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;Qué encontrara en esta publicacion?

El objetivo es familiarizarlo con los tratamientos y los cuidados paliativos para el mieloma
mulfiple, que es una enfermedad de la médula désea que la mayoria de los pacientes
desconocen al momento del diagndstico. Para poder ayudar al médico y desarrollar un papel
activo en el tratamiento y poder tomar buenas decisiones junto con el equipo de profesionales,
es fundamental que aprenda lo maximo posible sobre el mieloma multiple y sus tratamientos.
La informacidn de esta publicacidon lo ayudard en las conversaciones que tenga con los
profesionales de la salud. Cuanta mas informacién tenga sobre los recursos con los que cuenta,
mejor y mas productivas serdn esas conversaciones.

Isatuximalb en un nuevo fdrmaco que estd aprobado en Estados Unidos y la mayoria de los
paises de la Comunidad Europea para los pacientes con mieloma recurrente y refractario.




cQué es el mieloma miuiltiple?

El mieloma mdltiple es una enfermedad que se inicia en la médula ésea, causando un aumento del
ndmero de células plasmdaticas. Se estima que hay alrededor de 4 casos por cada 100.000 personas/ano.

Aunque ahora se cuenta con varias opciones de tratamiento, la recurrencia es una caracteristica
inevitable, lo que genera una necesidad continua de nuevos tfratamientos activos;'2 en especial, para
los pacientes con enfermedad recurrente y refractaria.

En los pacientes adecuados con mieloma multiple de reciente diagndstico, menores de 70 anos
de edad y sin comorbilidades, una induccidn seguida con frasplante autdlogo con células madres
(ASCT -Autologous Stem Cell Transplantation) y manfenimiento con lenalidomida es el fratamiento
recomendado. Mientras que el estdndar de cuidado del régimen de induccidn consiste en una
combinacién de 3 drogas que incluye al menos bortezomib y dexametasona asociadas con
ciclofosfamida o talidomida.
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La introduccidn de anticuerpos monoclonales dirigidos contra CD38 han surgido como una nueva
clase importante de fGrmacos en primera linea contra el mieloma mdaltiple.

El contenido de esta publicacion relacionado con isatuximab se centra solamente en el fratamiento
de los pacientes adultos con mieloma multiple recurrente y refractario. Se presenta informacidn sobre
isatuximab y cdmo funciona, los resulfados de los estudios clinicos, cdmo y cudndo administrar
isatuximalb y sus posibles efectos secundarios y como tratarlos.
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cQué es la enfermedad minima residual?

Enfermedad minima residual (EMR) es el nivel bajo de células plasmdaticas con caracteristicas de
enfermedad, que persisten incluso después de una respuesta completa con el tratamiento para
el mieloma mudltiple.® Se ha demostrado que los pacientes con mieloma mdltiple que logran la
negatividad de la EMR presentan mejores resultados comparados con los pacientes con enfermedad
minima residual positiva.®
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Mieloma multiple en adultos mayores

El mieloma mdultiple es una enfermedad principalmente de los adultos mayores.* Segdn datos de la
Unidn Europea, la mediana de la edad al momento del diagndstico es de 68 anos.®

Las caracteristicas que con frecuencia presentan los adultos mayores hacen que el tratamiento sea
complejo: dificultad de diagnostico; disminucidon del estado fisico para el tratamiento; fragilidad. El
50% de los pacientes necesitan mds de tres visitas al médico antes del diagndstico y por lo general el
retraso promedio en el diagndstico es de 6 meses.

A lo largo del tiempo se puede desarrollar resistencia a clases especificas de fGrmacos.®

En marzo del ano 2020, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos
y en junio del ano 2020 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobaron isatuximab
asociado al fdrmaco inmunomodulador pomalidomida y al corticosteroide dexametasona para los
pacientes con mieloma multiple recurrente-refractario que han recibido al menos dos tratamientos
que incluian lenalidomida y un inhibidor del proteasoma (bortezomib, ixazomib o carfilzomib).
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Qué es isatuximab y como funciona?

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra CD38 han surgido como una nueva clase importante
de fdrmacos contra el mieloma mudltiple. Isatuximalb es un anticuerpo monoclonal que se une a un
epitopo especifico del receptor CD38, el que se expresa en forma elevada y uniforme en las células
afectadas por el mieloma.

Isatuximab actUa para controlar la propagacidon del mieloma mdaltiple.
Cuando isatuximalb se une a las células del mieloma mdltiple, no solo las elimina directamente, sino

que también recluta a otras células del sistema inmunitario para eliminar las células del mieloma
multiple.
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¢Cual es la dosis y el esquema de administracion de
isatuximab con pomalidomida mas dexametasona?

Las dosis y el esqguema de administracion habituales de isatuximab con pomalidomida mas
dexametasona son:

+ Isatuximab se administra como una infusidon infravenosa (i.v.) en dosis de 10 mg/kg por semana
durante 4 semanas, luego cada 2 semanas. La primera y la segunda infusiones demandan de 3 a
4 horas, pero las restantfes normalmente se administran en 75 minutos.

- Pomalidomida se toma por via oral como una formulacién en cdpsula, 4 mg los dias 1 a 21 de cada
ciclo de 28 dias.

« Dexametasona se puede administrar por via oral como una formulacion en comprimido o infusidon
intravenosa, 40 mg una vez por semana; y para los pacientes mayores de 75 anos, 20 mg una vez
por semana.

- Isatuximalb con pomalidomida mds dexametasona se administrahastala progresidon de laenfermedad
O una reaccidn adversa inaceptable.
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;Cudles son los posibles efectos secundarios
de isatuximab con pomalidomida mas
dexametasona?

Las reacciones adversas mas comunes (220% de los pacientes) fueron neutropenia, infeccion respiratoria
de vias altas y neumonia, reacciones a la infusidon y diarreq.

Varios tipos de leucocitos conforman el sistema inmunitario del cuerpo. Por lo tanto, tener muy pocos
neutrdfilos aumenta el riesgo de infeccion.

El ndmero de neutrdfilos se controlard con frecuencia mientras los pacientes estén recibiendo isatuximalb
con pomalidomida mds dexametasona. Las dosis de los farmacos se pueden interrumpir o reducir si
los neutrdfilos son muy bajos. Es posible que se necesite indicar un factor estimulante de colonias de
granulocitos (FECG) para aumentar la produccion de los leucocitos.

Los sinfomas mas frecuentes de la infeccidon son: fiebre, sinfomas seudogripales (dolores corporales,
sudacion, escalofrios), irritacion de garganta, tos, dificultad para respirar, dolor toracico al respirar o foser.
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Las reacciones a la infusidn pueden surgir con muchos tratamientos antineoplasicos administrador por
via infravenosa. Las reacciones a la infusidn por la administracion de anficuerpos monoclonales son
provocadas por la liberacidn de citocinas, pequenas proteinas liberadas por las células para afectar
el comportamiento de otras células.

Las reacciones por lo general son seudogripales, como congestidon nasal, fiebre, escalofrios, tos, irritacion
de la garganta, dificultad para respirar, presidon arterial baja, ndusea y erupcidon cutdnea.

La inmensa mayoria de las reacciones a la infusidbn ocurrieron durante la primera dosis.

Para minimizar el riesgo de reacciones a la infusidon, se administran fGrmacos antes y durante las
infusiones de isatuximab. Si se produce algdn tipo de reaccidon durante la administracidn de isatuximab,
esta se detendra.

La diarrea puede ocurrir mientras se estd bajo tratamiento con Isatuximalb, lo que provoca deshidratacion.
Se deben tomar precauciones para evitar la deshidratacidn provocada por la diarrea excesiva o
persistente. Es importante la ingesta de una cantidad suficiente de agua.
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Conclusiones

+ Los inhibidores del proteosoma, las drogas inmunomoduladores y los anticuerpos monoclonales
constituyen la piedra angular del tfratamiento del mieloma mudltiple. En un futuro cercano mas
pacientes estardn expuestos a los inhibidores del proteosoma, a las drogas inmunomoduladores y a
los anticuerpos monoclonales anti-CD38 en primera linea de tratamiento.

- La refractariedad a lenalidomida en primera linea de tratamiento constituye una de las necesidades
médicas no satisfechas fodavia. Las opciones de tratamiento mdas nuevas han mostrado una eficacia
promisoria conjuntamente con una toxicidad manejable.

- Eltratamiento de la primera recaida es donde potencialmente se puede alcanzarlos mejores resultados
y el enfoque del fratamiento se torna similar al enfoque en los pacientes de reciente diagndstico.



« La EMR sostenida serd central en la definicion de los resultados a largo plazo tanto en las primeras
lineas de tratamiento como en el escenario de mieloma en recaida o refractario.

- El objetivo del tratamiento en el mieloma mdltiple tanto en el escenario de primera linea como en
el entorno de las recaidas es alcanzar el stafus de negatividad en la EMR y que el paciente pueda
sostener y continuar con EMR negativa para que pueda tener los mejores resultados clinicos.

« En estudios clinicos Isatuximab mdas pomalidomida y dexametasona mejoraron significativamente la
sobrevida libre de progresion y la respuesta global comparado con pomalidomida y dexametasona,
con un perfil de seguridad manejable. Ademds, una mejoria significativa en el dolor y la fatiga lo que
puede ser fraducido como un cambio posifivo en el sfatus de salud global.

« Isatuximab mds pomalidomida y dexametasona es una nueva opcidon terapéutica importante para
el manejo del mieloma multiple recurrente y refractario.



Resumen

En las directrices actuales publicadas en el ano 2021, se indican como opciones adecuadas la
asociacidon de isatuximab con carfilzomib y dexametasona en tercera linea y en lineas posteriores
para los pacientes expuestos o refractarios a bortezomib y a lenalidomida, que no han recibido un
anticuerpo monoclonal y la asociacidon de isatuximalb con pomalidomida y dexametasona para 1os
pacientes con falla de >2 lineas de tratamientos anteriores, que incluyen lenalidomida y un inhibidor
del proteasoma.

Isatuximalb asociado a pomalidomida mds dexametasona es una futura opcidn de tratamiento para
los pacientes con mieloma mudltiple refractario/en recaida.
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Glosario: Términos y definiciones

Anticuerpo: una proteina producida por las células plasmaticas en respuesta a un antfigeno que ingresa en el orga-
NnisMo.

Anficuerpo monoclonal: un anticuerpo elaborado en un laboratorio en lugar de producido en el cuerpo humano.
Los anticuerpos monoclonales se disenan especificamente para hallar y unirse a las células cancerosas o a las
células del sistema inmunitario con fines diagndsticos o terapéuticos. Los anticuerpos monoclonales se pueden usar
solos o para administrarles fdrmacos, toxinas o material radioactivo directamente a las células fumorales.

Citocina: las citocinas son proteinas segregadas por las células que pueden estimular o inhibir el crecimiento o la
actividad en otras células. Las citocinas son producidas localmente (en el caso del mieloma multiple, en la médula
Oseq) y circulan en el forrente sanguineo. Las citocinas por lo general se liberan en respuesta a una infeccion.

Corficosteroide: un fipo de hormona. Las hormonas corticosteroideas son producidas por el organismo y algunas
también tienen equivalentes sintéticos o andlogos. Los glucocorticosteroides (p. ej.. dexametasona, prednisona y
metilprednisolona) son corticosteroides sintéticos que fienen diversos efectos y se emplean para una gran variedad
de enfermedades que incluyen el mieloma multiple.
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Enfermedad minima residual (EMR): la presencia de células tumorales residuales después de que el fratamiento se ha
completado y se ha logrado la remision completa (RC). Incluso los pacientes que han logrado una respuesta comple-
ta rigurosa (RCR) pueden tener enfermedad minima residual. Los métodos nuevos de evaluacion muy sensibles ahora
son capaces de detectar 1 célula de mieloma multiple entre 1 000 000 células en muestras de sangre o médula dsea.

Factor estimulante de colonias (FEC): proteinas que estimulan el desarrollo y crecimiento de los globulos sanguineos.
filgrastim, pedfilgrastim y sargramostim son factores estimulantes de colonias que se emplean para movilizar las células
progenitoras al torrente sanguineo antes de la aféresis. También se pueden emplear después del trasplante para ace-
lerar la recuperacion del hemograma o para tratar el ndmero bajo de leucocitos provocado por el tratamiento.

Farmaco inmunomodulador: un fGrmaco que afecta, aumenta o suprime el sistema inmunitario.

Inhibidor del proteasoma: cualquier fGrmaco que interfiere con la funcidn normal del proteasoma, un complejo
enzimdtico responsable de descomponer y reciclar las proteinas no deseadas en células normales y cancerosas.

Mieloma multiple: un cdncer de las células plasmaticas en la médula dsea, leucocitos que producen anticuerpos.
Las células plasmdaticas cancerosas se denominan células del mieloma multiple.

Progresion de la enfermedad: mieloma mdltiple que empeora o presenta recurrencia, acorde a lo documentado
en las pruebas. Definido como un aumento de >25% desde el valor mdas bajo de respuesta confirmada en el nivel
de proteina del mieloma mdultiple o nueva evidencia de enfermedad.
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Refractaria: enfermedad que ya no responde a los tratamientos habituales. Los pacientes con mieloma mdltiple
refractario han tenido progresidon de la enfermedad ya sea durante el fratamiento o en un lapso de 60 dias poste-
riores al tratamiento. La mayoria de los estudios clinicos para enfermedad avanzada son en pacientes con mieloma
muJltiple recurrente o refractario.

Recurrencia: la reaparicidon de los signos y de los sinfomas de una enfermedad después de un periodo de mejora.
Los pacientes con enfermedad recurrente se han tratado, luego desarrollaron signos y sinftomas de mieloma multiple
al menos 60 dias después de finalizado el fratamiento. La mayoria de los estudios clinicos para enfermedad avanzo-
da son en pacientes con mieloma multiple recurrente o refractario.

Respuesta completa (RC) : para el mieloma mualtiple, la respuesta completa es la inmunofijacidon negativa en suero
(sangre) y en orina y la desaparicion de cualquier plasmocitoma de partes blandas y <6% de células plasmaticas
en la médula ésea. La respuesta completa no es lo mismo que la cura.

Sistema inmunitario: el sistema de defensa del organismo contra los patdgenos y las sustancias extranas que des-
truye las células infectadas y malignas y remueve las particulas celulares. El sistema inmunitario incluye los leucocitos
y los érganos vy tejidos del sistema linfatico.

Sobrevida libre de progresion: el tiempo durante y después del tratamiento de una enfermedad, como el céncer,
que un paciente vive con la enfermedad pero que no empeora. En un estudio clinico, la medicidn de la sobrevida
libre de progresion es una forma de determinar la eficacia de un nuevo tratamiento.
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INFORMACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES FACULTADOS PARA PRESCRIBIR.
Mayor informacion disponible a peticion: Sanofi-Aventis S.A. Cuyo 3532 (B1640EMU), Martinez, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Tel: (011) 4732-5000 - www.sanofi.com.ar

Los datos y resultados presentados en esta revista y la informacién resumida
puede ser preliminar y estar sujeta a cambios; se muestra sélo
como aporte para la actualizacién sobre temas de interés para los médicos.
La informacién tiene fines exclusivamente educativos.

Las opiniones expresadas en esta revista no necesariamente
reflejan las opiniones y recomendaciones del Laboratorio.
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