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Resumo:

O medicamento denominado difenidramina 50 mg/ml - ampola 1 ml é indicado no tratamento para pre-
vencdo e tratamento de reagdes alérgicas relacionadas & transfuséo de sangue ou plasma e como ad-
juvante da epinefrina na andafilaxia. Foi solicitada padronizagdo desse medicamento na Relagdo de Medi-
camentos do Distrito Federal (REME-DF), juntamente com o medicamento cimetidina 150 mg/ml ampola 2
ml, com indicagéo de bloqueio histaminico pré-quimioterapia (pré-QT). Para isso foi utilizada ferramenta
de avaliagdo de tecnologias em saude, por meio de levantamento bibliogréafico nas bases de dados Me-
dline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Sadde - BVS. Diante dessa solicitagdo,
recebida pela CCFT, foi feita a andlise considerando literatura atualizada sobre esse produto. Foram en-
contrados 655 artigos, sendo 7 incluidos nessa andlise. Como conclusdo, com a avaliagdo de seguranga e
eficdcia favordvel, esse medicamento foi padronizado no dmbito do Distrito Federal.

Abstract:

The drug called diphenhydramine 50 mg/ml - 1 ml ampoule is indicated for the prevention and treatment of
allergic reactions related to blood or plasma transfusion and as an adjuvant to epinephrine in anaphylaxis.
Standardization of this drug was requested in the List of Medicines of the Federal District (REME-DF), together
with the drug cimetidine 150 mg/ml ampoule 2 ml, with indication of pre-chemotherapy histamine blockade
(pre-QT). For this, a health technology assessment tool was used, through a bibliographic survey in Medline
databases via PubMed; Embase, Cochrane Library and Biblioteca Virtual em Salde - BVS. In view of this re-
quest, received by the CCFT, an analysis was carried out considering up-to-date literature on this product.
A total of 655 articles were found, 7 of which were included in this analysis. In conclusion, with a favorable
safety and efficacy assessment, this drug was standardized within the Federal District.

ou é contraindicada e no tratamento de nduseas.
Este medicamento é indicado para a sindrome de
Parkinson em idosos que sd&o incapazes de tole-
rar substéncias mais potentes; em casos leves de
Parkinson em grupos de outra idade e em casos de
parkinsonismo combinados com agentes antico-
linérgicos de agdo central. Também é indicado no
tratamento de vertigem, ndusea ou vémito da cine-

Introducgéo

Cloridrato de difenidramina & um anti-histaminico,
bloqueador de receptores Hl, de primeira geragdo,
com atividade anticolinérgica, indicado para pre-
vengdo e tratamento de reagdes alérgicas relacio-
nadas & transfus@o de sangue ou plasma e como
adjuvante da epinefrina na andfilaxia. E indicado

também para prevengdo de reagdes anafilactoides
ou alérgicas durante cirurgia em pacientes alérgi-
cos. Este medicamento tem sido usado na forma
de solugdo injetével para o controle de sintomas
agudos, para outras condigdes alérgicas ndo com-
plicadas quando a terapia oral estd impossibilitada

tose'.

Embora as reagdes de hipersensibilidade ao medi-
camento anticdncer sejam raras, uma vez que as
reagdes ocasionalmente séo problemas clinicos su-
ficientes, essa medida & importante. Os anteceden-
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tes (os mecanismos etiolégicos, a frequéncia, etc.)
diferem em cada um, portanto, o conhecimento de
cada medicamento é necessdrio para medidas que
incluem a previs@o e a prevengdo. Dessa forma, o
blogueio histaminico (receptores Hl e H2) podem
ser uma estratégia favordvel para evitar essas rea-
¢oes adversas a quimioterapia?

Metodologia

Foi realizada busca na literatura por artigos cientifi-
cos, em fevereiro de 2021, com o objetivo de identi-
ficar estudos que comprovassem a eficdcia e a se-
guranga do medicamento Difenidramina 50 mg/ml
- Ampola 1 ml para o uso em pacientes com céncer,
para profilaxia de quimioterapia.

Foram feitas buscas por estudos clinicos, em qual-
quer fase, sobre o tema, uma vez que estudos onco-

Tabela 1. Definigdo da pergunta PICO

I6gicos muitas vezes ndo sdo executados como fase
lll. Foram considerados apenas estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol dos Gltimos 10
anos. Estudos jé incluidos na andlise da cimetidina.

N&o foram selecionados estudos cujo acesso o
texto completo ndo estivesse disponivel, revisées
narrativas, estudos de caso e séries de caso, es-
tudos pré-QT sem considerar bloqueio H], revisées
simples da literatura, artigos de baixa evidéncia
cientifica, duplicatas, estudos sobre farmacocinéti-
ca e/ou farmacodindmica (visto né&o serem o obje-
tivo da andlise) e avaliagées econémicas realizadas
em outros paises (visto ndo s@o transponiveis de
uma realidade para outra) e estudos do uso desse
medicamento em associagdo, impedindo andlise
individual da terapia.

Populagdo

Intervencdo
Comparador

Desfecho (outcomes)

Pacientes com céincer, para profilaxia
de quimioterapia.

Difenidramina 50 mg/ml - Ampola 1 ml

Eficécia e Seguranga geral

Pergunta

O medicamento Difenidramina 50 mg/ml - Ampola 1 ml é seguro, eficaz e farmacoeconomicamente vidavel
para o uso em pacientes com céncer, para profilaxia de quimioterapia?

Tabela 2. Estratégia de busca

Base de dados

Estratégia de busca

Quantidade de
artigos
encontrados

("infusate’[ All Fields] OR "infusates[All
Fields] OR "infuse” [All Fields] OR
"infused”[All Fields] OR "infuser” [All Fields]
OR "infusers’[All Fields] OR "infuses’[ All Fields] OR
"infusing'[ All Fields] OR"infusion’[All Fields] OR "infusions”
[All Fields]) AND ("reaction’[All Fields] OR"reaction s"[All
Fields] OR "reactions’[All Fields]) AND ("cancer s"[All

PubMed

Fields] OR"cancerated’[All Fields] OR "canceration”[All 56

Cochrane Library

Fields] OR "cancerization’[All Fields] OR"cancerized'[All
Fields] OR "cancerous'[All Fields] OR "neoplasms’[MeSH
Terms] OR"neoplasms”[All Fields] OR "cancer’[All Fields]
OR "cancers'[All Fields]) AND("Histamine H1 Antagonists”

[MeSH Terms] OR"Histamine HI Antagonists”

[Pharmacological Action] OR "Anti-Ulcer Agents”[MeSH

Terms])

Histamine H1 Antagonists in Title Abstract Keyword AND

cancer in Title Abstract Keyword AND infusion reactions

in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)
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Quantidade de

Base de dados Estratégia de busca artigos
encontrados
(‘cancer'[exp OR cancer) AND (‘infusion'/exp OR
EMBASE infusion) AND reactions AND (‘histamine hl receptor 577
antagonist/exp OR 'histamine hi receptor antagonist’)
Cancer AND infusion AND reactions AND'histamine hl
antagonists’/exp OR ‘histamine h1 antagonists’ OR
((histamine'/exp OR histamine) AND h2 AND
BVS antagonists) OR ‘antiulcer agent'/exp OR 'antiulcer 19
agent' OR ((‘antiulcer'/exp OR antiulcer) AND
(agent/exp OR agent))
)
o Artigos identificados nas . Art.lgos cdncnonadés
L+ _ identificados por meio de
o bases de dados (n = 655)
3 outras fontes (n = 0)
£
o
3
| —
SR Artigos apés exclusdo de duplicatas
(n=80)
£
o
(=]
o
=
~———
Artigos selecionados Artigos excluidos
— (n=575) (n=542)
o
T
o
3
8
=)
2
w .
Artigos de te>‘<to‘ Artigos excluidos
-~/ completo elegiveis — (n = 26)
(n=33)
R
[
o
T
E
[%}
£
Artigos selecionados
e incluidos no estudo
~— (n=7)

Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos?®

Alessandro Gozzetti; Francesca Bacchiarri; Frances-
ca Di Martino; Cristiana Caffarelli; Anna Sicuranza;
Elisabetta Zappone; Donatella Raspadori; Marzia De-
fina; Emanuele Cencini; Vincenzo

Sammartano; Bionca Mecacci; Monica Bocchia.

LONG TERM SAFETY AND EFFICACY OF DARATUMUMAB
RAPID INTRAVENOUS INFUSION (90 MINUTES)

AFTER THE THIRD DOSE IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS.
ABSTRACT ONLY| VOLUME 19, ISSUE 10, SUPPLEMENT,

E147-E148, OCTOBER 01, 2019.

Durante este estudo prospectivo observacional de
centro Unico, 16 pacientes com mieloma mudltiplo re-
ceberam infus@o répida de daratumumabe, permi-
tido a partir da terceira dose. A primeira dose de da-
ratumumabe foi dividida no dia 1, no dia 2. O periodo
do estudo foi de dezembro de 2018 a junho de 2019. A
pré-medicacdo consistiu em Dexametasona 20 mg
IV, Antipirético (paracetamol 1.000 mg por via oral),
anti-histaminico (difenidramina 25 mg por via intra-
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venosa), 2 inalagées por sopro de broncodilatador
beta-adrenérgico vinte minutos antes da infusdo. A
infuséo rapida foi iniciada a partir da terceira dose
se nenhuma IRRs foi observada na infus@o anterior
(segunda). IRRs ap6s a primeira infusdo dividida de
Daratumumabe foram observados em 5/16 pacien-
tes (31%): todos eram de Grau 2 (2 broncoespasmo,
2 tosse, 1 rinite) e todos aconteceram durante o dia
1. 16 pacientes receberam um total de 107 infusdes
répidas durante um Periodo de 6 meses. Nenhuma
reacgdo foi observada em todos os pacientes duran-
te a infus@o répida. Todos os 5 pacientes que tive-
ram uma reacgdo durante a primeira dose dividida
ndo apresentaram outras reagdes. A pré-medica-
¢do também foi reduzida apds a dose> 10, ou seja,
anti-histaminico oral, dexametasona 10 mg IV, para-
cetamol 500 mg oral. Conclusées: Infusdes rapidas
de Daratumumabe podem ser administradas com
seguranga a pacientes com MM a partir da terceira
dose. A seguranga estd presente ao longo do tem-
po. E importante ressaltar que a eficcia do trata-
mento com daratumumabe & mantida.

De Castro Baccarin AL, Irene MN, de Iracema Gomes
Cubero D, Luz AS, Castro SN, Sordi R, M6z LES, Del Gi-
glio A. The feasibility of dexamethasone omission
in weekly paclitaxel treatment for breast cancer
patients. Support Care Cancer. 2019 Mar;27(3):927-
931. doi: 10.1007/s00520-018-4381-0. Epub 2018 Aug 1.
PMID: 30069696.

Pacientes com c@ncer de mama que recebem te-
rapia semanal com paclitaxel podem apresentar
efeitos deletérios associados ao uso profilatico de
dexametasona por 12 semanas consecutivas. Apro-
ximadamente 90% das reagdes de hipersensibilida-
de ao paclitaxel (HSRs) ocorrem nos primeiros 10 a 15
minutos das duas primeiras infusdes. Foi investiga-
da a viabilidade da retirada da dexametasona entre
as semanas 3 e 12 (W3 e WI12) em pacientes com
cdncer de mama em estdgio inicial tratadas com
paclitaxel semanal na dose padréo (80 mg / m2).
Métodos: Todos os pacientes receberam profilaxia
intravenosa de dexametasona 20 mg, ranitidina 50
mg e difenidramina 50 mg nas primeiras 2 sema-
nas (S1 e W2) de tratamento. Desde que nenhum
evento grave de HSRs (G3 / G4) tenha ocorrido, a
dexametasona foi omitida entre S3 e S12, enquanto
a ranitidina e a difenidramina foram continuadas. O
desfecho primdrio foi a incidéncia de HSRs de qual-
quer grau durante o periodo de tratamento, e os

desfechos secunddrios foram a qualidade de vida
e as mudangas de peso. Resultados: Vinte e cinco
pacientes foram incluidos no estudo, e 300 ciclos de
infus@o de paclitaxel foram avaliados para HSRs. A
incidéncia geral de HSRs foi de 0,6% (2 eventos), e
ambos os eventos ocorreram na primeira semana.
N&o houve incidentes de HSRs graves ou anafilaxia
e nenhuma toxicidade G3 ou G4. As pontuagdes do
questiondrio EORTC QLQ-C30 ndo mudaram signi-
ficativamente para a escala global de estado de
saude |/ qualidade de vida ou para as escalas de
sintomas, embora as mudangas nas pontuacoes
diferissem significativamente para as escalas fun-
cionais. N&o houve alteragdes de peso clinicamente
relevantes durante o periodo de tratamento. Con-
clusées: A retirada da dexametasona de W3 para
W12 em pacientes com cdncer de mama em estagio
inicial tratadas com paclitaxel semanal & viavel. A
incidéncia de todos os graus de HSRs foi compard-
vel d relatada em ensaios com dexametasona por
12 semanas consecutivas, e nenhum evento grave
(63 / G4) ocorreu.

Modelevsky L, Tizon R, Reiss SN, Smith M, Garonce R,
Kaley T. Rapid infusion rituximab is well tolerated in
patients with primary CNS lymphoma. CNS Oncol.
2018 Jul 1;7(3):CNS19. doi: 10.2217/cns-2018-0001. Epub
2018 Sep 17. PMID: 30221993; PMCID: PMC6200062.

Para estabelecer a seguranga e a viabilidade de in-
fus@o rapida de rituximabe ao longo de 90 min em
pacientes com linfora primario do SNC (PCNSL). Foi
realizado estudo retrospectivo com todos os pacien-
tes com PCNSL que receberam infusdes rapidas de
rituximabe (RRI) de janeiro de 2016 a janeiro de 2017.
O desfecho primério foi a incidéncia de reagées &
infus@o. Foi observado que 11 pacientes receberam
um total de 44 RRIs. O rituximabe foi administrado
em doses de 500 ou 750 mg [ m2. A pré-medicagéo
incluiu acetaminofeno e difenidramina (25 mg i.v.).
Nenhuma reagdo & infusdo ocorreu durante qual-
quer RRI. Duas infusées foram administradas com
esteroides para sintomas neurolégicos no inicio do
estudo (4,5%). A administracéo rapida de rituximabe
foi segura e vidvel para pacientes com PCNSL e nas
doses mais altas recebidas.

Parisi, M.; Del Fabro, V.; Martino, E.; Calafiore, V.; Sa-
pienza, G, Leotta, V.; Parrinello, N.L,; Triolo, A.; Romano,
A.; Conticello, C.; Di Raimondo, F.; Daratumumalb mo-
notherapy in real life community setting of refractory
myeloma patients: Comfortable management of in-
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fusion-related reactions at the first infusion. Haema-
tologica - Volume 103, Issue 0, pp. S84 - published
2018-01-01

O daratumumabe (DARA) é o primeiro anticorpo
monoclonal dirigido por CD38 aprovado para o tra-
tamento de mieloma mudltiplo recidivante e/ou re-
fratario (RRMM). Alta ocorréncia de todos os graus
de Reagbes Relacionadas a Infusdo - IRRs - foi des-
crita, induzindo o retardo da infus@o ou interrupgéo
e necessidade de hospitalizagcdo do paciente. A
partir de abril de 2017, 13 pacientes RRMM receberam
DARA por via intravenosa (i.v.) em monoterapia na
dosagem de 16 mg / kg de peso corporal real sema-
nalmente durante as primeiras 8 semanas e depois
a cada 2 semanas, de acordo com o cronograma
recomendado. A dose total foi diluida em 1000 mL de
Cloreto de Sédio 0,9%. Para prevenir ou reduzir IRRs,
primeira dose foi dividida em 2 administragées em
24 horas. Uma hora apds a pré-medicagdo padréo
(incluindo 60 mg de metilprednisolona V., 1000 mg
de acetaminofeno per os e 50 mg de difenidrami-
na L.V.) os primeiros 250 ml foram dados a partir da
taxa de infus@o de 50 mL / hora com um aumento
progressivo de 100 mL / hora. Apés 18 horas, a pré-
-medicagdo foi dada e os 750 mL restantes foram
infundidos a uma taxa de 100 mL / hora com um au-
mento progressivo de 200 mL / hora. Assim, avalia-
mos 13 pacientes fortemente pré-tratados (n = 6/7
M / F, idade mediana de 61 anos, intervalo 46-74), a
maioria deles duplo refratdrio (n =11, mediana de 5
linhas anteriores, intervalo 1- 13). Em 4/13 pacientes
havia alto risco de IRRs devido a uma histéria clinica
de doenca pulmonar obstrutiva conhecida e epis6-
dios recorrentes de pneumonia. No primeiro dia de
infuséo, 10/13 pacientes apresentavam IRR grau 1-2,
iniciada quando a taxa de infusdo era de 100 mL /
hora e tratados com suspensd@o da infus@o por cer-
ca de 20-30 minutos seguida de infusdo de antipi-
réticos ou anti-histaminicos. Reiniciar a infusdo de
DARA a 50 ml / h foi seguro e confortével. Os IRRs fo-
ram tosse em 4 pacientes, congestdo e coriza em 4
pacientes, aperto na garganta e dispneia em 3 pa-
cientes e calafrios em 1 paciente. Raramente, uma
segunda manifestagdo de IRRs ocorreu hovamente
quando a taxa de infusdo foi incrementada para 100
ou 150 ml / h. Os sintomas foram tratados da mes-
ma forma e resolvidos prontamente. Nenhum de
nossos pacientes interrompeu o tratamento para
IRR. O tratamento foi seguro e bem tolerado: 6/13

pacientes apresentaram eventos adversos graves
(anemia e neutropenia > grau 3) e 2/13 pneumonia
grau 3, exigindo hospitalizag&o. Apesar da remiss@o
completa ainda néo ter sido alcangada, o beneficio
clinico foi evidente para 8/13 pacientes, com 46% da
taxa de resposta geral (apés 8 infusées). Uma vez
que a expressdo de CD38 em células MM se corre-
laciona com a atividade de DARA in vitro, monitora-
mos a fluorescéncia de intensidade média (MFI) de
CD38 em células plasmdticas circulantes de sangue
periférico (cPC) por citometria de fluxo. No inicio do
estudo, cPCs foram detectaveis em 8/12 pacientes,
CD38 MFI foi maior em pacientes com localizagdo
extramedular (p = 0,02), mas nenhuma alteragéo
pdde ser observada apods 2 ciclos de DARA. Em con-
clus@o, a monoterapia com DARA é eficaz e segura
em RR / MM. As TIRs sdo fracas e ocorrem apenas
no primeiro dia, e podem ser reduzidas dividindo a
infuséo em 24 horas.

Moreau, P.;Rabin, N.; Plesner, T., Weisel, K.; Sonne-
veld, P.; Mateos, M-V.; Schecter, J.M.; Amin, H.; Trived,i,
S.; Dimopoulos, M.A.; Management of infusion-rela-
ted reactions (IRRs) in patients (pts) receiving dara-
tumumab plus standard of care for the treatment of
multiple myeloma (MM) in the phase 3 studies CAS-
TOR and POLLUX. Ann. Oncol. - Volume 28, Issue O, pp.
v356-v357 - published 2017-01-01

Daratumumabe (D), um anticorpo monoclonal di-
recionado a CD38, reduziu o risco de progressdo de
mieloma mdltiplo - MM ou morte em> 60% quando
combinado com regimes de tratamento padréo nos
estudos de fase 3 CASTOR (bortezomibe [V] e de-
xametasona [d] vs DVd) e POLLUX (lenalidomida [R]
e d vs DRd). Esta andlise avaliou a gest&o de IRRs
relacionados com D nos bragos DVd e DRd de CAS-
TOR e POLLUX. Métodos: Pts hadMM e receberam 21
linha de terapia. No CASTOR, os pacientes recebe-
ram 8 ciclos de 21 dias de vd (V 1,3 mg / m2 por via
subcuténea nos dias 1, 4, 8 e 11; d 20 mg por os [PO] /
intravenosa [IV] nos dias 1-2, 4 -5,8-9 e 11-12) = D (16
mg / kg IV, semanalmente [QW] para os Ciclos 1-3,
a cada 3 semanas [Q3W] para os Ciclos 4-8, depois
a cada 4 semanas [Q4W] Depois disso). Em POLLUX,
os pts receberam ciclos de 28 dias de Rd (R 25 mg
PO nos Dias 1-21; d 40 mg QW) = D (16 mg / kg IVQW
para os Ciclos 1-2, a cada 2 semanas para os Ciclos
3-6, entdo Q4W depois). Além disso, a medicacgdo
pré-infusdo consistia em 20 mg d (ou equivalente)
IV / PO, 650-1000 mg de paracetamol e 25-50 mg
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de difenidramina (ou equivalente). Pts com compli-
cagdes respiratorias de alto risco receberam dife-
nidramina nos Dias 1 e 2, um agonista do receptor
b2 adrenérgico de agdo curta e medicamentos de
controle para doenga pulmonar apdés infusdo de
D. Resultados: Todos os pacientes que receberam
D receberam medicagdo pré-infusGo. Em CASTOR
e POLLUX, 31 (13%) e 21 pts (7%) receberam medica-
mentos pods-infusd@o, respectivamente. Em ambos
os ensaios, a duragdo mediana da infusdo de D foi
de = 7,0, 43 e = 34 horas para a primeira, segun-
da e infusbes subsequentes, respectivamente. IRRs
ocorreram em 45% e 48% dos pts e 98% e 96% dos
IRRs ocorreram durante a primeira infuso em CAS-
TOR e POLLUX, respectivamente. A maioria dos IRRs
foi de grau 1/2 e nenhum IRR de grauz4 foi relatado.
O tempo médio para o inicio dos IRRs apds o inicio
da primeira infus@o de D foi de 84 minutos em CAS-
TOR e 90 minutos em POLLUX. Em CASTOR, 2 pts inter-
romperam o tratamento devido a IRRs; em POLLUX, 1
pt descontinuou D devido a uma TIR de grau 3, mas
continuou Rd. Conclusdes: A maioria dos IRRs rela-
cionados ao D ocorreu durante a primeira infuséo
e foram de grau 1/2. IRRs relacionados a D foram
facilmente gerenciados com medicamentos pré e
pos-infusdo.

Martin, T.G.; Mannis, G.N.; Chari, A.; Munster, P., Cam-
pana, F.; Hui, A-M,; Wolf, J.L; Phase Ib study of isa-
tuximab and carfilzomib in relapse and refractory
multiple myeloma. Blood - Volume 128, Issue 22, pp.
- published 2016-01-01

Isatuximabe (ISA) € um mAb anti-CD38 com potente
atividade anti-mieloma (MM) administrado sozinho
ou em combinagdo com lenalidomida (LEN) e de-
xametasona em MM recidivante e refratario (RRMM).
Carfilzomib (CFL) é um inibidor de proteassoma de
segunda geracgdo aprovado para o tratamento de
RRMM. Este & um relatério inicial de dados de segu-
ranca e eficdcia de um ensaio de escalonamento
de dose de Fase Ib emm andamento combinando ISA
e CFL em RRMM. Objetivos: O objetivo principal é de-
terminar a dose maxima tolerada (MTD) de ISA com
dose padréo CFL em RRMM. Os objetivos secundd-
rios incluem a caracterizagéo da farmacocinética,
seguranga (incluindo imunogenicidade) e respos-
ta & doenca (taxa de resposta geral [ORR]; critérios
IMWG). Métodos: ISA é administrado IV a cada 2 se-
manas (Q2W) ou semanalmente (QW) por 4 doses,
em seguida, Q2W em combinag¢éo com CFL padréo

(20°27 mg / m2: Dia 1,2, 8, 9, 15,16, a cada 28 dias).
Trés niveis de dosagem de ISA (DL) foram testados:
10 mg / kg Q2W, 10 mg / kg QW x 4 entdo Q2W e 20
mg / kg QW x 4 entéo Q2W usando um design clés-
sico de escalonamento de dose 3 + 3 baseado em
limitagdo de dose toxicidades. Os pré-medicamen-
tos padrdo (dex 20 mg IV / PO, acetaminofeno 650
mg, difenidramina 25-50 mg IV / PO e famotidina 20
mg IV) foram administrados antes de cada infuséo
de ISA. Resultados: Onze pacientes foram tratados
em 3 DL (DL1 = 3,DL2 = 3, DL3 = 5). Disposigdo do tra-
tamento: 4 pacientes progrediram, 7 permanecem
em terapia. Esta foi uma populagdo fortemente pré-
-tratada com uma mediana de 4,5 linhas de terapia
anteriores (intervalo: 2-8). Todos os individuos rece-
beram LEN anterior, 10/11 recebeu BORT anterior e 9/11
recebeu CFL anterior. 10/11 eram refratarios (refr) ao
regime anterior (4 quad refr e 7/11 refr para CFL). 10
pacientes sdo avaliados quanto & resposta. A ORR
é 80%: 2VGPR, 6 PR e CBR & 90% (DLI: 2PR, 1SD; DL2:
3PR; DL3: 2VGPR, IPR, IMR). O nimero médio de ciclos
fornecidos é 6 (intervalo de 1-20). Seis pacientes
(54%) tiveram reagées & infusdo (Gr1[n = 4] ou Gr
2 [n = 2]), mas todos completaram a terapia. Con-
clus@o: A combinagdo de ISA e CFL parece ser bem
tolerada; nenhuma reagdo adversa inesperada ao
medicamento foi observada. MTD néo foi alcanga-
do. A atividade anti-MM encorajadora é relatada em
pacientes com pré-tratamento pesado com RRMM.
A acumulagéo expandida estd em andamento; da-
dos adicionais de seguranga, farmacocinética e
resposta serdo apresentados.

Durham CG; Thotakura D; Sager L; Foster J; Herrin-
gton JD; Cetirizine versus diphenhydramine in the
prevention of chemotherapy-related hypersensitivi-
ty reactions. Journal of oncology pharmacy practice:
official publication of the International Society of On-
cology Pharmacy Practitioners - Volume 25, Issue 6,
pp. 1396-1401 - published 2019-09-01

Este estudo avaliou o papel da cetirizina em compa-
ragdo com a difenidramina como pré-medicagdo
para pacientes recebendo infusdes de paclitaxel,
cetuximabe e rituximalbe. Historicamente, a difeni-
dramina tem sido associada a mais sedagdo em
comparagdo a cetirizing; no entanto, ndo se sabe se
a cetirizina pode substituir a difenidramina na pre-
vengdo de reagdes de hipersensibilidade em pa-
cientes recebendo quimioterapia. METODOS: Este &
um estudo retrospectivo projetado para avaliar as
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reagdes a infus@o que ocorrem em pacientes rece-
bendo difenidramina ou cetirizina como pré-medi-
cacgdo para terapias com rituximabe, paclitaxel ou
cetuximabe. As reagdes a perfusdo foram definidas
como vdrios sintomas, tais como rubor, prurido, al-
teragdes na frequéncia cardiaca e pressdo arterial
e dispneia mais o quadro clinico de uma perfus@o
simulténea ou muito recente. RESULTADOS: Um total
de 207 pacientes foram avaliados neste estudo com
83 pacientes recebendo cetirizina e 124 pacientes
com difenidramina. No geral, a porcentagem de pa-
cientes com pelo menos um evento de infuséo re-
lacionado & quimioterapia no grupo de cetirizina foi
de 19,3% (IC de 95% 11,4-29,4) em comparagéo com
o grupo de difenidramina 24,2% (IC de 95% 17,0-32,7),
P = 0,40. Dos pacientes que receberam cetirizina e,
em seguida, experimentaram um evento no primei-
ro ciclo, 41,7% (IC 95% 13,7-74,3) dos eventos foram
devido ao paclitaxel, 50,0% (IC 95% 19,4-80,6) foram
devido ao rituximabe, e 8,3% (IC 95% 0,1-43,6) foram
devido ao cetuximabe. Dos pacientes que recebe-
ram difenidramina e, em seguida, experimentaram
um evento no primeiro ciclo, 26,1% (IC 95% 5,7-51,4)
foram devido ao paclitaxel, 73,9% (IC 95% 48,6-94,3)
foram devido ao rituximabe e nenhum devido ao
cetuximabe. CONCLUSAO: A cetirizina parece ser um
substituto viadvel da difenidramina para a prevengéo
dereacgdes as infusdes com infusdes de cetuximabe,
paclitaxel e rituximabe em adultos. Estudos pros-
pectivos sé@o necessdrios para determinar a efica-
cia e seguranga da cetirizina em comparagdo com
a difenidramina na prevengdo de reagdes d infuséo
relacionadas & quimioterapia.

Tabela 3. Artigos excluidos e motivos

Conclusdo

Em relagdo a difenidraminag, foi possivel observar
que:

« 7 estudos de uso de pré-medicagdo.
«  Tempo antes da administrag¢do: até 60 minutos.
« Dose de Difenidramina: 25-30 mg.

« Oncolbgicos utilizados: Paclitaxel, Isatuximabe,
Rituximabe e Daratumumabe.

« Esquema de pré-medicagdo: 1- 1 estudo com
Dexametasona 20 mg IV, Antipirético (parace-
tamol 1.000 mg por via oral), anti-histaminico
(difenidramina 25 mg por via intravenosa), 2
inalagdes por sopro de broncodilatador beta-
-adrenérgico 2- 1 estudo dexametasona 20 mg,
ranitidina 50 mg e difenidramina 50 mg; 3- 1 es-
tudo com acetaminofeno e difenidramina (25
mg i.v.). 4- 60 mg de metilprednisolona 1.V., 1000
mg de acetaminofeno per os e 50 mg de dife-
nidramina L.V; 5- 20 mg d (ou equivalente) IV /
PO, 650-1000 mg de paracetamol e 25-50 mg
de difenidramina (ou equivalente); 6-(dex 20
mg IV [ PO, acetaminofeno 650 mg, difenidrami-
na 25-50 mg IV / PO e famotidina 20 mg IV. 7- 1
esquemas diversos.

+ Todos os estudos apresentaram resultados po-
sitivos para a diminuicdo de reagdes de hiper-
sensibilidade.

Dessa forma, considerando as provas de eficacia
e seguranca favordveis & difenidramina para blo-
queio H1 na pré-QT, esse medicamento foi padroni-
zado no dmbito do DF.

Autor e Ano Titulo Motivo de excluséio
Utilizing a novel four-drug regimen to reduce
the incidence of infusion-related reactions T
Bartels, T. ) L ; - Revisdo simples da
1 for first-dose rituximab infusions: An -
etal, 2020 L . P . . literatura
institutional review of rituximab infusion-
related reactions in lymphoma patients
Prevention and management of
9 Nguyen, M.L. daratumumab mediated infusion related Revisdo simples da
etal, 2019 hypersensitivity reactions pre-and post- literatura
implementation of rapid infusion protocol
Single arm, prospective, open-label phase Il
Premkumar, V. trial to evaluate the efficacy of isatuximab in
3 Protocolo do estudo

etal, 2019

patients with monoclonal gammopathy of

renal significance.
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Autor e Ano Titulo Motivo de excluséo
Rosko, N. Rapid infusion daratumumab is safe in Aftl.gojq incluido na
4 . . N, andlise de antagonista
etal, 2019 patients with AL amyloidosis H2
Isatuximab short duration fixed volume
Usmani, S. infusion combination therapy for Texto completo ndo
5 . . P
et al,; 2019 relapsed/refractory multiple myeloma disponivel.
(RRMM): phase b feasibility/safety study
Choi. B Treatment with pembrolizumab after
6 ot al 2’01'9 hypersensitivity reaction to nivolumab in a Estudo de caso.
" patient with hepatocellular carcinoma
7 Young, D.; Universal pretreatment for asparaginase- Texto completo ndo
etal, 2018 based herapy should be standard of care disponivel.
Effect on infusion reactions after elimination N
Wood, E.; . . Texto completo ndo
8 of the observation period between . p
et al, 2018 R R disponivel.
pertuzumab and trastuzumab infusions
Safety and tolerability of daratumumab in
9 Sanchorawala, V., pot}ent§ with relgpsed light chain (AL) _ Resultados preliminares.
et al, 2017 amyloidosis: Preliminary results of a phase i
study.
10 Bookman MA, Short-course intravenous prophylaxis for Jé adicionado no
et al.1997 paclitaxel-related hypersensitivity reactions.  estudo de cimetidina.
Split dosing of daratumumab (D) in a phase
n Usmani, S.Z; 1b study of D plus carfilzomib (K)-based Texto completo ndo
et al, 2017 regimens in patients (pts) with multiple disponivel.
myeloma (MM)
R . Importance of pharmacist intervention in o
Gambéa, N,; Maia, J.R; . Revisdo simples da
12 preventing adverse drug events after .
2017 - . literatura
chemotherapy infusion
A phase 2 safety study of accelerated
elotuzumab infusion, over less than 1h, in Informagoées
Berenson, J; R ) . .
13 combination with lenalidomide and apresentadas de outros
et al, 2017 . . . .
dexamethasone, in patients with multiple estudos.
myeloma
Effect of imprime PGG on innate immune-
1a Bose, N.; activating pharmacodynamic changes in a Estudo de
et al, 2017 phase i clinical study in healthy human farmacocinética.
volunteers.
Incidence of infusion reactions to anti-
15 Bupathi, M,; neoplastic agents in early phase clinical Revis@o simples da
et al, 2017 trials: The MD Anderson Cancer Center literatura
experience.
Woolgar, K.; Premedication and dose regimen for a type 1
16 et al, 2017 Gaucher patient with severe ERT intolerance. Estudo de caso.
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Autor e Ano

Titulo

Motivo de excluséo

Jeeerornpdssowat, D,

Randomized, controlled trial of
dexamethasone versus dexamethasone plus
hydrocortisone as prophylaxis for
hypersensitivity reactions due to paclitaxel
treatment for gynecologic cancer

Rapid infusion of rituximab is well tolerated in
hildren with hematologic, oncologic, and
rheumatologic disorders

Effect on infusion reactions after elimination
of the observation period between
pertuzumab and trastuzumab infusions

Safety and feasibility of rapid rituximab
infusions in patients with primary CNS
lymphoma

Phase Ib study of regorafenib (rego) and PF-
03446962 (PF) in patients with refractory
metastatic colorectal cancer (MCRC)
(REGAL)

CYCLOPHOSPHAMIDE DESENSITIZATION IN AN
INFANT WITH EMBRYONAL
RHABDOMYOSARCOMA

Premedication with montelukast and
rupatadine decreased rituximab infusion
time, rate, severity of reactions and use of
rescue medications

MM-053: Nursing Considerations for the Use
of Isatuximab in the Treatment of Multiple
Myeloma

A rapid daratumumab infusion protocol: Safe
and effective

Medicamento estudado
nos dois bragos.

Estudo de
farmacocinética.

Sem informagées sobre
as doses da
pré-medicagéo.

Texto complete néo
disponivel.

Estudo de
farmacocinética.

Estudo de caso.

Andlise de outros
medicamentos.

Sem informagées sobre
as doses da
pré-medicagéo.

Protocolo clinico

Brentuximab vedotin plus bendamustine in

K Suprasert, P.; 2017
18 Usmani, S.Z,;
et al,, 2017
19 Grimes, AB.;
et al., 2016
20 Modelevsky, L.
et al., 2016
2 Clarke, J.M,;
et al., 2016
Sandhuy, A;;
22 2020
23 Kotchetkov, R.;
et al, 2020
Wilmoth, J,;
24 et al. 2020
Lee, R,;
25 et al,2020
McMillan, A,;
26 et al, 2020

relapsed and refractory classical Hodgkin
lymphoma in children, adolescents and
young adults: A single centrecenter
experience

O foco ndo é estudar o
medicamento alvo.
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