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INMUNOTERAPIA CON EL ANTICUERPO BIESPECIFICO TECLISTAMAB
PARA EL TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE.

RESUMEN

El mieloma multiple hace referencia a un tipo de neoplasia que afecta a las células
plasmaticas, globulos blancos presentes en la médula 6sea cuya funcion es la produccion
de anticuerpos, denominadas células plasmaticas anormales o cancerosas. Dichas células
malignas se dividen de manera descontrolada acumuldandose en la médula 6sea, como
consecuencia, se producen sintomas como dolor o6seo, fracturas, hipercalcemia,
insuficiencia renal y alteraciones en la produccion de globulos rojos y blancos lo que
debilita la inmunidad del paciente y aumenta la vulnerabilidad hacia infecciones. Pese a
que existe una amplia variedad de grupos terapéuticos utilizados para su tratamiento, se
consideran ineficaces, concluyendo en una enfermedad que no tiene cura. El desarrollo
de nuevas opciones terapéuticas como el teclistamab, un anticuerpo biespecifico capaz de
interactuar simultaneamente con el receptor CD3 de los linfocitos T y el antigeno BCMA
de los linfocitos B, cuya aprobacion estd concebida a falta de su comercializacion, supone
una mejora en la esperanza de vida de aquellos pacientes con mieloma multiple refractario
y reincidente. Actualmente, se estan llevando a cabo ensayos clinicos en los que se evalua
la eficacia de los medicamentos utilizados en la terapia convencional frente a los nuevos
tratamientos con teclistamab.
Palabras clave: mieloma multiple, inmunoterapia, tratamiento farmacoldgico,

teclistamab, anticuerpo biespecifico, ensayos clinicos.

ABSTRACT

Multiple myeloma refers to a type of neoplasia that affects plasma cells, white
blood cells present in the bone marrow whose function is to produce antibodies, called
abnormal or cancerous plasma cells. These malignant cells divide uncontrollably,
accumulating in the bone marrow. As a consequence, symptoms such as bone pain,
fractures, hypercalcemia, renal failure, and alterations in the production of red and white
blood cells occur, weakening the patient's immunity and increasing vulnerability to
infections. Despite the existence of a wide variety of therapeutic groups used for its
treatment, they are considered ineffective, resulting in an incurable disease. The
development of new therapeutic options such as teclistamab, a bispecific antibody
capable of simultaneously interacting with the CD3 receptor on T lymphocytes and the

BCMA antigen on B lymphocytes, whose approval is pending commercialization,



represents an improvement in the life expectancy of those patients with refractory and
relapsed multiple myeloma. Currently, clinical trials are being conducted to evaluate the
efficacy of medications used in conventional therapy compared to the new treatments
with teclistamab.

Keywords: multiple myeloma, immunotherapy, pharmacological treatment, teclistamab,

bispecific antibody, clinical trials.

1. INTRODUCCION
1.1 SISTEMA INMUNE

El concepto sistema inmune proviene de la palabra “immunitas”, cuyo significado
se atribuye a la defensa hacia enfermedades causadas por una gran variedad de agentes
patogenos. Estd compuesto por diferentes estructuras, las cuales se detallan a
continuacion, cuya responsabilidad es proporcionar la mencionada proteccion. En
consecuencia, la respuesta inmunitaria hace referencia a la reaccion ante los componentes

patdgenos y las moléculas que el sistema inmune reconoce como extrafios (1).

Dentro del sistema inmune se diferencian dos grandes grupos que se
complementan para garantizar la defensa del organismo: inmunidad innata e inmunidad
adaptativa. La inmunidad innata, también denominada inespecifica, estd caracterizada por
la ausencia de memoria inmunoldgica, la rapidez y la inespecifidad de su actuacion. La
inmunidad adaptativa o también llamada especifica o adquirida, se caracteriza por la
generacion de memoria inmunoldgica y tiene una actuacion mas lenta. Existen tres lineas
de defensa, la primera linea compuesta por la piel y el tejido, la segunda linea compuesta
por células como los fagocitos, y la tercera linea formada por células T, B y anticuerpos.
La primera y la segunda linea forman parte del sistema inmune innato y la tercera del
sistema inmune adquirido (1,2). En el sistema inmune adaptativo se puede diferenciar la
inmunidad humoral, mediada por los linfocitos B encargados de la produccion de

inmunoglobulinas y la inmunidad celular por los linfocitos T (2).

Los linfocitos B, se encuentran en la médula 6sea principalmente, en los ganglios
y en el bazo. Tienen la capacidad de producir inmunoglobulinas (Ig) de cinco tipos
diferentes: IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. Dichas moléculas forman parte del receptor de

superficie B-Cell Maturation Antigen (BCR), cuya funcion es reconocer los antigenos de



manera especifica y participar en la activacion de los linfocitos B. Ante la presencia de
un patodgeno, el receptor BCR interacciona con el antigeno presente en el agente extraio,
esta interaccion provoca una cascada de sefializacion intracelular en el linfocito B virgen
provocando su proliferacién y maduracion a célula plasmatica o a célula de memoria. Las
células plasmaticas son las encargadas de sintetizar anticuerpos cuya funcidn es provocar
la opsonizacion del patogeno, presentan el B Cell Maduration Antigen (BCMA) que tras
su induccion positiva por los ligandos: A Proliferation Inducing Ligand (APRIL) y B Cell

Activator Factor (BAFF), secretados por macrofagos y osteoclastos en la médula dsea,
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7 . . Fuente: Yu, B., Jiang, T., & Liu, D.(2020). (3)
elevacion en sus niveles se relaciona con una pobre

respuesta al tratamiento y un mal pronostico de la enfermedad (2,3).

Haciendo referencia a los linfocitos T, su participacion es esencial para el
adecuado control y regulacion de la respuesta inmune. A diferencia de los linfocitos B,
se producen en el timo. Expresan en la membrana el T Cell Receptors (TCR) y el
complejo TCR/CD3, formado por cadenas variables, responsables del reconocimiento
antigénico, y cadenas invariables, involucradas en la transduccion de sefales para la

activacion y el direccionamiento de la respuesta inmunolégica (2,3).

2 MIELOMA MULTIPLE

El mieloma multiple hace referencia a un tipo de neoplasia con afectacion en las
células plasmaticas cuya acumulacion se produce en la médula dsea, tejido que se
encuentra en el interior de los huesos encargado de la producciéon de células sanguineas
(4). Representa entre el 1% y el 1,8% de la totalidad de las neoplasias, siendo la segunda
enfermedad hematologica méas comun en Europa con una incidencia de 4-6 personas por

cada 100.000 (5).
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El mieloma multiple adquiere dos maneras de presentarse, mieloma multiple
sintomatico y mieloma multiple asintomatico, las cuales es necesario diferenciar para
abordar de manera correcta su tratamiento (6).

o El mieloma multiple o mieloma multiple sintomatico se caracteriza por la
presencia de sintomas CRAB (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones
en la médula 6sea) e infecciones recurrentes, ademas de la presencia de mas del
10% de células plasmaticas clonales en la médula dsea y/o proteina monoclonal
(PM) y disminucién en el aclaramiento de creatinina como consecuencia de la
insuficiencia renal producida, lesiones osteoliticas y mas de 100mg/L de cadenas
libres ligadas en suero. En ausencia de sintomas CRAB el paciente debe de tener
mas del 60% de células plasmaticas clonales en la médula 6sea para su diagnostico
(7,8). (Ver tabla 1)

o El mieloma multiple asintomatico también llamado mieloma quiescente hace
referencia a un estado precanceroso en el que también se observa la infiltracion
de células plasmaticas en la médula 6sea junto con la presencia de PM pero sin
evidencia de anemia, dafio organico o tisular, alteraciones en calcio y albumina ni
otros sintomas propios de la enfermedad. Este tipo de neoplasia afecta a menos
del 10% de pacientes. Los criterios de definicion fueron establecidos por El Grupo
de Trabajo Internacional sobre el Mieloma (IMWG) determinados por un nivel de
PM >3g/dl en suero o mas del 10% de células plasmaticas anormales en la médula

osea (6,9).



MARCADORES VALORES
Células plasmaticas clonales en medula dsea >10%
Hipercalcemia > 2,75mmol
Aclaramiento de creatinina < 40ml/min
Anemia < 10g/dl
N° lesiones osteoliticas >1
Cadenas libres ligeras en suero > 100 mg/L

Tabla I: Clasificacion de sintomas para el diagnostico de MM. Fuente: Elaboracion propia a partir de: Rajkumar SV.

Multiple myeloma: 2022 update on diagnosis, risk stratification, and management (7).

El riesgo de progresion de mieloma multiple asintomatico a mieloma multiple
sintomatico no es homogéneo y puede variar segun las caracteristicas del paciente. Los
pacientes con mieloma multiple asintomatico de bajo riesgo tienen un riesgo menor de
progresar a mieloma multiple sintomatico que los pacientes de alto riesgo. Se utilizan
diferentes factores para evaluar el riesgo de progresion, incluyendo el nivel de la PM, la
infiltracion de células plasmaticas en la médula 6sea y la tasa de cadenas libres ligeras
encontradas en suero (6,9).

Para los pacientes con mieloma multiple asintomdtico el tratamiento no estd
justificado fuera del entorno de los ensayos clinicos pero segun los resultados encontrados
por el estudio realizado por GEM-PETHEMA y confirmados por el grupo ECOG (Eastern
Cooperative Group) afirman el beneficio del uso de la combinacion de lenalidomida y
dexametasona en pacientes con mieloma multiple asintomatico de alto riesgo de progresar

a mieloma multiple durante dos afios (6,9) (Ver tabla 2).

INTERVALO DE % DE RIESGO DE PROGRESAR A
i , TRATAMIENTO
RIESGO MIELOMA MULTIPLE SINTOMATICO
Bajo riesgo 5% en dos afios No precisa
Riesgo intermedio 17% en dos afios No precisa
Lenalidomida
Alto riesgo 46% en dos afos +
Dexametasona

Tabla 2: Clasificacion de los pacientes en funcion del riesgo de progresar a mieloma multiple y seleccion del

tratamiento. Fuente: Elaboracion propia a partir de Guia de Mieloma Multiple Grupo Espariol de Mieloma (6).



1.2.1 Sintomas y diagnostico

Entre los sintomas mads caracteristicos destacan la anemia, la leucopenia y la
trombocitopenia, acompanados de fatiga, confusion, debilidad y fiebre. La pérdida de
capacidad de las células del mieloma multiple por fabricar anticuerpos ttiles provoca la
incapacidad del organismo para eliminar los patdogenos. Por ende, la pérdida en el control
de la infeccion provoca el desarrollo de complicaciones en la salud del paciente como
infecciones recurrentes, dolor, fracturas por afectacion 6sea y disminucion de la funcion
renal pudiendo desencadenar en insuficiencia real (4,10). El diagnostico se basa
principalmente en la presencia de PM, de células plasmaticas clonales junto con uno o
mas eventos de hipercalcemia, anemia, insuficiencia renal y lesiones dseas (7,10). Para

ello se llevan a cabo diferentes técnicas:

o Hemograma
Se realiza un examen de sangre en el cual se cuantifican los niveles de globulos blancos,
rojos y plaquetas. En pacientes que padecen mieloma multiple se observa una
disminucioén en la concentracion de estas células originandose anemia, leucopenia y
trombocitopenia (11).

o Pruebas bioquimicas
Se analiza la variacion de diferentes factores en muestras de sangre y orina que se ven
modificados en aquellas personas que desarrollan la enfermedad (11).

e Calcio (hipercalcemia): En estadios avanzados de mieloma multiple aumenta su
concentracion debido a la degeneracion de los huesos.

e Albimina (hipoalbuminemia): Como consecuencia de la insuficiencia renal
disminuye sus niveles por presentar un aumento en su excrecion.

La utilizacion de determinadas proteinas como marcador tumoral supone un aumento

en la sensibilidad y en la precision del diagnostico (11).

e La beta2- microglobulina es una proteina sintetizada por las células plasmaticas,
un nivel alto se relaciona con la rapida progresion del mieloma multiple (12).

e La lactato deshidrogenasa es una enzima cuya sintesis se ve aumentada como
consecuencia del tejido dafiado o de la progresion de la enfermedad, por ende, un
aumento en los niveles sanguineos es indicativo de mal pronéstico o fase avanzada
del mieloma multiple.

Ademas, uno de los parametros que definen el mieloma multiple es la presencia de

PM, por lo que su estudio en el diagndstico es fundamental. Durante el desarrollo de la



enfermedad, los globulos blancos aumentan su concentracion produciéndose un aumento
en la sintesis de uno de los tipos de inmunoglobulina, denominada PM. Dicha proteina

suele ser en la mayoria de los casos de tipo: IgG o IgA (13).

o Estudio medular
Es una parte importante del diagnostico y la evaluacion de esta enfermedad. En general,
se considera que una persona tiene mieloma multiple si al menos el 10% de las células
plasmaticas analizadas son anormales o cancerosas, ademads, la presencia de mas de un
60% de células plasmaticas clonales en la médula 6sea es un marcador de la enfermedad
(14). Sin embargo, es posible que algunas personas con un porcentaje menor también
tengan un diagndstico positivo si presentan otras caracteristicas propias de la enfermedad.
Es importante tener en cuenta que el diagndstico no se basa solo en el porcentaje de
células anormales en la médula 6sea, sino que también se requiere la presencia de otros

signos y sintomas (15).

1.3 TRATAMIENTO CONVENCIONAL

El tratamiento radica en la individualizacion de cada paciente en funciéon de
factores como la edad, el estado en el que se encuentra la enfermedad, la presencia de
otras enfermedades y los efectos secundarios que puedan producirse como consecuencia
de los farmacos administrados (16). El inicio del tratamiento se produce cuando el
paciente presenta los siguientes signos/sintomas: hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia, dafio 6seo o marcadores tumorales alterados como la beta2 microglobulina o la
lactato deshidrogenasa. Para la correcta eleccion del tratamiento es necesario el analisis
de la etapa en la que se encuentre la enfermedad, diferenciando entre terapia inicial,
terapia de mantenimiento y terapia de recaida (17).

El tratamiento farmacologico se divide en ciclos, el numero y la duracion varian
en funcion de la gravedad de la enfermedad y la respuesta del paciente al tratamiento,

administrandose una media de 8-12 ciclos (16).

1.3.1 Grupos farmacologicos
El tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo principal la disminucion de la
concentracion de células plasmaticas anormales. Esta dirigido hacia la reduccion de la

PM, el control de los sintomas CRAB, la prolongacién de la supervivencia del paciente y



la prevencion de las recaidas, la mejora en la calidad de vida y el mantenimiento de la
respuesta farmacologica (16).
Se describen a continuacion los diferentes grupos farmacolédgicos (Ver tabla 3).

o Quimioterapia
Destruye aquellas células de crecimiento rapido como las células del mieloma, sin
diferenciar entre células sanas y células cancerosas. Se utiliza el melfalan, agente
alquilante que actua sobre las enzimas y sustratos que participan en la sintesis del ADN
(Acido Desoxirribonucleico ), bloquea la transduccién del ADN y su transcripcion a
ARNm (Acido Ribonucleico Mensajero) (18).

o Inmunoterapia
Consiste en la utilizacion del sistema inmune del paciente para prevenir y controlar la
propagacion de células cancerosas y erradicar la patologia. Los anticuerpos monoclonales
son la principal forma de presentacion, cuya diana de accion es el receptor CD38 debido
a que su expresion se ve aumentada en las células tumorales. Destaca el uso de
daratumumb e isatuximab, los cuales son utilizados en funcién de la etapa en la que se
encuentre el paciente (19,20). También, se utilizan farmacos inmunosupresores como la
lenalidomida, la talidomida o la pomalidomida, actuando como agentes inhibidores del
sistema inmune, dicho mecanismo provoca el bloqueo de la proliferacion de las células
hematopoyéticas tumorales (21-23).

o Terapia dirigida
Es utilizada por su selectividad, interfiriendo asi en la base molecular de la enfermedad
de manera que las dianas reconocidas son especificas del proceso patolégico o cuyo efecto
es mas sensible. Son utilizados diferentes farmacos como el bortezomib o el carfilzomib
que actian de manera inhibitoria del proteasoma, obteniendo como resultado, un efecto

antiproliferativo y antiapoptotico en los tumores hematologicos (24,25).

Junto con las citadas terapias se instaura el tratamiento coadyuvante con la
dexametasona, utilizada para prevenir los vomitos y nduseas provocados por la terapia

antineoplésica (26).



Tipo de Grupo Diana
Farmaco
terapia farmacoléogico terapéutica
o ) Agente
Quimioterapia i Melfalan ADN
alquilante
Anticuerpo Daratumumab Inhibidor
TERAPIA monoclonal Isatuximab receptor CD38
ANTI- Inmunoterapia Lenalidomida
. — Inhibidor
NEOPLASICA Inmunosupresor Talidomida '
Sistema Inmune
Pomalidomida
Terapia Inhibidor Bortezomib Inhibidor
dirigida proteasoma Carfilzomib proteasoma
Inhibidor
TERAPIA _ . o ,
Corticosteroide | Glucocorticoide Dexametasona sintesis de
COADYUVANTE }
prostaglandina

Tabla 3: Clasificacion de la terapia farmacologica. Fuente: Elaboracion propia.

1.3.2 Etapas de la terapia farmacologica

Se describen a continuacion las etapas generales en el tratamiento del mieloma
multiple refractario.

o Terapia inicial
El tipo de tratamiento administrado difiere en funcion de la edad del paciente,
estratificandose en dos grupos, mayores de 65 afios y menores de 65 afios. Se basa en
combinaciones de inmunoterapia, terapia dirigida y quimioterapia junto con corticoides.
Para los pacientes mayores de 65 afios (17):

e Daratumumab + Bortezomib + Melfalan + Prednisona (Dara-VMP).

e Daratumumab + Lenalidomida + Dexametasona (Dara-Rd).

e Bortezomib + Lenalidomida + Dexametasona (VRD).
Para los pacientes menores de 65 afios (17):

e Bortezomib + Lenalidomida + Dexametasona (VRD).

e Daratumumab + Bortezomib + Talidomida + Dexametasona (Dara-VTP)

o Terapia de intensificacion
El trasplante autologo de médula dsea es una opcidn para aquellos pacientes que tras la

terapia inicial persisten los sintomas CRAB (17). No tiene un efecto curativo, pero



provoca el retraso de la progresion de la enfermedad. Para considerar como candidato a
un paciente, debe tener menos de 65 afios y no presentar contraindicaciones como padecer
cirrosis hepatica, infecciones y hepatopatias (6,27).

Anterior al trasplante, se recolectan las células madre del paciente, se administra una
terapia de intensificacion con melfalan con el objetivo de eliminar todas las células
plasmaticas y, por ultimo, se procede al trasplante (Ver figura 3). Una vez realizado, se
valora la posibilidad de administrar varios ciclos de la terapia de induccion utilizada
anteriormente (17). Con la terapia inicial se consigue una disminucion de células
tumorales, lo que conlleva a que en el periodo de recoleccion de células madre, las células
recogidas sean sanas y no tumorales. En aquellos pacientes que son candidatos, se debe
evitar el uso del melfaldn como terapia inicial debido a que aumenta el riesgo de

mielodisplasia posterior a la intervencion (27)

Terapia inicial

Sintomas CRAB ¢ D Q » | No sintomas CRAB

Terapia de intensificacion

Recoleccion de células
madre del paciente

Administracion de
melfalan

Trasplante de
médula Osea

Trasplante

Q Terapia de
> . 0
mantenimiento

Figura 3: Etapas del tratamiento de intensificacion. Fuente: Elaboracion propia.
o Terapia de mantenimiento
Hace referencia al tratamiento continuo después de la terapia inicial, cuyo objetivo es
prolongar la remision y prevenir la recaida de la enfermedad (6). La lenalidomida y la

combinacion de lenalidomida + bortezomib son los tratamientos de eleccion (17).
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o Terapia de refractariedad
Algunos pacientes, pese a estar en tratamiento, experimentan la progresion de la
enfermedad desarrollando mieloma multiple refractario o reincidente. Este nuevo
escenario se define con la aparicién de nuevas lesiones dseas, hipercalcemia, anemia,
aumento de la PM y disminucion del filtrado glomerular (8).

En cuanto a la terapia farmacolégica, los pacientes son estratificados, en primer lugar,
en funcion de si son refractarios o no a lenalidomida, y, en segundo lugar, en funcion de
su refractariedad al daratumumab. Aquellos pacientes que no son refractarios a la
lenalidomida o que no se les ha administrado previamente, la eleccion seria un régimen
de tripletes compuesto por (17):

e Daratumumab + Lenalidomida+ Dexametasona (Dara-Rd) .

e Carfilzomib + Lenalidomida + Dexametasona (KRD).

En contraposicion, aquellos pacientes que son refractarios al tratamiento de
lenalidomida la opcidn seria combinaciones en ausencia de lenalidomida (17):

e [satuximab + Carfilzomib + Dexametasona (Isa-Kd).

Carfilzomib + Dexametasona (Kd).

Daratumumab + Bortezomib + Dexametasona (Dara-Vd).

Isatuximab + Pomalidomida + Dexametasona (Isa-Pd).

Pomalidomida + Bortezomib + Dexametasona (PVd).

MM en recaida

No refractario D Q Refractario
a lenalidomida < D a lenalidomida

Daratumumab Daratumumab
No refractario Refractario No refractario Refractario
Dara-Rd KRD PVd
Isa-Kd Kd
Isa-Pd
Dara-Vd

Figura 4: Diagrama de flujo del tratamiento en estado de refractariedad. Fuente: Elaboracion propia a partir de: Manual Prdctico
de Hematologia Clinica (7.“ ed.)(17). Leyenda: Dara-Rd:daratumumab, lenalidomida, dexametasona. KRD: carfilzomib,
lenalidomida, dexametasona, Isa-Kd: isatuximab, carfilzomib, dexametasona. Isa-Pd: isatuximab, pomalidomida, dexametasona.
Dara-Vd: daratumumab, bortezomib, dexametasona. PVD: pomalidomida, bortezomib, dexametasona. Kd: carfilzomib,

dexametaosna.
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1.3.4 Pronéstico

Se trata de una enfermedad incurable que va progresando en el tiempo de manera
desfavorable. El actual tratamiento consigue una supervivencia entono a 5 afios, pero se
estd investigando hacia farmacos que consigan elevar dichos datos. Para contrastar la
evolucion desfavorable, se estudian las concentraciones de albumina, beta-2
microglobulina y lactato deshidrogenasa. Como consecuencia del final fatal de la
enfermedad, en las ultimas etapas se ofrece por parte del equipo médico informacion
sobre cuidados paliativos y la inclusion de todas aquellas medidas que puedan mejorar la

calidad de vida del paciente (28).

1.4 TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS BIESPECIFICOS

Pese a los nuevos avances y opciones terapéuticas desarrolladas durante los
ultimos afios, una gran parte de los pacientes no obtienen respuesta efectiva, o bien, dichos
tratamientos no presentan una tolerancia homogénea. El objetivo de las nuevas terapias
se basa en conseguir una respuesta prolongada en el tiempo que impida la refractariedad
de la enfermedad, mejore la tolerancia y evite la resistencia de los tratamientos ya
utilizados.

Es importante descubrir dianas terapéuticas que se expresen en mayor medida en
las células tumorales, consiguiendo asi una terapia mas selectiva en la que los efectos
adversos no sean un condicionante (29). La inmunoterapia esta logrando ser la estrategia
principal para diversas neoplasias como el mieloma miultiple. Actualmente, hay un
aumento en el desarrollo clinico de tratamientos basados en el control del sistema inmune
mediante su activacion o inhibicion. Debido a su selectividad, consiguen menos efectos

adversos que otras terapias ya utilizadas como la quimioterapia (30).

1.4.1 Anticuerpos biespecificos

La rapida expansion y progreso en el campo de los anticuerpos terapéuticos se
debe a la habilidad de los anticuerpos monoclonales para unirse especificamente a
antigenos y neutralizar o estimular su actividad (31).

Un anticuerpo monoclonal hace referencia a una proteina producida en el
laboratorio que ha sido elaborada para reconocer y unirse especificamente a un antigeno.
Debido al éxito terapéutico conseguido tras su uso, se han desarrollado nuevos enfoques

y modificaciones del formato molecular convencional para conseguir estructuras
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proteicas que tienen la capacidad de unirse a dos antigenos diferentes, denominadas
anticuerpos biespecificos (31).

Un anticuerpo biespecifico difiere de un anticuerpo monoclonal en el numero de
dianas al que es capaz de unirse con una alta especificidad. Estas nuevas estructuras tienen
la capacidad de interferir con dos dianas de manera simultdnea lo que les proporciona
ventajas frente a los anticuerpos -

convencionales. Estan constituidos por una

cadena polipeptidica que enlaza dos v
fragmentos variables del anticuerpo. Un — A, ‘
fragmento tiene especificidad por el v =N =L

/
.
antigeno expresado en las células -
ati nt r el
plasmatlcas y el otro fragme 0 por ¢ Figura 5: Interacczon szmultanea del anticuerpo biespecifico
antigeno presente en los linfocitos T (32).  con dos dianas terapéuticas. Fuente: Rader, C.(2020).(34).
Sus aplicaciones clinicas fundamentan en:
e Bloqueo de dos receptores presentes en la superficie de las células.
e Inhibicion de dos ligandos.
¢ Entrecruzamieto de dos tipos de receptores.

e Captacion de linfocitos T.

En la inmunoterapia frente al mieloma multiple los anticuerpos biespecificos
utilizados son los denominados: Anticuerpos biespecificos de células T. Coordinan el
reclutamiento y la activacion de las células T junto con la interaccién con receptores
especificos de la célula tumoral provocando su lisis. Actian a nivel del receptor CD3
expresado en los linfocitos T y a nivel de proteinas sobreexpresadas en las células del
mieloma (33). Se esta investigado entorno al antigeno BCMA debido a que un aumento
en su concentracion se relaciona con la progresion de la enfermedad, lo que justifica que
los nuevos tratamientos se dirijan hacia dicho antigeno (34). También, se estan estudiando
farmacos frete al receptor de proteina G de clase C, grupo 5 y miembro D (GPRC5D) con
el desarrollo de talquetamab, un anticuerpo biespecifico cuyas dianas son el receptor
GPRC5D y el CD3 (35).
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2. OBJETIVOS

Aunque los tratamientos actuales del mieloma multiple han mejorado
significativamente la supervivencia de los pacientes, el 85-90% progresan a estadios de
refractariedad o de reincidencia y su pronoéstico es de 5 afios una vez diagnosticados (5).
El tratamiento farmacologico actual es ineficaz, por lo que, en los ultimos afios se esta
investigando hacia lineas que superen la eficacia de los tratamientos convencionales. El
desarrollo de anticuerpos biespecificos como el teclistamab esta siendo el punto de mira
de los laboratorios farmacéuticos para aquellos pacientes en los que el tratamiento de

primera linea no ha sido eficaz (15).

Los objetivos de este Trabajo de Fin de Grado son:

1. Realizar una revision bibliografica sobre la inmunoterapia basada en el anticuerpo
biespecifico teclistamab.

1. Evaluar la eficacia del tratamiento con teclistamab frente al tratatamiento
convencional: Ensayos MajesTEC-1 y LocoMMotion.

2. Actualizacion del estado de los ensayos clinicos en marcha con teclistamab.

3. METODOLOGIA Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.
Para llevar a cabo la redaccion del presente Trabajo de Fin de Grado, ha sido realizada
una busqueda bibliografica a partir de diferentes fuentes, las cuales se detallan a

continuacion (Ver figura 6):

1. Libros electrénicos y fisicos: En la Biblioteca CRAI Dulce Chacon de la Universidad
Europea de Madrid. Se buscd en las secciones de Inmunologia, Farmacologia,
Oncologia y Hematologia, seleccionando aquellos publicados a partir de 2018.
También se utilizd la bibliografia de la biblioteca del Hospital Ruber Juan Bravo
filtrando por aquellos que formaban parte del Servicio de Hematologia Clinica y
realizando un mayor hincapié en las guias hematologicas.

2. Bases de datos: Se utilizaron las bases de datos ‘PubMed’, 'Clinical Trials’,
‘Medlineplus’, ‘Scopus” y ‘UpToDate’, realizando busquedas avanzadas que
incluyeran las siguientes palabras claves: "Multiple Myeloma’, "Inmunotherapy’,
‘Pharmacological Treatment’, "Teclistamab” , * Bispecific Antibody” y 'Clinical

Trials” combinado con el operador booleano "AND" y con la inclusion de filtros como
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‘Free Full Text” y de un intervalo de articulos publicados desde 2018 con la opciéon
'5 Years’, se utilizaron como criterios de exclusion aquellos articulos repetidos en las
diferentes bases de datos y los clasificados como casos clinicos.

3. Finalmente, se accedid a las paginas de la Agencia Espafiola Del Medicamento
CIMA, Vademecum y a la Guia de Mieloma Multiple de 2023 para la revision de las
fichas técnicas de los farmacos mencionados durante el TFG. En el caso del
"Teclistamab” se filtré por 'No Comercializado” y para el resto de los fArmacos por
‘Comercializado .

Fuentes bibliograficas: Pubmed, Scopus, Clinical Trials, Up to Date

Palabras clave: Multiple Myeloma, Inmunotherapy, Pharmacological Treatment,
Teclistamab, Bispecific Antibody and Clinical Trials

Registros totales Filtros
Identificacié identificados
dentificacion _ “Free Full Text’
n=345 . ,
5 Years
Registros revisados Registros
n=176 excluidos
n=142
. Registros recuperados -Repeti,clqs
Busqueda _ -Casos clinicos
e n=35
bibliografica
Registros no
Registros elegidos recuperados
n=34 il
» Articulos incluidos
Inclusion n=34

Figura 6: Diagrama de flujo basado en la busqueda bibliografica de articulos cientificos. Elaboracion propia.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. ANTICUERPOS BIESPECIFICOS: TECLISTAMAB
4.1.1 Mecanismo de accion del Teclistamab

Teclistamab es un anticuerpo biespecifico que adquiere el nombre comercial de
Tecvayli denominado por el laboratorio Janssen (36). Estd disefiado para unirse al
receptor CD3 expresado en los linfocitos T y al antigeno BCMA expresado en las células

plasmaticas de mieloma multiple, cuyo mecanismo de lisis celular es mediado por
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citotoxicidad dependiente de anticuerpos

Cytotoxicity). Al unirse a estas proteinas,

(ADCC, Antibody-Dependent Cellular
CD69/25 ' \{

IFN-y, TNF-q, IL-2, IL10...

=
provoca la activacion de los linfocitos T y 5 (eoseTeen
los dirige especificamente hacia las células SCa COSm
plasmaticas anormales BCMA+ (34). La S T Jecistama
. 7 /’- BCMAXCD3 antibody
eliminacion de las células del mieloma es . /‘/
. / N BCMA arm
producida por diferentes mecanismos, entre  pertorin 5% | ,',’,f,,“"%,
* . )
. .oy . Granzym - -~
ellos, la liberacion de enzimas como las s 2e* e

Figura 7: Mecanismo de accion del teclistamab.

Fuente: Pillarisetti, (2020) (35).

granzimas y de citoquinas como el
interferon-y, el factor de necrosis tumoral-a,
la interleucina-6 y la interleucina-2 como consecuencia de la activacion de los linfocitos
T (37). Dicho proceso no precisa de la presentacion antigénica previa por el complejo

principal de histocompatibilidad (34).

Durante el primer mes de tratamiento, ha sido observada la activacion de los
linfocitos T y su redistribucion hacia las areas donde se encuentran las células plasmaticas
anormales. La disminucion de los linfocitos B se produce como consecuencia de la
activacion de los linfocitos T y por tanto de su ataque a las células del mieloma. También,
ha sido observada la reduccion del BCMA soluble en la mayoria de los pacientes. Por
otro lado, se ha observado la induccion de las citocinas séricas, proteinas que el sistema
inmunoloégico produce en respuesta a la presencia de células cancerosas y que ayudan a
la activacion de los linfocitos T. Esta induccion desencadena una sefial positiva que apoya
que el tratamiento con teclistamab estd activando el sistema inmunologico para combatir

la enfermedad (38).

4.1.2 Autorizacion y registro

Los resultados positivos del estudio MajesTEC-1 se presentaron a las autoridades
reguladoras, la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) en los Estados Unidos y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en Europa, para su revision y aprobacion (36).
La aprobacion concedida para el medicamento bioldgico teclistamab refiere a las
necesidades médicas no abordadas mediante la autorizacidon de comercializacion
condicional. Esté sujeta a los resultados beneficiosos de los ensayos clinicos en curso para

su autorizacion fuera del margen de uso compasivo (39).
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Teclistamab esta aprobado en la Union Europea el 24 de Agosto de 2022 por la
EMA para el tratamiento del mieloma multiple refractario y recurrente en pacientes que
han recibido tres o mas terapias previas a su administracion y el 25 de Octubre de 2022
en Estados Unidos por la FDA para pacientes que padecen mieloma multiple y han estado
en tratamiento con cuatro lineas previas en las que se incluye: un agente

inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 (36).

4.2 ENSAYO CLINICO MAJESTEC-1

Un ensayo clinico es un procedimiento experimental que se realiza en humanos con
el objetivo de evaluar la seguridad y la eficacia del fArmaco a desarrollar. Los datos
recogidos, son utilizados por las agencias reguladoras de cada pais como referente para
la aprobacioén y el registro del medicamento. El objetivo principal de los ensayos clinicos
con teclistamab se basa en la medicion de la eficacia cuya demostracion es contrastada
por los siguientes indicadores (8):

e Tasa de Respuesta Completa (RC): porcentaje de pacientes con <5% de células
plasmaticas en la médula 6sea y carencia de PM en muestras de suero y orina.

e Tasa de Respuesta Parcial (RP): porcentaje de pacientes con una disminucién del
50-90% de PM en suero y de >90% en orina y diminucién de las cadenas libres
ligeras >50%.

e Tasa de Respuesta Objetiva (ORR): porcentaje de sujetos que obtienen respuestas
significativas al tratamiento (RC + RP/ n° pacientes estudiados) x 100.

e OS (Overall Survival): tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la
supervivencia de los pacientes.

e SLP (Supervivencia Libre de Progresion): tiempo que trascurre desde el inicio del
tratamiento hasta la progresion por causas ajenas a la mortalidad.

e TTP (Tiempo de Progresion): tiempo que trascurre desde que se inicia el
tratamiento hasta que la enfermedad progresa hasta la mortalidad.

e DOR (Duracion de la Respuesta): tiempo trascurrido desde que se observa la
primera respuesta hasta que progresa la enfermedad.

e TNT (Tiempo hasta el siguiente tratamiento): tiempo que transcurrido entre la
inclusion del paciente en el ensayo clinico hasta el siguiente tratamiento o la
mortalidad.

e Concentracion de farmaco en suero.
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e Concentracion de anticuerpos anti-farmaco.

Para el teclitamab, el ensayo clinico realizado que se present6 a las autoridades para
su aprobacion fue el MajesTEC-1. Fue realizado en humanos, abierto, de un solo brazo y
multicéntrico del que forman parte 219 pacientes con una edad menor a 65 afios (40). Esta
formado por dos fases. En la Fase I se recogieron datos sobre la dosis y la via de
administracion efectiva, cuyo objetivo principal era establecer la pauta posoldgica para
su utilizacion posterior en la segunda parte del estudio. En la Fase II los objetivos se
centraron en evaluar la seguridad y tolerabilidad a la dosis descrita en la Fase I. En ambas
fases, los pacientes debian de reunir y cumplir con los criterios de inclusion, entre ellos,
ser mayor de edad, tener un diagnostico de mieloma multiple refractario o reincidente o
ser intolerantes a las terapias convencionales, haber estado en tratamiento con un
inhibidor del proteasoma como el bortezomib y con un inmunomodulador como la
lenalidomida y carecer de tratamientos especificos al BCMA. Ademads, en la Fase II
debian de haber estado en tratamiento previo con un anticuerpo frente al CD38 como el

daratumumab (36).

Durante la Fase I, los pacientes se sometieron a diferentes dosis y vias de
administracion , las cuales se iban incrementando, partiendo de un rango de 0,3-19,2ug/kg
una vez cada dos semanas o 19,2-720pg/kg una vez por semana, ambas por via
intravenosa, o 80-3000ug/kg por via subcutdnea una vez a la semana (40). Trascurridos
6.1 meses, se obtuvo una ORR en el 61% de los 33 pacientes tratados con la dosis
recomendada para la fase II que eran refractarios a los tratamientos convencionales,
reflejandose una tasa de SLP en el 67%. Ademas, el 40% alcanzé una RC. La primera
respuesta se confirmo al mes de iniciar el tratamiento y a los tres meses se alcanzo6 la RC

(36) (Ver tabla 4).

Durante la Fase II se evalud y concluy6 que el teclistamab provocaba una respuesta
solida y continuada en el tiempo en 125 pacientes con mieloma multiple refractario a
triple linea de tratamiento. Como resultados primarios para evaluar la eficacia obtenidos
en una media de seguimiento primario de 14,1 meses, se obtuvo una ORR en el 63% y la
RC se experiment6 en el 39,4% de los pacientes. Por ultimo se obtuvo una DOR de 18,4

meses (36) (Ver tabla 4).
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FASE 1 FASE 11
Seguridad
OBJETIVOS RP2P
Tolerabilidad
N° PACIENTES
N=33 N=125
REFRACTARIOS
PROCEMIENTO Escalada de dosis Expansion de la dosis RP2P
VIA DE
, Via IV Via SC Via SC
ADMINISTRACION
1* semana Mantenimiento
1 vez cada
PERIODICIDAD 15 g 1 vez a la semana Dia Dia Dia 1vezala
ias
1 3 5 semana
0,3-19,2 | 19,2-720  80-3000 0,06 0,3 1,5 1,5
DOSIS
ng /kg ng/kg | ng/kg | mgkg | mgkg| mgke mg/Kg
Seguimiento
Seguimiento
primario 6,1 14,1
primario (meses)
(meses)
CRITERIOS DE ORR ORR
, 61% 63%
VALORACION DE | (% pacientes) (% pacientes)
LA EFICACIA 6 meses
SLP DOR 18,4 meses
67%
RC 3 meses RC
39,4%
(% pacientes) 40% (% pacientes)

Tabla 4: Clasificacion de los resultados obtenidos en el ensayo MajesTEC-1. Fuente: Elaboracion propia a partir de:
Kang C. 2022. (36) Leyenda: RP2D: dosis recomenada para fase II. 1V: intreavenoso. SC:subcutaneo. ORR:tasa de
respuesta objetiva. SLP:supervivencia libre de progresion. DOR: duracion de la respuesta. RC: tasa de respuesta

completa.

Los resultados recogidos de la Fase II se relacionaban con los de la Fase I,
concluyendo una ORR del 64%, una RC del 30% y una DOR de 12 meses en el 66% de
los pacientes. Con el mencionado estudio fue confirmada la mejora en la salud y por ende

en la calidad de vida de los pacientes (36).

Haciendo referencia a los efectos adversos de ambas fases, los mas repetidos
durante la Fase I fueron el sindrome de liberacion de citoquinas, experimentado por el
70% de los participantes y neutropenia por el 65%. En la Fase II el 100% de los pacientes

experimentaron efectos adversos, siendo el 94,5% de grado 3-4 como neutropenia,
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infecciones recurrentes, anemia, trombocitopenia y linfopenia. Los eventos adversos
graves se relacionaron con el desarrollo de patologias como Covid-19 y neumonias
acompafadas de pirexia. El estudio tuvo que ser interrumpido para dos pacientes debido
a que desencadenaron neumonia y leucoencefalopatia multifocal progresiva. En el 63,6%
se procedio a la omision del estudio y la dosis se redujo en el 0,6%. La muerte fue
experimentada por el 41,2% debido a la progresion de la enfermedad y en relacion con el
tratamiento. La inmunogenicidad fue evaluada en 238 pacientes desarrollandose en un

paciente anticuerpos anti-teclistamab de bajo titulo (36).

Con respecto a la farmacocinética, se observo que era proporcional a la dosis
administrada, el estado estacionario fue alcanzado a la séptima dosis de mantenimiento
siendo la concentracion maxima 25,3pug/ml conseguido a las 48,9h. Ademas, el

teclistimab administrado via subcutanea tenia una biodisponibilidad del 69% (36).

A dia de hoy, las fases I y II siguen en reclutamiento, siendo la participacion
estimada de 282 y 244 pacientes respectivamente (41,42). Una vez aprobada la
autorizacion de teclistamab, se iniciaron los protocolos de uso compasivo con el proposito
de tener acceso a su administracion con anterioridad a la autorizacién de comercializacion
para aquellos pacientes que no son candidatos para participar en un ensayo clinico. Dicho
programa concierne a pacientes mayores de edad, de ambos sexos que padecen mieloma
multiple en recaida o refractario en los cuales las opciones terapéuticas convencionales

han fracasado y no son elegibles para su participacion en los ensayos clinicos (43).

4.2.1 Programa de dosificacion en uso

Se presenta como una solucion inyectable via subcutanea, esta comercializado en
dos presentaciones en las que difiere la dosis del principio activo: Tecvayli de 10mg/ml
y Tecvayli en 90mg/ml en viales de 3ml y de 1,7ml respectivamente (38) (Figura 8). Se
administra en dosis escalada de dias alternos

(0,06, 0,3 Y 1,5 mg/kg) (Ver tabla 5).

Treatment Dose Trioeth
NDC57394-450-01

. e e TECVAYLI™ TEOVAL
Una vez ha sido completado, se inicia la i
s w

pauta de mantenimiento constituida por una

dosis semanal de 1,5mgkg (44).

Previamente, se implanta la premedicacion Figura 8: Presentaciones del teclistamab.

constituida por fArmacos glucocorticoides como ~ fuente: Tecvayli: Package Insert (45)
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la dexametasona, antihistaminicos como la difenhidramina y antipiréticos como el
paracetamol con el fin de disminuir los efectos adversos que pueda conllevar su

administracion (44) (Ver tabla 5).

La duracion del tratamiento se extiende hasta la progresion de la enfermedad o el
desarrollo de toxicidad que no garantice la seguridad del tratamiento siendo la dosis

maxima tolerada de 6mg/kg (38).

Glucocorticoides Antihistaminicos | Antipiréticos
PREMEDICACION
Dexametasona Difenhidramina Paracetamol
Pauta posologica Dia Dosificacion
1 0,06mg/Kg
TRATAMIENTO
Escalada de dosis 3 0,3mg/Kg
CON
5 1,5mg/Kg
TECLISTAMAB
Pauta de
1 vez por semana 1,5mg/Kg
mantenimiento

Tabla 5: Pauta posologica del teclistamab en dosis escalada. Fuente: elaboracion propia a partir de: Ficha técnica

Tecvayli CIMA (38).

4.2.2 Comparativa del teclistamab con la terapia farmacologica de aplicacion
Debido a que en el ensayo MajesTEC-1 se evalua unicamente la dosis, la via de
administracion y la eficacia intrinseca del farmaco, se estan realizando ensayos en los que
dichos resultados se comparan con un brazo control, es decir, un firmaco o una
combinacion de farmacos perteneciente a la terapia farmacologica aplicada. El estudio
completado en este marco se basa en la comparacion de los datos recogidos en el

MajesTEC-1 con los obtenidos en el LocoMMotion (45).

El estudio LocoMMotion se trata de un estudio observacional, prospectivo de fase
IV, formado por 766 pacientes mayores de 75 afios y cuya fecha de diagndstico no
sobrepasaba los 6 afios a los que se administro la terapia médica utilizada en el mundo
real (RWPC, Real World Physician’s Choice) formada principalmente por bortezomib,
daratumumab, pomalidomida, carfilzomib, dexametasona y sus combinaciones, con una

media de seguimiento de 18,2 meses (46) (Ver tabla 6). Para la medicion de la eficacia se
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tomaron como variables la SLP, el TTNT y la OS, siendo SLPrwec: 3,6; TTNTrwrc: 4,9;
OSrwrc: 14,4 v SLPwmajestec-1: 11,30; TTNTwmajesTeC-1: N0 alcanzada; OSmajesTEC-1:
18,27(46).

VARIABLES MajesTEC-1 RWPC
Numero de participantes N=165 N=766
Edad <65 afios >75 anos
Sexo Ambos Ambos
Tiempo de seguimiento (meses) 14,1 18,2
Bortezomib
Daratumumab
Farmacos Teclistamab Pomalidomida
Lenalidomida
Carfilzomib
SLP (meses) 11,30 3,6
TTNT (meses) No alcanzado 4,9
OS (meses) 18,27 14,4

Tabla 6: Comparacion MajesTEC-1 frente a LocoMMotion. Fuente: elaboracion propia a partir de: Krishnan A, 2023(46). Leyenda:
RWPC Real World Physician’s Choice.: SLP: supervivencia libre de progresion. TTNT: tiempo hasta el proximo tratamiento. OS:

supervivencia general.

Tras la comparacion de ambos estudios, se concluy6 la superioridad en la eficacia
de teclistamab frente al tratamiento convencional en pacientes con mieloma multiple
refractario o recidivante con tres lineas previas. En este sentido, en el futuro, una vez
terminados dichos estudios, se pretende tener una vision general sobre la potencia de
ambos tratamientos y la demostracion de la superioridad o no en la eficacia del fA&rmaco

estudiado (46).
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4.3 ESTADO ACTUAL DE LOS ENSAYOS CLINICOS ACTIVOS/ ABIERTOS CON
TECLISTAMAB

En los ensayos clinicos en reclutamiento se procede a la inclusion de los pacientes
en el estudio, la clausula principal es el padecimiento de mieloma multiple refractario,
ademas, de no estar embarazada o en periodo de lactancia y en el caso de los varones no
tener hijos durante el estudio y los tres meses siguientes a su finalizacion. En los ensayos
clinicos activos, la fase de reclutamiento ha finalizado y las fases clinicas se encuentran
en curso. Dichos ensayos se basan en la comparacion y evaluacion de la eficacia y la
tolerabilidad de teclistamab tanto en monoterapia como en combinacion con las terapias
convencionales frente a los farmacos utilizados en la practica clinica habitual con el fin
de obtener resultados, los cuales, seran utilizados en el futuro para desarrollar estrategias
terapéuticas que consigan la remision de la enfermedad con la mayor efectividad y

eficiencia posibles.

El niimero total de los ensayos clinicos actuales son 9, de los cuales, 1 se encuentra
activo (Majestec-2) y los 8 restantes en reclutamiento (Majestec-1, Majestec-3,
MajesTEC-4, MajesTEC-5, MajesTEC-7, MajesTEC-9, RedirecTT-1, TRIMM-3) , estan
formados por una totalidad de 4.742 pacientes de ambos sexos con una edad superior a
18 afios. Hasta que los estudios enumerados concluyan, los resultados obtenidos se

mantienen confidenciales (Ver tabla 6).

Los objetivos han sido medidos en base al estudio de las siguientes variables (Ver
apartado 4.2):

e Tasa de Respuesta Completa (RC).

e Tasa de Respuesta Parcial (RP).

e Tasa de Respuesta Objetiva (ORR).

e OS (Overall Survival).

e SLP (Supervivencia Libre de Progresion).

e TTP (Tiempo de Progresion).

e DOR (Duracion de la Respuesta).

e TNT (Tiempo hasta el siguiente tratamiento).

e Concentracion de farmaco en suero.

e Concentracion de anticuerpos anti-farmaco.
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5. CONCLUSIONES

En los ultimos afos, ha habido una evoluciéon significativa en las terapias
utilizadas tanto en el &mbito de primera linea como en la recaida, consiguiendo asi una
mejora en las tasas de supervivencia. Los avances en la inmunoterapia han sido claves en
este progreso al proporcionar combinaciones efectivas de medicamentos con perfiles de
toxicidad aceptables. A pesar de los mencionados avances, la actual investigacion se
fundamenta en el campo de los anticuerpos biespecificos, cuyo mecanismo de accion esta
provocando una evolucion significativa en la investigacion de enfermedades mortales por

parte de los laboratorios farmacéuticos.

El objetivo del mencionado TFG ha sido la revision del teclistamab y podemos

concluir que:

1. Los resultados prometedores obtenidos en el ensayo clinico MajesTEC-1
sostienen la concesion de la autorizacion condicional de teclistamab por parte de
la EMA y la FDA como tratamiento para el mieloma multiple refractario en
aquellos pacientes en los que la terapia convencional es ineficaz y no existen otras
opciones.

2. La superioridad de la eficacia en la administracion de teclistamab (MajesTEC-1)
frente a los tratamientos utilizados en la practica clinica habitual (LocoMMotion)
justifica la ventaja clinica del tratamiento con anticuerpos biespecificos.

3. Seencuentran abiertos un total de 9 ensayos donde se combina el teclistamab junto
con tratamientos convencionales para evaluar los posibles efectos potenciadores,
de manera que en el futuro se obtengan combinaciones de farmacos con la mayor

eficiencia de erradicacion de la enfermedad posible.
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ANEXOS

ABREVIATURAS
ADN

APRIL
ARNm
BAFF
BCMA
BCR
CR
CRAB

Dara-Rd

Dara-vVd

Dara-VMP

Dara-VTP

DLT

DOR
EA

ECOG

EMA
FDA

GPRCS5D

IMWG

Ig
Isa-Kd

Acido Desoxirribonucleico

A Proliferation Inducing Ligand
Acido Ribonucleico Mensajero

B cell activator factor

B-Cell Maturation Antigen

B Cell Receptors

Respuesta Completa

Hyper calcemia, Renal Disease,
Anaemia, Bone Lesions
Daratumumab-Lenalidomida
Dexametasona
Daratumumab-Bortezomib-
Dexametasona
Daratumumab-Bortezomib-Melfalan-
Prednisona
Daratumumab-Bortezomib-Talidomida-
Dexametasona

Dose Limiting Toxicity

Duration of Response

Efectos Adversos
Eastern Cooperative Group

Agencia Europea del Medicamento
Administracion de Medicamentos y
Alimentos

Receptor de proteina G de clase C, grupo
5 y miembro D

Grupo de Trabajo Internacional sobre el
Mieloma

Inmunogloblina

Isatuximab-Carfilzomib-Dexametasona
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Isa-Pd Isatuximab-Pomalidomida-

Dexametasona

v Intravenosa

KRD Lenalidomida-Carfilzomib-
Dexametasona

ORR Overall Response Rate

PM Proteina Monoclonal

PVd Pomalidomida-Bortezomib-
Dexametasona

RC Respuesta Completa

RO Respuesta Objetiva

RP Respuesta Parcial

RP2D Dosis Recomendable Fase 11

RWPC Real World Physician’s Choice

SC Subcutanea

SLP Supervivencia Libre de Progresion

TCR T Cell Receptors

TTP Tiempo de Progresion

TNT Tiempo hasta el Siguiente Tratamiento

VRD Bortezomib-Lenalidomida-
Dexametasona
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GESTION DE RESIDUOS

Cabe destacar que tanto el tratamiento convencional como los nuevos tratamientos
basados en anticuerpos biespecificos se tratan de productos citotoxicos por lo que su
eliminacion aparece reflejada en el Real Decreto 83/1999, de 3 de junio, por el que se
regulan las actividades de produccion y de gestion de los residuos biosanitarios y

citotoxicos en la Comunidad de Madrid (Espaiia. (1999). Real Decreto 83/1999, de 3 de junio, por
el que se regulan las actividades de produccion y de gestion de los residuos biosanitarios y citotoxicos en

la Comunidad de Madrid. BOE niim. 151, de 24 de junio de 1999). El objetivo de dicho Real Decreto
es instaurar las condiciones minimas exigidas para la fabricacion y la supervision de los
productos biosanitarios y los residuos citotoxicos, entendiendo como residuo citotdoxico
aquellos que estan formados o en contacto con moléculas carcindgenas, mutagénicas y
teratogénicas. Es importante la correcta seleccion de los contenedores en los cuales se
eliminan los productos citotoxicos y la vigilancia en el proceso de eliminacion y
destruccion, de este modo, se limita por parte de las empresas manipuladoras de dicho
tipo de productos la contaminacion medioambiental, pudiendo garantizar la calidad en los
mencionados procesos. Dicha sistematica es llevada a cabo por empresas especializadas
en la eliminacién de los residuos, aportando informacién y material necesario para su

correcto uso.

INTERPROFESIONALIDAD

La administracion segura y justificada de teclistamab implica la coordinacion de los
profesionales de salud para asegurar la calidad del procedimiento, entre ellos, se
encuentran los hematologos, los enfermeros, los farmacéuticos y los psicologos. El
trabajo en equipo de estos profesionales garantiza un abordaje interdisciplinar que facilita
el manejo de la enfermedad y por ende de sus posibles efectos adversos desarrollados al

tratamiento.
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EJEMPLOS DE PROTOCOLOS DEL TRATAMIENTO ACTUAL EN PACIENTES

CON MIELOMA MULTIPLE DEL SERVICIO DE FARMACIA DEL HOSPITAL
RUBER JUAN BRAVO

PREPARACIONES‘ 05/06/2023

D°=':7°ﬂ" Vofumen -Unid. .Presentaclén ¥

Eor: P.AcﬁvolComponente o

< i

‘ 5 DARATUMUMAB 1800 mg 1800 mg 15 ml 1 DARZALEX 1800 MG VIAL 15 ML

15m

Total: 15 ml _Preparado por:
6 BORTEZOMIB 23mg 23mg 14mideSF »0,9ml 1 VELCADE 3.5MG 1 VIAL POLVO SOL
0,9ml INYECTABLE SC
JERINGA 1 JERINGA 3 CUERPOS LUER LOCK
. icc
Total: 0,9 ml Preparado por:,
Preparacién inmediata a su administracié

Anexo 1: Esquema terapéutico paciente con mieloma multiple.

PREPARACIONES 05/06/2023
de 2V Iumen'-"Unld '”Presentaclén et

1800mg 1800 mg 15 ml 1 DARZALEX 1800 MG VIAL 15 ML

15ml

Total: 15 ml Preparado por:
‘ 6 BORTEZOMIB 23mg 2,3mg 1,4mldeSF 0,9ml 1 VELCADE 3.5MG 1 VIAL POLVO SOL
0,9ml INYECTABLE SC
JERINGA 1 JERINGA 3 CUERPOS LUER LOCK
1CcC
Total: 0,9 ml Preparado por:
Preparacién inmediata a su administracié .

Anexo 2: Esquema terapéutico paciente con mieloma multiple.

EJEMPLO DE PRESENTACIONES FARMACOLOGICAS

o
SARCLISA
20 mg/mi
Concentrado para solucion para perfusion
isatuximab

Anexo 3: Presentacion de isatuximab.
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Anexo 4. Presentacion de bortezomib.

DARZALEX®
1800 mg

solucion
inyectable

daratumumab

Solo para v
- subcutan:

Anexo 5: Presentacion de carfilzomib
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