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Estimado lector:

El objetivo de este folleto es acercarle a la talidomida, una sustancia utilizada
para el tratamiento del mieloma mudiltiple. La talidomida designa un principio
activo, que, con receta, se puede adquirir en farmacias bajo el nombre comercial
Thalomid®. Para su comercializacién es necesario atender a unas estrictas medi-
das de seguridad. El anterior nombre comercial de esta sustancia, “Contergan”,
es el responsable de la que hoy en dia sigue siendo la mayor catastrofe farma-
céutica de la historia reciente.

La eficacia de la talidomida sobre la enfermedad neoplasica conocida con el
término médico de “mieloma mdltiple” se demostré por primera vez a finales de
los anos noventa en Estados Unidos. Hoy en dia, gracias a las amplias medidas
de seguridad que evitan que la talidomida perjudique al feto, este medicamento
constituye también en Europa un posible tratamiento para pacientes con mielo-
ma mdltiple.

En este folleto encontrara informacién dtil sobre las terapias con talidomida. A
este respecto, las posibilidades de éxito son tan significativas como los posibles
riesgos y reacciones adversas, asi como su prevencion o tratamiento. El objetivo
del folleto es ayudarle, junto a su médico, a tomar una decisién sobre el método
de tratamiento mas adecuado basada en la informacién. A través de los grupos
de ayuda o asociaciones de pacientes como AEAL, Asociacion Espafiola de Afec-
tados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (de la cual encontrard informacién al
final de esta guia) podrd ademds contactar directamente con otros afectados e
intercambiar experiencias.

Me gustarfa animarle a la participacién activa, para proyectar asi su tratamiento
de la manera mds eficaz y segura, y minimizando en todo lo posible las reaccio-

nes adversas.

Dr. D. Javier de la Serna
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Las fatales consecuencias de la talidomida, un somnifero que se creia seguro

La talidomida es una sustancia que aparecié como somnifero por primera vez
en el mercado en 1957, con el nombre comercial de Contergan. Fue todo un
acontecimiento ya que la sobredosis, al contrario que con los barbitdricos, los
Gnicos tranquilizantes disponibles hasta el momento, no ocasionaba la muerte.

El primer bebé con malformaciones tras el contacto con Contergan ya habfa
nacido en diciembre de 1956. El padre, empleado de la empresa fabricante Grii-
nenthal, habfa llevado a su mujer embarazada un nuevo somnifero del departa-
mento de investigacion.

Entre los Ultimos anos de la década de los 50 hasta comienzos de los 60, nacie-
ron en Europa unos 12.000 bebés con malformaciones graves en piernas, brazos,
manos, oidos y érganos internos. Al principio, este hecho se atribuyé a los mas
diversos factores, desde contaminacién radiactiva (pruebas nucleares), hasta vi-
rus o productos de limpieza.

En noviembre de 1961, el doctor Widukind Lenz, de Hamburgo, presenté en una
conferencia sobre pediatria los resultados de sus investigaciones, que indicaban
una relacion entre la talidomida y las malformaciones. Pocos dias después se
detuvo la comercializacion de la talidomida, primero en Alemania y después en
todo el mundo. La tragedia fue el detonante para la elaboracién de numerosas
leyes que aumentaron la seguridad en relacién con los medicamentos.

El feto no debe entrar en contacto con la talidomida bajo ningiin concepto

Debido a la perseverancia de un familiar, a finales de los afos 90 se realizé en
Estados Unidos la primera prueba de aplicacion del medicamento en el trata-
miento del mieloma miiltiple. Tras comprobar que donde otros medicamentos
no habian dado resultado, la sustancia mostraba un efecto positivo en otras per-
sonas sometidas al mismo tratamiento, la talidomida supuso, por primera vez en
30 anos, la aparicion de una nueva sustancia para el tratamiento del mieloma
mltiple.

Wwww.gepac.es



El mieloma miiltiple

El mieloma multiple es un tipo de cancer que aparece focalizado en diferentes
puntos en la médula ésea. El mieloma midiltiple se origina en las células plas-
maticas, las responsables de la formacién de anticuerpos en el sistema inmu-
nolégico. Tras la degeneracién maligna de una célula plasmatica y su multipli-
cacion, se origina un clon de varias células plasméticas similares. Estas células
plasmaticas alteradas patolégicamente producen anticuerpos o fragmentos de
anticuerpos, las llamadas paraproteinas, que no suponen una defensa adecuada
ante las infecciones. Durante el desarrollo de la enfermedad, las células plasma-
ticas desplazan a las células normales en la médula 6sea y en otros puntos. Se
inhibe la produccion de anticuerpos normales, por lo que el riesgo de infeccio-
nes aumenta. Si las células plasmaticas alteradas aparecen en varios puntos del
sistema 6seo, se habla de mieloma miiltiple. Si el cuerpo solo presenta un punto
afectado, la enfermedad pasara a denominarse plasmocitoma.
[

=

Imagen 1: Células plasmaticas malignas en la médula 6sea

La multiplicacién incontrolada de células plasméticas y la formacién de para-
proteinas, junto con la debilitacion de las defensas pueden provocar la disolu-
cién de la materia 6sea, modificaciones del cuadro hematico y dafos en otros
6rganos, como por ejemplo los rifones.
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El mieloma multiple constituye alrededor de un 1% de todos los casos de cancer,
y las personas afectadas son en su mayoria individuos de edad avanzada. Con los
métodos de tratamiento actuales, solo es posible pensar en una cura permanente
en los casos de plasmocitoma aislado, es decir, cuando solo afecta a un punto,
pero no para el mieloma midiltiple.

Terapias para el mieloma maltiple

Gracias a sustancias como la talidomida (Thalomid®), la lenalidomida (Revli-
mid®) y el bortezomib (Velcade®), en los tltimos afos se han realizado avances
en el tratamiento del mieloma multiple. Estos nuevos medicamentos se emplean
hoy en dia en diferentes fases del tratamiento, y han contribuido a que los afec-
tados puedan vivir con la enfermedad durante mayor tiempo y en mejores con-
diciones.

Ademas del suministro exclusivo de estos nuevos farmacos (monoterapia), hay
ya un gran nimero de posibilidades en las que se pueden combinar estos me-
dicamentos, ya sea entre ellos o con terapias que se vienen empleando desde
hace décadas (melfalan, prednisona, doxorubicina, dexametasona, trasplante de
células madre). Un ejemplo de ello es la combinacién que se presenta en este
folleto, con melfalan, prednisona y talidomida.

Consulte con su médico los posibles tratamientos que se podrian adap-
tar a su caso. Interésese también por los motivos del tratamiento pro-
puesto, las reacciones adversas y la duracién del mismo.

Es posible que usted pueda sopesar personalmente las ventajas y desventajas de
una terapia de manera diferente a otros pacientes. Por lo tanto, tiene que comu-
nicar a su médico cudles son los factores mds importantes para usted (por ejem-
plo, una terapia con pocas reacciones adversas, incluso aunque su efectividad
se vea mermada por ello, o tener el menor contacto posible con la clinica, para
que su ritmo de vida habitual se vea lo menos afectado posible y pueda disfrutar,
por ejemplo, de vacaciones planificadas). Su terapia depende ademas de las co-
morbilidades (por ejemplo, la funcidon renal restringida), la edad, las condiciones
generales y otras circunstancias.




Dado que existen varias opciones para el tratamiento del mieloma mdltiple, es-
tas pueden aplicarse de manera sucesiva. Si la terapia aplicada en primer lugar
no surte efecto, o deja de surtirlo, se pueden probar las terapias siguientes. Infor-
mese sobre las diferentes posibilidades existentes, de manera que pueda averi-
guar junto con su médico cudl es la terapia mas adecuada para usted.

En la parte final del folleto encontrara otras preguntas importantes que
puede realizar a su médico.

3;Como actia la talidomida?

Las lesiones causadas por el Contergan demuestran que el principio activo de
la talidomida puede impedir el desarrollo de vasos sanguineos. Hay diversos
mecanismos responsables de estos hechos, y hasta el dia de hoy no todos han
sido investigados de manera concluyente. Es sabido que la talidomida influye
sobre determinados factores del sistema inmunoldgico y que impide la nueva
formacion de vasos sanguineos, la denominada angiogénesis. La inhibicién de
la angiogénesis se considera desde los afios 90 como uno de los mecanismos de
accién mas relevantes de las terapias para pacientes con tumores.
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Imagen 2: Representacién simplificada de la formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis, del
1 al 3a) que nutren el tumor y su paralizacién mediante la inhibicion de la formacién de nuevos vasos
sanguineos (3b)
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Ademas, se ha observado que la talidomida ha provocado la autodestruccion
(apoptosis) de determinadas células cancerigenas. La talidomida también impi-
de las inflamaciones y la liberacion de sustancias que estimulan el crecimiento
tumoral.

Los mecanismos de accién de la talidomida hacen que la combinacién triple de
melfalan, prednisona y talidomida (MPT) actie de manera mas efectiva en los
pacientes que padecen mieloma mudltiple y reciben un tratamiento por primera
vez (terapia de primera linea) que la combinacién doble (MP) sin talidomida.

La talidomida no es un agente quimioterapéutico en sentido estricto. Por este
motivo es posible la superacion de la llamada “resistencia a la quimioterapia” y,
de este modo, pacientes que no responden a otras terapias podrian beneficiarse
de la talidomida. Sin embargo, esto no se corresponde con la autorizacién de la
regulacion actual de medicamentos para el empleo de talidomida en la Unién
Europea.

:Cual es el nivel de eficacia de la talidomida?

La talidomida ha sido autorizada por los organismos reguladores bajo el nombre
comercial de Thalomid® para la terapia de primera linea del mieloma mdltiple.
La talidomida esta destinada, por lo tanto, en combinacién con melfalan y pred-
nisona (MP), a pacientes con mieloma mdltiple que no han sido tratados con
anterioridad y que son mayores de 65 afios, o para aquellos a los que no se les
pueden administrar dosis elevadas de quimioterapia.’

La autorizacién de la talidomida para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple se produjo en Australia y los Estados Unidos ya en los afios 2003 y
2006. No obstante, la autorizacién se referia a otros tratamientos y posibles tera-
pias diferentes a la terapia de primera linea autorizada en la Unién Europea con
melfalan, prednisona y talidomida (MPT).

La integracién de la talidomida como medicamento en cépsula en los habituales
esquemas terapéuticos, ha permitido mejorar considerablemente los resultados

1 Los pacientes de edad avanzada y los afectados de determinadas comorbilidades no pueden soportar altas
dosis de quimioterapia, ya que los riesgos de la terapia son mds elevados que los beneficios previstos. Una
alta dosis de quimioterapia tiene mds reacciones adversas que una terapia menos intensiva, y provoca el
deterioro de la médula ésea, que solo se puede tratar con la perfusion de células madre obtenidas previa-
mente de la sangre o la propia médula. Generalmente, en el caso del mieloma mdltiple, estas células ma-
dre se obtendran de la sangre del paciente afectado. Esto requiere una quimioterapia preparatoria eficaz.
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de las terapias de primera linea. Esto se ha podido comprobar, por ejemplo,
cuando en un importante estudio clinico en el que los pacientes recibieron tali-
domida junto con melfalan y prednisona, la supervivencia global se prolongé en
un promedio de 18 meses.

Thalomid® es e/ dnico preparado con talidomida autorizado por los organismos
oficiales correspondientes. Otros preparados con talidomida no se han sometido
a los controles clinicos necesarios, por lo que no estan oficialmente autorizados
y es imposible realizar afirmaciones sobre su calidad o inocuidad. Es posible que
el uso de otros preparados con talidomida requiera recomendaciones y medidas
diferentes. La aplicacion de las indicaciones sobre dosificacién y seguridad de
Thalomid® a otros preparados con talidomida no es posible.

Del mismo modo, se ha prolongado claramente el periodo de tiempo hasta el
primer avance de la enfermedad (supervivencia libre de progresién), y la cali-
dad de la reaccion al tratamiento también ha mejorado considerablemente. Por
ejemplo, a casi la mitad de los pacientes tratados con MPT no se les podia, o
apenas se les podia detectar la enfermedad (remisién completa [CR] o muy bue-
na remision parcial [VGPR]), mientras que con MP se consiguié en muy pocos
Casos.

3 Qué es el melfalan?

Melfalan (nombre comercial: Alkeran®) es un agente quimioterapéutico
que se utiliza con éxito desde hace mas de 40 afios para el tratamiento del
mieloma mdltiple. El medicamento puede administrarse en forma de com-
primidos o perfusion. En el esquema MPT, el melfalan se suele tomar en
forma de comprimidos durante los 4 primeros dias o de manera alternativa
como perfusion corta el primer dia de un ciclo de 6 semanas. Como reac-
ciones adversas cabe resaltar la depresion de médula 6sea con reduccién
transitoria de glébulos blancos (leucopenia), de plaquetas (trombocitope-
nia) y de glébulos rojos (anemia). Si la funcién de la médula 6sea durante
el primer ciclo MPT disminuye mas de lo esperado, se pueden mitigar las
consecuencias con transfusiones y medidas para el fortalecimiento del sis-
tema inmunolégico, y en caso necesario reducir la dosis de melfaldn en el
ciclo siguiente. Ademas, también existe la posibilidad de padecer nduseas,
vomitos y diarrea, que es posible tratar o evitar con medicamentos. La
alopecia aparece con la dosis utilizada en el esquema MPT con menos fre-
cuencia que con las dosis altas de melfalan incluidas en la quimioterapia.
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Existe un riesgo potencial de malformaciones o muerte del feto, de manera
que tanto las mujeres fértiles como los hombres sexualmente activos con
pareja fértil, deberan utilizar métodos anticonceptivos hasta seis meses tras
la finalizacién del tratamiento.

3Qué es la prednisona?

Es una sustancia corticoide que también forma parte desde hace mas de 40
anos de los diversos esquemas de tratamiento del mieloma midiltiple. Los
comprimidos se administran dentro del esquema MPT en los 4 primeros
dias de un ciclo de seis semanas en dosis relativamente altas de entre 100
y 200 mg (2 mg por kg de peso corporal). El prospecto de la prednisona
contiene informacion importante sobre la interaccién con otros medica-
mentos. Por ejemplo, es importante para los diabéticos saber que el efecto
de la prednisona puede influir sobre el efecto reductor de glucosa de los
comprimidos o la insulina. Durante utilizaciones breves de prednisona (por
ejemplo, durante 4 dias), el peligro de las reacciones adversas es bastante
reducido. Sin embargo, el riesgo de infecciones aumenta con las dosis altas
empleadas en el tratamiento del mieloma midiltiple.

Podra obtener mas informacion sobre el melfalan y la prednisona dirigién-
dose a su médico o consultando los prospectos.

:Como se administra la talidomida?

La talidomida se presenta en forma de capsulas opacas de color No se deben
abrir estas capsulas para evitar que otras personas o el entorno entren en
contacto con el principio activo.

Es fundamental seguir las instrucciones de su médico para la ingestion
de la talidomida. Estas pueden diferir de las siguientes indicaciones. En
caso de no estar completamente seguro, debera consultar a su médico
o farmacéutico.

La talidomida puede administrarse con independencia de las comidas. La cdp-
sula se debe ingerir con ayuda de un vaso de agua lleno. La capsula no se de-
bera romper ni masticar. El esquema MPT requiere generalmente una dosis de
200 mg diarios, por lo que se necesitan 4 capsulas de 50 mg. Estas 4 capsulas




deberan ingerirse diariamente antes de ir a dormir para reducir la probabilidad
de sentir cansancio durante el dia. Ya que su médico es el encargado de fijar la
dosis adecuada y adaptarla dependiendo del desarrollo de la enfermedad o las
reacciones adversas, es posible que varie el nimero de capsulas diarias a tomar
o el momento de la ingestion (por ejemplo, dos veces al dia). Es fundamental
seguir las instrucciones de su médico para la ingestién de talidomida y consultar
en caso de duda.

En caso de que la ingestion de la capsula se olvide una vez, podra recuperarse
inmediatamente si se toma con un retraso inferior a 12 horas, o se debera renun-
ciar a la compensacion si el periodo transcurrido es mayor.

La duracién del tratamiento con talidomida depende de la respuesta ante la
terapia, las reacciones adversas que puedan aparecer y las posibles limitaciones
debido a un protocolo de tratamiento determinado. Con la terapia de primera
linea segtin el esquema MPT, se suele esperar un tratamiento durante un periodo
de 1,5 anos (12 ciclos de 6 semanas).

:Es posible ingerir otros medicamentos o alcohol junto con la talidomida?

En principio se pueden tomar otros medicamentos durante la terapia con talido-
mida. La combinacién con melfalan y prednisona ha sido expresamente objeto
de estudio. Cuando se ingieren simultaneamente melfalan y prednisona, surge
también la pregunta sobre las posibles combinaciones con otros medicamentos
de estos farmacos. Informe a su médico sobre todos los preparados que ingiere.
Se incluyen aqui también la medicina natural o los suplementos dietéticos como
preparados vitaminicos o minerales.

Consulte también con su médico si junto a la talidomida, ingiere también tran-
quilizantes o somniferos, ya que la talidomida podria intensificar su efecto. Es
necesario tomar precauciones con los medicamentos que podrian provocar una
ralentizacion del ritmo cardiaco o podrian dafar las terminaciones nerviosas en
las extremidades. Las mujeres que toman la “pildora” como método anticoncep-
tivo deberan consultar a su médico hasta qué punto los efectos anticonceptivos
pueden verse afectados por la ingestion de otros medicamentos, y si deberian
cambiar a otro tipo de pildora debido a la posibilidad de que las reacciones ad-
versas (como los coagulos de sangre) se vean intensificadas.

Se deberia evitar el consumo de bebidas alcohélicas, ya que el alcohol puede
provocar somnolencia, que a su vez la talidomida podria agudizar.
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;Cudles son las reacciones adversas de la talidomida?

Lo importante es que usted, como paciente, esté informado sobre las posi-
bles reacciones adversas de su tratamiento. No dude en informar a su médico
sobre sus molestias. La disposicion a soportar ciertas reacciones sin quejas
puede ser perjudicial para usted.

Las decisiones de los médicos a la hora de determinar la duracién y dosis de
una terapia de talidomida dependen también de los efectos secundarios que se
presenten. Por eso, puede ser que se aumenten o reduzcan las dosis de talidomi-
da en el transcurso de la terapia. Ademads, es posible que su médico planee una
pausa en la terapia y que la prosiga después con una dosis modificada.

La talidomida no suele presentar problemas de tolerancia. Por eso ya se utiliza-
ba a menudo para terapias de primera linea, incluso antes de la concesién de
la autorizacién de la regulacién de medicamentos, cuando las demas terapias
dejaban de ser posibles o aconsejables. También los pacientes mayores de 75
afios fueron tratados con éxito en un estudio con melfalan, prednisona y 100 mg
de talidomida al dia. Alejandose del esquema MPT previsto por las autorizacio-
nes para medicamentos, los pacientes que no son aptos para la quimioterapia
pueden ser tratados con una monoterapia de talidomida o en combinacién con
una sustancia corticoide: en la monoterapia de talidomida se han observado en
raras ocasiones infecciones, nauseas, vomitos o diarrea que producen una fuerte
debilitacion. No se ha observado alopecia.

Dado que la intensidad y la frecuencia de las reacciones adversas de la dosis de
talidomida puede depender también de otros factores, es preciso que informe de
inmediato a su médico para que éste pueda reaccionar correspondientemente y
reducir asf los efectos secundarios en la medida de lo posible.

Las reacciones adversas mas habituales que aparecen en la terapia que sigue
el esquema MPT son sintomas que indican un deterioro nervioso (como, por
ejemplo, entumecimiento y picor), o estrefiimiento, vértigos, temblores y pro-
blemas intestinales. Ademas puede aparecer hinchazén en manos y pies. Debi-
do a la combinaciéon con el melfalan, se observa a menudo, junto con valores
bajos de glébulos blancos, anemia (falta de glébulos rojos) y una disminucién
de las plaquetas (trombocitopenia). La muy frecuente aparicién de anemia o
cansancio es algo tipico de la talidomida, que ya se utilizé con anterioridad
como somnifero.




Informe inmediatamente a su médico si observa alguno o varios de los siguientes
sintomas:

e Entumecimiento, picor, problemas de coordinacién o dolor en manos y pies
e Dolor repentino en el pecho o problemas respiratorios

¢ Dolor o hinchazon de las piernas, especialmente la parte inferior de la pierna
y la pantorrilla.

Los sintomas nombrados con anterioridad podrian ser reacciones adversas de la
talidomida. Las reacciones adversas mas significativas estan detalladas a conti-
nuacién. Encontrard mas informacion sobre otros posibles efectos secundarios
de menor importancia o menos frecuentes en el prospecto del medicamento.

Lesiones en el sistema nervioso de las extremidades: La talidomida puede pro-
vocar dafios en los nervios de las extremidades, independientemente de la dura-
cién de la terapia o de la dosis administrada. Esta reaccién adversa denominada
neuropatia periférica, se percibe a menudo a través de sintomas como picor,
entumecimiento, problemas de coordinacién, dolor u otros trastornos en la sen-
sibilidad de manos, pies, brazos o piernas. Generalmente, las molestias disminu-
yen con una reduccién de la dosis o tras la finalizacién de la terapia, algo que
puede durar mucho tiempo. En casos muy poco frecuentes se generan dafios
permanentes. Es muy importante mantener a su médico informado en todo mo-
mento sobre las molestias que puedan aparecer, para que pueda interrumpir o
suspender el tratamiento, o bien reducir la dosis.

Estrefimiento: Si no se produce ninguna defecacion tras un dia completo, de-
bera tomar medidas a tiempo junto con su médico para mantener las heces
blandas, por ejemplo con la administracién de una combinacién de macrogol,
cloruro de sodio, bicarbonato de sodio y cloruro de potasio (Movicol®). Una es-
pera mas prolongada puede empeorar la situacién innecesariamente. En caso de
que las heces sean duras, resulta practico cambiar a una dieta rica en fibra (fruta
y verdura fresca) e ingerir mucho liquido (3 litros al dia si es posible), siempre y
cuando las prescripciones médicas no indiquen lo contrario, por ejemplo debido
a una insuficiencia cardiaca o renal. El movimiento también facilita la defeca-
cién. En caso de que las medidas no solucionen el estrefimiento, su médico
tendrd que tomar en consideracion una reduccion de la dosis de talidomida. El
estrefiimiento también puede estar provocado por otros medicamentos, por lo
que siempre habrd que aclarar de manera individual cudl es la mejor manera de
aliviar las molestias.
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Somnolencia o sopor: La ingestion de talidomida puede producir un efecto so-
porifero. Por lo tanto, la talidomida se ingerira generalmente por la noche. Los
pacientes que padezcan cansancio o sopor podran ver limitada su capacidad de
conduccién de automoviles u otras actividades. Teniendo en cuenta que el al-
cohol potencia esta condicién, se recomienda renunciar al consumo de bebidas
alcohélicas. También se deberd controlar si ademds de la talidomida, podrian
existir otros medicamentos que pudieran ocasionar el cansancio. La enfermedad
por si misma puede también provocar cansancio.

Ritmo cardiaco lento y mareos: La talidomida puede provocar ritmo cardiaco
lento (bradicardia). El primer sintoma es la aparicién de mareos. Sobre todo en
cambios rapidos de posicion, al incorporarse tras estar tumbado, pueden apare-
cer mareos, y en raras ocasiones colapsos y sincopes (colapso con pérdida del
conocimiento). Ademas se puede perder el conocimiento.

Por esta razén se deben realizar de manera periddica controles de la frecuencia
cardiaca y la frecuencia del pulso, y en caso necesario tomar medidas para do-
cumentar de manera concreta el ritmo cardiaco, por ejemplo con electrocardio-
gramas. En caso de disminucién del ritmo cardiaco por debajo de los 50 latidos
por minuto y/o aparicién de mareos, tendencia al colapso o sincope, se debera
interrumpir el suministro de talidomida hasta que el problema se resuelva y su
médico pueda ordenar una reanudacién de la terapia con talidomida.

Debido a la posibilidad de una desaceleracion del ritmo cardiaco, hay que tomar
especiales precauciones cuando se utilizan de manera simultdnea medicamentos
con efectos similares sobre el organismo, como por ejemplo principios activos
conocidos por provocar taquicardias del tipo “Torsade de Pointes” (literalmente
“trenzado de puntas”, una forma especial de alteracién del ritmo cardiaco), beta
bloqueadores o inhibidores de la colinesterasa (la colinesterasa es una proteina
implicada en el metabolismo).

Informe de inmediato a su médico en caso de que sufra episodios de mareo. Si es
asi, incorporese lentamente y permanezca sentado durante unos minutos antes
de levantarse.

En raras ocasiones se han observado reacciones cardiacas adversas graves (que
afectan al corazén) en relacién con una terapia de talidomida, como las altera-
ciones extremas del ritmo cardiaco, la angina de pecho o el infarto de miocardio.

Riesgo de trombosis y embolia pulmonar: El mayor riesgo de trombosis (coa-
gulo sanguineo, por ejemplo, en una vena de la pierna) o embolia pulmonar
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(obstruccién arterial pulmonar por causa de un tromboembolismo) no se ha de-
tectado en los pacientes tratados con talidomida hasta hace pocos afios. Los
afectados habian recibido talidomida dentro de una terapia de primera linea en
combinacién con melfaldn y/o preparados de cortisona, como la prednisona. En
este sentido, el riesgo puede aumentar al coincidir varios factores. Estos factores
de riesgo son, por ejemplo, una enfermedad neoplasica activa al comienzo del
tratamiento (tanto en el primer diagnéstico como en una recaida tras una tera-
pia concluida), edad avanzada, trombosis o embolias previas, sobrepeso o una
operacion reciente. Algunas familias tienden a padecer trombosis: en estos casos
pueden existir factores de riesgo hereditarios. Es importante que comunique a su
médico si en su familia se conocen riesgos de trombosis para que se pueda com-
probar si es necesario y durante cudnto tiempo se puede realizar una profilaxis
de trombosis (prevencion), por ejemplo con la llamada heparina de bajo peso
molecular o bien otros farmacos.

Tenga en cuenta que los sintomas de una trombosis venosa profunda en la pier-
na, por ejemplo, la hinchazén o el dolor en la pierna, a menudo no son inequi-
vocos. No dude en informar a su médico sobre las molestias que le presenten
dudas. Con la llegada de los exdmenes con ultrasonido, el diagnéstico de las
trombosis se ha visto considerablemente simplificado.

Erupciones cutaneas: Durante el tratamiento con talidomida pueden aparecer
enrojecimientos u otras decoloraciones de la piel, con o sin granos. Siempre y
cuando no estuviera provocado por una reaccién alérgica, los ataques suelen
desaparecer por si mismos en las dos primeras semanas de tratamiento. Como ya
se ha mencionado con anterioridad, es conveniente interrumpir la terapia e in-
formar a su médico de inmediato si ademas de las erupciones cutaneas observa
la aparicion de fiebre o vesiculas.

En el caso de que se produjeran por primera vez reacciones cutaneas gra-
ves (por ejemplo, formacion de ampollas) o erupciones cutaneas graves,
también con fiebre, debera interrumpir la ingestion de talidomida de inme-
diato y consultar a su médico, ya que es posible que la talidomida tenga
que ser sustituida y sea necesario tratamiento médico.

Reaccioén alérgica: El picor, la formacion de ampollas o las erupciones cutdneas
con enrojecimiento tras la ingestion de talidomida pueden indicar una reaccién
alérgica.
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Leucopenia (escasez de glébulos blancos): Dado que el nimero de glébulos
blancos puede reducirse debido a otros medicamentos como el melfalan o tam-
bién por la talidomida, se controlara el cuadro hematico en intervalos regulares.
Es posible que el riesgo de infeccién aumente provisionalmente debido a la de-
bilitacion del sistema inmunolégico. Consulte con su médico las posibilidades
de protegerse de los contagios

Daiio al embrién (teratogenicidad): El dafio al embrién, también denomi-
nado embriopatia, es el efecto mas conocido y a la vez el mas catastréfico
de la talidomida. Ya la ingestion de una Gnica capsula de talidomida pue-
de suponer consecuencias de gravedad para el feto. El siguiente capitulo
describe el programa de prevencion del embarazo con el que se debera
cumplir.

Programa de prevencion del embarazo

Tanto las mujeres fértiles como los hombres que mantengan relaciones sexuales
con mujeres fértiles deberan utilizar métodos anticonceptivos durante la terapia
con talidomida, durante las interrupciones de la ingestién y durante un periodo
de tiempo tras la finalizacion de la terapia.

Lea detenidamente toda la informacién que obtenga en relacién al pro-
grama de prevencion del embarazo.

IMPORTANTE: La siguiente informacion le proporciona tinicamente una
primera impresion sobre el programa, pero no puede sustituir el material
mas detallado que obtendra de su médico tras la prescripcién de la Tali-
domida.

Las mujeres se consideraran fértiles hasta que no haya una prueba definitiva de
lo contrario. La posibilidad de no ser fértil solo se podra confirmar DE MANERA
CONJUNTA con el médico encargado del tratamiento.




Las razones para no ser fértil pueden ser, entre otras:

e Edad minima de 50 afos y sin menstruacién de manera natural desde hace
un afflo como minimo (la ausencia de menstruacion tras una terapia oncolé-
gica no excluye la posibilidad de fertilidad)

e Pérdida prematura de la funcionalidad de los ovarios confirmada por un es-
pecialista en ginecologia

e Extirpacién de ambos ovarios
e Histerectomia

En caso de duda siempre se deberan usar métodos anticonceptivos efectivos.

El médico responsable del tratamiento asesorard a la paciente fértil en la elec-
cién del método anticonceptivo més eficaz, algo relevante debido a que deter-
minados métodos no son recomendables en combinacién con el tratamiento
de talidomida por motivo de diversos riesgos. Si se desea cambiar el método de
prevencién del embarazo durante la terapia con talidomida, debera consultarlo
previamente con su médico.

Los métodos anticonceptivos recomendados son los siguientes:

¢ Anticonceptivo subdérmico (implante hormonal bajo la piel)

e Un DIU liberador una determinada hormona (dispositivo intrauterino que
libera levonorgestrel)

e Lallamada “inyeccién trimestral” (depésito de medroxiprogesterona acetato)
e Un tipo concreto de esterilizacion (ligadura de trompas)

e Mantener relaciones sexuales exclusivamente con una pareja al que se le
hayan seccionado los conductos deferentes (vasectomia), teniendo en cuenta
que la vasectomia debe ser confirmada por dos analisis de semen negativos

¢ Un determinado tipo de “pildora” (que contenga desogestrel, lo que también
evita la ovulacién)

Se deberd comenzar a utilizar uno de estos métodos anticonceptivos al menos
cuatro semanas antes del inicio del tratamiento con talidomida. Se debera usar
de manera fiable durante todo el periodo del tratamiento (también durante las
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interrupciones en la ingestién), asi como durante otras cuatro semanas tras la
finalizacion de la terapia.

Es importante que las mujeres fértiles no estén embarazadas al comienzo de la
terapia. Deberan tener en cuenta, por lo tanto, que tanto antes como durante y
después del tratamiento con talidomida, se realizardn de manera regular pruebas
de embarazo cuyos datos y resultados se deberdn registrar de manera precisa.
Tras la entrega de la receta en la farmacia, la prueba de embarazo deberd ser
realizada en un plazo no superior a los siete dias.

La dltima prueba de embarazo se realizara cuatro semanas tras la finalizacion
del tratamiento.

En caso de que una paciente tratada con talidomida tenga la sospecha de que
pudiera estar embarazada, deberd interrumpir inmediatamente el tratamiento
y comunicarselo de inmediato a su médico.

Se desconoce si la talidomida puede pasar a la leche materna. Las pacientes con
un bebe recién nacido no podran BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA amaman-
tar al bebé mientras reciben un tratamiento con talidomida.

Informacién importante para pacientes de sexo masculino

También se ha descubierto talidomida en el semen. Por este motivo, las rela-
ciones sexuales de hombres que ingieren talidomida con mujeres embarazadas
o que pueden quedarse embarazadas suponen un peligro que puede dafar al
embrion. Los hombres que mantengan relaciones sexuales con una mujer em-
barazada o que pudiera quedarse embarazada, y que no utilice métodos anti-
conceptivos fiables, deberan utilizar un preservativo. Estas medidas se aplicardn
durante el tratamiento, las interrupciones en la ingestién y durante una semana
tras la finalizacién del tratamiento, también en caso de que al paciente se le
hayan seccionado los conductos deferentes (vasectomia).

Si la compaiiera de un paciente tratado con talidomida tuviera en algin mo-
mento la sospecha de que pudiera estar embarazada, debera comunicarselo de
inmediato a un médico.

Cualquier hombre tratado con talidomida deberd partir de la base de que su
compaiiera es fértil hasta que no haya una prueba definitiva de lo contrario.
Queda también estrictamente prohibida tanto para hombres como para mujeres




la donacién de sangre o esperma durante un determinado periodo de tiempo tras
la finalizacion de la terapia con talidomida.

En caso de someterse a una terapia con talidomida, se deberan respetar
estrictamente todas las indicaciones de su médico. Por motivos de seguri-
dad, pregunte siempre que tenga alguna duda. Recibira la primera receta
tras haber firmado una declaracién de conformidad.

Indicaciones para la conservacién

¢ La talidomida (Thalomid®) no requiere ninguna condicion especial para su
conservacion, de manera que el transporte a paises con climas calidos no
supone ningln problema.

e Al igual que con otros medicamentos, para la talidomida deberan tenerse en
cuenta las siguientes indicaciones: las cdpsulas deberan conservarse fuera
del alcance de los nifios. Tampoco las personas que no se vean afectadas de
manera directa por el tratamiento deberan tener acceso a la talidomida.

e La capsula no se debe abrir ni masticar.
e La talidomida se prescribe a una determinada persona.

e El medicamento no se deberda compartir con NADIE ni pasar a terceras perso-
nas, aunque estas personas manifiesten los mismos sintomas.

e S6lo un médico estd facultado para prescribir talidomida.

e Las capsulas que no se hayan ingerido deberan ser devueltas a la farmacia o
al médico correspondiente.

IMPORTANTE:

En caso de que se le prescriba una terapia con talidomida, su médico le
proporcionara un dossier informativo en el que se detallara la informacién
necesaria sobre el trato con la talidomida, sus posibles reacciones ad-
versas y el NECESARIO programa de prevencion del embarazo. Consulte
siempre a su médico y colabore con él de manera activa para planificar el
tratamiento de la manera mas efectiva posible.
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Consultas importantes para su médico

Lleve a su préxima consulta toda la documentacién relevante (por ejemplo, diag-
nésticos o el historial médico en caso de poseerlo) y anote previamente las pre-
guntas que quiera formular. Decida si quiere que una persona de confianza le
acompaiie a la consulta: cuatro oidos oyen mas que dos. Inférmese sobre todos
los métodos de tratamiento

* y sus perspectivas, riesgos y reacciones adversas,
e duracién,

e pautas, cdmo actuar ante intolerancias,

e contraindicaciones,

e otros posibles tratamientos o estudios clinicos, y la posibilidad de esperar y
observar antes de comenzar un tratamiento,

e posibilidades de terapia complementaria (por ejemplo, apoyo psico-oncolégico),
* los costes que debe asumir, asi como el reembolso de los gastos.

Compruebe que todas sus preguntas han sido respondidas, pida copias de su
diagndstico y tome notas o pidale a su acompanante que lo haga. Pregunte siem-
pre que no entienda algo. Tiene derecho a recibir explicaciones que pueda en-
tender adecuadamente.

Algunos aspectos que debe aclarar cuando se retina con su médico son:

e ;Qué se puede conseguir con la terapia de talidomida o con el esquema de
tratamiento MPT en mi caso? y, ;es adecuado someterse a esta terapia en la
fase actual de mi enfermedad?

e Sino se ha extendido ninguna receta: ;se garantiza que la Seguridad Social
se hace cargo de los gastos del tratamiento con talidomida?

e ;Se me prescribe talidomida en el marco de un estudio clinico?
e ;Qué reacciones adversas pueden aparecer?

e ;Qué medidas preventivas puedo tomar para reducir las reacciones adversas
0 sus consecuencias?
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e ;Qué debo hacer tras la aparicion de determinados sintomas? vy, ;sobre qué
reacciones adversas y a quién debo informar inmediatamente?

e ;Qué debo hacer si olvido ingerir el medicamento una vez?

e ;Existen alternativas al tratamiento con talidomida o al esquema de trata-
miento MPT?

e ;Qué experiencia tienen usted y su equipo en los tratamientos con talidomi-
da?

e ;Cuanto tiempo se prevé que dure el tratamiento o el esquema de tratamiento
MPT?

e ;Existen otros medicamentos con los que pueda mitigar mis molestias actua-
les o esporadicas (por ejemplo, dolor)?

e ;Conquéposibilidadescuentosilatalidomidanomeayudaodejadesurtirefecto?
sHemos hablado sobre las posibilidades de tratamiento que se puedan consi-
derar, la planificacién de la terapia y la manera de proceder?

e ;He recibido material informativo sobre la talidomida y los lugares donde
puedo obtener informacién adicional?

Si el tiempo de la consulta no ha sido suficiente, solicite otra cita para finalizarla,
ya sea al dia siguiente o en otro momento mas oportuno.

Inférmese también sobre grupos de ayuda o puntos de informacién y con-
tacto para pacientes y familiares. Alli podra encontrar mds informacién y/o
hablar con personas que ya tienen experiencia con la enfermedad o que ya
se han sometido a determinados tratamientos.

En caso necesario, pida una segunda opinién a un especialista e informe a su
médico. La obtencién de una segunda opinion, cuando se trata de terapias cos-
tosas, es incluso en algunos pafses una obligacién legal, y se ha convertido por
lo tanto en un procedimiento habitual. Los verdaderos especialistas no tienen
ningln problema al respecto. Hagale saber a su médico si ha quedado satisfecho
con la consulta. Sea realista y no se deje presionar para someterse a un determi-
nado tratamiento. Tomese el tiempo necesario para decidir lo que considere mas
adecuado para usted. Por supuesto, esta afirmacion no es aplicable a situaciones
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de emergencia en las que se podrian originar dafios irreparables. En estos casos
es importante tomar una decisién lo antes posible.

Al final del prospecto encontrard informacién sobre lugares en los que
obtener material informativo detallado y gratuito sobre el trabajo en equi-
po de los pacientes de cdncer y los médicos, asi como organizaciones de
pacientes y grupos de autoayuda.

Sobre GEPAC

El Grupo Espaiiol de Pacientes con Cancer (GEPAC) es una organizacién inde-
pendiente, sin animo de lucro y cuenta con inscripcién definitiva desde el 1 de
septiembre de 2010 en el registro nacional de asociaciones con niimero 595854.
La asociacion esta compuesta por diferentes organizaciones de pacientes onco-
[6gicos que se han unido para compartir recursos y experiencias y para tener una
sola voz ante los diferentes agentes sociales y los sistemas de salud.

Los objetivos de GEPAC son:

e Conseguir que todos los pacientes con cancer tengan acceso a un diagnos-
tico rapido y a los mejores tratamientos disponibles, incluida las atenciones
psicoldgica y social.

e Guiar a los pacientes afectados de tumores raros o de curso completo hacia
centros de referencia en oncologia. facilitando el acceso al mejor conoci-
miento cientifico.

* Promover el avance de la investigacién en oncologia facilitando el acceso de
los pacientes a participar en ensayos clinicos y en estudios epidemioldgicos.

e Promover la constitucion de registros de tumores a nivel estatal.

e Hacer que el cancer sea una prioridad en la agenda politica sanitaria fo-
mentando la representacién de los pacientes con cdncer en los dmbitos de
decision europeos, nacional, autonémico y local, tanto a nivel institucional
como en los planes de oncologia.




Fomentar la formacién multidisciplinar de los profesionales de la salud y el
trabajo en equipo.

Garantizar el respeto de los derechos de los pacientes con cancer y sus fa-
milias, promoviendo la Declaracién de Barcelona de los derechos de los
pacientes del afio 2003.

Fomentar legislaciones especificas que adecten la normativa laboral con el
hecho de padecer un céncer o tener un familiar directo afectado por cancer.

Adoptar la Agenda Politica del Foro Espafol de Pacientes del afno 2006.

Trabajar para que todo el mundo vea el cancer como una enfermedad que le
puede afectar en cualquier momento de su vida, contribuyendo en ello a la
desestigmatizacion social del cancer.

Crear redes sociales de enfermos con céncer.

Favorecer y acreditar hospitales e instituciones sanitarias en funcién de la
confortabilidad y humanidad en el trato a los enfermos con cancer y a sus
familiares.
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Sobre AEAL

AEAL, Asociacion Espaiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia, fue
constituida por pacientes, el 8 de octubre de 2002 y desde diciembre de 2006
es una asociacién declarada de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior.
Los objetivos de AEAL son la formacién, informacién y apoyo a los afectados por
enfermedades oncohematoldgicas.

AEAL tiene dmbito nacional, pertenece al GEPAC (Grupo Espafiol de Pacientes
con Cancer), al FEP (Foro Espaiiol de Pacientes) y es miembro de pleno derecho y
representante en Espafa de las organizaciones internacionales ECPC (European
Cancer Patient Coalition), LC (Lymphoma Coalition), ME (Myeloma Euronet) y
Alianza Latina, compartiendo sus mismos objetivos y colaborando activamente
en proyectos y reuniones nacionales e internacionales.

AEAL es gestionada por pacientes que desarrollan su labor de forma voluntaria y
no retribuida. Los servicios y actividades que facilita a los pacientes y sus fami-
liares, no tienen coste alguno para los usuarios.

En Espaiia se diagnostican al afio aproximadamente 7.100 nuevos casos de linfo-
mas, 5.200 de leucemias y 2.000 de Mieloma Midiltiple. El nimero de afectados
por estas patologfas oncohematolégicas estd aumentando rdpidamente, en el
caso de los linfomas la incidencia aumenta entre un 3 y un 7 por ciento al afio y
se espera que llegue a ser la tercera causa de mortalidad por cancer en el mundo.

AEAL, Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia

Calle Santa Hortensia, 15 - Oficina K - 28002 Madrid

Teléfonos: 901 220 110 - 91 563 18 01 - Fax: 91 141 01 14

Pagina web: www.aeal.es Correo electrénico: info@aeal.es

Inscrita en el Registro Nacional de Asociaciones con el nimero 169.756

Declarada de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior
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Colabora con AEAL

iTu ayuda es importante para que podamos seguir adelante!

La colaboracion de todas las personas y entidades es necesaria para que en AEAL
podamos seguir trabajando en el apoyo a los afectados por enfermedades onco-
hematolégicas. Los pacientes y familiares estamos convencidos de que compar-
tir nuestras experiencias es de gran ayuda para afrontar juntos el diagnostico y
los tratamientos de estos tipos de cancer y de que juntos es posible obtener un
mayor acceso a las instituciones sanitarias y a los profesionales.

Con tu ayuda sera mas facil que podamos realizar nuestros proyectos y alcanzar
asi nuestros objetivos: el darnos apoyo unos a otros, procurarnos informacién
veraz y asequible y velar por el bienestar de los afectados en todos y cada uno
de los procesos de nuestra enfermedad.

Te proponemos varias formas de colaborar:

e Aséciate y comprobaras por ti mismo que junidos somos mas fuertes!

e Colabora con un donativo, usando los datos bancarios que aparecen mas
abajo. Las aportaciones econémicas son sumamente importantes para poder
financiar las necesidades de nuestra asociacion.

* Hazte voluntario y colabora en tu ciudad, en AEAL hay mucho trabajo por
hacer. Permanentemente repartimos materiales informativos en hospitales y
centros de salud de toda Espaia, ademas, organizamos diversas actividades
para dar atencion a los afectados y para dar a conocer nuestra asociacion.

¢ Sdimate a nuestras Campaias Informativas como el Dia Mundial del Linfoma
o la Semana Internacional de las Enfermedades onco-hematoldgicas.

e Organiza un acto solidario.
e Anunciate en nuestra revista AEAL Informa o en nuestra pagina Web.
e Patrocina nuestros Torneos y eventos benéficos.

¢ Ayddanos a sensibilizar. Ayidanos a difundir la labor que realizamos a través
de tu intranet, pagina Web, material corporativo, etc...
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Si tienes ideas sobre alguna actividad para recaudar fondos, o cualquier duda o
pregunta, no dudes en ponerte en contacto con nosotros. Estaremos encantados
de atenderte.

Nuestros datos bancarios son:
CAJA DE BURGOS: 2018 0152 53 3000001626

BANESTO: 0030 5243 66 0000142271

iMuchas gracias por tu colaboracién!
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Si conoce o representa una asociacién de pacientes de cancer
y quiere que forme parte de GEPAC pdéngase en contacto con nosotros



Poniéndole cara al cancer
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