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CONSIDERACIONES PRACTICAS ANTES DE INICIAR UN
TRATAMIENTO:

o Informar al paciente acerca de efectos adversos e indicarle la necesidad de
acudir rapidamente a Urgencias ante sintomas de alarma. Se indicara a los
pacientes que deben permanecer cerca de un centro sanitarioy que seran
supervisados durante las 48 horas siguientes a la administracion de todas
las dosis dentro de la fase de escalada de dosis de Talquetamab y también
si en alguna dosis previa experimentan SLC o ICANS

o Proporcionar la Tarjeta de Paciente de Talquetamab que el paciente debe
llevar consigo.

o Realizar evaluacion clinica (incluyendo evaluacion neuroldgica) y analitica
completa del paciente. Se recomienda realizar la escala ICE de forma
previa al tratamiento.

o Proporcionar formacién al personal de planta, Hospital de Diay personal
de guardia. Es conveniente también la informacion a Servicio de Cuidados
Intensivos y Neurologia.

o Disponer de Tocilizumab y resto de tratamiento de soporte en la planta de
administracion del farmaco

o Comprobar si existe una infeccidn activa en el paciente y no administrar
Talguetamab en caso de infeccion activa.

o Comprobar estado de vacunacion del paciente: Gripe estacional,
Neumococo, Haemophilus Influenziae, SARS-CoV-2, Virus Varicela Zdster.

o Realizar serologias hepatitis B, hepatitis C y VIH. Si serologias positivas
debe realizarse una prueba PCR.

o Realizar test diagndstico de CMV (PCR de CMV) y considerar test
diagnostico de COVID-19 segun epidemiologia local.



ADMINISTRACION DE TALQUETAMAB

e Elpaciente debe tener un acceso venoso central o periférico en las pautas
de escalada de dosis.

e Considerar riesgo de desarrollar Sindrome de Lisis Tumoraly valorar
profilaxis con hidrataciény farmacos hipouricemiantes (en enfermedad
extramedular con alta carga tumoral considerar profilaxis con rasburicasa).

e Toma de constantes (Tension Arterial, Saturacion 02, Temperatura,
Frecuencia Cardiaca) regularmente (cada 8 horas al menos) y seguin
requerimientos clinicos.

e Realizar valoracion neurolégica considerando realizar escala ICE (Anexo |)
diariamente durante pauta de escalada de dosis y segun requerimientos
clinicos.

e Administrar premedicacion al menos 1 hora antes y hasta 3 horas antes de
cada dosis:
o Enla pauta de escalada de dosis.
o Enpacientes que repiten dosis dentro de la pauta de escalada de
dosis debido a retrasos en la administracion.
o En pacientes que experimentaron CRS después de recibir la dosis
anterior.

e PREMEDICACION:
o Dexametasona 16 mg por via intravenosa u oral
o Dexclorfeniramina 5 mg o Difenhidramina 50 mgvia IV o VO
o Paracetamol 1000 mgvia IV o VO

PAUTA TALQUETAMAB EN DOSIS QUINCENAL

Escalada de dosis
o Dia+1: > dosis 0.01 mg/Kg subcutaneo

o Dia +3 (entre dosy siete dias después de la dosis anterior): 2 0,06
mg/kg SC

o Dia+5 (entre dos y siete dias después de la dosis anterior): 2 0,4
mg/kg SC

o Dia+7 (entre dosy siete dias después de la dosis anterior): 2 0,8
mg/kg SC



Fase de tratamiento

o Enlos sucesivo, una vez cada dos semanas (dejar transcurrir un
minimo de 12 dias entre las dosis quincenales) 2 0.8 mg/Kg

subcutaneo
DIAS DE DOSIS DE TALQUETAMAB
ADMINISTRACION
Fase de Dia 1 0.01 mg/Kg subcutaneo

Pauta
posolégica
quincenal (cada
dos semanas)

escalada de
dosis

Dia 3 0.06 mg/Kg subcutaneo
Dia 5 0.4 mg/Kg subcutaneo
Dia7 0.8 mg/Kg subcutaneo

Fase de
tratamiento

En lo sucesivo una
vez cada dos
semanas

0.8 mg/Kg subcutaneo

Ver texto para rango de dias permitidos en cada fase de escalada o de tratamiento.




RECOMENDACIONES EN CASO DE RETRASOS EN LA
ADMINISTRACION DE ALGUNA DOSIS DE TALQUETAMAB

Ultima dosis
administrada

Duracion del retraso
desde la ultima dosis

administrada

Accion

0,01 mg/kg Mas de 7 dias Reiniciar con 0,01 mg/kg
Entre 8 y 28 dias Repetir con 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg
Mas de 28 dias Reiniciar con 0,01 mg/kg
Entre 8 y 35 dias Repetir con 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg Entre 36 y 56 dias Reiniciar con 0,06 mg/kg

Mas de 56 dias

Reiniciar con 0,01 mg/kg

0,8 mg/kg (pauta
quincenal)

Entre 14y 35 dias

Repetir con 0,8 mg/kg

Entre 36 y 56 dias

Reiniciar con 0,4 mg/kg

Mas de 56 dias

Reiniciar con 0,01 mg/kg




RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO Y MANEJO DEL

SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS

Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC): Temperatura de 38°C no atribuible a
ninguna otra causa. En el SLC, la gradacién se determina con dos hallazgos clinicos:
hipotensidén y/o hipoxia. El grado viene determinado por aquel hallazgo clinico
que presente mayor gravedad

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

FIEBRE
= 38°

= 38°

> 38°

= 38°

HIPOTENSION
NO

Si pero no requiere
vasopresores

Siy requiere un
vasopresor con o
sin vasopresina

Siy requiere
multiples
vasopresores
(excluyendo
vasopresina)

HIPOXIA
NO

Si: requiere canula nasal bajo flujo

Si: Necesidad de oxigeno mediante
canula nasal de alto flujo, mascarilla
con o sin reservorio o mascarilla de
Venturi

Si: necesidad de oxigeno de presion
positiva (por ejemplo, presidn positiva
continua en las vias respiratorias
[CPAP], bipresion positiva en las vias
respiratorias [BIPAP], intubaciény
ventilacién mecanica)

Nota: se debe suspender la administracion de Talqguetamab hasta la resolucion
completa del SLC
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Grado 2

Grado 1

Grado 3 ‘
|

Comenzar antibioterapia de amplio espectro y medidas sintomaticas y de soporte
1 1

Tratamiento del SLC

Tocilizumab 8mg/kg IV, maximo 800 mg (disponible en la planta de Hematologia)
Si no se observa mejoria

Repetir dosis de Toci 8mg/kg IV (maximo 800 mg) cada 8 horas méximo total 4
dosis.

Si no hay mejoria: administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona IV dos veces al dia, 0 10 mg
de dexametasona |V cada 6 horas

Si fiebre persistente o
refractaria en ausencia
de otros diagnésticos
diferenciales

Si no se observa mejoria
Si no se observa mejoria

en24h

Considerar Toci IV 8
mg/kg
(m&x 800 mg)

Administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona IV dos
veces al dia, 0 10 mg de
dexametasona |V cada 6
horas

Considerar 1000 mg/dia
de metilprednisolonaiv,
x 3 dias

Administrar 1000 mg/dia
de metilprednisolona iv x
3 dias y si no mejora o
empeora, considerar la
posibilidad de

administrar
inmunosupresores
alternativos (p.ej.
anakinra)

MEDIDAS GENERALES AL PRESENTARSE SINDROME FEBRIL CON SOSPECHA DE
SLC Y/O CUADRO INFECCIOSO CONCOMITANTE

- Paracetamol a demanda y tratamiento sintomatico del sindrome febril

- Evaluacioén de posible etiologia infecciosa (hemo y urocultivos y Rx tdrax)

- Considerar antibioterapia de amplio espectro



1.- Sindrome de liberacién de citoquinas grado 1:

Acciones con Tocilizumab Corticoides
Talquetamab
Diferir la Considerar terapia con anti- IL-6 No aplicable

administracion
del siguiente
tratamiento con
Talqguetamab
hasta la
resolucién del
SLC

(tocilizumab) en caso de fiebre
persistente y refractaria

2.- Sindrome de liberacién de citoquinas grado 2:

- Fluidoterapia con suero salino para mantener la Tensién Arterial y/o canula
nasal bajo flujo para oxigenoterapia

- Contactar con UCI y transferir al paciente si persiste el cuadro clinico y se
anticipa la necesidad de iniciar tratamiento con vasopresores

administracion
del siguiente
tratamiento con
Talqguetamab
hasta la
resolucién del
SLC

tocilizumab IV dosis 8 mg/kg
hasta un maximo de 800 mg por
dosis en infusion de 60 minutos

Repetir la dosis de tocilizumab
segun necesidad, en caso de que
no hubiera mejoria clinica, con
un intervalo minimo de 8h y hasta
un maximo de 3 dosis en 24h.
Limite maximo de 4 dosis en total
de tocilizumab

Acciones con Tocilizumab Corticoides
Talquetamab
Diferir la Administrar tratamiento con Si no se observa mejoria

durante las 24 horas tras
comenzar tocilizumab,
administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
intravenosa dos veces al
dia, o 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas.

Seguir administrando
corticosteroides hasta que
el acontecimiento sea de
grado 1 o inferior y luego
reducir gradualmente
durante 3 dias




3.- Sindrome de liberacién de citoquinas grado 3:

- Transferir al paciente a la UCI si no ha sido transferido antes

- Monitorizacién del paciente y medidas de soporte para asegurar el
mantenimiento de la Tensién Arterial y una adecuada Saturacién de O2.

Acciones con
Talquetamab

Tocilizumab

Corticoides

Sila duracién es
<48h: Diferir la
administracion
del siguiente
tratamiento con
Talquetamab
hasta la
resolucién del
SLC

Sila duraciénes
>48h: interrumpir
definitivamente el
tratamiento con
Talqguetamab

Administrar tratamiento con
tocilizumab IV dosis 8 mg/kg
hasta un maximo de 800 mg por
dosis en infusidon de 60 minutos

Repetir la dosis de tocilizumab
segun necesidad, en caso de que
no hubiera mejoria clinica, con
un intervalo minimo de 8h y hasta
un maximo de 3 dosis en 24h.
Limite maximo de 4 dosis en total
de tocilizumab

Si no se observa mejoria,
administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
intravenosa dos veces al
dia, o 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas.

Seguir administrando
corticosteroides hasta que
el acontecimiento sea de
grado 1 o inferior y luego
reducir gradualmente
durante 3 dias

En ausencia de mejoria,

considerar administrar
1000 mg/dia de
metilprednisolona v

durante 3 dias,




4.- Sindrome de liberacién de citoquinas grado 4:

- Transferir al paciente a la UCI si no ha sido transferido antes

- Monitorizacién del paciente y medidas de soporte para asegurar el
mantenimiento de la Tensién Arterial y una adecuada Saturacién de O2.

Acciones con Tocilizumab Corticoides
Talquetamab
Interrumpir Administrar tratamiento con Si no se observa mejoria,

definitivamente el
tratamiento con
Talqguetamab

tocilizumab IV dosis 8 mg/kg
hasta un maximo de 800 mg por
dosis en infusion de 60 minutos

Repetir la dosis de tocilizumab
segun necesidad, en caso de que
no hubiera mejoria clinica, con
un intervalo minimo de 8h y hasta
un maximo de 3 dosis en 24h.
Limite maximo de 4 dosis en total
de tocilizumab

administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
intravenosa dos veces al
dia, o 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas.

Seguir administrando
corticosteroides hasta que
el acontecimiento sea de
grado 1 o inferior y luego
reducir gradualmente
durante 3 dias

En ausencia de mejoria,
administrar 1000 mg/dia
de metilprednisolona IV
durante 3 dias,

Si el paciente no mejora o
empeora, considerar la
posibilidad de administrar
inmunosupresores

alternativos(p.ej. anakinra)




RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO Y MANEJO DE
ICANS

El grado de ICANS viene determinado por el hallazgo de mayor gravedad entre

los siguientes: ICE (Anexo I), nivel de conciencia, crisis comiciales clinicas o EEG,

debilidad motora, incremento de la Presidn Intracraneal/Edema, siempre que se

descarte que estos hallazgos sean atribuibles a otras causas.

ICE

G-2 3-6

G-3 0-2

G-4 0 (el
paciente
no esta
conscie
ntey no
se
puede
realizar

el ICE)

NIVEL
CONCIENCIA
Despierta
espontaneamente

Despierta tras
estimulo auditivo

Despierta sélo
tras estimulo
tactil

Inconsciente o
bien necesita
estimulos
repetidos tactiles
para despertar o
estupor ocoma

CRISIS
COMICIAL
N/A

N/A

Crisis
comicial,
focalizada o
generalizada
que se
resuelve
répidamente
o crisis no
convulsiva
detectable en
el EEG que se
resuelve con
intervencion

Crisis
comicial
prolongada (>
5 min) o crisis
repetitivas
(clinicas y/o
EEG) sin
recuperacion
dela
normalidad
entre ellas

DEBILIDAD
MUSCULAR
N/A

N/A

N/A

Debilidad
muscular
focal
pronunciada,
como
hemiparesia
0 paraparesia

ELEVACION
PIC/EDEMAC
N/A

N/A

Edema focal en
prueba de
neuroimagen

Postura de
descerebracién o
decorticacion.
Paralisis del VI par.
Papiledema.
Triada de Cushing.
Signos de edema
cerebral difuso en
la neuroimagen



ESCALAICE

Orientaciéon temporoespacial: afo,
mes, ciudad, hospital

Reconocimiento de objetos:
capacidad de denominar 3 objetos
(ej.: reloj, boligrafo, botén)

Obedecer 6rdenes sencillas: ej.:
mostrar 2 dedos; cerrar los ojos y
sacar la lengua;

Capacidad para escribir una frase
sencilla: p. ej. en el mar hay olas

Atencién: capacidad para contar
atras desde 100, de 10 en 10 (100,
90, 80 ...)

4 puntos (1 punto por concepto)

3 puntos (1 punto por objeto)

1 punto

1 punto

1 punto
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MANEJO DE ICANS

Grado 1 Grado 2 m‘ |m|
| [1

Tratamiento especifico de ICANS

Si se asocia con CRS Tocilizumab 8 mg/kg (max 800 mg) segun guia

Si no se observa mejorfa Con la primera dosis de Tocilizumab

Administrar 10 mg de dexametasona IV cada 6 horas Considerar 1g de
metilprednisolona

IV diario x 3 dias®

| Si se no asocia con CRS (afebril) considerar corticoterapia |

| Administrar 10 mg de dexametasona IV cada 6 horas e
metilprednisolona

. ‘ IV diariox 3 dias
o

Considerar farmacos antiepilépticos no sedantes (p ei levetiracetam) como profilaxis de convulsiones |

MEDIDAS GENERALES ANTE LA APARICION DE SINTOMATOLOGIA
NEUROLOGICA RELACIONADA CON ICANS:

Supervisar los sintomas neurolédgicos y considerar la consulta y evaluacion
neurolégica, a criterio del médico.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. e€j.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Vigilar posible aspiracién

Hidratacion IV

Retirada de la alimentacién y farmacoterapia oral si es necesario

Evitar farmacos depresores del SNC

Realizar diagndstico diferencial con otras causas que hayan podido motivar
el cuadro clinico (infecciones, patologia vascular)

Monitorizar a los pacientes las 48 h siguientes a la siguiente dosis de
Talquetamab. Indicar a los pacientes que permanezcan proximos a un

centro sanitario durante la monitorizaciéon



1.- ICANS grado 1:

Acciones con

Si existe SLC concomitante

Si no existe SLC concomitante

con
Talqguetamab
hasta la
resolucién del
ICANS

Talquetamab

Diferir la Considerar terapia con anti- IL-6 | Unicamente  supervisar  los
administracién | (tocilizumab) segun las sintomas neurolégicos y
del siguiente indicaciones para el manejo del considerar la consulta vy
tratamiento SLC evaluacion neurolégica, a

criterio del médico.

2.- ICANS grado 2:

- Ademas de consultar con Neurologia, contactar y consultar con la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI)
- Considerar EEGy TC/RM

Acciones con
Talquetamab

Si existe SLC concomitante

Si no existe SLC concomitante

Diferir la
administracion
del siguiente
tratamiento
con
Talqguetamab
hasta la
resolucién del
ICANS

Administrar tocilizumab segun
las indicaciones para el manejo
del SLC (generalmente con SLC
grado 2 o mayor)

Si el paciente no mejora
después de iniciar el
tratamiento con tocilizumab,
administrar 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, sino
esta recibiendo ya otros
corticosteroides.

Seguir administrando
dexametasona hasta que se
resuelva a grado 1 o inferiory
luego reducir gradualmente.

Administrar 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, si no
esta recibiendo ya otros
corticosteroides.

Seguir administrando
dexametasona hasta que se
resuelva a grado 1 o inferiory
luego reducir gradualmente.




3.- ICANS grado 3:

- Consultar con Neurologia,

- Consultary transferir al paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

- Realizar TC/RM Yy considerar EEG y valoracion de LCRy presién intracraneal

- Evaluacidon por neuroimagen y analitica tantas veces como se considere
conveniente

- En caso de crisis comicial o crisis no convulsiva, consultar las directrices del
Hospital para manejo

Acciones con
Talquetamab

Si existe SLC concomitante

Si no existe SLC concomitante

Si es la primera
aparicion de
ICANS grado 3,
diferir la
administracion
del siguiente
tratamiento
con
Talquetamab
hasta la
resolucién del
ICANS

Si el ICANS
grado 3 es
recurrente
Interrumpir
definitivamente
el tratamiento
con
Talqguetamab

Administrar tocilizumab segun
las indicaciones para el manejo
del SLC (generalmente con SLC
grado 2 o mayor)

Administrar 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa con la primera dosis
de tocilizumab y repetir la dosis
cada 6 horas

Seguir administrando
dexametasona hasta que se
resuelva a grado 1 o inferiory
luego reducir gradualmente

Si continua el deterioro del
paciente, administrar
metilprednisolona en las dosis
indicadas en ICANS grado 4

Administrar 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, si no
esta recibiendo ya otros
corticosteroides

Seguir administrando
dexametasona hasta que se
resuelva a grado 1 o inferiory
luego reducir gradualmente

Si continua el deterioro del
paciente, administrar
metilprednisolona en las dosis
indicadas en ICANS grado 4




4.- ICANS grado 4:

- Consultar con Neurologia,

- Consultary transferir al paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

- Realizar TC/RM y considerar EEG y valoracion de LCR y presién intracraneal si
no se ha hecho anteriormente

- Evaluaciéon por neuroimagen y analitica tantas veces como se considere
conveniente

- En caso de crisis comicial o crisis no convulsiva, consultar las directrices del
Hospital para manejo

- Encaso de elevacion de la presion intracraneal/edema cerebral, consultar las
directrices de la institucién local a llevar a cabo

- Considerar ventilacion mecanica para proteccioén de la via aérea

Acciones con
Talquetamab

Si existe SLC concomitante

Si no existe SLC concomitante

Interrumpir
definitivamente
el tratamiento
con
Talquetamab

Administrar tocilizumab segun
las indicaciones para el manejo
del SLC (generalmente con SLC
grado 2 o mayor)

Administrar 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa con la primera dosis
de tocilizumab y repetir la dosis
cada 6 horas

O bien, considerar la
administracion de 1 000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante 3 dias
con la primera dosis de
tocilizumab. Posteriormente
reducir a 250 mg/12h x 2 dias-
125 mg/12h x 2 diasy 60 mg/12h
x 2 dias

En general, seguir
administrando corticoides hasta
que se resuelvaagrado 1o
inferior y luego reducir
gradualmente

Administrar 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, si no
esta recibiendo ya otros
corticosteroides

O bien, considerar la
administracién de 1 000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante 3
dias. Posteriormente reducir a
250 mg/12h x 2 dias-125
mg/12h x 2 diasy 60 mg/12h x
2 dias.

En general, seguir
administrando corticoides
hasta que se resuelva a grado
1 oinferiory luego reducir
gradualmente




PROFILAXIS INFECCIOSA DURANTE EL TRATAMIENTO CON
TALQUETAMAB

i Considerar también Ig IV en
levofloxacino 500 mg/24h caso de infecciones

- Profilaxis antifingica: valorar azol con cobertura para potenciaimente mortales o
hongos filamentosos en pacientes de alto riesgo infecciones recurrentes

En pacientes de alto riesgo (neutréfilos < 500/mm3 Si hipogammagiobulinemia Si es portador de VHB:

de manera prolongada, infecciones de repeticion, (IgG < 400 mg/dl): Entecavir 0,5 mg/24ho
hipogammaglobulinemia): Inmunoglobulinas IV tenofovir 25 mg/24 h

- Profilaxis antibacteriana: eleccién de antibiético en 400 mg/kg cada 4 semanas

funcion de las resistencias microbianas, en general

Pruebas de cribado:

- Hepatitis B: serologias, si positivas, realizar estudiode ADN - CMV: copias de ADN si hay sospecha clinica
- Hepatitis C: serologias; si positivas, realizar estudiode ARN - VEB: copias de ADN si hay sospecha clinica

- VIH: serologias y antigeno

MONITORIZACION DURANTE EL TRATAMIENTO

e Realizar hemograma y recuento diferencial al inicio y antes de cada dosis de
Anticuerpo

e Determinar los niveles de inmunoglobulina durante el tratamiento

«PCR para CMV en pacientes con sospecha clinica. Si fuera positiva, debe
repetirse cada 1-2 semanas, dependiendo de la carga viral, segun criterio
clinico. El tratamiento debe administrarse segun criterio médico en funcion de
la evolucién de la carga viral y de la situacion clinica del paciente

e En pacientes con serologia positiva para VIH, hepatitis B o hepatitis C, repetir
la PCR cada 3 meses o antes si esta clinicamente indicado

e En infecciones Grado 3-4, suspender la administracion de Talquetamab durante
la fase de tratamiento hasta que la infeccién mejore a grado 2 o inferior

eEn cualquier grado de infeccién: no administrar Talquetamab en la fase de
escalada de dosis si existe una infeccion activa y diferirlo en la fase de escalada

de dosis hasta que se resuelva la infeccion



NEUTROPENIA

ANEMIA

TROMBOPENIA

MANEJO DE CITOPENIAS

Grado 3 sin fiebre: continuar tratamiento y considerar el uso de G-CSF
hasta Neutréfilos > 1000/mm3 fuera del periodo de riesgo de CRS

Grado 4: diferir la administracion de Talquetamab hasta neutrdfilos
>500/mma3. Utilizar G-CSF

Neutropenia febril: diferir la administracion de Talquetamab hasta
neutrofilos >1000/mm3 y la fiebre se haya resuelto. Utilizar G-CSF

Considerar uso profilactico de G-CSF cuando se reintroduzca
Talquetamab fuera del periodo de riesgo de CRS

Grado 3 (Hb < 8 g/dl) o paciente sintomatico: considerar transfusion
de CH para mantener Hb > 8 g/dl y tratamiento con agentes
estimuladores de eritropoyesis. Considerar diferir administracion de
Talquetamab hasta que el valor de Hb sea de 8 g/dl o superior

Grado 4 (plaquetas < 25000/mm3) sin sangrado o grado 3 (plaquetas
25000-50000) con sangrado, diferir la administracion de Talquetamab
hasta recuperacion de plaquetas > 25000/mm3 y no haya evidencia de
hemorragia.

En pacientes con citopenias persistentes o inexplicables debe realizarse una
evaluacion completa para descartar otras posibles causas (por ejemplo, deficiencia de
hierro, mielodisplasia, etc.)

El uso de factores de crecimiento mieloide, en particular el factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), se debe evitar en
presencia de SLC por posible empeoramiento del cuadro.

Discontinuar factores de crecimiento hematopoyético unos dias antes de la
administracién de Talquetamab



RECOMENDACIONES PARA EFECTOS ON TARGET OFF TUMOR

1.BOCA SECA o Xerostomia: sensacion de sequedad y "falta de saliva"
Medidas:

- Mantener la boca humeda chupando polos de zumo de frutas, manzanilla con
cubitos de hielo, fruta fresca fria, caramelos de limdn, trozos de pifia o masticando
chicle sin azucar. Para hidratar los labios utilizar balsamos. Limitar
cafeina/alcohol/tabaco.
- Utilizar Saliva artificial: de larga duracion y de accidn rapida por ejemplo
colutorios y spray Xerolacer, E-Saliva spray u otras marcas
- Tomar abundantes liquidos y beber zumos de naranja o agua con limén ya que
los alimentos acidos son los que mas favorecen la salivacion, especialmente si se
toman unos minutos antes de la comida.
- Extremar la higiene de la boca (Higiene bucodental importante diaria) Utilizar
un dentifrico fluorado o gel neutro de fluoruro sédico al 1.1% para lavar la bocay los
dientes después de las comidasy limpiar a menudo la lengua con un cepillo dental.
Evitar colutorios convencionales.
- Tomar gelatinas o agua gelificadasi la sequedad de boca dificulta para
masticary para tragar la comida o los medicamentos.
- Tomar caramelos/goma de mascar sin azucar
- Inspeccionar la cavidad bucal periédicamente porque pueden quedar restos
de alimentos o farmacos retenidos entre los dientes
- Potenciar el consumo de alimentos:
*Liquidos: bebidas bicarbonatadas, caldos, sopas, zumos, infusiones con limén
*Blandos, jugosos y lubrificados con salsas, crema de leche, helado, yogur etc.
*Fruta en almibar o compota con limén.
- Evitar los alimentos:
*Secos como galletas, tostadas, patatas fritas
*Secos, duros y salados como los frutos secos
*Carnes o pescados a la plancha o parrilla
*Muy condimentados o salados

* Cafeina, alcoholy tabaco



iTambién conviene pensar en la estética de los alimentos! Porciones
pequenas en un plato pequeno; alimentos que se ven bien o presentados de

una manera estéticamente agradable pueden estimular la saliva y el apetito.

2. DISGEUSIA Consiste en la pérdida o alteracion habitual del sabor de los
alimentos.

- Evitar los olores ambientales y los lugares donde se cocina. Evitar destapar
recipientes con alimentos calientes delante del paciente. Emplear cubiertos y
platos de plastico o loza, si predomina el sabor metalico.

- Respetar los gustos y preferencias del paciente a la hora de preparar los
alimentos.

- Servir los alimentos a temperatura ambiente, si se calientan se concentraran
mas los olores.

- Mantener la ventana abierta para dispersar olores.

- Tomar caramelos/goma de mascar de limdén o menta sin azucar

- Hervir la comida (de este modo se dispersa el olor) y utilizar vasos de boca
pequena.

- Enjuagar la boca antes de las comidas con agua con % de cucharadita de
bicarbonato, agua salada o colutorios sin alcohol rebajados con agua para
enmascarar el mal sabor de boca.

- Suplementar los alimentos con gelatinas para suavizar los sabores y
endulzarlos.

- Potenciar la toma de alimentos de sabor suave si predomina una sensacion
desagradable al comer: queso, cremas frias, helado, batidos, yogur, cuajada,
aves, pescado blanco, huevo, pasta, arroz, carne de pollo o pavo.

- Texturas de alimentos lo mas agradables posibles con alimentos cocidos o
frescos en lugar de a la plancha o fritos.

- Potenciar el sabor de carnes y otros alimentos acompanandolas, por ejemplo,
de una guarnicion de setas con taquitos de jamoény ajos o el sabor del pescado con
una salsa verde con ajo, cebolla y perejil. En general se puede utilizar alifios

potenciadores de sabor.



Si tiene aversion a la carne roja habitualmente debido al sabor amargo que
genera la urea, los siguientes modos de cocinarla pueden favorecer su ingesta:
*con hortalizas, con vino o vinagre suave

*macerada con salsa: tomate, bechamel, mahonesa, pesto, salsa dulce
*con especias: pimienta, nuez moscada, canela, comino, azafran

*con hierbas aromaticas: orégano, tomillo, romero, hierbabuena, albahaca,

laurel, perejil, etc.

Evitar:

e alimentos con olores penetrantesy fuertes, como las colesy el pescado azul

e tomarla comida caliente
e alimentos amargos (chocolate, café...) o con sabor metalico

manteca, tocino, exceso de aceite y carnes o pescados grasos ya que la

grasa potencia el olory el sabor



Consejos practicos segun la alteracién del sabor:

Sabor metalico o amargo o Agregar aceite de oliva, un chorrito de limén, unas gotas de jarabe de
arce (puede necesitar mas de cada uno)

o  Agregar frutas dulces a las comidas, afiadir miel o jarabe a los
alimentosy bebidas para enmascarar los sabores amargos.

o Losalimentos acidos pueden enmascarar un sabor metalico. Prueba
agregar vinagre, citricos o encurtidos a las comidas.

o  Consumir los alimentos frios 0 a temperatura ambiente.

o  Evitar el uso de utensilios de metal (p. ej cacerolas de acero
inoxidable) o alimentos/bebidas enlatados si el sabor es metalico o
amargo. Utilizar cubiertos de plastico y utensilios de madera para
cocinar.

o Alternativasricas en proteinas si la carne sabe a metalico son:
nueces, mantequillas de nueces, ensalada de atin/huevo, pescado
blanco escamoso, batidos de proteinas, yogur, queso cottage, frijoles
o tofu.

o Prueba agregar hierbas frescas o secas (romero, tomillo, albahaca,
orégano, estragon, cilantro, mentay eneldo), cebolla, ajoy especias
(canela, comino, pimentoén, chile en polvo y circuma) para
enmascarar sabores amargos.

o  Chupar caramelos de limén sin aztcar, mentas o chicles.

o Beberté de menta o con limén.

Sabor demasiado dulce O Sazona los alimentos con sabores dcidos como limén, citricos,
vinagre y alimentos encurtidos. Agrega un chorrito de limén aljugo de
fruta.

o Unbatido acido o apenas dulce podria ser mas atractivo. Intenta
agregar yogur natural o suero de leche a un batido para disminuir la
dulzura.

o Intenta agregar café o café descafeinado finamente molido a un
suplemento oral dulce como Boost® o Ensure®.

Sabor apagado, insipido O Agregar un chorrito de limon, una pizca de sal marina, unas gotas de
jarabe de arce (puede necesitar mas de cada uno).

0 a carton O Usarsalmarinaen lugar de sal yodada.

o Agregar citricos (limon o lima), vinagre, hierbas, especias, alimentos
encurtidos si la comida sabe insipida.

o Mezclar frutas frescas en batidos, helados o yogur.

o Agregar unas gotas de miel o jarabe de arce a los alimentos dulces.

o Considerar la textura: agregar nueces picadas o afiadir mantequillas
de nuez o aceite de oliva para una textura mas cremosa.

o Comerfrutas congeladas como uvas enteras, rodajas de mandarina,
sandia o melon.

o Marinar alimentos en vino, aderezo italiano, jugo de limdn, salsa de
soja.

o Marinar carnes o pescado en jugos dulces, frutas, vino, aderezos
acidos, vino, jugo de limon, salsa de soya o teriyaki. Por ejemplo,
probar cerdo agridulce con pifa, pollo con glaseado de miel, o
London broil en aderezo italiano

o Después de marinary cocinar, considerar agregar perejil, aceite de

oliva, sal marina, ajoy limén.




3. ESTOMATITIS:

- Mantener hidratacion y limpieza bucal y tratar (o prevenir)

la

inflamacién/estomatitis con dentifricos y colutorios antes y después de

cada comida:

Utilizar un cepillo de dientes suave y una pasta de dientes
adecuada. Si el paciente no tolera el lavado de dientes con
dentifrico, se emplearan enjuagues con agua con bicarbonatoy
colutorios sin alcohol.

Xerolacer boca seca® (colutorio/spray)

Repavar gel rosa mosqueta

Aftex o Alo-Clair si aparecen aftas

Enjuagues con formulacién de dexametasona 0.1 mg/ml. Por
ejemplo:

Tabla 1. Enjuague bucal formulado con dexametasona
Enjuague bucal con 0,1 mg/ml de dexametasona

"Dexametasona fosfato sédico 0,059

Carboximetilcelulosa sédica 1% 5g

Glicerina 15% 75 ml

Polisorbato 20 (Tween 209 2 gotas

.Agua conservante e S 500 Ml
Agua conservante

Mehl4h|drox|benzoqfo{N|pqg|n®l0,259

Propil 4-hidroxibenzoato (Nipasol®) 0,11g

Agua purificada e SR300 ML .

Fernandez-Sala X, Barceld-Vidal J, Tusquets |, Conde-Estévez D. Effectiveness and safety of a novel

dexamethasone mouthwash formulation in managing stomatitis in cancer patients. Farm Hosp. 2020 Nov

14;45(1):41-44. English. doi: 10.7399/fh.11460

Otros enjuagues habituales en mucositis por quimioterapia que
asocien Nistatina, bicarbonato, anestésico local, clorhexidina o

manzanilla.

- VALORAR UTILIZAR ESTOS ENJUAGUES PRECOZMENTE (DESDE PRIMERAS
DOSIS) ANTES DE LA APARICION DE SINTOMAS



- Diluir las bebidas con agua o hielo. Si la boca, la lengua o la garganta estan
doloridas evita agregar vinagres, citricos, alimentos encurtidos, especias
picantes, alcohol o alimentos a base de tomate. Estos alimentos son

irritantes para los tejidos sensibles y causaran mas dolor.

- Consultar con Nutricionistas para consejos y pautas de alimentacion

3. DISFAGIA: sensacion de dificultad para tragar los alimentos. Suele relacionarse
con la boca seca y es menos frecuente en su aparicion.
- Comerraciones mas pequenas con mas frecuencia
- Evitar comidas secas y favorecer alimentos jugosos (evitar carne y/o
pescado asado)y, a ser posible, cocinados al vapor (mas hidratados) y
cremas

- Soporte nutricional: suplementos proteicos energéticos

- Encaso de que se sospeche relaciéon con signos inflamatorios, recurrir a
soluciones para enjuagues orales mencionadas en el apartado anterior

- Hidratacién abundante fuera de las comidas y junto con las comidas

CONSULTAR CON NUTRICIONISTAS PARA CONSEJOS Y PAUTAS DE
ALIMENTACION OPTIMIZADA PARA LA XEROSTOMIA, DISFAGIA Y DISGEUSIA

Modificaciones de las dosis recomendadas por Toxicidad oral, incluida pérdida de peso

Toxicidad que no Suspender la administraciéon de TALVEY hasta que
responda al tratamiento se estabilice o mejore, y considerar la reanudacion
de soporte con un esquema modificado como se indica a

continuacion:

o Si la dosis actual es de 0,4 mg/kg semanales,
cambiar a 0,4 mg/kg cada dos semanas.

e Si ladosis actual es de 0,8 mg/kg cada dos
semanas, cambiar a 0,8 mg/kg cada

cuatro semanas.




4. ONICOLISIS: fragilidad e incluso rotura ungueal (en algunos pacientes
puede haber una caida total de la ufia)

Manejo:

- Aplicar aceite de vitamina E 1 vez al dia sobre las cuticulas.

- Aplicar endurecedor de uias 1 vez al dia. Por la noche: aplicar
vaselina pura en las uias y la piel de alrededor

- Limpieza diaria "a fondo" y ufias cortas. Limar las unas (no cortar) y
suavizar bordes y esquinas.

- Hidratacién: Aceite de almendras (cuando la ufia esta rompiendo).
Cuando vuelve a salir: Unglax® (revitalizante con Ca++ formato gel).

- Cubrir la uiia con guantes 100% de algodén para evitar golpes o
traumatismos mientras se realizan actividades manuales.

- Usar calcetines suaves y poco apretados y llevar zapatos comodos
con espacio extra alrededor de los dedos.

- Evitar y tratar infecciones concomitantes: si hubiera micosis que suele
manifestarse por el cambio de la coloracion de las ufas (valoracion en
consulta)

- Evitar "ufas postizas" o esmalte de ufias asi como inmersiones

prolongadas en agua.

4. SEQUEDAD CUTANEA: es un efecto frecuente que se puede prevenir de
forma efectiva.

- Debe asegurar una ingesta adecuada de liquidos, fundamentalmente agua,
y si tiene mala tolerancia a ésta, sustituirla por infusiones o agua con limon.

- Evitar la temperatura muy elevada del agua en el aseo diario y los geles
con alcohol o perfume.

- Usar jabones grasos y de pH neutro, parecido al de la piel y toallas de
algodon.

- Reducir la friccidn con esponjas o toallas, trate de evitar ambientes muy
secos como calefaccion por aire, utilice ropa holgada de algodoén, calzado de piel
y ventile su habitacién periédicamente.

- Evitar el sol directo sobre el cuerpo, especialmente si esta recibiendo

radioterapia o quimioterapia y utilice cremas con fotoproteccion total.



- Utilizar productos hidratantes en forma de crema o locién; estos se
aplicaran inmediatamente tras el bafo, y en repetidas ocasiones si es preciso.
Debe utilizar productos sin aromas y consultar su uso con el médico. Las cremas
ricas en urea, vitamina Ay E, aloe vera, lanolina, caléndula, aceite de oliva virgen
extra, glicerina, almendra, coco o de rosa de mosqueta pueden ser utiles para
algunos pacientes. (p ej. linea CeraVe®)

- En casos extremos se valorarda la conveniencia de administrar
tratamientos farmacolégicos como antihistaminicos o corticoides (p. €]

Prednisona 30 mg/3 dias) para aliviar los sintomas.

5. EXANTEMA CUTANEO: aparicion de erupcion, erupcién maculopapular,
eritema, erupcion eritematosa

- Prevencion: utilizar protectores solares

- Hidratacién importante y emolientes (varias veces al dia):
p ej. Cerave®, cremas urea 10% lactato de amonio 12% o geles

hidratantes aloe o glicerina

- Rash de bajo grado: corticoides topicos de baja potencia (p. €]
hidrocortisona o triamcinolona) y si es necesario escalar a corticoides de

media potencia

- Si exantema extenso y no respuesta o0 empeoramiento: corticoides
orales en pulsos cortos como Prednisona 30 mg/3 dias. Consulta a

Dermatologia

Modificaciones de las dosis recomendadas por Reacciones cutaneas, incluidos los
trastornos de las unas

Grado 3-4 e Suspender la administracion de Talquetamab hasta
que la reaccion adversa mejore a grado 1 o a los
valores iniciales




