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1. INTRODUCCION'?

Pomalidomida (POM] es un inmunomodulador de tercera generacion
mds potente que sus predecesores, que surge ante la necesidad de
poder ofrecer una alternativa terapéutica a pacientes con MM en re-
caida y/o refractarios que ya han recibido bortezomib (BORT) y leno-
lidomida (LEN) y asi poder mejorar el pronéstico de estos pacientes,
cuya SG no va més alléd de @ meses.

la evidencia existente, apoya el uso de POM en combinacion con do-
sis bajas de dexametasona (LoDex) como fercera linea de tratamiento,
especialmente si los pacientes han sido buenos respondedores a LEN.

Con la intencién de optimizar la eficacia de POM + LoDex sin com-
prometer la seguridad, se estd investigando la adicion de terceros
fédrmacos a la combinacion, como POM + LoDex con ciclofosfamida,
con la ventaja de ser una combinacion fotalmente administrada por
via oral. Ademds, se estd explorando si la adicion de claritromicina a
POCYDEX (Guia asistencial GEM) aporta mayor beneficio, asi como
la combinacién de POM con bortezomib o daratumumab y dexame-
fasona, que son considerados muy prometedores.

2. INDICACION?

Pomalidomida en combinacion con dexametasona estd indicada en el
fratamiento de los pacientes adultos con MM en recaida o refractario
que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo
BORT y LEN, v que hayan experimentado una progresion de la
enfermedad en el dltimo tratamiento.




3. POSOLOGIA* "

* la dosis inicial recomendada de POM es de 4 mg una vez al dia

por via oral, en los dias 1 al 21 de cada ciclo de tratamiento de
28 dios.

* |a dosis recomendada de dexametasona es de 40 mg una vez al
dia por via oral, en los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de 28
dias. En pacientes mayores de /5 afios la dosis recomendada es
20 mg con idéntica pauta.

El tratamiento se debe administrar de forma continuada hasta pro-
gresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

TODOS LOS CICLOS

T2 3|4 5 6|7 |89 10 11 1213 14151617 1819 20 21|22 23 2425|227 2

Pomalidomida

No se requiere ajuste de POM en funcién de la edad, insuficiencia
hepdtica o insuficiencia renal de cualquier grado, incluida severa (en
pacientes sometidos a hemodidlisis, la dosis de POM se tomard des-
pués del procedimiento).

la dosis de POM debe tomarse a la misma hora cada dia, sin romper
ni masticar la cdpsula, preferiblemente con agua, con o sin alimentos.
Si se olvida tomar POM un dia, esta dosis no se debe compensar. Se
tomard la préxima dosis al dia siguiente a la hora habitual.
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En caso de que aparezca foxicidad, existen fres niveles de reduccion
de dosis:

Nivel O 4 mg

Nivel -1 3 mg
Nivel -2 2 mg*

Niveles de reduccién de dosis

Nivel -3 1 mg

*No obstante, algunos autores recomiendan utilizar dosis alternas de

POM de 4 mg en lugar de 2 mg.

4. MONITORIZACION?* 1

los valores hematimétricos minimos requeridos para el trafamiento

con POM + LloDex son:

Dias intermedios

Dia 1 de cada ciclo

del ciclo
Recuento absoluto 5 0
de neutréfilos (RAN) 21x10°/1 20,5x10°/1
Recuento de plaquetas > 50 x10%/I > 25 x10°/I

En caso de infiliracion masiva de la médula dsea, estos valores pue-
den no ser considerados para el inicio de un nuevo ciclo*.

Durante el tratamiento, se recomienda un hemograma completo
cada dos semanas durante los dos primeros ciclos, y después men-
sualmente, salvo que el contexto clinico aconseje una evaluacion
mds estrecha.

Ante la evidencia de progresion del MM, definida ésta segun los
criferios del IMWG, el tratamiento debe suspenderse. Por tanto,

*Opinién de los autores.



se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion en los pa-
cientes con RM y EE, ya que en ellos también se observa beneficio
clinico.

5. MANEJO DE LA TOXICIDAD

3-4,10,13-16

5.1 ToxiCIbAD HEMATOLOGICA

El perfil de toxicidad de POM es similar al de LEN, siendo la de
mayor frecuencia la mielofoxicidad. En los ensayos clinicos realiza-
dos la incidencia de neutropenia, trombopenia y anemia grados
3-4 oscil6 entre 41-62%, 19-27%y 22 a 36% respectivamente. El
uso de POM en lineas tempranas podria reducir la incidencia de
toxicidad hematologica.

5.1.1 NEUTROPENIA:

A pesar de las tasas de neutropenia, la incidencia de neutrope-
nia febril fue inferior al 10%.

Iniciar POM a 4 mg/dia

RAN < 0,5 x 10°/L (en cualquier dia diferente a D1 de cada ciclo) J

Y Y

Si NO
\
( Neutropenia febri )
Si NO
4 Y Y

Por cada
descenso de RAN
<0,5x10°/1

Interrumpir POM Continuar POM 4 mg .
Mo GCSF Mot GCSF J Confinuor FOM 4 mg

Hemograma semanal Hemograma semanal
7

A
RAN>Tx107/L |

Reiniciar POM reduciendo
un nivel de dosis

J
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El uso de fratamiento profildctico con G-CSF se debe valorar en
aquellos pacientes que ya han presentado antecedentes de neu-
fropenia grado 3-4, o neutropenia febril en un infento por mante-

ner al paciente en tratamiento y disminuir, en la medida de lo
posible, las reducciones de dosis.

la pauta y dosis de G-CSF se debe adaptar a la evolucion
analitica del paciente. Las distintas opciones recomendadas son
5 mcg/kg: 300 o 480 mcg 1 6 2 veces por semana o 3 dias
consecutivos al final de cada ciclo (dias 22 a 24 de cada ciclo
de 28 dias).

5.1.2 TROMBOPENIA:

Las transfusiones profildcticas para llegar a la cifra de plaquetas
superior o igual a 50x10°/| podrian estar recomendadas en
pacientes con mucha carga tumoral, que presenten una from-
bopenia secundaria a infiliracién por mieloma.

Iniciar POM a 4 mg/dia

Plaguetas < 25 x 10°/L (en cualquier dia diferente o D1 de cada ciclo) |

Y Y

S NO
Interrumpir POM Continuar POM 4 mg

Por cada
descenso de
plaqustas
<25x10°/L

Hemograma semanal

Y

Plaguetas > 50 x 10°/L

Reiniciar POM
reduciendo un nivel de dosis




5.2 ToXICIDAD NO HEMATOLOGICA

5.2.1 TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV):'* "

Todos los pacientes tratados con farmacos inmunomoduladores,

incluido POM, deben recibir profilaxis_antitrombética. Con la
fromboprofilaxis adecuada, el riesgo de complicaciones frombo-
ficas (frombosis venosa profunda o tfromboembolismo pulmonar)
asociadas a IMIDs es inferior al 5%.

El tipo de profilaxis recomendada dependerd del riesgo indivi-
dual del paciente:

Valor del RIESGO de TEV ( .
Factores de alto riesgo
trombético

¢ Riesgo estdndar
(sin factores de riesgo) ?

¢Riesgo alto? ] - Uso de agentes eritropoyéticos
- Antecedentes de TEV

Profilaxis con aspirina de HBPM durante un minimo - Inmovilzacién prolongoda
manera continua de 4 meses de tratamiento con POM | - Caféter venoso central
durante el tratamiento con POM y volver a valorar el riesgo de TEV - Trombofilia

) ) L - (irugia
Considerar el cambio a proﬁlqms Traumafismo
con aspirina de manera continua
si los factores de riesgo i Murcu.pusos
Y0 no estdn presentes | Infecciones

Sin embargo, cuando un paciente en fratamiento con POM es
diagnosticado de TEV, se debe interrumpir POM e iniciar de
forma inmediata el tratamiento anticoagulante adecuado (pre-
feriblemente heparina de bajo peso molecular en la fase tfempra-
na). El trafamiento con POM se puede reiniciar una vez el TEV
esté controlado (1-2 semanas, en la mayoria de los casos).
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3,10, 18-37
5.2.2 INFECCIONES:™ ™

los pacientes con mieloma, y en especial aquellos con enfer-
medad en recaida o refractaria, presentan una mayor suscepti-
bilidad a padecer infecciones en especial de vias respiratorias
y urinarias. los gérmenes mds comunes en infecciones respira-
torias son Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae, mientras que
en las infecciones de vias urinarias son Escherichia coli y otras
bacterias Gram negativas.

a) El tratamiento de la infeccién se debe resolver siguiendo los
profocolos de cada centro, siendo recomendable iniciar trafo-
mienfo con antibidtico de amplio espectro de forma empirica
y, posteriormente, ajustarlo a los aislamientos microbiolégicos
disponibles. Se deben evitar quinolonas, como ciprofloxacino o
enoxacino, que inhiben de forma potente el CYPTA2 responsa-

ble del metabolismo de POM.

m

DURANTE el tratamiento (con y sin neutropenia)

Inferrumpir POM hasta resolver infeccion
y, entonces, podria reanudarse




Dado el elevado riesgo de complicaciones infecciosas es reco-

mendable:

b) Vacunar, o todos los pacientes y a sus contactos mds estrechos

Vacunacién antigripal

Antineumocécica (como por ejemplo, 3 dosis de
PCV13-valente y una dosis de PPSV23-valente|
Haemophilus influenza B (HiB)

Antimeningococo C [en pacientes en riesgo o que viven
en regiones endémicas)

c) Valorar profilaxis anti-bacteriana en todos los pacientes que

reciban tratamiento con POM, sobre todo en los primeros 3 me-

ses del fratamiento, cuando el riesgo infeccioso es méximo.

AIINICIO del tratamiento
Factores de alto riesgo

Todos los pacientes Alto riesgo de infeccion | infeccioso
- Neutropenia
Profilaxis antibidtica Profilaxis antibidtica - Historial previo de infecciones
en los 3 primeros ciclos durante todo el tratamiento - Enfermedad o edad avonzada

- Comorbilidades (diabetes,
enfermedad pulmonar

obstructiva crGnica)
- Hipogammaglobulinemia

los antibidticos més empleados son:

Quinolonas, preferiblemente Levofloxacino 500mg/dia.
Se deben evitar ciprofloxacino o enoxacino, que inhi-
ben de forma potente el CYP1A2 responsable del meta-
bolismo de POM o reducir la dosis de POM un 50% si

se administran de forma concomitante.

e Trimetoprim/Sulfametoxazol Forte 160/800mg (profi-
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laxis para Pneumocistis carinii): 1cp/dia cada 12 horas
[precaucién porque presenta fambién toxicidad hemato-
logica) o 2/3 veces por semana.

* Betalactdmicos (Cefditoreno 200mg/12h) o Amoxicili-
na 500mg/12h.

d) Por ofro lado, aunque el tratamiento con IMIDs vy en concreto
con POM, no incrementa el riesgo de infecciones herpéticas, en
pacientes con infecciones herpéticas de repeticion o anteceden-
tes de herpes zéster, es recomendable mantener el tratamiento
antiviral profiléctico con, por ejemplo, Aciclovir 800mg/dia o
Valaciclovir 500mg/dia.

e] En pacientes con hipogammaglobulinemia severa e infeccio-
nes de repeficién a pesar de profilaxis antimicrobiana, se puede
evaluar el fratamiento susfitutivo con inmunoglobulinas endove-
nosas (0,5g/kg mensual) o subcutdneas.

f) Por ltimo, en todos los pacientes con cancer se recomienda
realizar cribado de hepatitis By C.

Hepatitis B: se recomienda determinar HbsAg (antigeno de Aus-
fralia) y anticuerpos anti-core (anti-HBc).

Determinacién Procedimiento Duracién

HBsAg -, anti-HBC - Vacunacion

HBsAg +, anti-HBC +

Entecavir Durante el tratamiento y
HBsAg - aniHBC + Tenofovir hasta 12 meses después
con ADN detectable

HBsAg -, anfi-HBC + Seguimiento periédico
sin ADN detectable de carga viral




Hepatitis C, se recomienda detectar anticuerpos anti HVC. En
caso de ser positivos se deberd determinar las copias de RNA
viral en suero v si es positivo se debe valorar el inicio de trato-
mienfo antiviral. En estos pacientes, dadas las nuevas opciones
terapéuticas se recomienda valoracion por un especialista en
Hepatologia.

5.2.3 Astenia:'°

En el estudio MM-OO3 un 34% de los pacientes presentd algin
grado de asfenia aunque sélo en un 5% de los casos fue de
grado 3 y ningln paciente presenté grado 4.

la astenia es un sintoma presente en muchos de los pacientes
con MM vy su incidencia va en aumento cuando se van acumu-
lando las lineas de tratamiento. Su abordaije se debe hacer de
forma global ya que debido a su origen multifactorial hay que
descartar causas de astenia tratables no vinculadas a toxicidad
farmacolégica.

5.2.4 Rash:"®

la incidencia de rash cuténeo en pacientes tratados con POM +
LloDex fue < 10% por lo que la incidencia de esta complicacién
parece menor que con LEN.
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Iniciar POM a 4 mg/dia
)

Rash durante el tratamiento

Y Y

Grado 1-2 (< 30% superficie) [ Grado 3-4 (> 30% superficie)
Y Y
Continuar POM 4 mg ¢Rash de Grado 3? ¢Rash de Grado 4?
Considerar tratomiento

con prednisona y antihistaminico - Eritrodermia generalizada - Dermafitis bullosa,
- Erup(ién mg(uk]r 0 pgpuk][ Ulceruhvu 0 eXfOlIUTIVU
- Vesiculacidn generalizada

- Descamacion que ofecta~ Erupcion con ampolas
0> 50% de lo superficie

¥ ¥
Interrumpir POM [ Suspender POM ]
Considerar tratamiento
con prednisona (repartir
dosis semanal en dos dosis
para evitar recidivas)
y antihistaminico

( Sireselve a Grado<1 )

Y

Reiniciar POM
reduciendo el nivel de dosis

0,3
5.2.5 TOXICIDAD GASTROINTESTINAL: >

la incidencia reportada de diarrea, estrefiimiento y nduseas en
cualquier grado fue respectivamente 22%, 22% y 15% en el
estudio MM-003, aunque los eventos grado 3 fueron raros vy su
incidencia no superé el 3%.

En caso de foxicidad gastrointestinal grado 3-4, hay que
interrumpir el tratamiento con POM, instaurar medidas de
soporte y reiniciar cuando la toxicidad se haya resuelto a
grado 1.



Llas medidas de soporte se realizaran siguiendo las recomendaciones
generales de manejo en pacientes sometidos a tratamientos antican-
Cerosos.

Descartar diarrea infecciosa
Diarrea Dieta blanda y antidiarreicos

Si resistencia, iniciar tratamiento con resincolestiramina

Dieta rica en fibra e ingesta hidrica adecuada

Estrenimiento

Asociar farmacos laxantes segin protocolo centro

Emesis Procinéticos (mefoclopramidal
o anfagonistas de SHT3 (ondansetron)

6. IMPACTO EN CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON
LA SALUD (CVRS)**

El ensayo MM-O03 ha demostrado una mejoria significativa de POM
+ LoDex con respecto a la CVRS. Los instrumentos utilizados fueron el
European Organisation for Research and Treatment of Cancer [EORTC)
QLQ-C30, EORTC QLAMY20 y EQ-5D. los pacientes en la rama ex-
perimental POM + LoDex demostraron mejor CVRS tanto en el andlisis
longitudinal (en 7 de los 8 dominios clinicamente relevantes) como en
el transversal (durante los primeros 10 ciclos). Ademds, POM presenta
la comodidad de ser un tratamiento oral que permite al paciente con-
finuar con su vida diaria.
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7. CONCLUSIONES®*8 1040

* Pomalidomida en combinacion con dexametasona estd indicada
en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma mdltiple
en recaida o refractario que hayan recibido al menos dos frata-
mientos previos, incluyendo lenalidomida vy borfezomib, vy que
hayan experimentado una progresion de la enfermedad en el

Ultimo tratamiento.

® |a foxicidad relacionada con POM es habitualmente predeci-
ble y manejable mediante medidas de educacion al paciente
y cuidador, profilaxis, adecuada monitorizacién, tratamiento de
soporte y modificacién en la posologia si es necesario.

e | frafamienfo de soporfe es siempre esencial, en particular el
fratamiento para la prevencion de neutropenia con G-CSF, pro-
filaxis antirombética con aspirina o HBPM segin el riesgo y
principalmente profilaxis antinfecciosa, ya que la infeccion en
el contexto del MMRR tiene un gran impacto en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes.




8. BIBLIOGRAFIA

15.
16.  Mateos MV, et al. Should prophylactic granulocyte-colony stimulating factor be

Quach H, et al. Mechanism of acfion of immunomodulatory drugs (IMiDS] in multiple
mye|omo. Lleukemia. 2010 Jan;24(1):22-32.

San Miguel |, et al. Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-dose
dexamethasone alone for patients with relapsed and refractory multiple mieloma (MM-
003): a randomised, openabel, phase 3 trial. Llancet Oncol 2013; 14: 1055-66.

Ficha técnica de Pomalidomida.

Siegel DS, et al. Pomalidomide [POM) + low-Dose Dexamethasone (loDex) After
Second-line lenalidomide (LEN}Based Treatment of Relpased or Refractory Multiple
Myeloma (RRMM): Updated Progression-Free Survival Analysis. Poster E1248 presented
at the 22nd Congress of the European Hematology Association; June 22-25, 2017;
Madrid, Spain.

Baz C, efal. Randomized multicenter phase 2 study of pomalidomide, cyclophosphamide,
and dexamethasone in relapsed refractory myeloma. Blood. 2016;127(21):2561-
2568. Blood. 2016;128(3):461-461.

Chari A, et al. Abstract 4520. A Phase |l Study of Pomalidomide, Daily low Dose Oral
Cyclophosphamide, and Dexamethasone in Relapsed,/Refraciory Multiple Myeloma.
Guia asistencial MMRR Grupo Espafiol de Mieloma [Internet]. Fundacionpethema.com.
[citada 20 septiembre de 2018]. Disponible en: hitps://fundacionpethema.com/
guia_mmrr_doc.

Richardson P, et al. Abstract S847 .Optimismm: Phase 3 frial of pomalidomide,
bortezomib and low-dose dexamethasone vs bortezomib and low-dose dexamethasone
in lenalidomide-exposed patients with relapsed/ refractory multiple myeloma.

Facon T, et al. Daratumumab in combination with pomalidomide and dexamethasone

for relapsed and/or refractory multiple myeloma (MMRR] patients with = 2 prior lines of
therapy: Updated analysis of MMYTO001. ASH 2017. #1824.

Dimopoulos M, et al. Expert panel consensus statement on the optimal use of pomalidomide

in relapsed and refractory multiple myeloma. leukemia. 2014;28(8):1573-1585.

Streetly M, et al. Allernate day pomalidomide retains anti-myeloma effect with
reduced adverse events and evidence of in vivo immunomodulation. British Journal of

Hoematology. 2008;141(1):41-51.

Kyle R, et al. Criteria for diagnosis, staging, risk strafification and response assessment
of multiple myeloma. leukemia. 2008;23(1):3-9.

Ficha técnica de Lenalidomida.

leleu X, et al. Incidence of neutropenia and use of granulocyte colony-stimulating factors
in multiple myeloma: is current clinical practice adequate? Annals of Hematology.

2017,97(3):387-400.

Ficha técnica de Filgrastim.

used in multiple myeloma patients developing neutropenia under lenalidomide-

based therapy? Br ] Haematol. 2008 Feb; 140(3): 324-6

Ficha técnica de NeoRecormon.

17.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Manejo de POMALIDOMIDA + DEXAMETASONA en el fratomienfo del MMRR

Ficha técnica de Prevenar.
Ficha técnica de Pneumovax.
Ficha técnica de Levofloxacino.
Ficha técnica de Septrin Forte.
Ficha técnica de Meiact.

Ficha técnica de Amoxicilina.
Ficha técnica de Aciclovir.
Ficha técnica de Valaciclovir.
Ficha técnica de Infrafect.

Bozza C, et al. Hepatitis B and cancer: A practical guide for the oncologist. Critical
Reviews in Oncology/Hematology. 2016,98:137-146.

Ficha técnica de Baraclude.
Ficha técnica de Viread.

Hwang J, ef al. Hepatitis C Virus Screening in Patients With Cancer Receiving
Chemotherapy. Journal of Oncology Practice. 2014;10(3):e167-e174.

Delforge M, et al. How | manage the toxiciies of myeloma drugs. Blood.

2017;129(17):2359-2367.

Gardner ID. The effect of aging on susceptibility fo infection. Rev Infect Dis. 1980; Sept-
Oct; 2(5):801-10.

Homsi J, et al. Infectious complications of advanced cancer. Support Care Cancer.
2000; Nov;8(6):487-92.

Carey |, et al. Risk of infection in Type 1 and Type 2 Diabetes compared with the general
population: a matched cohort study. Diabetes Care 2018 Nar; 41(3): 513-521.

Sethi S. Infection as a comorbidity of COPD. Eur Respir . 2010; 35: 1209-1215.

Noopur Raje. Consensus Guidelines 3: Infection Prevention and Vaccinations in
Myeloma. Presented at the International Myeloma Workshop; March 1-4 2017; New
Delhi, India.

Snowden JA, et al. Guidelines for screening and management of late and longterm
consequences of myeloma and its freatment. Br J Haematol 2017.

Song KW, et al. Health-related quality of life from the MM-OQ3 ftrial of pomalidomide
plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamethasone in relapsed and/or
refractory multiple myeloma. Haematologica. 2015;100/(2).

Weisel K, ef al. Pomalidomide and Low-Dose Dexamethasone Improves Health-Related
Quality of life and Prolongs Time to Worsening in Relapsed/Refractory Patients With
Multiple Myeloma Enrolled in the MAM-O03 Randomized Phase Il Trial. Clinical
Llymphoma Myeloma and Leukemia. 2015;15(9):519-530.

Moreau P, et al. Adverse event management in patients with relopsed and refractory
multiple myeloma taking pomalidomide plus low-dose dexamethasone: A pooled

analysis. European Journal of Haematology. 2017;99(3):199-206.







