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Inmunoterapia

Cril

LinFocito T CéLuLa TumoORAL
N

EL ANTICUERPO ESPECIAL SE UNE A LA
CELULA TUMORAL

POR OTRO DE SUS LADOS LLAMA LA
ATENCION Y ACTIVA A LOS LINFOCITOS T

NF “k*i’f{t—w

LA INMUNOTERAPIA CONSISTE EN TODOS AQUELLOS TRATAMIENTOS QUE \ ~/%
REVIERTEN ESTAS SITUACIONES Y PERMITEN A NUESTRO SISTEMA INMUNITARIO o _
E RUIR AL 2. EL unrociTO ‘:U:.(/::r A LA CéLuLa

Consorci o
‘Samlarl Integral



Anticuerpos Monoclonales (AcMo)

Concepto:

Un anticuerpo monoclonal es un anticuerpo homogéneo producido por una célula hibrida producto de la fusion de
un clon de linfocitos B descendiente de una sola y Unica célula madre y una célula plasmatica tumoral.

Son idénticos y se unen a un antigeno especifico; son producidos por un tipo de linfocito B hibrido inmortal con
capacidad ilimitada de produccion.

Hay 4 tipos diferentes:

Humano
Humanizado (90% del anticuerpo es de origen humano)
Quimérico (Humanizacion de los AcMo obtenidos del ratéon por Ingenieria Genética)

oooo

Murino (Anticuerpos procedentes de ratén) com PR B eroes

\ humanys
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Anticuerpos Monoclonales (AcMo)

=

shutterstock.com « 533492152 @

4 Human antibody
. e cartn -producing cells

ey o — (Hybridoma)

YW—

Cultivo de los
hibridomas para
expandirlos y que
produzcan mas
AcMo.

Consorci J

‘Sanilari Integral

Amb tu, per (o feve selut



Anticuerpos Monoclonales en hematologia aprobados por la EMA y la FDA para uso terapéutico (2018)

Nombre
comercial

Darzalex®

Empliciti

Gazyvaro®

Adcetris®

Arzerra®

Soliris®

Nombre

internacional no

propietario
(INN)

Daratumumab Janssen-Cilag
Bristol-Myers
Elotuzumab squibb
Obinutuzumab Roche
. Genética de
Brentuximab Seattle
Ofatumumab Genmab y GSK
Eculizumab G120

QWEJ 'hA, per (G %@\/G m(u‘F

Pharmaceuticala

Objetivo

CD38

SLAMF7

CD20

CD30 (conjugado
de Mab y MMAE)

CD20

Complemento C5

1gG1 humano / k

IgG1 humana

1gG1
humanizado

Quimico IgG1
como ADC
(conjugado de
farmaco de
anticuerpo)

IgG1 humana

1gG2 /4
humanizado

Aiio de la
primera
aprobacion de
la EMA de la

UE

2016

2016

2014

2012

2010

2007

Aiio de la
primera
aprobacion de
la FDA

2015

2015

2013

2011

2009

2007

Linea celular

CHO

NSO

CHO

CHO

NSO

NSO

Indicaciones
terapéutica

Mieloma
multiple
Mieloma
multiple

LLC

Linfoma de
Hodgkin (HL),
linfoma
anaplasico de
células grandes
(ALCL) sistémico

Leucemia
linfocitica crénica

Hemoglobinuria
paroxistica
nocturna
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Anticuerpos Monoclonales en hematologia aprobados por la EMA y la FDA para uso terapéutico (2018)

Nombre Nombre Objetivo Afo de la Afo de la Linea celular Indicaciones
comercial internacional no primera primera terapeutica
propietario aprobacion de | aprobacién de
(INN) la EMA de la la FDA
UE
Zevalin® Ibrl.tumomab Biogen idec CD20 IgG1 murino 2004 2002 CHO L|nfoma'n0
tiuxetan Hodgkin
Tositumomab y .
. . S Linfoma no
Bexxar® yodo 131 Corixa y GSK CD20 IgG2a murino No aprovado 2003 Hibridoma Hodgkin
tositumomab
Millennium Leucemia
Campath® Alemtuzumab  Pharmaceuticals CD52 IgG1 humanizado 2001 2001 CHO linfocitica crénica
y Genzyme de células B
IgG4
Gemtuzumab humanizado / Leucemia mieloide
®
Mylotarg o Wyeth CD33 EnEdD No aprovado 2000 (3) NSO aguda (LMA)
toxina
Rituxan® Biogen Idec, Linfoma no
o Rituximab Genentech CD20 IgG1 quimérico 1998 1997 CHO Hodgkin; leucemia
MabThera . .- L.
(Roche) linfocitica cronica
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Nomenclatura (DCI) de los anticuerpos monoclonales (AcMo)

RITUXIMAB
OBINUTUZUMAB
DARATUMUMAB

Nombre Diana o area Origen

terapéutica -xi-: quimérico
-anibi-: angiogénesis -0:- murino
-Ci-: cardiovascular -u-: humano

Elegido por el
fabricante
-ki-: interleucinas -zu-:humanizado
-li: sistema inmune

-tox-: toxina

-tu-: tumores

-Vi-: virus

Qh«b 'h,a, per {.G %QVQ SG(U+

Tipo de
anticuerpo

-mab: monoclonal
-pab: policlonal

=
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Principales enfermedades:
Leucemia Linfatica Cronica (LLC)

La leucemia linfatica crénica (LLC) es una enfermedad neoplasica del sistema linfatico que se caracteriza por la acumulacién de
un tipo especial de linfocitos B en distintos drganos.

Sintomas mds frecuentes: Incidencia:

Poliadenopatias

. Ganglio
Anemia linfatico
Alteracion de la coagulacién
Disminucién de glébulos blancos
Alteraciones en los linfocitos

3,7 por 100.000

o & & & o

Mayor en hombres
que en mujeres

Diagndstico:
Edad media:

El 80% de los casos se diagnostica a 65 afios

través de una analitica rutinaria.
Otro método es el aspirado de
médulas dseas
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Obinutuzumab

Caracteristicas:

Gazyvaro ®, es un anticuerpo monoclonal recombinante antiCD20 humanizado tipo Il del isotipo IgG1 modificado
por glicoingenieria.

= ACTipo lytipo Il Distinta forma de unién al CD20
= Los AC anti CD 20 se clasifican como Tipo | o Tipo Il seglin su forma de unirse a la superficie celular y su actividad funcional (.4

Type | mAb

™~

v £ o’
. , Los Tipo Il se unen con un tetramero CD20 y con una orientacion diferente a los
Tipo | como MabThera, se une entre tetrameros CD20 adyacentes (1) tipo | P y
(1,3)
1.Beers SA, et al. Semin Hematol 2010; 47; 110-114; 2. Cragg MS. Blood 2004;103:2738-2743;
3. Niederfellner G et al. Blood. 2011;118(2):358-367; 4. Mossner
Consorci J
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Obinutuzumab: Indicaciones

Gazyvaro ®, ha sido aprobado en combinacion con Clorambucilo para el tratamiento de pacientes adultos con
LLC, no tratados previamente y con comorbilidades que les hace no ser adecuados para un tratamiento

basado en una dosis completa de Fludarabina.
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Obinutuzumab: Administracion

Gazyvaro ®, se administra en 6 ciclos de tratamiento de 28 dias de duracion.

Obinutuzumab | Obinutuzumab | S. Fisiolégico
ml.

Resto del ciclo

Primeros 1000 mg
mg
100 mg 4 100 ml
- - No 900 mg : )
Dia 1 éSintoma Dia 8 Dia 15
perfusion?  si
1000mg 40 250 ml

wuNSorci J
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Ciclos 2-6

Obinutuzumab: Velocidad de Infusion

Dial
(100 mg)

Dia 2
(o continuacion del dia
1)

(900 mg)
Dia 8
Dia 15

Dial

Velocidad de perfusion

Administrar a 25 mg/h durante 4
horas.

No aumentar la velocidad de
perfusion.

Administrar a 50 mg/h. La velocidad
de perfusion se puede aumentar en
incrementos de 50 mg/h cada 30
minutos hasta una velocidad maxima
de 400 mg/h.

Las perfusiones se pueden iniciar a
una velocidad de 100 mg/h y
aumentarse en incrementos de 100
mg/h cada 30 minutos hasta un
maximo de 400 mg/h.

Consorci
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Obinutuzumab: Manejo Reacciones Infusionales (RRI)

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con
Gazyvaro® fueron RRI, principalmente durante la perfusion de los primeros 1 000 mg.

Se observo una reduccion en la incidencia de las RRI de todos los grados, en los pacientes para los que se tomaron
todas las medidas necesarias para la prevencion de RRI:

- Dosis adecuadas de glucocorticoides,

- Analgésico/antihistaminico oral,

- Omision de antihipertensivos en la manana de la primera perfusion
- Administracion de la dosis del dia 1 del ciclo 1 a lo largo de 2 dias

La incidencia y la gravedad de los sintomas relacionados con la perfusidon disminuyeron sustancialmente después
de la perfusién de los primeros 1.000 mg, y la mayoria de los pacientes no presentd sintomas de RRI durante las
administraciones posteriores de obinutuzumab.

Consorci e
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Obinutuzumab: Profilaxis y Premedicacidon para RRI

Dia del Pacientes que
ciclo de requieren Premedicacion Administracion
tratamiento premedicacion
Debe finalzar al menos
ﬁggsgfiirglde 1 hora antes de la
Ciclo 1: perfusién de Gazyvaro
!c ob Todos los pacientes
dia 1 Analgésico/antipirético oraP | Al menos 30 minutos
antes de la perfusion
Antihistaminico? de Gazyvaro
Debe finalizar g menos
ﬁg;‘gs::;esrglde 1 hora antes de la
Ciclo 1: perfusion de Gazyvaro
= : Todos los pacientes
dia 2 AnaFlgesloo/ antipirético. | A| menos 30 minutos
ora antes de Ia perfusion
Antihistaminico? de Gazyvaro
Pacientes con RRP de
grado 3 en la perfusion
Ciclo 1: anterior, o pacientes con | Corticosteroide mgﬁg dZ' g\enos
dinB recuentos de linfocitos | intravenoso’ perfusion de G -
di 1'5 > 25 x 10%I antes del g2
1a siguiente tratamiento
-6: | Todos los pacientes Analgésico/antipirético orak
:!clc;s 2t Al menos 30 minutos
- Padientes con RRP (de antes de la perfusion
grado 1 o superior) en la | Antihistaminico? de Gazyvaro
perfusién anterior

' 100 mg prednisona/prednisolona o 20 mg dexametasona u 80 mg de metilprednisolona.
No se debe administrar hidrocortisona ya que no ha sido eficaz para reducir la tasa de RRP.

2 Por ejemplo, 1 000 mg de acetaminofeno/paracetamol.

3 Por ejemplo, 50 mg de difenhidramina.

S
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Obinutuzumab: Sintomas (RRI)

Los sintomas asociados con RRI notificados mas frecuentes con Obinutuzumab fueron:

=  NJuseas
= Escalofrios
= Hipotension

=  Pirexia
= VOmitos
=  Disnea

=  Rubefaccidn
= Hipertension

= Cefalea
= Taquicardia
=  Diarrea

= También se notificaron sintomas respiratorios y cardiacos, como broncoespasmo,
irritacion de la laringe y la garganta, sibilancia, edema laringeo y fibrilacién auricular

Consorci
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Obinutuzumab: Manejo RRI

Desde el punto de vista clinico, las RRI pueden ser imposibles de distinguir de las reacciones alérgicas mediadas por la
inmunoglobulina E (IgE) (por ejemplo, anafilaxis).

Los pacientes con una alta carga tumoral (es decir, en LLC con un recuento de linfocitos periféricos elevado [> 25 x 109/
[]) pueden tener un riesgo mayor de presentar Rl graves).

Los pacientes con insuficiencia renal (CrCl < 50 ml/min) y los pacientes con Escala de Valoracion Acumulativa de
Enfermedades (CIRS) > 6 y CrCl < 70 ml/min tienen un riesgo mayor de R, incluyendo RI graves

Los pacientes que tienen patologias cardiacas o pulmonares preexistentes se deben vigilar mas de cerca, durante toda la
perfusion y durante el periodo posterior a la perfusion.

Es posible que el paciente presente hipotensidn durante las perfusiones intravenosas de Gazyvaro®.
Por lo tanto, se debe considerar la suspensidon de los tratamientos antihipertensivos desde 12 horas antes de cada
perfusion de Gazyvaro®, durante su administracidon y hasta una hora después de finalizada. Se debe evaluar a los

pacientes con riesgo agudo de crisis hipertensiva para determinar los beneficios y los riesgos de suspender su
medicacidn antihipertensiva.

Consorci
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Obinutuzumab: Profilaxis y premedicacién para el sindrome de lisis tumoral (SLT)

= Los pacientes que se consideran en riesgo de SLT, paciente con:

Alta carga tumoral

Recuento de linfocitos circulantes elevado [> 25 x 109/1]
Masas o adenopatias >5cm

Acido urico elevado

Calcio elevado

Deben recibir una profilaxis adecuada contra la lisis tumoral con uricostaticos (por ejemplo,

alopurinol) e hidratacién comenzando de 12 a 24 horas antes de la perfusidon de Gazyvaro®

= Para el tratamiento del SLT, se deben corregir las anomalias de los electrolitos, realizar un

seguimiento de cerca de la funcién renal y del balance de liquidos, y proporcionar el tratamiento

soporte, incluyendo dialisis, segun esté indicado.

Consorci
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Principales enfermedades: Linfoma no Hodgkin

El linfoma no Hodgkin es una afeccion maligna que se origina en las células del sistema inmunitario y se manifiesta predominantemente como
linfoadenopatias o tumores sélidos.

Incidencia:
Sintomas mds frecuentes: - . =
Sondtco g Yo é 30y 70 nuevos casos por millén de habitantes y afio
onducto linfatico der
L . i derecho wnawguar @ Pacientes adultos entre 45-60 aios
6 Ganglios inflamados palpables (linfoadenopatia). 4 o . . .
o Ficb q o g \)( Yena ¢ Pacientes con enfermedades del sistema inmune
Fiebre, que puede ser mayor a 38 2C. ( derecha. e & Infecciones
¢ Pérdida de peso que puede ser superior al 10% del ~ “"&miaE = — SRS ccl . . . .
| 4 =5 & Pacientes tratados con quimioterapia o radioterapia.
peso corporal. Gangios nisticos (£ /A8) L Ve
.z . . ., e Vena cava
& Sudoracién profusa sin explicacién por otras causas. ~ b — Superir
¢ Cansancio. GRS
¢ Falta de apetito. RN S
Vasos Imlanco&g\
& Malestar general. / :
. . Ganglios linfaticos Lot { . , .
& Picor (prurito) intestinales il ?\ Diagndstico:
é Dolor de cabeza. 2 e N
P i ) |

‘ TOS' Ganglios linfaticos { /A [ \\ 7

nguinales [
é Dificultad para respirar. ’ AN ) Meduaosea s E)_(amfen fisico. TP

or ¢ i WY o coruessiovon & Biopsia de ganglio linfatico.
: golor OEZO o il AR 6 Hemograma.
olor abdominal. ) & Tomografia Axial Computarizada
|
)
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Principales enfermedades: Linfoma no Hodgkin

Desde un punto de vista practico los LNH se pueden dividir en dos grandes grupos en funcion de su velocidad de

crecimiento.

Los linfomas agresivos Los linfomas indolentes

Linfoma difuso de células grandes B (1/3 de todos los linfomas)
Linfoma de células del manto

Linfoma T periférico

Linfoma de Burkitt

Linfoma linfoblastico (equivalente a un tipo de leucemia
linfoblastica aguda).

QWEJ 'hA, per (G %@\/G m(u‘F

Linfoma folicular

Linfoma de linfocitos pequefios (equivalente a una leucemia
linfatica crdnica)

Linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrém
Linfoma de la zona marginal (en los que se incluyen los linfomas

MALT)

Linfomas cutaneos T (micosis fungoide y sindrome de Sézary)

=
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RITUXIMAB

Caracteristicas:

El Rituximab es una proteina (anticuerpo monoclonal (AcMo)) que se une a los linfocitos B anémalos que se
producen en el linfoma y los destruye constituyendo una alternativa para el tratamiento de esta
enfermedad. Es el primer AcMo utilizado en hematologia

Inflamacién

Anticuerpo %—»% =3 TNF
a M Y 2

Rituximab

& é;& Presentacion del
Ag f

antigeno

Fuente: Sany |. Nuevas icas en artritis ret idea. XIll Congreso Interna-
cional de Reumatologia. Termas de Chilldn (Chile); 2004.

A
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RITUXIMAB: Indicaciones

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

* Linfoma folicular estadio IlI-IV.
* Linfoma difuso de las células B grandes.
* Artritis reumatoide, lupus eritematoso...

PAUTAS DE ADMINISTRACION:

* Linfoma folicular: como agente Unico una vez por semana durante 4 semanas.

* Linfoma difuso de células B grandes: en combinacidon con quimioterapia CHOP 8 ciclos.
* LLC: en combinacién con quimioterapia

i b e et
910

Rituximab PR  Mabthera™ =
RITUXAN™ /=

- f Mabthera™ == & intusion
uximab — w

RITY, | 530 mg/s0 mi

e . @

L &

\
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RITUXIMAB: Administracion

[ Premedicacidn: 30- 60 min. Antes de iniciar la administracion

Premedicacion Administracion Tiempo
Infusion

Paracetamol EV 15 min.
infusion

Dexametasona EV 15 min.
infusion

Dexclorfeniramina EV 15 min.
infusion

QW{J 'hA, PCY LO +€VG m(u‘F

1000 mgr

20 mgrs

5mgr

—
P
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RITUXIMAB: Administracion

PERFUSION: Primera infusién. 200
o

3
300" (\
0 - l l X

25 mg/h 50 mg/h 75 mg/h 100mg/h

Consorci
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RITUXIMAB: Administracion

PERFUSION: Infusiones posteriores. (Sin antecedentes de reacciones adversas).

30"

20"

Sl

50mg/h 100mg/h 150mg/h 200mg/h

th) +(A, per (G %@VG m(u‘f ‘Sanilari Integral
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RITUXIMAB: REACCIONES ADVERSAS

O PREVENCION.
O Premedicacion.
O Inicio de la infusion a ritmo lento la primera hora.
L No administrar en caso de alergias (proteinas hamster).
O Suspender los antihipertensivos 12 horas antes.

L Monitorizar a los pacientes con historial cardiaco.

Consorci e
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RITUXIMAB: REACCIONES ADVERSAS.

Reacciones leves Hiperemia, palpitaciones, tiritona, cefalea, Disminuir el ritmo de infusion
nauseas
Reacciones moderadas Hipo/hipertension (<20mg Hg en PA), Parar la infusién
discomfort toracico, urticaria... Reanudar a la mitad de dosis cuando los

sintomas hayan remitido.

Valorar repetir parcialmente la
premedicacidn:

(Dexametasona, Dexclorfeniramina)

Reacciones graves Hipo/hipertension(>20 mg Hg en PA), dolor Parar la infusion,
toracico, disnea, broncoespasmo, shock. Infundir liquidos,
Oxigenoterapia,
Corticoides, adrenalina...

Sindrome de liberacidn de citoquinas Disnea grave, broncoespasmo, hipoxia, Situacion de urgencia. Parar infusion
fiebre, urticaria, angioedema...

Reacciones de hipersensibilidad tardias Fiebre, artralgias, mialgias Antihistaminicos y paracetamol.

A [ [ [ | Consorci o
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RITUXIMAB: Administracion

PERFUSION: Infusiones posteriores. (Con antecedentes de reacciones adversas)

(J Premedicacién 30min. Antes de la infusidn.

d Reaccidn leve: protocolo de primera infusion.

(J Reaccidon moderada o grave :dosis de prueba 25mg/h., y aumentar la infusion
solo hasta 100mg/h. hasta completar la infusion.

Consorci e
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Principales enfermedades: Mieloma multiple

El mieloma multiple es una malignidad de las células B que cursa con la proliferacion de un clon maligno de células plasmaticas y una comorbilidad
progresiva (infecciones, anemia, destruccion dsea...) caracterizada porque derivan en la muerte del paciente

............................................................................................ FRACTURA GSEALZ

= Afectacion del tejido 6seo [osteoporosis,
fractura y compresién medular]. Aumento
de niveles de calcio en sangre que deriva
en fallo renal, muscular y cardiaco.

:

FATIGA'?

= Derivada de la aparicidn de anemia

DANO RENAL2

= |mpacto negativo en la funcién renal y
posible insuficiencia renal

INFECCIONES RECURRENTES

= Menor resistencia a las infecciones debido a
la disminucidn del numero de neutrdfilos

................................................................................................ Muerte

1. Kyle RA, Rajkumar SV. Criteria for diagnosis, staging, risk stratification and response assessment of multiple myeloma. Leukemia. 2009;23(1):3-9 | 2. Terpos E, Dimopoulos
MA. Myeloma bone disease: pathophysiology and management. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO. 2005;16(8):1223-1231 Consorci
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DARATUMUMAB

Caracteristicas:

El primero de su clase, es un AcM IgG1k completamente humano con alta afinidad por CD38
CD38 se expresa en niveles altos en una gran variedad de neoplasias, incluyendo:
= Mieloma

= Linfoma
" | eucemia

Consorci
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DARATUMUMAB: Indicaciones

DARZALEX esta indicado:

O En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y
refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el Ultimo tratamiento.

Q En combinacién con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento
previo.

Consorci e
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DARATUMUMAB: Administracion

Premedicacion:
=  Antipirético oral (paracetamol 650-1000 mg)
= Antihistaminico (difenhidramina 25-50 mg IV o PO, o equivalente)

] Metilprednisolona 100 mg IV en la 12 y la 22 infusidn de daratumumab, en la tercera infusion se puede reducir a 60 mg IV
segun criterio médico

] En combinacion: Dexametasona 20 mg, antes de cada perfusion, IV en la primera y IV u oral en las subsiguientes.

Postmedicacion:

=  Metilprednisolona 20mg PO. En caso de EPOC se considerara medicacion adicional postinfusion como broncodilatadores
de corta y larga duracion y corticosteroides inhalados.

Ll En combinacién: Metilprednisolona oral en dosis bajas (£ 20 mg) o equivalente el dia siguiente a la perfusion. Si se
administra un corticosteroide como tratamiento especifico de base (p. ej., dexametasona) el dia siguiente a la perfusion,
pueden no ser necesarios medicamentos adicionales posteriores a la perfusion.

*Profilaxis antiviral: Considerar administracidon profilaxis antiviral para la prevencién de la reactivacién del virus herpes zdster.
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DARATUMUMAB: Reacciones Relacionadas con la Infusion (RRIs)

Se han observado reacciones a la infusidon (RRI) en alrededor de la mitad de todos los pacientes con
mieloma multiple tratados con daratumumab.

La mayoria de las RRI (95%) se produjeron con la primera infusion y durante las primeras horas tras
el inicio de la infusidn.

Se observaron acontecimientos de grado 3 en el 3% teniendo en cuenta sdlo los pacientes en

monoterapia y en el 6% de los casos, considerando también los pacientes en combinacidon. No se
observo ninguna RRI de grado 4.

El 4% de los pacientes presentaron una RRI en mas de una infusidon (considerando resultados de
monoterapia y combinacion).

Consorci e
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DARATUMUMAB: En qué consisten las RRIs?

o STOP

Los sintomas afectaron principalmente a las vias respiratorias superior e inferior y consistieron en:

=  Congestion nasal,

=  Escalofrios,

=  Tos,

=  Rinitis alérgica,

=  |rritacion de garganta,

. Disnea,

=  Nauseas y vomitos; y fueron de intensidad leve o moderada.

=  Las RRI graves cursaron con broncoespasmo (1%), disnea (0,6%), hipertensién (0,6%) e hipoxia (0,6%).

Los pacientes con patologia pulmonar de base, como EPOC o asma, presentan mayor riesgo de broncoespasmo

Consorci
‘Sanilari Integral



/\ DARATUMUMAB: Manejo de las Rl y tratamiento de apoyo

En caso de RRI, de cualquier grado o gravedad, interrumpir inmediatamente la
infusion de Daratumumab y tratar los sintomas.

Evaluar la gravedad de la RRI mediante |la escala de toxicidad del NCI (National Cancer Institute). Continuar con
las recomendaciones para controlar las RRI de daratumumab conforme a su gravedad:

=  El control de las RRI requiere reducir la velocidad de infusion o retirar daratumumab.
= |nstaurar otras medidas de soporte inmediatamente conforme a las normas y la mejor practica clinica
a nivel local, administrando, entre otros:
*  Solucién salina IV
*  Antihistaminicos IV y Corticosteroides IV
*  Oxigeno

. Broncodilatadores
= Al ceder los sintomas y dependiendo de la gravedad de la RRI, la infusidon de daratumumab puede

reanudarse en la mayoria de los casos.
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DARATUMUMAB: Informacion de banco de sangre

Interferencia con el Test de Coombs Indirecto

Daratumumab se une a la proteina CD38 (presente en niveles bajos en los eritrocitos:D

Test de Coombs
indirecto +
(aglutinacion)

Typical Indirect Antiglobulin Test From a daratumumab-treated Patient

& b .
OQ + & S
L 0§ ) OUEN

& 4o ( ) o

W 2
L ¢
RBCs Patient serum daratumumab binds Coombs Agglutination daratumumab-mediated
containing CD38 on RBCs reagent positive IAT
daratumumab

IAT, indirect antiglobulin test; RBCs, red blood cells.

Resultado + hasta 6 meses tras la ultima perfusion.
La determinacidn del tipo de grupo sanguineo ABO y Rh no se ve afectada.
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DARATUMUMAB: Informacion de banco de sangre

Antes de empezar el tratamiento:

=  Tipificar y cribar a los pacientes. Considerar fenotipar segun la practica local.

= El genotipado de los eritrocitos se puede realizar en cualquier momento.

Si esta prevista una transfusion:

= |nformar alos centros de transfusion de sangre de que interfiere en la prueba de Coombs indirecta.

=  Transfusion de urgencia: Se pueden administrar eritrocitos compatibles ABO/RhD sin realizar pruebas
cruzadas
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CONCLUSIONES:

U Las terapias en hematologia, estan teniendo un avance muy importante.

O Las terapias de inmunoterapia tienen/tendran un papel destacado en el tratamiento de las
enfermedades hematoldgicas.

O La seguridad y el buen uso de estos farmacos depende mucho de la educacién al paciente y
personal sanitario implicado, para favorecer una buena monitorizacion de los efectos adversos y un

tratamiento precoz de sus complicaciones.

O Tener unas guias y protocolos de administracion de los farmacos, nos ayuda a prevenir o minimizar
los efectos adversos.

O Las enfermeras tenemos un papel muy importante en estos nuevos avances y tratamientos

Consorci o
‘Samtarl Integral







Consorci -
‘Samtarl Integral

13
centres

HOSEITALS SOCIOSANITARI CENTRE D’ATENCIO AREA BASICA DE
ESPECIALITZADA (CAE) SALUT (ABS)

Anb fu per le feve selut

Consorci Sanitari Integral
Av. Josep Molins, 29-41
08906 Hospitalet de Llobregat

WWW.cSi.cat @ m ﬂ m




