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DARATUMUMAB Y REACCIONES >U<m_ﬂm>m mmr>0_02>0>w CON SU
ADMINISTRACION.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION
NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD,
DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS
EMITIDAS POR LAS AUTORIDADES REGULADORAS INTERNACIONALES DE
REFERENCIA EN MATERIA DE FARMACOVIGILANCIA CONSIDERA
PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) dando seguimiento a la informacién
de seguridad que se recibe en los Formularios de Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM), deseamos reforzar las advertencias y precauciones especiales de
empleo de la molécula Daratumumab, especialmente en la aparicion de Reacciones
Relacionadas con la Perfusion (RRP).

Lo ?.__!s
_;9_ | Daratumumab es un anticuerpo monoclonal {AcM) humano lgG1k que se une a

la proteina CD38 que se expresa con un nivel alto en la superficie de las células
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Daratumumab:

diversos niveles. La proteina CD38 tiene multiples funciones tales como
§ma=om&:3»&mnm _uo:.momuﬂo_.om_»B:mn:oo&:nmwmmm_mm<mo:ﬁnmaom.

W We Ha demostrado que inhibe potencialmente el crecimiento in vivo de las células
O tumorales que expresan la proteina CD38. De acuerdo con estudios in vitro,
Qy Daratumumab puede utilizar diversas funciones efectoras y causar la muerte de
N 7 las células tumorales mediada inmunolégicamente."
3 __.,.1.: 0c _ﬂ\.ui

El Mieloma Multiple (MM) es la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente, con mas
de 170 000 nuevos diagnosticos anuales en todo el mundo. EI MM suele ser un cancer
sintomatico que causa principalmente dolor 6seo, fracturas patoldgicas, fatiga e
infecciones. En los Ultimos afios se han producido avances terapéuticos notables, con el
descubrimiento de varias dianas terapéuticas potenciales y la introduccién de nuevas y
potentes clases de farmacos antimieloma (Geraldes, et col.,2022).

Los anticuerpos monoclonales contra antigenos que se expresan regularmente en las
células de mieloma se han estudiado intensamente para el desarrollo de intervenciones
innovadoras. Daratumumab, el primer anticuerpo dirigido a CD38, ha demostrado ser
seguro y eficaz en pacientes con MM como monoterapia y en regimenes combinados

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento del MM en
casos de recaida o refractarios. Los estudios clinicos han demostrado que daratumumab
presenta buena tolerabilidad como monoterapiay en combinacién con las terapias
estandar actuales.
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Sin embargo, la administracién de daratumumab requiere consideraciones de manejo
especificas. Se administra mediante infusién intravenosa y pueden producirse reacciones
relacionadas con la perfusion. Daratumumab también interfiere con las pruebas de
transfusién sanguinea de rutina, dando falsos positivos en la prueba de antiglobulina
indirecta (Tracy, et col., 2018)

Medicacion previa

osterior a la perfusiéon

Se debe medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y
corticosteroides para reducir el riesgo de RRP antes del tratamiento con Daratumumab.
La perfusién de Daratumumab se debe interrumpir ante cualquier Reacciones
Relacionadas con la Perfusion (RRP) de cualquier intensidad. Se debe instaurar
tratamiento médico/de apoyo para las RRP segln proceda. Al reanudar la perfusion se
debe reducir la velocidad de perfusion.

Se deben administrar a todos los pacientes medicamentos previos a la perfusion 1-3
horas antes de cada perfusién de Daratumumab de la siguiente forma; segun la ficha
técnica o monografia:

Medicamento Observacion
Corticosteroide (de accion prolongada o Monoterapia: Metilprednisolona
intermedia) Combinacion: Dexametasona
Antipirético Paracetamol
Antihistaminico Difenhidramina

Se deben administrar medicamentos posteriores a la perfusion para reducir el riesgo
de reacciones relacionadas con la perfusion diferidas, tal como se indica a continuacion:

Medicamento Observacion
Corticosteroide (de accién prolongada o Monoterapia: Metilprednisolona
intermedia) Combinacién: Metilprednisolona o

Dexametasona

Tabla 1. Clasificaciéon de las reacciones relacionadas con la perfusion segun los

criterios de terminologia comun del Instituto Nacional del Cancer para eventos
adversos.

Calificacion Definiciéon

1 Reaccion leve y transitoria; no se recomienda la interrupcién de la infusion; no se

requiere intervencion.

2 Se indica interrupcion de la terapia o infusion, pero responde rapidamente al
tratamiento sintomatico (p- €j., antihistaminicos, AINE, narcéticos, liquidos

intravenosos); se indica medicacion profilactica durante <24 h.

3 Prolongada (es decir, que no responde ripidamente a la medicacion sintomatica y/o a
una breve interrupcion de la infusidn); recurrencia de los sintomas tras una mejoria

inicial; hospitalizacion indicada por otras secuelas clinicas.
4 Consecuencias potencialmente mortales; se requiere intervenciéon urgente.

5 Muerte

AINE : farmacos antiinflamarorios no esteroideos, IV: intravenoso

Las reacciones relacionadas con la infusion de daratumumab se caracterizan
por congestion nasal , irritacion de garganta , tos , escalofrios , vémitos y nauseas. Las
reacciones graves (grado 3) incluyeron broncoespasmo , disnea, edema laringeo , edema
pulmonar, hipoxia e hipertension.
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Recomendaciones a los profesionales de la salud:

-

-

-

-

-

Expliquele al paciente por qué se esta utilizando la premedicacion y que pueden
ocurrir reacciones relacionadas con la perfusion cuando se administra
daratumumab.

Consultarle al paciente sobre sus alergias y verifique que estas no contraindiquen
el tratamiento planificado.

Informele al paciente que las reacciones relacionadas con la perfusion suelen ser
leves y ocurren con mayor frecuencia durante la primera infusion.

Indiquele al paciente qué sintomas debe observar y cuando debe avisar a la
enfermera.

Expliquele que un profesional de la salud estara monitorizando al paciente durante
la infusién y que, si el paciente experimenta reacciones relacionadas con la
perfusion, el tratamiento con daratumumab podria interrumpirse.

Situaciéon en Panama:

En la

Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, de acuerdo con la Base de datos de

Registros Sanitarios, a la fecha, se encuentran registrados productos con el principio

activo Daratumumab, descritos a continuacion:
~ Nombre comercial Laboratorio Pais Registro Sanitario
Fabricante
Darzalex 20mg/ml concentrado para  Cilag AG ~ Suiza - 98627
solucion para infusién L.V.
Darzalex Faspro 1800mg/15ml Cilag AG. Suiza 200267

" Fuente: Base de Datos de Registro Sanitario

solucién inyectable

A la fecha el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) ha recibido ciento treinta y un
(131) reportes de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas al
principio activo daratumumab. En el siguiente esquema se muestran las reacciones
adversas mas reportadas al CNF para el Daratumumab:

eDiarrea, dolor estomacal, vomito.

eReacciones relacionadas a la perfusion

sNeumonia, hemoglobina disminuida, resfriado.

*Anemia, leucopenia.

eMareo, cefalea.

eDisnea, tos

Trastorno de la piel y

del tejido

*Erupcién, prurito, alopecia.
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Datos estadisticos nacionales:

Fig. 1 Total de reportes de sospecha de reaccién adversa de
Daratumumab, por sexo

® Femenino
® Masculino

No reportado

Para proporcionar una vision general descriptiva de la poblacion que presenté reacciones adversas
notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia, se muestra en la figura 1, que la mayoria de
los reportes corresponden al sexo masculino con un 43% (57 reportes) y para el sexo femenino el
31% (40 reportes). Hay un dato importante de 34 reportes que no se consigné el sexo del paciente.

Fig. 2 Total de reportes de sospecha de reaccion adversa a
Daratumumab, por edad

Mayor de 65 afios I
Adultos ( 18 a 65 afios) l

0 20 40 60 80 100 120
Adultos ( 18 a 65 afios) Mavyor de 65 afios No reportado
® Valor 11 16 104

En la figura 2 se muestra, que en la mayoria de los reportes no se consigné la edad del paciente
con un 79.38% (104 reportes), seguido de un 11.45% de pacientes mayores de 65 afios (15
reportes) y 9.16% (12 reportes) de pacientes adultos (18 a 65 afos).

Fig. 3 Notificacion segtin tipo de organizacion
Industria Farmacéutica 96.18%
CSS - 4%
0 20 40 60 80 100 120 140
CSS Industria Farmacéutica
® Total 5 126

Como se muestra en la figura 3, la principal organizacion notificadora es la Industria Farmaceutica
con un 96.18% (126 reportes), y 4% es proveniente de la Caja de Seguro Social (5 reportes).
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Ante las sospechas de reacciones adversas, Yy fallas terapéuticas, les recomendamos a
los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud (MINSA). Para la
notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se recuerda que esta
disponible el portal de notificaciones en linea (https://www.notificacentroamerica.net) y
para las sospechas de falla terapéutica esta disponible el portal de Panama Digital
(https://faddi-minsa.panamadigital.gob.pa/login).

Le solicitamos hacer extensiva esta informacién a los profesionales sanitarios. Se exhorta
a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracion la informacion
enunciada en esta nota informativa.
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