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PROLOGO

Estimado Lector:

El objetivo de esta guia es proporcionarte informacion sobre
Ibrutinib, unnuevo medicamento contraelcancer que estaindicado
para el tratamiento de tres tipos de neoplasias hematoldgicas:
Leucemia Linfatica Cronica (LLC), Linfoma de Células del Manto
(LCM) y Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW).

Creemos que es un momento de esperanza para los pacientes
afectados por alguna de estas tres enfermedades, ya que gracias
a la investigacion, se ha desarrollado esta terapia innovadora,
catalogada como “terapia diana”, esto quiere decir que es una
terapia dirigida especificamente contra las células malignas. Es
importante resaltar que no es quimioterapia.

Por su mecanismo de accion pertenece a los medicamentos
denominados ‘“inhibidores de tirosina-cinasa de Bruton”
(Bruton’s Kinase Tyrosine o BTK, por sus siglas en inglés). Este
medicamento blogquea la proteina BTK, que estimula que las
células tumorales continden reproduciéndose. Dicho de otra
manera, bloguea la accion (que se encuentra alterada) de la
proteina BTK, que envia sefiales a las células del cancer para
que se multipliquen. Esto ayuda a detener la propagacion de
las células del cancer, y entre otros efectos, ayuda a controlar
la enfermedad.

Este nuevo farmaco supone ademas un incremento en la calidad
de vida de los pacientes, no tiene los efectos secundarios que
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la quimioterapia convencional, y su administracion es oral, una
sola vez al dia.

En esta guia encontraras informacion Util sobre Ibrutinib y el
tratamiento de la Leucemia Linfatica Crénica (LLC), el Linfoma
de Células del Manto (LCM) y la Macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW). Explicaremos su mecanismo de accion
y las recomendaciones médicas para su uso, su eficacia, los
beneficios y también los riesgos o sus posibles efectos adversos,
y muy importante, las precauciones que se deben tomar en
consideracion durante el tratamiento con Ibrutinib.

Una terapia con lbrutinib requiere de su participacion activa
para mantener la adherencia al tratamiento, y cumplir con
las recomendaciones médicas, contribuyendo asi a que
el tratamiento sea lo méas eficaz, seguro y con las minimas
reacciones adversas posibles.

El objetivo de esta guia es ayudarte, junto a tu médico y la gente
que esta junto a ti, a tomar decisiones contrastadas sobre tu
tratamiento. A través de los grupos de ayuda o asociaciones de
pacientes como AEAL, Asociacion Espafiola de Afectados por
Linfoma, Mielomay Leucemia (de la cual encontraras informacion
al final de esta guia) podras ademas encontrar mas informacion
sobre tu enfermedad, asi como contactar directamente con
otros afectados e intercambiar experiencias.
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¢QUE ES IBRUTINIB Y PARA QUE SE UTILIZA?

lbrutinib es un medicamento contra el cancer indicado para el
tratamiento de los siguientes tipos de cancer de la sangre que
afectan a un tipo de leucocitos denominados linfocitos B:

- Leucemia Linfocitica Croénica (LLC): lbrutinib esta indicado
en adultos a los que se ha administrado al menos un
tratamiento anteriory en pacientes que presentanmutaciones
genéticas en sus células cancerosas denominadas delecion
17p o mutacion TP53, que los vuelven no aptos para el
tratamiento con quimioinmunoterapia (tratamiento con
quimioterapia y/o inmunoterapia a base de medicamentos
gue estimulan al sistema inmunitario para que elimine las
células cancerosas).

- Linfoma de Células del Manto (LCM): Ibrutinib se utiliza en
adultos cuya enfermedad no responde a otros tratamientos
(refractaria o resistente) o que ha vuelto a manifestarse
después de un tratamiento anterior (en recaida).

Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW, conocida
también como linfoma linfoplasmacitico): Ibrutinib se
emplea en adultos a los que se ha administrado un
tratamiento anterior para su enfermedad, o en pacientes
no tratados anteriormente para los que no era adecuado
el tratamiento con quimioinmunoterapia.
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aQUE SON LOS INHIBIDORES DE
TIROSINA-CINASA?

Bajo esta compleja denominacion se agrupa una serie de
moléculas dirigidas a bloquear unas proteinas llamadas tisorina-
cinasas. Unatirosina-cinasa es una enzima que tiene la capacidad
de fosforilar 0 poner un grupo fosfato a un aminoacido de una
proteina llamado tirosina. La fosforilacion es una importante
funcion de la transduccion de sefales que regula la actividad
enzimatica. Las hormonas que actlan sobre los receptores
asociados a tirosina-cinasas son generalmente factores de
crecimiento que promueven la division celular, como por ejemplo
la insulina, el factor de crecimiento insulinico y el factor de
crecimiento epidérmico.

Tal y como se ha descrito anteriormente, cuando el receptor de
membrana, sea del tipo que sea, recibe la sefial desde el exterior,
experimenta un cambio en su parte o dominio intracelular, que hace
gue se acerqguen otras proteinas y se activen, desencadenando
una reaccion enzimatica.

Los farmacos dirigidos a impedir esta reaccion tirosina-cinasa,
con actividad en algunos tumores que son particularmente
dependientes de este proceso enzimatico, son los llamados
inhibidores de la tirosina-cinasa.

Se trata de farmacos orales, habitualmente bien tolerados y que

se pueden tomar de continuo, si el paciente no presenta mucha
toxicidad, hasta que la enfermedad se haga resistente a ellos.
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aC()MO FUNCIONA IBRUTINIB?

lbrutinib esté calificado como una “terapia dirigida”. La terapia
dirigida es el resultado de afios de investigacion dedicada a
comprender las diferencias entre las células cancerosas y las
células normales. Esta informacion se utiliza para crear una
terapia que ataque las células cancerosas vy, a la vez, provoque
el menor nivel de dafo a las células normales, lo que genera
menos efectos secundarios. Cada tipo de terapia dirigida
funciona de manera ligeramente diferente, pero todas interfieren
con la capacidad de las células cancerosas de crecer, dividirse,
repararse y/o comunicarse con otras células.

lbrutinib es un inhibidor de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK). La
BTK es una molécula de sefializacion clave del complejo receptor
de los linfocitos B que cumple una funcién fundamental en la
supervivencia de las células B malignas. Ibrutinib bloguea las
sefiales que estimulan el crecimiento y division incontrolada de
las células B malignas.

lbrutinib inhibe la funcion de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK),
formando un enlace covalente con un residuo de cisteina en el sitio
activo BTK, que conduce a la inhibicion de la actividad enzimatica.

La BTK es una molécula de sefializacion del receptor de
antigeno de células B, que cumple una funcién fundamental en la
supervivencia de las células B malignas, a través de las vias de
los receptores de citoquinas.

El papel de BTK en la sefializacion a través de los receptores de
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superficie de células B resulta en la activacion del tréfico de células
B, la quimiotaxis, y la adherencia. Los estudios farmacoldgicos
muestran que Ibrutinib inhibe la proliferacion maligna de células B
asf como la migracion celular y la adhesion, bloquea las sefales
gue estimulan el crecimiento y division incontrolada de las células
B malignas, con el correspondiente aumento de la supervivencia.

IBRUTINIB: mecanismo de accion

\\ // Sefializacién BCR

+ lbrutinib es un innovador diferenciado que inhibe la
Tirosina Kinasa de Bruton (BTK). \‘ /

« LaBTK es un elemento esencial en la sefalizacién del Nicleo
complejo receptor de células B (BCR).

+ Lasenalizacion del BCR es relevante para la expansiony
proliferacién.

« Lainhibicidén de BTK bloquea la sefalizacidn del BCR,
impidiendo la activacion y el crecimiento tumoral e
induciendo la apoptosis 0 muerte celular.

Resumen:

- Ibrutinib logra bloquear la sefalizacion mediada a través
del receptor de la célula B (BCR), impidiendo por tanto la
proliferacion de las células cancerigenas en la LLC, LCM
y MW,
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- lbrutinib inhibe la migracion y adhesion de las células
cancerigenas hacia los o¢rganos donde tienden a
acumularse (higado, bazo, ganglios), mejorando en poco
tiempo los sintomas que padece el paciente. Las células
cancerigenas pasan al torrente sanguineo y alli llegan a
apoptosis (0 muerte celular programada).

-Permite recuperar el control de la supervivencia, favoreciendo
la apoptosis natural de las células cancerigenas.
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¢POR QUE SE HA APROBADO IBRUTINIB?

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) decidi6 que los
beneficios de lbrutinib son mayores que sus riesgos y recomendo
autorizar su uso en la Union Europea (EU).

EI CHMP considerd que existe evidencia suficiente que demuestre
que lbrutinib es eficaz en pacientes con leucemia linfocitica
cronica, incluidos aguellos con mutaciones que confieren un mal
prondstico. EI Comité indicd que lbrutinib fue también eficaz en
pacientes con linfoma de células del manto que no respondié
0 que habia vuelto a aparecer después de un tratamiento
anterior, un grupo con mal prondstico y con pocas opciones de
tratamiento alternativas. En relacion con la Macroglobulinemia
de Waldenstrom, lbrutinib también presentaba un efecto
clinicamente relevante en pacientes tratados anteriormente, y el
CHMP consider6é que el medicamento también podia beneficiar
a pacientes que no han sido tratados previamente, que no son
aptos para quimioinmunoterapia y para los que no se dispone
de tratamientos satisfactorios. Ademas, la seguridad del
medicamento se considerd aceptable.
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IBRUTINIB EN LA LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA

La Leucemia Linfatica Crénica (LLC), también llamada Leucemia
Linfocitica (o Linfoide) Cronica, se enmarca dentro de los
sindromes linfoproliferativos crénicos. Es un tipo de céancer
sanguineo que en muchos casos progresa lentamente y afecta
a un tipo de gldébulos blancos llamados linfocitos en la médula
Osea. La edad promedio en el momento del diagnéstico es de
72 afios. Actualmente la incidencia de la LLC en Espafia es de
4 casos por cada 100.000 habitantes y afio, lo que supone unos
1.800 casos nuevos cada afno.

Existen diversos tipos de LLC, variando las caracteristicas
citogenéticas de la enfermedad. Por ejemplo, las anomalias del
cromosoma 17p (delecion 17p) y la mutacion del gen TP53 se
asocian a una enfermedad agresiva y resistente a tratamiento.
Frecuentemente la enfermedad progresa eventualmente y los
pacientes se quedan con menos opciones de tratamiento; a
menudo, muchos médicos van cambiando a sus pacientes de una
terapia a otra, prescribiendo mudltiples lineas de terapia conforme
presentan recaida o van volviéndose resistentes a los tratamientos.

Por ello, ha habido una necesidad significativa de nuevas opciones
de tratamiento para estos pacientes, sobre todo opciones que
supongan un cambio sustancial no sélo en términos de eficacia
sino también de calidad de vida. lbrutinib abre una ventana
de posibilidades, ya que permite controlar réapidamente la
enfermedad, sin necesidad de que el paciente tenga que acudir
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con mucha frecuencia al hospital y sin que sufra los efectos
adversos de la inmuno-quimioterapia clasica.

Los pacientes mayores, los que hasta ahora no tenian ninguna
posibilidad de tratamiento, las formas mas graves y con peor
prondstico de la enfermedad, o aquellos para los que la
guimioterapia no esta indicada, pueden ahora ser tratados con
lbrutinib, mejorando la expectativa de vida, y la supervivencia
tanto libre de progresion como global.

Para mas informacion, consulte la publicacion de AEAL:
“Leucemia Linfocitica Crénica, guia para pacientes y familiares”.

http://www.aeal.es/nueva_web/wp-content/uploads/2015/09/
GUIA_LLC_AEAL.pdf

INDICACION TERAPEUTICA: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC)

lbrutinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfocitica (también llamada linfatica) cronica (LLC) que
han recibido al menos un tratamiento previo, o en primera linea en
presencia de delecion del 17p o mutacion de TP53 en pacientes en
los que la inmuno-quimioterapia no se considera apropiada.

EFICACIA
En un estudio principal con 391 pacientes con leucemia linfocitica
crénica que no respondid o que habia reaparecido después de

un tratamiento anterior, se demostré que lbrutinib era mas eficaz
cuando se compard con un anticuerpo monoclonal llamado
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Ofatumumab, gue en ese momento era la Unica terapia aprobada
para los pacientes en recaida o refractarios.

Al cabo de 1 ano de tratamiento, alrededor del 66 % de los
pacientes a l0s que se habia administrado Ibrutinib seguian
vivos y sin progresion de su enfermedad, en comparacion con
alrededor del 6 % de los pacientes a los que se habia administrado
ofatumumab. lbrutinib fue también mas eficaz que ofatumumab
en el subgrupo de pacientes con delecion de 17p/mutacion TP53.

ESTUDIO EN LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC) Y
RESULTADOS DE EFICACIA

El estudio RESONATE™ (PCYC-1112) es un ensayo internacional
en fase 3, multicéntrico, abierto, aleatorizado, que evalud la
monoterapia con Ibrutinib frente a monoterapia con ofatumumab
en pacientes con LLC en recaida o refractario (n=391).

Los resultados del estudio mostraron que lbrutinib administrado
en monoterapia aumentd significativamente la supervivencia libre
de progresion (SLP), la supervivencia global (SG) y la tasa de
respuesta global (TRG) en estos pacientes de dificil tratamiento,
independientemente de sus caracteristicas basales.

La media de supervivencia libre de progresion (SLP) en el brazo
de ofatumumab fue de 8,1 meses y no se alcanzé en el brazo de
lbrutinib porque la los eventos de progresion se produjeron mas
lentamente. Los resultados de SLP representan una reduccion
del 78% del riesgo de progresion o muerte en pacientes
tratados con Ibrutinib comparado con ofatumumab. La media de
supervivencia global (SG) no se alcanzé en ningun brazo, aunque
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los resultados muestran una reduccion del 57% del riesgo de
muerte en pacientes que reciben Ibrutinib frente a los del brazo
de ofatumumab. Los resultados fueron consistentes en todos los
subgrupos de pacientes, incluidos aquellos con delecion del7p.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION DE IBRUTINIB EN LLC
Dosis:

La dosis recomendada de lIbrutinib para tratar la Leucemia
Linfocitica Cronica es de 420 mg (tres capsulas de 140 mg) por
via oral una vez al dia.

Posologia:

Administrar lbrutinib por via oral una vez al dia, a la misma hora
aproximadamente cada dia.

Recomendacién para la toma de lbrutinib:

Trague las capsulas enteras con agua. No las abra, rompa, ni mastique
Dosis omitida

En caso de omitirse una dosis a la hora programada, se puede
administrar la dosis tan pronto como sea posible ese mismo dia,
volviendo al horario prestablecido al dia siguiente. No se debe

recurrir a capsulas adicionales de lbrutinib para compensar una
omision de dosis.
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Contraindicaciones
Ibrutinib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad

conocida (por ej. reacciones anafilacticas o anafilactoides) a
lbrutinib o a los excipientes contenidos en la formulacion
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IBRUTINIB EN EL LINFOMA DE CELULAS DEL
MANTO

aQUé ES EL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO?

El Linfoma de Células del Manto (LCM) es un subtipo de linfoma
no Hodgkin que afecta a los linfocitos B en una regién de los
ganglios linfaticos llamada “zona del manto”, es raro y agresivo,
representa entre un 2,5 y un 10% de todos los linfomas vy el
6% de los linfomas de 6% de los linfomas de células B. Suele
presentarse predominantemente en varones de edad avanzada,
con una media de 60 anos.

Es considerado una enfermedad rara que afecta a menos de
1 de cada 2.000 personas en Europa. El linfoma de células del
manto se presenta en adultos de mediana edad, en particular
en torno a los 65 afios (extremos: 35-85 afios), con una notable
predominancia masculina (la ratio hombre/mujer es de 4:1). En el
momento del diagndstico, la mayoria de los pacientes presentan
una forma diseminada de la enfermedad. El linfoma de células del
manto frecuentemente se asocia con: adenopatia generalizada
(90% de los casos), afectacion gastrointestinal (60% de los casos)
y afectacion medular (55-80% de los casos).

Esta enfermedad desafiante esta asociada con prondésticos
desfavorables porque aunque afecta tipicamente a los ganglios
linfaticos, puede diseminarse a otros tejidos tales como la médula
Osea, el higado, el bazo y el tracto gastrointestinal. Produce un
fuerte impacto en la calidad de vida de los pacientes, ya que
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presentan sintomas y signos como fatiga, pérdida de apetito,
pérdida de peso, fiebre, sudoracién nocturna, crecimiento de los
ganglios linfaticos, crecimiento del bazo, afectacion de la funcion
de la médula 6sea, entre otros.

El 70% de los pacientes se presentan en estadio avanzado, con
linfadenopatia generalizada y afectacion de médula 6sea. La
hepatomegalia y la esplenomegalia son relativamente frecuentes,
esta Ultima asociada en muchos casos a la afectacion de sangre
periférica. También es frecuente la afectacion extranodal, pero
sélo en un 4-15% de casos en ausencia de afectacion nodal. La
afectacion gastrointestinal se ha reportado en el 10-25% de los
pacientes, tanto en el momento de la presentacion como durante
el curso de la enfermedad, en cambio la afectacion del sistema
nervioso central, que puede ocurrir en el 10-20% de los casos
suele ser un evento tardio en la evolucion de la neoplasia.

El LCM puede ser dificil de tratar. Es muy importante conocer la
citogenética de la enfermedad. EI LCM con delecion 17p suele ser
un tumor hematolégico de dificil tratamiento y que no responde
a las terapias convencionales. Supone un 6-8% de todos los
pacientes con linfoma y afio se diagnostican aproximadamente
400 pacientes en Espafa. lbrutinib ha demostrado una mejora en
la supervivencia libre de progresion (SLP) casi seis veces superior
a la que ofrecen los tratamientos empleados hasta ahora.

EFICACIA
Se investigd también Ibrutinib en un estudio principal con 111

pacientes con linfoma de células del manto que no respondieron o
en los que habia reaparecido después de tratamiento anterior. En



BRUTINIB./ BRUTINIB EN EL LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO

este estudio, lbrutinib no se compard con ningun otro tratamiento.
Los resultados del estudio demostraron que lbrutinib es eficaz y
alrededor del 68 % de los pacientes presentaron una respuesta
completa o parcial al tratamiento: el 21 % de los pacientes tuvo
una respuesta completa (esto es, desaparicion de todos los
signos de cancer después del tratamiento) y el 47 % tuvo una
respuesta parcial (esto es, el paciente mejord, pero persistian
algunos signos de la enfermedad). La duracion media de la
respuesta al tratamiento fue de 17,5 meses.

ESTUDIO EN LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO Y
RESULTADOS DE EFICACIA

La eficacia de lbrutinib en pacientes con linfoma de células
del manto en recaida o refractario fue evaluada en un ensayo
fase 2 (PCYC-1104) de brazo Unico, abierto, multicéntrico con
111 pacientes tratados. Se observd una tasa de respuesta del
68%, con una tasa de respuesta completa del 21% y una tasa
de respuesta parcial del 47%. Con una mediana de 15,3 meses
de seguimiento, la mediana de duracion de respuesta fue de 17,5
meses; la mediana de supervivencia libre de progresion fue de
13,9 meses.

En un estudio posterior se compard en un ensayo fase 3 con
Temsirolimus, el Unico farmaco aprobado para su uso en
pacientes con LCM en recaida o refractario. En este estudio
de 280 pacientes, demostrando mayor supervivencia libre de
progresion de 14,6 meses con lbrutinib frente a 6,2 meses con
Temsirolimus, aunque sin demostrar prolongar la supervivencia
global de los pacientes.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION DE IBRUTINIB EN LCM
Dosis:

La dosis recomendada de lbrutinib para tratar el Linfoma de
Células de Manto es de 560 mg (cuatro capsulas de 140 mg) por
via oral una vez al dia.

Posologia:

Administrar lbrutinib por via oral una vez al dia, a la misma hora
aproximadamente cada dia.

Recomendacién para la toma de lbrutinib:

Trague las capsulas enteras con agua. No las abra, rompa,
ni mastique

Dosis omitida

En caso de omitirse una dosis a la hora programada, se puede
administrar la dosis tan pronto como sea posible ese mismo dia,
volviendo al horario prestablecido al dia siguiente. No se debe
recurrir a capsulas adicionales de lbrutinib para compensar una
omision de dosis.

Contraindicaciones
Ibrutinib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad

conocida (por ej. reacciones anafilacticas o anafilactoides) a
lorutinib o a los excipientes contenidos en la formulacion
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IBRUTINIB EN LA MACROGLOBULINEMIA DE
WALDENSTROM(MW)

aQUf ES LA MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM?

La Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) es un tipo de linfoma
llamado “linfoma linfoplasmacitico” que cuando produce un
exceso de inmunoglobulina IgM se denomina Macroglobulinemia
de Waldenstrom. Es un cancer de la sangre muy poco comun
y de bajo grado de malignidad (de progresion lenta). Con una
incidencia de 3,6 casos nuevos por cada millén de habitantes, se
estima que se diagnostican unos 160 nuevos casos cada afio en
Espafia, y que afecta a unos 2000 pacientes que conviven con la
enfermedad en nuestro entorno, y que precisan de atencion y de
tratamientos especificos.

Para este grupo de pacientes, hasta el momento, no existia
ningun tratamiento de referencia consolidado ni aprobado en
toda Europa, por lo que este farmaco innovador abre una gran
puerta de esperanza que beneficiara a todos los afectados por
la Macroglobulinemia de Waldenstrom. El farmaco cuenta con
un mecanismo de accién completamente nuevo, que supone un
cambio muy relevante, tiene poca toxicidad, y permite tratar a
todos los pacientes, mejorando o controlando la enfermedad en
mas del 90% de los casos.

La Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW), como explicamos

anteriormente, es un tipo poco frecuente de linfoma de células
B de crecimiento lento. Es tratable, pero no es curable. En esta
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enfermedad, se producen grandes cantidades de una proteina
monoclonal anormal llamada “inmunoglobulina M” (IgM). Las
inmunoglobulinas, llamadas a veces “gammaglobulinas”, son
proteinas que ayudan al cuerpo a combatir las infecciones. Las
principales clases de inmunoglobulinas (Ig) son IgG, IgA, IgM,
IgD e IgE. Un nivel bajo de Ig puede causar infecciones reiteradas
en algunos pacientes.

La MW probablemente comienza con uno 0 mas cambios
(mutaciones) en el ADN de un linfocito B (célula B), que luego
se multiplica en forma descontrolada. Estas mutaciones tienen
lugar durante la etapa de maduracion de la célula, de modo que
continda reproduciendo mas células malignas (cancerosas). El
resultado es la sobreproduccion del anticuerpo IgM por parte de
las células B malignas.

Las células anormales de MW proliferan principalmente en la
médula 6sea. Como resultado, los glébulos rojos sanos (que
transportan el oxigeno), los gldbulos blancos (que combaten las
infecciones), y las plaquetas (que ayudan a coagular la sangre),
son desplazados y la produccion de sangre normal se ve
alterada. Los niveles bajos de glébulos rojos pueden provocar
la anemia, haciendo que las personas se sientan cansadas vy
débiles; un recuento bajo de glébulos blancos hace que le resulte
dificil al cuerpo combatir las infecciones; y un recuento bajo de
plaguetas puede provocar un aumento de sangrado y aparicion
de hematomas. Al momento del diagndstico, la WM afecta
mas comunmente a la sangre y la médula ¢sea; sin embargo,
la WM puede comenzar practicamente en cualquier momento
y propagarse practicamente a cualquier parte del cuerpo,
afectando los ganglios linfaticos, el higado o el bazo asi como el
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estémago, los intestinos o los pulmones. La MW rara vez afecta la
piel o la glandula tiroides.

aQUé BENEFICIOS HA DEMOSTRADO TENER IBRUTINIB EN LOS
ESTUDIOS REALIZADOS?

En la Macroglobulinemia de Waldenstrém, Ibrutinib se estudio
en un estudio principal que implicaba a 63 pacientes a los que
se habia administrado anteriormente otro tratamiento para su
enfermedad Ibrutinib no se compard con ningun otro tratamiento
en este estudio. El estudio demostré que alrededor del 87% (55
de 63) de los pacientes respondieron al tratamiento con lbrutinib.
La respuesta al tratamiento se cuantific6 como reduccion de los
niveles de sangre de la proteina IgM, presente en niveles elevados
en pacientes con la enfermedad de Waldenstrém.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION DE IBRUTINIB EN
MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM (MW)

Dosis:

Ladosisrecomendadade lbrutinib paratratarlaMacroglobulinemia
de Waldenstrém es de 420 mg (tres capsulas de 140 mg) por via
oral una vez al dia.

Posologia:

Administrar lbrutinib por via oral una vez al dia, a la misma hora
aproximadamente cada dia.
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Recomendacién para la toma de lbrutinib:

Trague las capsulas enteras con agua. No las abra, rompa,
ni mastique

Dosis omitida

En caso de omitirse una dosis a la hora programada, se puede
administrar la dosis tan pronto como sea posible ese mismo dia,
volviendo al horario prestablecido al dia siguiente. No se debe
recurrir a capsulas adicionales de lbrutinib para compensar una
omision de dosis.

Contraindicaciones

Ibrutinib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida (por e]. reacciones anafilacticas o anafilactoides) a
lorutinib o a los excipientes contenidos en la formulacion

¢COMO SE USA IBRUTINIB?

Ibrutinib solo se podra dispensar conrecetamédicay el tratamiento
debe iniciarlo y supervisarlo un médico con experiencia en el uso
de medicamentos anticancerosos.

El farmaco es de dispensacion hospitalaria, por lo que su médico
le hard una receta con la orden de prescripcion, y Unicamente
podra conseguirse en la Farmacia Hospitalaria del mismo centro
donde le atienden. No se puede conseguir en las farmacias de
la calle.
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El tratamiento debe tomarse a la misma hora cada dia y debe
continuar mientras la enfermedad mejore o permanezca estable y
los efectos secundarios sean tolerables.

Si el paciente esta tomando determinados medicamentos que
pueden interactuar con Ibrutinib o experimenta reacciones
adversas graves, la dosis puede reducirse o el tratamiento
puede interrumpirse segun proceda. Antes de iniciar tratamiento
con lbrutinib, tendra que informar tanto a su médico como al
farmacéutico hospitalario de todos los farmacos que esta tomando,
con el fin de analizar si existe alguna interaccion farmacolégica
gue obligue a sustituir algunos de sus medicamentos.

Se recomienda reducir la dosis en pacientes con disminucion
leve 0 moderada de la funcién hepaética, a la vez que no se
recomienda lbrutinib en pacientes con disminucion grave de la
funcion hepatica.

3Cémo se debe usar este medicamento?

lorutinib viene en forma de cépsula para tomar por via oral. Se
toma generalmente 1 vez al dia.

Tome lbrutinib aproximadamente a la misma hora todos los
dias. Siga atentamente las instrucciones que se encuentran
en la etiqueta de su receta médica y pida a su médico u otro
proveedor de atencion médica que le explique cualquier parte
gue no comprenda.

Tome lIbrutinib exactamente como se indica. No tome mas ni
menos cantidad del medicamento ni lo tome con mas frecuencia
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de lo que indica la receta de su médico.

Trague las capsulas enteras con un vaso de agua lleno; no las
abra, no las rompa ni mastique.

El médico puede disminuir la dosis de Ibrutinib durante el
tratamiento. Esto depende de qué tanbienfuncionaelmedicamento
en su caso Y los efectos secundarios que experimenta. Informe al
médico como se siente durante el tratamiento. Continde tomando
lbrutinib aunque se sienta bien. No deje de tomar lbrutinib sin
hablar con su médico.

sCuéndo ponerse en contacto con su médico o proveedor
de atencién médica?

Comuniquese con su médico o proveedor de atencién médica
inmediatamente, durante el dia o la noche, si experimenta
cualquiera de los siguientes sintomas:

- fiebre de 38° C 0 mas o escalofrios (ambos son posibles
signos de infeccion)

- disnea
- problemas respiratorios

- tos y sangrado que no se detiene

Los sintomas siguientes también requieren de atencion médica:
- diarrea frecuente

- heces negras o alquitranadas o sangre en las heces
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- dolor de cabeza prolongado

- confusion

- cambio en el habla

- nauseas

- vomitos

- incapacidad para comer o beber por 24 horas
- signos de deshidratacion

- color amarillento de la piel o de la esclerdtica
- orina oscura o color marréon

- dolor en el costado derecho del estbmago

- propension a moretones o sangrado

- sarpullido, comezon

- ampollas

- tos con 0 sin mucosidad

- llagas en la boca

- dolor o ardor durante la miccion

- fatiga extrema
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aCUALES SON LAS PRECAUCIONES ESPECIALES
QUE DEBO SEGUIR?

Antes de tomar lbrutinib, informe a su médico y farmacéutico si
es alérgico al Ibrutinib, a cualquier otro medicamento, o a alguno
de los ingredientes que contienen las capsulas de lbrutinib. En
recomendable que solicite una lista de los ingredientes.

Informe a su médico y farmacéutico qué otros medicamentos
con y sin receta médica, vitaminas, suplementos nutricionales
y productos de hierbas esta tomando o tiene planificado tomar.
Asegurese de mencionar cualquiera de los siguientes:

Antibidticos como  ciprofloxacina,  claritromicina,
eritromicina y telitromicina.

- Anticoagulantes o diluyentes de la sangre: warfarina o
acenocumarol (Sintrom).

- Antimicdticos como fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
posaconazol y voriconazol.

- Medicamentos antiplaquetarios como acido acetilsalicilico
(AAS), clopidogrel, prasugrel, ticagrelor y ticlopidina.

- Aprepitant, crizotinib, digoxina, diltiazem, imatinib.

- Ciertos medicamentos para tratar hepatitis C como
boceprevir y telaprevir.
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Ciertos medicamentos para ftratar el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) o el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) como atazanavir,
efavirenz, darunavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, nefazodona.

- Ciertos medicamentos para tratar las convulsiones como
carbamazepina y fenitoina; rifampicina o verapamilo.

El uso de productos naturales o de herbolario junto con lbrutinib
pueden neutrazalizar el efecto de Ibrutinib y que no funcione,
como la hierba de San Juan, o bien pueden producir una
hepatitis que puede ser mortal. No tome ningun producto natural,
productos de herbolario, infusiones, pastillas de hierbas,... sin
consultar previamente con su médico.

Es posible que su médico deba cambiar las dosis de sus
medicamentos o supervisarle cuidadosamente para saber si
Sufre efectos secundarios.

Previo al tratamiento con Ibrutinib:

- Informe a su médico qué productos a base de plantas
esta tomando, especialmente la hierba de San Juan.

- Informe a su médico si usted tiene una infeccién o si le
realizaron una cirugia recientemente.

- Informe a su médico si fuma o si usted tiene o ha tenido

diabetes, latido cardiaco irregular, hipertension arterial,
colesterol alto, problemas de sangrado, o enfermedades
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del corazén, del higado, o de los rifiones.

- Informe a su médico si esta embarazada, planea quedar
embarazada o estd amamantando. No debe quedar
embarazada durante el tratamiento con lbrutinib. Si queda
embarazada mientras toma Ibrutinib, llame a su médico
de inmediato. lbrutinib puede causar dafos fetales.

- Informe a su médico si se va a someter a una cirugia,
incluso una cirugia dental, informe a su médico o
dentista que esta tomando lbrutinib. Su doctor podria
recomendarle que suspenda lbrutinib 3 a 7 dias antes
de la cirugia o procedimiento.
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EFECTOS ADVERSOS POR TOXICIDAD
ASOCIADO AL USO DE IBRUTINIB

lorutinib ha mostrado un perfil de toxicidad favorable, con bajo
porcentaje de eventos adversos severos en los pacientes tratados.

El evento adverso no hematolégico mas frecuente es la diarrea, se
presenta en el 50% de los pacientes, en la mayoria de los casos
grado leve y responde a agentes reguladores del transito intestinal.
Otros eventos descritos:

- fatiga,

- nauseas

* pirexia

- edema periférico

- artralgias

- infecciones del tracto respiratorio superior (por lo general

leves y en muchos casos resuelven sin necesidad de

interrumpir el tratamiento)

Los efectos secundarios mas graves, asociados a la toxicidad
hematoldgica son:
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- anemia

- neutropenia

- neumonia (infeccién pulmonar)

- trombocitopenia (recuentos bajos de plaquetas)
Se recomienda la realizacién de andlitica de sangre mensual.
Se ha observado un aumento del riesgo de hemorragias en los
pacientes tratados con Ibrutinib, pero la incidencia de este efecto

secundario de grado grave se presentd sélo en el 6% de los casos.

Los efectos adversos mas frecuentes de Ibrutinib (que pueden
afectar 1 paciente o més, de cada 5) son:

- diarrea

- dolor musculoesquelético (dolor en los musculos y los
huesos)

- infecciones de las vias respiratorias superiores (resfriados)
- hematomas

- erupcion cutanea

- nauseas (malestar)

- pirexia (fiebre)
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neutropenia (niveles bajos de neutrdfilos, un tipo de
glébulo blanco)

- anemia (bajos recuentos de gldbulos rojos)
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TABLA RESUMEN DE REACCIONES ADVERSAS
REPORTADAS CON MAYOR INCIDENCIA TRAS
EL USO DE IBRUTINIB, EN PACIENTES CON

LCM O LLC

Organos

Infecciones e
infestaciones

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Trastornos del
sistema nervioso
Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes
Neumonia

Infeccién de las vias
respiratorias altas

Sinusitis
Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia

Mareo

Cefalea

Frecuentes
Septicemia

Infeccion de las
vias urinarias

Infeccidn cutanea

Neutropenia febril
Leucocitosis
Linfocitosis
Deshidratacion

Hiperuricemia

Vision borrosa

Palpitaciones y
arritmias cardiacas
como “Fibrilacion
Auricular”

Poco frecuentes

Leucostasis
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Trastornos vasculares

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Trastornos generales
y alteraciones

en el lugar de
administracion

Hemorragia
Hematomas
Petequias
Diarrea
Vomitos
Estomatitis

Nauseas

Estrefimiento

Exantema

Artralgia

Dolor

musculoesquelético

Pirexia

Edema periférico

Hematoma
subdural

Epistaxis

Xerostomia (boca
seca)

INTERACCIONES DURANTE EL TRATAMIENTO CON IBRUTINIB

En

los pacientes que

reciban

[brutinib se debe

revisar

cuidadosamente la lista de medicamentos que se toman a
la vez, y advertir que todo nuevo farmaco que se introduzca,
porque debe valorarse las posibles interacciones entre los
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distintos medicamentos, que pueden afectar tanto la eficacia
como la toxicidad de lbrutinib.

Algunos de los farmacos inhibidores o inductores
de potencia media o elevada son de frecuente uso
(eritromicina, claritromicina, ciprofloxacino, fluconazol,
entre otros), lo que hace de las interacciones
medicamentosas un aspecto de particular atencion en el
uso del Ibrutinib.

- Debe advertirse al paciente que Ibrutinib no sdlo interactlda
con otros farmacos, sino también con preparados y
productos de herbolarios y con algunas frutas como el
pomelo o las naranjas amargas.

- Esta contraindicado el uso de Ibrutinib con la hierba de
San Juan (Hypericum perforatum), un preparado que se
emplea para el tratamiento de estados depresivos.

- No se debe tomar el Ibrutinib con zumos de pomelo ni con
naranja amarga (empleada para mermeladas y compotas
y en forma de extracto como suplemento para disminuir el
apetito). Tanto el zumo de pomelo como la naranja amarga
son inhibidores moderados de la CYP3A4, y modifican la
accion de lbrutinib.

Consulte con su médico si tiene dudas sobre productos que
se anuncian como “naturales” o “medicinales” y que se venden
libremente en herbolarios y supermercados. Podria estar poniendo
en riesgo su seguridad y su vida.
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CONSEJOS DE CUIDADO PERSONAL
MIENTRAS TOMA IBRUTINIB

- No beba zumo de pomelo, no coma pomelos ni coma
naranjas amargas (como las de Sevilla) mientras
toma Ibrutinib.

- No debe emplearse hinojo (un producto de herbolario
empleado para la depresion y la ansiedad) mientras se
reciba tratamiento con Ibrutinib.

- Manténgase hidratado y beba al menos 1 litro de liquido
cada 24 horas, salvo que le indiquen lo contrario.

- Lavese las manos antes y después de tomar cada dosis
de lbrutinib.

-Las personas afectadas por la leucemia linfocitica cronica,
pueden correr mayor riesgo de contraer infecciones; por
ende, evite las multitudes o el contacto con personas
resfriadas o con gripe, e informe de inmediato a su
médico si tiene fiebre o cualquier otro signo de infeccion.

- AsegUrese de comentarle a su médico acerca de
cualquier otro medicamento que esté tomando (incluidas
las vitaminas y los medicamentos a base de hierbas o
de venta libre, etc.).

- Utilice una afeitadora eléctrica y un cepillo de dientes
suave para minimizar el sangrado.
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- Bvite los deportes de contacto o las actividades que
podrian causar lesiones.

- Para ayudar a tratar o prevenir las yagas en la boca
mientras toma lbrutinib, enjuaguese la boca tres veces
al dia con una cucharadita de bicarbonato de sodio
mezclado con 8 onzas de agua.

Para reducir las nauseas, tome medicamentos
antinauseas, segun lo recete su médico, y consuma
alimentos en porciones pequefias y frecuentes. En
general, el consumo de bebidas alcohdlicas deberia
mantenerse en niveles minimos o evitarse del todo
mientras se toma lbrutinib.

- Descanse lo que necesite y mantenga una buena nutricion.
-No se cologue ninguna vacuna sin que su médico lo autorice.

- Evite la exposicion al sol. Utilice un filtro solar con factor
de proteccion de 15 (0 mas alto) y vista con prendas
de proteccion.

- Avise a todos los médicos que esta tomando Ibrutinib,
para que no le prescriban farmacos que puedan
interaccionar con lbrutinib.

- Avise a todos los médicos que le vayan a hacer un
procedimiento invasivo con riesgo de sangrado
(biopsias, punciones, endoscopias) o bien que le vayan
a operar, que esta tomando lbrutinib y que lo tiene que
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suspender de 3-7 dias antes y retomar no antes de 3-7
dias después del procedimiento, en funcion del riesgo
de sangrado del mismo.

CONTROL Y PRUEBAS MIENTRAS TOMA IBRUTINIB

Su médico lo examinarda regularmente durante el
tratamiento con lbrutinib, para vigilar los efectos
secundarios y comprobar su respuesta al tratamiento.
Se obtendran periédicamente recuentos sanguineos
completos (CBC), asi como también otros andlisis de
sangre a fin de vigilar el funcionamiento de otros érganos
(como los rifiones y el higado).
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA, Y
POBLACIONES ESPECIALES

MUJERES EN EDAD FERTIL/ANTICONCEPCION EN MUJERES

Teniendo en cuenta los hallazgos en estudios con animales,
Ibrutinib puede tener efectos perjudiciales para el feto cuando
se administra a una mujer embarazada. Las mujeres no se
deben quedar embarazadas mientras estén tomando lbrutinib y
hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento. Por tanto, las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
muy efectivos durante y hasta tres meses después de finalizar el
tratamiento con Ibrutinib. Actualmente se desconoce si lbrutinib
puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, y
por lo tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales
deben afiadir un método de barrera.

- Embarazo

No debe utilizarse Ibrutinib durante el embarazo. No
hay datos relativos al uso de lIbrutinib en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion.

- lactancia
Se desconoce si Ibrutinib o sus metabolitos se excretan
en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en

recién nacidos/lactantes. Debe interrumpirse la lactancia
durante el tratamiento con lbrutinib.
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- Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la fertilidad masculina
o femenina

POBLACIONES ESPECIALES

- Pediatria: No se ha establecido la seguridad y la eficacia
de Ibrutinib en nifios de 0 a 18 afios de edad. No se
dispone de datos ni de evidencia porque no se han
realizado ensayos clinicos sobre poblacion infantil.

- Mayores de 65 anos: No se requiere un ajuste de dosis
especifico en pacientes de edad avanzada. En los
ensayos clinicos en LCM y LLC no hubo diferencias de
eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jovenes.
Sin embargo, si se observd una mayor incidencia de
reacciones adversas en los pacientes mayores.

- Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(CICr > 30 ml/min). No existen datos de seguridad en
pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/
min) o en diélisis, por lo que en su uso los beneficios
deben de superar l0s riesgos.

- Insuficiencia hepdtica: Ibrutinib es metabolizado en el
higado, por lo que la exposicién es mayor en pacientes
con insuficiencia hepatica. No se recomienda administrar
a pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
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Child-Pugh), en insuficiencia hepatica leve o0 moderada
(clase Ay B de Child-Pugh) es necesario ajuste de dosis.
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PREGUNTAS FRECUENTES SOBRE EL
TRATAMIENTO CON IBRUTINIB

aCéMO SE DEBE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ibrutinib viene en forma de capsulas para tomar por via oral. Se
toma generalmente 1 vez al dia. Tome lbrutinib aproximadamente
alamisma hora todos los dias. Siga atentamente las instrucciones
proporcionadas por su médico y pidale que le explique cualquier
parte que no comprenda.

Tome lbrutinib exactamente como se indica. No tome mas ni
menos cantidad del medicamento ni lo tome con mas frecuencia
de lo que indica la receta de su médico. Tampoco deje de tomar
ninguna dosis de manera voluntaria porque esto podria alterar la
eficacia del tratamiento. Trague las cépsulas enteras con un vaso
de agua lleno; no las abra, no las rompa ni mastique.

ElImédicopuededisminuirladosisdelbrutinibduranteeltratamiento.
Esto depende de qué tan bien funciona el medicamento en su
caso y los efectos secundarios que experimenta cada paciente.
Informe al médico cémo se siente durante el tratamiento. Contintde
tomando Ibrutinib aunque se sienta bien y no tenga sintomas de
enfermedad. No deje de tomar lbrutinib sin hablar antes con su
meédico y explicarle por qué desea interrumpir el tratamiento.
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;,QU@ TENGO QUE HACER SI ME OLVIDO DE TOMAR UNA DOSIS?

Tome la dosis que omitié tan pronto como lo recuerde ese dia. Sin
embargo, si no se recuerda hasta el dia siguiente, omita la dosis
que le falté y continde con su programa regular de dosificacion.
No duplique la dosis para compensar la dosis omitida (es decir,
no acumule las dosis).

¢DEBO SEGUIR ALGUNA DIETA ESPECIAL MIENTRAS TOMA
ESTE MEDICAMENTO?

Siga las recomendaciones médicas en cuanto a dieta. Si no
hubiese recibido ninguna instruccion especial, intente mantener
una ingesta equilibrada de alimentos.

El pomelo y el zumo de pomelo pueden tener interacciones con
lorutinib y resultar en efectos secundarios no deseados. Evite el
uso de productos de pomelo mientras esta tomando Ibrutinib.
También evite comer naranjas amargas como las de Sevilla y
mermelada preparada con este tipo de frutas.

Asegurese de tomar suficiente agua u otros liquidos cada dia
mientras toma lbrutinib.

aQUé TENGO QUE HACER SI OLVIDO TOMAR UNA DOSIS?
Tome la dosis que omitié tan pronto como lo recuerde ese dia. Sin
embargo, si se recuerda hasta el siguiente dia, omita la dosis que

le falté y continle con su programa regular de dosificacion. No
duplique la dosis para compensar la dosis omitida.
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¢PUEDO CONDUCIR MIENTRAS TOMO IBRUTINIB?

Se ha notificado fatiga, mareo y astenia en algunos pacientes
que estaban tomando lbrutinib y esto se debe tener en cuenta
al evaluar la capacidad de un paciente para conducir o utilizar
maquinas, asi como desempefiar para trabajos manuales que
requieran precision.

aCéMO DEBO ALMACENAR O DESECHAR ESTE
MEDICAMENTO?

Mantenga este medicamento en su envase original, cerrado
herméticamente y fuera del alcance de los nifios. Almacénelo a
temperaturaambiente y lejos de laluz, del exceso de calory humedad,
preferiblemente no en el bafo. Deseche cualquier medicamento
que esté caducado o que ya no necesite. Hable con el farmacéutico
sobre la forma adecuada para desechar el medicamento.

¢{QUE OTRA INFORMACION DE IMPORTANCIA DEBERIA SABER?

Asista a todas las citas con su médico y cumpla todas las pruebas
de laboratorio que le prescriban. No deje que nadie mas tome su
medicamento. Si tiene dudas, y no puede localizar a su equipo
médico, consulte a su farmacéutico.

Es importante mantener una lista escrita de todas las medicinas
que se tomen, incluya las que requieren receta médica y las
que no, las vitaminas y los suplementos, las hierbas, y cualquier
producto como suplementos alimenticios u otros que consuma
habitualmente. Es recomendable llevar un diario donde se apunten
los sintornas que se presenten, eso le permite comentarlos con
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su médico sin olvidar nada, y también le ayuda a tener el control.
Esa informacion puede ser importante en casos de emergencia.

aCUALES SON LOS INGREDIENTES DE IBRUTINIB?
- Principio activo: ibrutinib.

- Ingredientes inactivos: croscarmelosa de sodio, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio.

- La cubierta de la cgpsula contiene gelatina, dioxido de
titanio, goma laca y oxido de hierro negro.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Agente alquilante: compuesto quimioterapéutico, como el
clorambucilo o la ciclofosfamida, dirigido contra las células de
crecimiento rapido en todo el cuerpo, lo que provoca dafos al
ADN en cualquier punto del ciclo celular.

Albumina: la proteina plasmatica mas abundante, se produce en el
higado y es importante para la regulacion del volumen sanguineo
y el transporte de moléculas, como las hormonas, acidos grasos,
calcio y determinados farmacos.

Amiloidosis: grupo de enfermedades provocadas por la presencia
de una proteina anormal, llamada amiloide, en diversos tejidos y
organos del cuerpo. La proteina amiloide forma fibras anormales
que pueden lesionar determinados tejidos y érganos o interferir
con su funcién normal.

Andlisis inmunofenotipico: método para dividir el linfoma vy la
leucemia en subgrupos sobre la base de las diferencias en los
antigenos de la superficie celular. Estas diferencias son detectadas
por medio de anticuerpos monoclonales y la citometria de flujo.

Analogo nucledsido de purina: parte de una clase mas amplia
de farmacos anticancerigenos denominados antimetabolitos que
imitan varios de los componentes basicos normales del ADN y
que, cuando se incorporan al ADN de las células cancerigenas
que se dividen rapidamente, detienen su reproduccion.

Anemia hemolitica: anemia debida a la hemodlisis, que es la
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degradacion anormal de los glébulos rojos enlos vasos sanguineos
0 en cualquier otra parte del cuerpo. Anemia: disminucion en la
cantidad de glébulos rojos.

Anticuerpos: otro nombre de las inmunoglobulinas.

Antigeno: sustancia que provoca una respuesta inmune.

Basdfilo: tipo de gldbulo blanco involucrado en las reacciones alérgicas.
Célula plasmatica: célula que se desarrolla a partir de los linfocitos
B con el reconocimiento de una sustancia extrafia o antigeno.
Las células plasmaticas secretan anticuerpos para eliminar la

sustancia extrana o el antigeno.

Células linfoplasmaciticas: células cancerigenas que presentan
caracteristicas de los linfocitos B y las células plasmaticas.

Células madre hematopoyeéticas: células sanguineas primitivas
en la médula 6sea que se pueden reproducir de manera continua
o desarrollar en diferentes tipos de células sanguineas maduras.

Citopenia: afeccion en la que hay una cantidad de células
sanguineas inferior a la normal.

Citotoxico: toxico para las células.
Corticoesteroides: farmacos fabricados por el hombre muy
parecidos al cortisol, unahormona esteroide. Los corticoesteroides

tipicos utilizados en la WM incluyen la prednisona, prednisolona
y dexametasona.
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Fosforilacion: En el metabolismo, la fosforilacion es el mecanismo
basico de transporte de energia desde los lugares donde se
produce hasta los lugares donde se necesita. Asimismo, es uno
de los principales mecanismos de regulacion de la actividad de
proteinas en general y de las enzimas en particular.

Globulo blanco: tipo de célula sanguinea que elimina sustancias
extrafas o antigenos del cuerpo. También denominado leucocito.

Globulos rojos: tipo de células sanguineas que contienen
hemoglobina y transportan oxigeno desde los pulmones hacia
otras zonas del cuerpo. También se denominan eritrocitos.

Inhibidor de proteasoma: agente que se combina con el nucleo
de una estructura celular denominado proteasoma y bloquea
su actividad enzimatica, interfiriendo con su capacidad para
degradar proteinas. La interrupcion de este proceso normal de
descomposicion de las proteinas permite que determinadas
proteinas de la célula se acumulen al punto en el que pueden
interferir con la reproduccion celular y otras funciones, y conducir
a la muerte celular.

Inhibidor de la tirosina-cinasa: sustancia que impide la acciéon
de las enzimas llamadas tirosina-cinasas. Las tirosinas cinasas
forman parte de muchas funciones de la célula, incluso la
sefializacion celular, el crecimiento y la multiplicacion. Estas
enzimas pueden estar demasiado activas o se pueden encontrar
en concentraciones altas en algunos tipos de células cancerosas;
impedir su accion puede ayudar a evitar el crecimiento de las
células cancerosas. Algunos inhibidores de la tirosina-cinasa se
usan para tratar el cancer. Son un tipo de terapia dirigida.
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Inmunoglobulina (Ig): proteina producida por los linfocitos B y las
células plasmaticas como respuesta a una sustancia extrafia o un
antigeno. Las clases de inmunoglobulinas son: IgA, IgD, IgE, IgG
y IgM. También se denominan anticuerpos.

Inmunohistoquimica: se refiere al uso de tintes especiales para
identificar antigenos en las células de una seccion de tejido
con fines de identificacion, explotando el principio de que los
anticuerpos (etiquetados) se combinan especificamente con los
antigenos. La coloracion inmunohistoquimica es ampliamente
utilizada en el diagndéstico de células anormales, como las que se
encuentran en el cancer.

Leucemia linfocitica crénica (LLC): tipo mas comun de leucemia.
Se trata de un céancer de los linfocitos B que normalmente tiene
lugar en los adultos y se caracteriza por un aumento de la cantidad
de linfocitos B en la sangre.

Linfocito B (célula B): tipo de glébulo blanco que se desarrolla
en una célula plasméatica que fabrica inmunoglobulina cuando se
detecta una sustancia extrafia.

Linfocito citolitico espontaneo: tipo de linfocito que mata
directamente las células tumorales y las células infectadas por virus
por enzimas contenidas en granulos de su citoplasma. Linfocito T
(célula T): tipo de glébulo blanco que madura en la glandula timo y
cumple una funcién importante en la respuesta inmunitaria.

Macrofago: tipo de globulo blanco que se encuentra en los

tejidos, envuelve las sustancias extrafas y ayuda a estimular la
respuesta inmunitaria.
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Mastocito: célula distribuida cerca de los vasos sanguineos en la
mayoria de los tejidos, incluida la médula ¢sea. Los mastocitos
generalmente se asocian con las reacciones alérgicas y se cree
gue sirven de apoyo a las células malignas de la WM.

Médula 6sea: tejido esponjoso dentro de los huesos largos que
es el sitio primario de produccion de células sanguineas.

Microglobulina beta-2: proteina que se encuentra en todas las
células con un nucleo; con frecuencia se eleva en las personas
con mieloma multiple y linfoma.

Monocito: tipo de gldbulo blanco que circula en la sangre y que puede
desarrollarse en un macréfago cuando se traslada a los tejidos.

Monoclonal: grupo de células producidas por una unica
célula ancestral por reproduccion repetida que comparte las
caracteristicas de la célula original. También se refiere a la proteina
Unica producida por las células clonicas.

Neuropatia periférica: manifestacion bastante comun de la MW,
generalmente provocada por el tratamiento de antigenos en la
capa de los nervios (mielina) por el flujo de IgM. Las caracteristicas
clinicas son predominantemente sensoriales, con sensaciones
anormales como ardor, picazén, comezon, hormigueo ©
entumecimiento, que son asimétricas y generalmente se advierten
por primera vez en los pies, pero que pueden progresar a las
manos y brazos.

Neutrdfilo: tipo mas abundante de glébulos blancos y uno de
los primeros factores que responde a una infeccion. Es la célula
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predominante en el pus. Observacion y espera: periodo de
tiempo siguiente al diagndstico cuando un paciente no es tratado
activamente pero donde se controla la progresion de la enfermedad.

Paraproteina: otro término para la inmunoglobulina monoclonal.

Plagueta: tipo de célula sanguinea que ayuda a detener el
sangrado. También se denomina trombocito.

Profilaxis: tratamiento para prevenir enfermedades.
Prondstico: prediccion del curso de una enfermedad y su resultado.

Quimioterapia: quimico que se utiliza para tratar el cancer.
La quimioterapia tradicional mata las células que se dividen
rapidamente, que es una de las principales propiedades de las
células cancerigenas; no obstante, esto significa que también
puede matar las células normales que se dividen rapidamente,
incluidas las células de la médula 6sea, el tracto gastrointestinal
y los foliculos pilosos.

Supervivencia general (OS): indicacion de la proporcion de
personas dentro de un grupo con cancer que se espera que
vivan tras un periodo especificado. Toma en cuenta la muerte
debida a cualquier causa, relacionada y no relacionada con el
cancer en cuestion.

Supervivencia libre de progresion (PFS): la cantidad de tiempo

tras el tratamiento del cancer cuando la enfermedad de un
paciente sigue estable sin mostrar signos de progresion.
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Terapia de anticuerpo monoclonal: uso de anticuerpos que se
combinan especificamente en un objetivo en las células con el
fin de estimular el sistema inmunolégico del paciente para atacar
dichas células.

Terapia de mantenimiento: tratamiento otorgado en intervalos
regulares luego de que una enfermedad ha respondido a un
tratamiento previo. La terapia de mantenimiento se otorga con el
fin de prevenir la metastasis o recurrencia del tumor.
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¢{QUE ES GEPAC?

El Grupo Espanol de Pacientes con Cancer (GEPAC) es una
organizacion independiente sin animo de lucro compuesta por
las asociaciones de pacientes mas representativas de nuestro
pais. Esta alianza tiene como propoésito compartir recursos y
experiencias y tener una sola voz ante los diferentes agentes
sociales y sistemas de salud.

Servicios para pacientes y familiares

La asociacion dispone de servicios gratuitos para todos los
socios individuales de GEPAC, asi como para los socios de
las organizaciones que forman parte de GEPAC. A través de
estos servicios, que se realizan de manera presencial, online y/o
telefénica, se pretende dar apoyo a pacientes y familiares en el
ambito social, psicolégico v juridico, asi como ofrecer informacion
médica a través de los profesionales sanitarios que colaboran
con la organizacion.

Contacta con nosotros

Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer (GEPAC)
901 220 110

info@gepac.es

www.gepac.es

u @GEPAC_ #tengocancer

li Tengocancer
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Conoce mds sobre GEPAC
Entre los objetivos de la asociacion se encuentran:

- Conseguir que todos los pacientes con cancer tengamos
acceso a un diagnostico rapidoy alos mejores tratamientos
disponibles, incluyendo la atencién psicoldgica y social

- Ofrecer informacion, formacion y recursos a los pacientes
con cancer y a nuestros familiares durante y después
de la enfermedad, contribuyendo a la mejora de nuestra
calidad de vida

- Promover el avance de la investigaciéon en oncologia,
facilitando el acceso de los pacientes a participar en
ensayos clinicos y en estudios epidemioldgicos

- Fomentar la formacion multidisciplinar de los profesionales
de la salud y el trabajo en equipo

Promover la constitucion de un registro de tumores
a nivel estatal

- Fomentar legislaciones que adecuen la normativa laboral
con el hecho de tener cancer o tener un familiar directo
con cancer

- Trabajar para que la sociedad perciba el cancer como una
enfermedad que puede afectar a cualquier personay no a
un grupo especifico, contribuyendo a la desestigmatizacion
social del cancer
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-Hacer que el cancer sea una prioridad en la agenda politica
sanitaria, fomentando la participacion de los pacientes
con cancer en los ambitos de decision de politicas que
nos afectan directamente
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NOTAS
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