (T. quick, APTT, TT).

Bioquimica

Urea, creatinina, glucemia,

electrolitos

Pruebas de funciéon
hepatica. Hepatograma

Lactato deshidrogenasa y
beta2-microglobulina

Calcio sérico e idnico;
fosfato; magnesio
Pro-BNP, troponinas
Clearance de creatinina

Orina completa y
proteinuria de 24 horas

Proteinograma

electroforético sérico amiloidosis
Imagenes
Rx dsea: dudosas o sospechas de
- Créneo. - Fémures. lesion en areas especiales
- Columna. - Humeros. (costilla, esterndn, escépula).
- Pelvis.

(Ante sospecha clinica de
otras lesiones dseas, Rx de
huesos comprometidos).

Resonancia magnética
nuclear ante lesion
vertebral, compresién de
canal medular, compromiso
de sistema nervioso central

o meningeo o con Rx dseas

Inmunofijacién en suero
y orina (identificacion

de cadenas pesadas y
livianas de la gammapatia
monoclonal)

Dosaje de I9gG, Ay M
séricos

En casos de proteinuria:
proteinograma
electroforético de orina

Nivel y relacion de cadenas
livianas libres en

suero (kappa/lambda)

en MM no secretor y

TAC (sin contraste):
sospecha de lesiones
extradseas; para guia de
biopsia en lesiones que lo

requieran.

PET/TAC: sospecha de
lesiones extradseas;
plasmocitomas solitarios;
para evaluar respuesta al
tratamiento.

Cardiologia

Electrocardiograma y

Ecocardiograma
transtoracico.

ecocardiograma (funcién V).

Figura 2. Estrategia diagnéstica en el mieloma multiple.

* Aspirado de MO y biopsia. CD138, CD56, CD45, CD19,
CD20, CD117, CD27, CD28,

CDs81.

¢ Citologia, histologia,
inmunohistoquimica (CD38,
CD138, kappa/lambda

citoplasmética).

* Ploidia por citometria
de flujo.

* Citogenético, FISH
(fluorescence in situ
hybridization) (13g14, 17p13,
14932).

* Inmunofenotipo por
citometria de flujo
kappa/lambda
citoplasmatica, CD38,

Situaciones especiales

* De no encontrase gammapatia monoclonal en suero,
completar estudio con inmunofijacién para cadenas
pesadas IgD e IgE.

* Viscosidad sérica (con alta concentracién de gammapatia
monoclonal IgA o ante sospecha de sindrome de
hiperviscosidad).

* Ante sospecha de smiloidosis: investigar amiloide en
biopsia de MO, puncién de grasa abdominal o biopsia
de recto; ante resultados negativos, realizar biopsia en
6rgano afectado.

* Ante sospecha de crioglobulinemia: investigarla en suero.

* Ante sospecha de M no secretor o amiloidosis: evaluar

nivel y relacién de cadenas libres.

* Relacién de cadena pesada homotipica con la cadena
pesada clonal (Heaylite®) en evaluacién.

* Tipificacién de histocompatibilidad del paciente y
hermanos: en casos de probable alotrasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en la evolucién.

* Densitometria 6sea en ausencia de imagenes liticas, como
criterio de utilizacion de bisfosfonatos.

Ig: inmunoglobulina; MM: mieloma multiple; Rx: radiografia; TAC: tomografia axial computarizada; PET: tomografia por emisién de positrones;

MO: médula ésea.

Adaptado de Sociedad Argentina de Hematologia (SAH). Guias hematoldgicas de diagnéstico y tratamiento; 2015.



y los anticuerpos monoclonales, como daratumumab y elotuzumab. La talidomida fue el
primer IMID que demostré actividad contra el MM; las citoquinas angiogénicas y la
vascularizacion de la MO son sus objetivos principales. La combinacién de talidomida'y
dexametasona resultd en tasas de respuesta del 40% a 50% en pacientes con MM en recaida.
Con lenalidomida, un agente mas nuevo, se obtuvieron tasas de respuesta del 55% a 60% al
anadir dexametasona. Sin embargo, en el MM, las recaidas aln son inevitables en casi todos
los casos.”

Para los individuos de menos de 65 afios o aquellos entre 65y 70 afios, con comorbilidades
leves, el tratamiento indicado es el trasplante autélogo de células precursoras hematopoyéticas.
Antes del trasplante, los pacientes reciben de 3 a 6 ciclos de induccidn con quimioterapia, con
IMID, quimioterapia citotdxica, como ciclofosfamida o doxorrubicina, o bortezomib, y se trata
de evitar el melfalan.™

El tratamiento actual para los pacientes con MM sintomético se puede dividir en induccién,
de consolidacion (que se utilizan menos para los pacientes de edad muy avanzada), de
mantenimiento y cuidados médicos de soporte.

En la Figura 3 se enumeran las diferentes clases de farmacos disponibles a nivel global para
el tratamiento del MM:2 12

Diferentes clases de farmacos utilizados*
/ \ / \ Anticuerpos

monoclonales

Melfalan Daratumumab

Ciclofosfamida Elotuzumab

Corticosteroides Inhibidorgs
de las deacetilasas
de histonas
Dexametasona ¥
Prednisona Vorinostat

Inhibidores Panobinostat

Antraciclinas

del proteosoma

Doxorrubicina

Bortezomib
Doxorrubicina Carfilzomib
liposomal Inmunomoduladores Ixazomib

Talidomida

Lenalidomida

Pomalidomida

Figura 3. Farmacos utilizados en el tratamiento del mieloma multiple.

Adaptado de Rajkumar SV. CME Information multiple myeloma 2014 update on diagnosis, risk-stratification and management. American Journal of
Hematology 89(10):999-1010, Oct 2014 y Anderson KC, Alsina M, Atanackovic D et al. NCCN Guidelines Insights: Multiple Myeloma, Version 3.2016. J Natl
Compr Canc Netw 14(4):389-400. Abril 2016

* No todos los farmacos mencionados estan disponibles en la Argentina.



La Guia de Diagnéstico y Tratamiento 2015 de la SAH sugiere los siguientes esquemas
terapéuticos para los pacientes con indicacion de trasplante: 4 a 6 cursos de quimioterapia
antes de la recoleccién de células hematopoyéticas, a fin de alcanzar la maxima reduccion
de la masa tumoral antes del trasplante y lograr la remision completa. Los esquemas deben

reevaluarse luego del segundo ciclo; los propuestos son:’

e bortezomib/dexametasona (BD; nivel de evidencia 1)

e bortezomib/dexametasona/doxorrubicina (PAD; nivel de evidencia 1)

e bortezomib/dexametasona/talidomida (VTD; nivel de evidencia 1)

e lenalidomida/dexametasona (RD; nivel de evidencia 1)

* bortezomib/dexametasona/ciclofosfamida (CyBORD, nivel de evidencia 2A)

e bortezomib/dexametasona/lenalidomida (RVD).

En la induccién del tratamiento debe utilizarse siempre una combinacién con bortezomib, ya

que se ha demostrado su alta efectividad en alcanzar la respuesta.’

Pacientes sin Indicacién de Trasplante
Los pacientes mayores de 65 afios o que no alcanzan dicha edad y tienen comorbilidades
graves no pueden ser sometidos a un trasplante autélogo, pero pueden recibir un esquema

de tratamiento que contenga alquilantes:’

» melfalan/prednisona/talidomida (MPT; nivel de evidencia 1)

« ciclofosfamida/talidomida/dexametasona (CTD)

* bortezomib/melfaldn/prednisona (VMP; nivel de evidencia 1)

* bortezomib/talidomida/prednisona (VTP; nivel de evidencia 1)

* bortezomib/lenalidomida/dexametasona en bajas dosis (VRd; nivel de evidencia 1)
« lenalidomida/dexametasona en bajas dosis (Rd; nivel de evidencia 1)

» melfalan/prednisona/lenalidomida (MPR; nivel de evidencia 1)

* bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona (CyBORD; nivel de evidencia 2A)

« talidomida/dexametasona (TD; nivel de evidencia 2B).

Para los pacientes en recaida o refractarios a los tratamientos anteriores, la eleccion de la
terapia se basa en la duracidn de la respuesta al tratamiento previo y a la tolerabilidad del
paciente a los farmacos. En general, los pacientes que presentan recaidas luego de 6 meses
de completado el tratamiento pueden volver a recibir los farmacos que resultaron eficaces
y se utilizaron previamente. Si la recaida es en un tiempo menor de los 6 meses desde el
Gltimo tratamiento se debe implementar un esquema con farmacos diferentes. Si se trata de

enfermedad refractaria, se debe garantizar el cambio completo del esquema terapéutico.’

Criterios de Tratamiento en las Recaidas

Las guias del IMGW sugieren que los pacientes en recaida deben presentar, como minimo,
el doble de componente M en 2 mediciones consecutivas separadas por < 2 meses o
elevacién en los niveles absolutos de proteina M de > 1 g/dl, ademés de cadenas ligeras libres
> 20 mg/dl (junto con un radio alterado de cadenas ligeras libres de Ig), o un valor de proteina M
en orina > 500 mg/24 horas en 2 muestras consecutivas separadas por < 2 meses."

Al tratar las recaidas se deben tener en cuenta los factores mencionados en la Figura 4. Al
momento de elegir el farmaco para el tratamiento de las recaidas se debe considerar no solo

la eficacia sino también la toxicidad y el costo del esquema.®
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POMALID® (pomalidomida)

La pomalidomida, un anélogo estructural de la talidomida y la lenalidomida, pertenece a

la clase de los agentes inmunomoduladores (IMID) y fue aprobada por la FDA en 2013; ha

demostrado su utilidad como tratamiento de rescate en pacientes con MM refractario o en

recaida, que recibieron al menos 2 regimenes de tratamiento que incluyeron lenalidomida o

un inhibidor del proteosoma, y en los que se demostrd progresién de la enfermedad en el

Gltimo ciclo terapeutico.3* También se observé la eficacia de la pomalidomida en la enfermedad

extramedular (EE), que es comUn en pacientes con MM en etapas terminales y que afecta a los

nédulos linfaticos, los tejidos blandos, la piel, los misculos y otros érganos.

La EE se presenté en 13 de 174 pacientes con MM refractario o en recaida, incluidos en

un estudio de fase Il de la Mayo Clinic. La tasa de respuesta con pomalidomida fue de 31%;

en 2 pacientes se logrd la remisidon completa.*

POMALID® (pomalidomida) es un nuevo IMID indicado en pacientes adultos con MM

resistente y recidivante, tratados con al menos 2 terapias anteriores que hayan incluido

lenalidomida y bortezomib, y que experimentaron progresién de la enfermedad con el

dltimo tratamiento.*

Indicacién

POMALID® (pomalidomida), en combinacién con dexametasona, esté indicado para

pacientes adultos con mieloma multiple resistente y recidivante que hayan recibido al menos

Edad.
Estado funcional.
Insuficiencia renal.

Baja reserva de MO

(mielosupresién previa).

Neuropatia preexistente.

Otras comorbilidades:

cardiacas, diabetes.

Factores relacionados

con la enfermedad

® Estadio de riesgo (alto, medio,
bajo).

® |ntensidad de la recaida
(aumento rapido de la proteina M,
dafio de 6rgano, leucemia

de células plasmaticas).

® Profundidad y duracién
de la respuesta con la terapia

previa.

Factores relacionados

con el tratamiento

® Refractariedad a tratamientos
anteriores.

® Medicamento Unico versus
terapia combinada.

® Modo de administracion
VO, IV, SC).

® Costo.

® Toxicidad: mielosupresion,
neuropatia, trombosis, tolerancia
gastrointestinal.

® Riesgo de una segunda neoplasia

primaria.

Figura 4. Factores que se deben tener en cuenta para seleccionar el medicamento indicado en recaidas de mieloma mdltiple.

MO: médula ésea; VO: via oral; IV: intravenoso; SC: subcutaneo.
Adaptado de Eslick R, Talaulikar D. Multiple myeloma: from diagnosis to treatment. Australian Family Physician 42(10):684-688, Oct 2013.



dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado

una progresién de la enfermedad en el ultimo tratamiento.

Mecanismo de Accién

POMALID® (pomalidomida) deriva de la talidomida al anadirle un grupo amino al cuarto carbén
del anillo de ftalimida. Aunque el mecanismo de accién adn no es del todo claro, involucra
efectos antiangiogénicos, de inmunomodulacién, antiinflamatorios en el microambiente del
tumor y sobre la proteina cereblon, identificada de manera reciente como objetivo de los IMID.#
POMALID® (pomalidomida) es un potente agente IMID de la tercera generacién, con actividad
antimieloma que puede superar la resistencia a la lenalidomida. Los efectos de la pomalidomida
se observan tanto a nivel de las células plasmaticas malignas como del microambiente medular,
con fuerte sinergia tumoricida en combinacién con dexametasona.™ '®

Un mecanismo muy importante de los IMID es la accién antitumoral directa a través de la
estimulacién de las células T citotdxicas y el aumento de la actividad de las células natural
killer, con el incremento en la produccion de IL-2 e interferon gamma (citotoxicidad, efecto
antiproliferativo y proapoptético), que es mas potente con pomalidomida.*™

Ademas, POMALID® (pomalidomida) modula el microambiente medular a través de su efecto
antiangiogénico y antiinflamatorio. El efecto antiangiogénico es superior al de otros IMID; inhibe
la angiogénesis inducida por el factor de crecimiento de los fibroblastos y del VEGF, de manera
independiente a la produccién del TNF-alfa, lo que disminuye la formacion de vasos de sangre
y el crecimiento del tumor.1

Los efectos antiinflamatorios de POMALID® (pomalidomida) recaen en la habilidad para
inhibir la produccion de ciclooxigenasa-2 y la generacion de prostaglandinas por parte de los
monocitos estimulados por los lipopolisacéridos.

Los IMID se caracterizan por inhibir el TNF-alfa, que es una de las citoquinas proinflamatorias
mas importantes en la apariciéon de céncer, ya que modula la interaccion para la adhesién
de las células del mieloma dentro del microambiente tumoral.

También, POMALID® (pomalidomida) tiene una accién inmunomoduladora, ya que mejora
la inmunidad celular dirigida contra las células de mieloma, estimulando los linfocitos T
citotdxicos, incrementando la actividad de los linfocitos natural killer e inhibiendo los
linfocitos T regulatorios.™"

La proliferacién y la sobrevida de las células del MM no se ven afectadas por la talidomida,
pero si por POMALID® (pomalidomida), que induce la apoptosis a través de P21 WAF de
manera independiente a P53.4

La actividad de los diferentes IMID en el MM depende de la expresién de cereblon, una
proteina E3 ligasa. La menor expresién del ARNm de cereblon se relaciond con resistencia
a la lenalidomida, no asi a POMALID® (pomalidomida), que es eficaz en las células resistentes
a la lenalidomida. Por lo tanto, con POMALID® (pomalidomida) no se observa resistencia
cruzada.*

En un estudio reciente se evalué la expresion de cereblon en 53 pacientes con MM refractario
o en recaida, tratados con pomalidomida y dexametasona. En este estudio, la expresion de
cereblon predijo tanto la sobrevida libre de progresién (SLP) como la sobrevida general (SG).
Cuando los pacientes en el cuartil mas bajo de expresién de cereblon fueron comparados con
aquellos en el cuartil mas alto, la SLP fue de 3 meses contra 8,9 meses y la SG, de 9,1 meses
contra 27,2 meses.* POMALID® (pomalidomida) ejerce efectos antineoplasicos,

inmunomoduladores e inhibitorios de la angiogénesis. '* 1

11
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Farmacocinética

Después de la administracion por via oral, el 73% de la pomalidomida se absorbe y las
concentraciones maximas en plasma se alcanzan entre las 2 a 3 horas. El tiempo de vida media
plasmatica es de 7,5 horas en pacientes con MM.3¢ En condiciones estables la pomalidomida
tiene un volumen medio aparente de distribucion de 62 a 138 L. También se distribuye en
el semen, a una concentracion aproximada de 67% del nivel plasmético, 4 horas después
de la administracién de la dosis. La pomalidomida es metabolizada por hidroxilacién con
glucuronidacion e hidrélisis, de manera predominante por el sistema enzimético citocromo
P450 (CYP) 1A2 y 3A4, aunque también es sustrato de la glucoproteina P.

La depuracién corporal global de la pomalidomida es de 7 a 10 L/h. El 10% de la
pomalidomida se excreta sin cambios, 2% en orina y 8% en heces. Los metabolitos son
eliminados en la orina (73%) y con las deposiciones (15%).°

Ventajas

 La pomalidomida no tiene resistencia cruzada; por lo tanto, es eficaz en pacientes
resistentes/refractarios a lenalidomida y bortezomib.?”

* La pomalidomida mejora la SLP y la SG."*"

* La combinacién de pomalidomida/dexametasona en dosis bajas brinda una SLP
significativamente mas prolongada, con una reduccion del 50% en el riesgo de progresion
o muerte* (hazard ratio [HR]: 0,50; p < 0,001)."6"

* La combinacién de pomalidomida/dexametasona en dosis bajas prolonga significativamente
la SG, con una reduccién en el riesgo de muerte del 28%* (HR: 0,72; p = 0,009).""

» Los beneficios fueron observados tanto en pacientes con perfiles citogenéticos de riesgo
estdndar como en aquellos con alteraciones citogenéticas especificas asociadas con un
prondstico desfavorable [del(17p) o t(4;14)]."”

» La combinacién de pomalidomida/dexametasona en bajas dosis puede brindar beneficios
clinicos consistentes a los pacientes con MM refractario o en recaida, independientemente
de la terapia previa.'

* La combinacién de pomalidomida/dexametasona en bajas dosis tiene un impacto positivo
en la calidad de vida de los pacientes y ofrece alivio sintomético sostenido en pacientes
con MM refractario/recidivante fuertemente pretratados."”

*» POMALID® (pomalidomida) es un tratamiento oral que el paciente puede recibir en su

domicilio. %

Seguridad de POMALID® (pomalidomida)

El perfil de seguridad de POMALID® (pomalidomida) es favorable y manejable siguiendo las
recomendaciones vigentes para la adecuada utilizacion del producto.’

En concordancia con los programas estratégicos de seguridad implementados
internacionalmente, tendientes a minimizar los riesgos potenciales de un medicamento
preservando sus beneficios terapéuticos, GADOR SA ha desarrollado un plan de gestiéon
de riesgos (PGR) para POMALID® (pomalidomida), refrendado por la Asociacién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). Este plan tiene como objetivo
identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos relacionados con el uso de POMALID®

* Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, abierto, que evalué comparativamente la eficacia y la seguridad de
pomalidomida/dexametasona en dosis bajas frente a dosis altas de dexametasona en 455 pacientes con MM refractario o en recaida,
que habian recibido al menos 2 tratamientos previos con lenalidomida/bortezomib (tiempo medio de seguimiento: 15,4 meses).
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(pomalidomida), especialmente los riesgos asociados con el empleo del producto durante el

embarazo y la lactancia, y comunicar esos riesgos a los profesionales de la salud.
Los puntos clave del PGR de POMALID® (pomalidomida) son los siguientes:

* Para evitar la exposiciéon embriofetal, POMALID® (pomalidomida) esté disponible

Unicamente en un programa de distribucidn restringida.

* POMALID® (pomalidomida) esté contraindicado en embarazadas y en mujeres en edad
reproductiva —a menos que se tomen las precauciones adecuadas para evitar el embarazo-.

* Dado que se ha demostrado la presencia de pomalidomida en el semen humano, los
pacientes que utilizan POMALID® (pomalidomida) deben emplear preservativos durante
todo contacto sexual con embarazadas o mujeres en edad reproductiva, incluso si han sido

sometidos a una vasectomia exitosa.

* Solo los médicos registrados en el PGR pueden prescribir POMALID® (pomalidomida),
exclusivamente a pacientes incluidos y que cumplan con todas las condiciones del programa.

Eventos Adversos

Toxicidad Hepatica: Se produjeron casos graves de hepatitis aguda con pomalidomida que
requirieron la hospitalizacién del paciente y la suspension del tratamiento.

Se recomienda monitorizar peridédicamente la funcién hepética durante los 6 primeros meses
de tratamiento con pomalidomida y, posteriormente, cuando esté clinicamente indicado.

Se han registrado casos infrecuentes de reactivacién del virus de la hepatitis B, generando
en algunos de ellos insuficiencia hepéatica aguda y discontinuacion del tratamiento. Se sugiere

realizar una monitorizacion estricta de los pacientes.

Enfermedad Pulmonar Intersticial: Se observaron casos de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) y otros acontecimientos asociados con esta enfermedad con el uso de pomalidomida.

Para descartar la aparicion de EPI debe realizarse una evaluacién cuidadosa de los pacientes
que presenten un inicio repentino o un empeoramiento idiopatico de los sintomas pulmonares. El
tratamiento con pomalidomida debe interrumpirse durante la investigacién de estos sintomas.

Si se confirma el diagndstico de EPI, se deberé iniciar el tratamiento adecuado. La
administracién de pomalidomida solo debe reanudarse tras realizar una evaluacién exhaustiva
de los beneficios y los riesgos de su reintroduccién.

Insuficiencia Cardiaca: Se notificaron casos de insuficiencia cardiaca, principalmente en
pacientes con enfermedad cardiaca preexistente o factores de riesgo asociados.

POMALID® (pomalidomida) debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiaca o factores de riesgo y, en caso de administrarse, los pacientes deben ser controlados

para detectar la presencia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.

Pomalidomida esté asociada con:34620.2122.23
* Tromboembolismo arterial y venoso, por lo que se recomienda la profilaxis antitrombdtica.

* Toxicidad hematoldgica y hepética. Es necesaria la monitorizacién de los pacientes y la
observancia de las recomendaciones posoldgicas.

* Reacciones de hipersensibilidad, incluidos el angioedema y las alteraciones dermatolégicas

graves.

e Sindrome de lisis tumoral.



14

En sintesis, POMALID® (pomalidomida) tiene un perfil de seguridad favorable, con
un balance riesgo-beneficio positivo, considerando que se utiliza en combinacion con
corticosteroides y que los pacientes tratados ya recibieron varias terapias previamente. La
administracién de pomalidomida causa menos riesgo de neuropatia periférica que talidomida
y menos riesgo de tromboembolismo que lenalidomida.3>'

Las reacciones adversas referidas con mayor frecuencia son neutropenia, neumonia,
trombocitopenia, leucopenia, anemia, disminucién del apetito, disnea, tos, sintomas
digestivos (nauseas, diarrea o constipacidn) u osteoarticulares (espasmos musculares,
dolor éseo). Ocasionalmente, se ha informado sepsis neutropénica, sintomas respiratorios
(bronconeumonia, bronquitis, nasofaringitis), neutropenia febril, pancitopenia, alteraciones
del medio interno (hiperpotasemia, hiponatremia), disminucién del nivel de conciencia,
neuropatia sensitiva periférica, mareos, temblores y vértigo, afectacion hepética,

entre otros.

Se solicita remitirse al prospecto de POMALID® para informacién detallada acerca
del producto. Para mayor informaciéon sobre el PGR de POMALID®, consulte el siguiente
link www.gador.com.ar/farmacovigilancia o comuniquese al 0800-220-2273 (CARE).

Uso en Poblaciones Especificas
Los pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo deben estar
estrechamente monitorizados y se deben tomar medidas para intentar minimizar aquellos

factores modificables.

Insuficiencia Renal: Los pacientes con insuficiencia renal deben ser monitorizados
cuidadosamente por la aparicion de reacciones adversas; evitar el empleo de POMALID®
en pacientes con creatinina sérica superior a 3,0 mg/dl.

Insuficiencia Hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser monitorizados
cuidadosamente por la apariciéon de reacciones adversas; evitar el empleo de POMALID®
en pacientes con bilirrubina sérica superior a 2,0 mg/dl y niveles de transaminasas superiores

a 3,0 veces el limite superior normal.

Poblacién Pediatrica: No se han establecido la seguridad y la eficacia de la pomalidomida

en pacientes de menos de 18 afios.
Poblacién Geriatrica: No se necesita ajustar la dosis de POMALID®.

Contraindicaciones

La administracién de POMALID® (pomalidomida) esté contraindicada durante el embarazo
y en las mujeres con capacidad de gestacién, a menos que se cumplan todas las condiciones
del Programa de Prevencién de Embarazo. También, en los pacientes varones incapaces
de seguir o cumplir las medidas anticonceptivas requeridas.

POMALID® (pomalidomida) esta contraindicado en los casos de hipersensibilidad al principio

activo o a alguno de sus componentes.?



Tabla 2. Ajustes de la dosis de POMALID® (pomalidomida).

Neutropenia Interrumpir el tratamiento. Reanudar el tratamiento con 3 mg de
RAN < 500/pl o neutropenia febril (fiebre Control semanal con hemograma pomalidomida al dia con RAN > 500/pl.
>38,5° Cy RAN < 1000/pl). completo.
Para cada disminucién posterior a menos  Interrumpir el tratamiento. Reanudar el tratamiento con 1 mg menos
de 500/ul. de pomalidomida que la dosis previa con
RAN > 500/pl.
Trombocitopenia Interrumpir el tratamiento. Control Reanudar el tratamiento con 3 mg
Plaquetas < 25 000 /pl. semanal con hemograma completo. de pomalidomida al dia con plaquetas
> 50 000/pl.
Para cada disminucién posterior a menos Interrumpir el tratamiento. Reanudar el tratamiento con 1 mg menos
de 25 000/pl. de pomalidomida que la dosis previa con
plaquetas = 50 000 x pl.

RAN: recuento absoluto de neutréfilos.
Adaptado de POMALID®, prospecto. Fecha ultima revision ANMAT: Julio 2016. %

Dosis y Administracién

El tratamiento debe iniciarse y ser monitorizado por médicos con experiencia en el
tratamiento del MM.20

La dosis inicial recomendada de POMALID® (pomalidomida) es de 4 mg una vez al dia,
por via oral. La capsula debe tomarse entera, preferentemente con agua, con alimentos o sin
ellos, a la misma hora. Se administra en una sola dosis diaria los dias 1 a 21 de ciclos repetidos
de 28 dias, combinada con dexametasona.>'®? La posologia se mantiene o modifica en
funcién de los resultados clinicos y de laboratorio. El tratamiento debe suspenderse si existen
signos de progresién de la enfermedad.

Evitar la coadministracién de inhibidores potentes de CYP1AZ2. Si fuera necesario
coadministrar inhibidores potentes de CYP1A2 en presencia de inhibidores potentes de
CYP3A4 y gp-P, reducir la dosis de POMALID® (pomalidomida) a la mitad.

Las modificaciones en las dosis por toxicidad hematoldgica se muestran en la Tabla 2.5%

En el caso de otras reacciones adversas de grado 3 o 4 relacionadas con la pomalidomida,
el médico debe considerar interrumpir el tratamiento y reanudarlo con un 1 mg menos que la
dosis previa una vez que haya disminuido la reaccién adversa a un grado inferior o igual a 2.

Si la reaccién adversa ocurre tras disminuciones de la dosis a 1 mg, entonces debe

suspenderse el tratamiento con POMALID®

ENSAYOS CLINICOS DE EFICACIA DE POMALIDOMIDA
Estudios de Fase |

En un estudio de fase |, abierto, con escalonamiento de dosis (1, 2, 5y 10 mg) se analizaron
24 pacientes con MM refractario o en recaida. Con una mediana de 3 lineas terapéuticas
utilizadas previamente, en las que se incluyeron, entre otros, talidomida y trasplante autélogo

de células madre, el 54% de los pacientes tuvo al menos una respuesta parcial al tratamiento

15
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con pomalidomida y el 17% alcanzé la remisién completa. Los resultados se confirmaron
con una segunda fase, en 20 pacientes fuertemente pretratados, que recibieron un régimen
de dosis de dia alternante; el 50% obtuvo una respuesta parcial y el 10% alcanzé la remisién
completa.*

El MM-002 fue un estudio aleatorizado y abierto, en fase I/ll, realizado en pacientes
refractarios a lenalidomida y bortezomib. Este trabajo establecié una dosis méxima tolerada
de 4 mg por 21 dias. En los 38 pacientes fuertemente pretratados, la tasa de respuesta general
fue de 21%. En sujetos refractarios, tanto a lenalidomida como a dexametasona, el 25% obtuvo
respuesta. No se hallé una relacién entre la dosis de pomalidomida y la presencia de efectos
adversos, a excepcion de la neutropenia.*?

Estudios de Fase Il

El primer estudio de fase Il de pomalidomida y dexametasona evalué a 60 pacientes con
MM refractario o en recaida con 1 a 3 tratamientos previos. Se administré pomalidomida en
dosis de 2 mg diarios de manera continua (ciclos de 28 dias), con dexametasona en dosis de
40 mg semanales. Evaluados seguln los criterios del IMGW, el 63% de los pacientes respondid
al tratamiento, mientras que el 5% presenté remision completa. El 28% y el 30% de los enfermos
obtuvieron una muy buena respuesta parcial o una respuesta parcial, respectivamente. Es de
destacar que se observé respuesta en el 40% de los pacientes refractarios a lenalidomida, en
el 37% de los sujetos refractarios a talidomida y en el 60% de los participantes refractarios a
bortezomib. El promedio de la SLP fue de 11,6 meses.*

En el estudio de fase Il MM-002, aleatorizado, multicéntrico y abierto, se evalud la eficacia y
la seguridad de pomalidomida; fueron aleatorizados 221 pacientes para recibir pomalidomida
(4 mg/dia, dias 1 a 21 en ciclos de 28 dias) o pomalidomida mas dexametasona en dosis bajas
(40 mg por semana). Se observé respuesta parcial superior en el 34% de los individuos del
grupo de tratamiento combinado y en el 15% del grupo de monoterapia. En pacientes con
enfermedad refractaria a bortezomib y lenalidomida, el 30% tratado con pomalidomida y
dexametasona y el 16% que recibid solamente pomalidomida lograron la remision parcial de la
enfermedad. El seguimiento fue de 14,2 meses y el promedio de la SLP fue de 4,2y
2,7 meses, respectivamente, en tanto que la SG fue de 16,5y 13,6 meses, en igual orden. Seguin
lo observado, pomalidomida y dexametasona confirmaron su accién sinérgica; asi, constituye
una opcidn importante para los pacientes resistentes o refractarios con MM. 4%

El grupo de la Mayo Clinic reunié a una cohorte de 34 pacientes refractarios a lenalidomida
que fueron tratados con 2 mg/dia de pomalidomida de manera continua y dexametasona
en dosis de 40 mg semanales. El porcentaje de respuesta fue del 47%, con un 31% de los
participantes que alcanzd, al menos, la respuesta parcial. El promedio de tiempo hasta lograr
la respuesta fue de 2 meses, el de la duracion de la respuesta fue de 9,1 meses y el del tiempo
total de sobrevida, de 13,9 meses.*

En 2 estudios secuenciales de fase I, también el grupo de la Mayo Clinic evalud 2 estrategias
diferentes de tratamiento en pacientes refractarios a bortezomib y lenalidomida: pomalidomida
en dosis de 2 mg/dia 0 4 mg/dia con dexametasona en dosis de 40 mg semanales (dias 1, 8,
15y 22 de cada ciclo, en ciclos de 28 dias). Cada cohorte conté con 35 pacientes; el 49%
de los individuos que recibié 2 mg respondié, en comparacion con el 43% del grupo
tratado con 4 mg. En ambas cohortes, el 26% logré al menos una respuesta parcial.

Las tasas de sobrevida global fueron del 78% y 67% a los 6 meses en las cohortes de 2 mgy

4 mg, respectivamente.



Tabla 3. Tratamiento del mieloma mdltiple con pomalidomida y dosis bajas o altas de dexametasona. Porcentaje de respuesta.

Pomalidomida

Dosis bajas de dexametasona Dosis altas de dexametasona

Respuesta general 31% 10%
- Completa/completa restringida 1% 0%
- Parcial muy buena 5% <1%
- Respuesta parcial 26% 9%
Respuesta menor 8% 6%
Enfermedad estable 43% 46%
Enfermedad progresiva 10% 27%
No apreciable 9% 12%

Adaptado de San Miguel JF, Weisel K, Dimopoulos M, et al. Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamethasone alone for
patients with relapsed and refractory multiple myeloma (MM-003): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncology 14(11):1055-1066, Oct 2013.

Tabla 4. Sobrevida segtin tratamiento seleccionado.

POM-dex DEX

Casos censurados 138 (45,7%) 50 (32,7%)
Casos con progresion u ébito 164 (54,3%) 103 (67,3%)
Mediana de sobrevida en semanas (IC95%) 15,7 (13,0-20,1) 8,0 (7,0-9,0)

POM-dex: pomalidominda y dosis bajas de dexametasona; DEX: dosis altas de dexametasona

Adaptado de Hanaizi Z, Flores B, Pignatti F y col. The European Medicines Agency review of pomalidomide in combination with low-dose dexamethasone
for the treatment of adult patients with multiple myeloma: summary of the scientific assessment of the committee for medicinal products for human use.
The Oncologist 20(3):329-334, Mar 2015.

En el estudio 2009-02, de fase |l, el Intergroupe Francophone du Myélome evalué a
84 pacientes con enfermedad sintomética progresiva y antecedente de al menos 2 ciclos de
tratamiento con bortezomib y 2 ciclos con lenalidomida, en combinacién o por separado.
Los investigadores analizaron 2 esquemas de pomalidomida: 4 mg/dia, por 21 dias, en un
ciclo de 28 dias, 0 4 mg/dia de manera continua, por 28 dias, en un ciclo de 28 dias, ambos
acompanados por 40 mg de dexametasona semanales. No se hallaron diferencias significativas
entre ambos grupos. Se obtuvo respuesta en el 35% del grupo que recibié pomalidomida por
21 diasy en el 34% de los pacientes tratados de manera continua. La duracién media de la
respuesta, el tiempo hasta la progresion de la enfermedad y la SLP fueron de 7,3, 5,4 y
4,6 meses, respectivamente, similares entre las cohortes. A los 23 meses de seguimiento, la
media de la SG fue de 14,9 meses, con 44% de los pacientes vivos a los 18 meses. El efecto
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adverso maés frecuente fue la mielosupresion, que pudo ser manejada. El estudio evidencid que
la combinacién de pomalidomida y dexametasona en bajas dosis es muy eficaz y bien tolerada
para el tratamiento de MM en recaida y refractario, especialmente en pacientes fuertemente

pretratados refractarios a pomalidomida y bortezomib.

Estudios de Fase Il

El estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico MM-003 comparé la administracién de
pomalidomida mas dexametasona en dosis bajas o altas en 455 pacientes mayores de 18 afnos
con MM refractario a lenalidomida, bortezomib o ambos y en recaida. Los pacientes fueron
asignados a recibir 4 mg de pomalidomida por 21 dias mas 40 mg semanales de dexametasona
(n = 302) 0 40 mg de dexametasona los dias 1 a4, 9a 12y 17 a 20 de un ciclo de 28 dias
(n = 153). Luego de una mediana de seguimiento de 10 meses, las tasas de respuesta, la SLP
y la SG fueron mayores y estadisticamente significativas para el grupo de pomalidomida'y
dexametasona en dosis bajas (Tabla 3). La SLP, estimada con el método de Kaplan-Meier y con
la prueba de log rank estratificada, fue de 15,7 semanas para el primer grupo y de 8,0 semanas
para los pacientes que recibieron solo dexametasona (Tabla 4). El anélisis de la SG se realizd
luego de la muerte de 212 pacientes de ambos grupos del estudio. Los beneficios también
se observaron en pacientes refractarios a varias lineas de tratamiento, incluso aquellos con
antecedente de trasplante y > 75 afios (en quienes la dosis de dexametasona se disminuyé a
20 mg/dia). Los efectos adversos més frecuentes fueron las infecciones (68% de los pacientes),
la anemia y la neutropenia.3#4

En una puesta al dia del estudio STRATUS (MM-010) se evalué la seguridad y la eficacia
de pomalidomida y de dexametasona en dosis bajas en una amplia muestra de pacientes
(n = 682) con MM refractario a lenalidomida y bortezomib y en recaida, o solamente refractarios.
La pomalidomida se administré en dosis de 4 mg, los dias 1 a 21 de ciclos de 28 dias, en
combinacién con 40 mg de dexametasona (20 mg en los pacientes > 75 anos), los dias 1, 8, 15
y 22, hasta lograr una respuesta parcial o hasta que la toxicidad producida fuera inaceptable.
Todos los pacientes recibieron tromboprofilaxis. El tiempo medio de seguimiento fue de 16,8
meses. La mediana de la SLP y de la SG fue de 4,6 meses y 11,9 meses, respectivamente.
Los efectos adversos hematoldgicos mas frecuentes fueron la neutropenia (49,7%), la anemia
(33,0%) y la trombocitopenia (24,1%), en tanto que los no hematoldgicos incluyeron la neumonia
(12,9%), |a fatiga (5,9%) y la hipercalcemia (5%). Los porcentajes de trombosis venosa profunda
y de neuropatia fueron muy bajos (1,6% y 1,5%, respectivamente). El estudio confirmé que el
esquema de pomalidomida y dexametasona en dosis bajas fue eficaz y bien tolerado.?



CONCLUSIONES

A L pomalidomida es un IMID de nueva generacién, analogo estructural de la

talidomida y la lenalidomida.®#
A Enlas investigaciones realizadas se ha demostrado:34222425

o Una acciéon inmunomoduladora potente, con actividad antimieloma que puede

superar la resistencia a la lenalidomida y el bortezomib.

o Mejora de la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global de los
pacientes con MM en recaida o refractario al tratamiento.

0 La combinacién de pomalidomida y dexametasona en dosis bajas, utilizada
como tratamiento de rescate en los pacientes con MM refractario o en recaida
fuertemente pretratados, tiene un impacto positivo sostenido sobre la calidad

de vida de los enfermos.

A romaLID® (pomalidomida) es un nuevo IMID indicado en pacientes adultos
con MM resistente y recidivante, tratados con al menos 2 terapias anteriores
que hayan incluido lenalidomida y bortezomib, y que experimentaron progresién

de la enfermedad con el dltimo tratamiento.

A perfil de seguridad de POMALID® (pomalidomida) es favorable y manejable
siguiendo las recomendaciones vigentes para la adecuada utilizacién del producto.?
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