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A IMF Latin America foi fundada em 2004 e dedica-se a melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com mieloma multiplo enquanto
trabalha em direcao a prevencao e a cura, tendo quatro areas de foco:
Pesquisa, Educacao, Apoio e Advocacy.

PESQUISA O projeto personalizado do departamento de Pesquisa da IMF é a
Black Swan Research Initiative®, um esforco inovador e colaborativo para
desenvolver a primeira cura definitiva para o mieloma mdiltiplo. Todo ano, a IMF
também seleciona projetos para receberem os Brian D. Novis Grants, focados em
pesquisas para melhoria dos tratamentos, manejo e praticas de campo
relacionados ao mieloma. Além disso, mais de 200 lideres em pesquisas sobre
mieloma compdem o International Myeloma Working Group (IMWG) da IMF, um
comité de pesquisa que desenvolveu diretrizes sobre mieloma que sdo seguidas no
mundo inteiro. Por fim, o Nurse Leadership Board (NBL) da IMF, composto de
enfermeiros de centros lideres no tratamento do mieloma, desenvolve
recomendagdes sobre cuidados de enfermagem direcionados a pacientes com
Mieloma.

EDUCAGCAO Em todo o mundo sdo realizados seminarios de educacio a
pacientes e familiares, workshops e seminarios regionais. Estes encontros trazem as
mais recentes informacdes e sdo apresentadas pelos especialistas e investigadores
lideres em mieloma, direto aos pacientes e seus familiares. Nossa biblioteca tem
mais de 100 publicagdes, para pacientes e cuidadores, assim como profissionais de
saude. Todas as publicacdes sdo atualizadas anualmente, disponiveis em mais de
20idiomas e oferecidas gratuitamente.

SUPORTE No Brasil, aIMF Latin America conta com uma equipe de especialistas
para esclarecer qualquer divida relacionada ao mieloma, providenciar suporte via
telefone e e-mail para milhares de familias todos os anos. A IMF também apoia uma
rede com mais de 150 grupos de apoio ao mieloma ao redor do mundo e oferece
treinamento para centenas de pacientes dedicados, cuidadores e enfermeiros que
se voluntariam para coordenar esses grupos dentro de suas comunidades. Para a
listacompleta de grupos no Brasil, entre em contato com a IMF Latin America.

ADVOCACY 0 programa de Advocacy IMF capacita e apoia milhares de
individuos que causam um impacto positivo todos os anos ao defender questoes
desatde que afetam acomunidade de pacientes portadores de mieloma.

Acesse myeloma.org.br
e entre em contato conosco
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O que vocé vai aprender neste manual?

A série de manuais “Entendendo..” da IMF foi feita para fazer com que
vocé conhega os tratamentos e terapias de suporte para o mieloma
muiltiplo (ao qual nos referimos simplesmente “Mieloma”). As palavras
em negrito azul sdo explicadas nos “Termos e Definicdes e Glossario”
disponiveisemnossa paginanainternet.

Mieloma é um cancer que nédo é conhecido pela maioria dos pacientes
na hora do diagnéstico. Para ser empoderado e ter um papel ativo no
seu proprio tratamento e para tomar boas decisbes em parceria com
seu médico, é vital que vocé aprenda o maximo que puder sobre o
mieloma e seus tratamentos.

A informacgao neste livreto vai ajudar vocé nas discussdes com a sua
equipe multidisciplinar. Quanto mais informacao vocé tiver sobre as
opgoes que estao disponiveis para vocé, melhor e mais produtivas serao
essas discussoes.

Esse manual apresenta DALINVI® (também conhecido como
daratumumabe, nome do principio ativo). Ele fara com que vocé fique
familiarizado sobre como DALINVI® funciona, como foi testado, as
indicacdes para o qual estd aprovado, como e quando é administrado,
seus possiveis efeitos adversos e comolidarcomeles.

O que é DALINVI®?

DALINVI® é um anticorpo monoclonal aprovado no Brasil para o
tratamento de Mieloma. Embora anticorpos sejam parte natural do
nosso sistema imunolégico, DALINVI® e outros anticorpos usados para
tratar o cancer sao feitos emlaboratérios.

Os anticorpos (ou imunoglobulinas, como os anticorpos sao
conhecidos na linguagem cientifica) sdo fabricados em laboratérios e
designados para funcionar da mesma maneira que os anticorpos
naturais e tem como alvo uma Unica e especifica proteina na superficie
das células de cancer. Portanto também sao chamados de “terapias
alvo”. Das quatro terapias aprovadas para Mieloma pelo FDA (o 6rgao
que equivale a ANVISA nos Estados Unidos) em 2015, somente
DALINVI® tem uma atividade como agente Unico e foi aprovado com
base em sua superioridade em relagdo a outros tratamentos ja
existentes para Mieloma.

Como DALINVI® funciona?

DALINVI® é um anticorpo monoclonal (mAB) humano IgG que se liga a
proteina CD38 expressa em nivel alto na superficie de célulasem



diversas doencas hematoldgicas malignas, incluindo células tumorais
de mieloma multiplo, assim como outros tipos de células e tecidos em
varios niveis. A proteina CD38 tem vdrias fung¢des tais como adesdo
mediada por receptor, sinalizacdo e atividade enzimatica.

Quem é candidato para DALINVI®?
DALINVI® éindicado:

® Em combinacdo com bortezomibe, talidomida e dexametasona
para o tratamento de pacientes recém-diagnosticados com
mieloma multiplo elegiveis a transplante autélogo de células-
tronco;

®Em combinacao lenalidomida e dexametasona ou com
bortezomibe, melfalana e prednisona para o tratamento de
pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo que sao
inelegiveis ao transplante autélogo de células-tronco;

BEm combinacdo com lenalidomida e dexametasona ou
bortezomibe e dexametasona, para o tratamento de pacientes
com mieloma multiplo que receberam pelo menos um
tratamento prévio;

® Em monoterapia, para o tratamento de pacientes com mieloma
multiplo que receberam pelo menos trés linhas de tratamento
prévio, incluindo um inibidor de proteassoma (IP) e um agente
imunomodulador, ou que foram duplamente refratariosaum|IP e
um agente imunomodulador.

Como DALINVI® é administrado?

DALINVI® é administrado via infusdo intravenosa (IV, direto na veia) e o
DALINVI® SC é administrado como uma injecao subcutanea, na area do
abdome. Antes e apds cada injecao, vocé receberd medicamentos que
ajudam adiminuirachance dereacdes.

Ambas as apresentacdes do medicamento deverao ser administradas
em clinica ou hospital.

*Este medicamento nao deve ser usado por pessoas que tiverem
historia de alergia severa a daratumumabe, hialuronidade humana
recombinante ou qualquer componente daformulagao.
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Qual é a dosagem e tempo de infusdo/
injecao de DALINVI®?

Medicacao pré-infusao

Para reduzir o risco de reacdes relacionadas a infusdo administre os
seguintes medicamentos pré-infusdo em todos os pacientes, 1a 3 horas
antesde cadainfusao de DALINVI® einjecdo de DALINVI® SC:

m Corticosterdide (delongaacaoou acaoimediata)
Monoterapia:

Dose de 100mg de metilprednisolona ou equivalente, administrada via
intravenosa. Apds a segunda infusdo a dose de corticosteroides pode
serreduzida (metilprednisolona 60 mg oral ouintravenosa).

Terapia Combinada:

Administrar 20mg de dexametasona (ou equivalente) antes de cada
infusdo de DALINVI®. Quando a dexametasona for o corticoide
especifico do regime de base, a dose de tratamento com dexametasona
servird como pré-medicagdo nos dias de infusdao de DALINVI®, ou antes
dainjecaodo DALINVI®SC.

A dexametasona é administrada via intravenosa antes da primeira
infusdo de DALINVI® e a administracdo oral pode ser considerada antes
das infusdes subsequentes. Regime especifico adicional de base de
corticosterdides (por exemplo, prednisona) ndo devem ser
administrados com a infusdo de DALINVI® quando os pacientes
recebem dexametasona como pré-medicacdo.

m Antipiréticos (650a 1000 mg de paracetamol oral).

® Anti-histaminico (25 a 50 mg de difenidramina ou equivalente via
oralouintravenosa).

Referindo-se a versdo de DALINVI® infusional, especialmente a primeira
infusdo é feita muito lentamente. Quanto mais lenta for a infuséo,
menor é a probabilidade de que reacbes relacionadas a infusdo
ocorram. A primeira dose é geralmente administrada em periodos de
até 8 horas. Se for bem tolerado, doses subsequentes podem ser
administradas mais rapidamente de acordo com as orientacdes de bula.
Os medicamentos administrados antes e ap6s cada infusdo de
DALINVI® ajudam a prevenir reacoes.

A dose de DALINVI® infusional, independente da combinacao, é de 16
mg/kg de peso corpoéreo.



Apesar de ndo ser obrigatoria, a opcao de dividir a primeira infusao de
DALINVI® em dois dias consecutivos é aprovada tanto no Brasil, quanto
Estados Unidos e Europa. Assim sua dosagem dividida fica 8mg/kg no
dia 1e8mg/kg nodia2deinfusao.

Com relacdo a versdao de DALINVI® SC, a dose é fixa em 1800mg e deve
ser administrada por um médico ou enfermeiro com uma injecao sob a
pele por aproximadamente 3 a 5 minutos. Esta versao pode ser utilizada
desde a primeira dose e deve ser administrada apenas na regido do
estdbmago (abdome), porém deve-se evitar dreas do abdome onde a
pele estiver vermelha, machucada, sensivel, dura ou com cicatrizes.

CUIDADOS E PRECAUCOES

Interferéncia em exames de sangue

m Devido ao fato de os glébulos vermelhos também expressarem
CD38, ha possibilidade de DALINVI® interferir nos testes de
compatibilidade sanguinea, incluindo o teste derastreamento de
anticorpos e cross-matching feitos antes das transfusdes de
sangue. Seu médico deve saber o seu tipo sanguineo antes de
iniciar o tratamento com DALINVI®, caso vocé venha a precisar de
transfusdes de sangue subsequentes;

mSabe-se que DALINVI® interfere com os resultados da
eletroforese de proteinas séricas e eletroforese por
imunofixacdo, que sdo usados para monitorar o mieloma. Isto
pode levar a resultados falso positivos para pacientes com
mieloma IgG kappa, levando a falta de precisdo na deteccao da
respostacompleta.

Risco de Infeccao por Herpes Zoster

Uma pequena porcentagem de pacientes em estudos clinicos com
DALINVI® e DALINVI® SC desenvolveram reativacdo do virus do Herpes
Zoster. Atualmente é recomendado que todos os pacientes recebam
tratamento preventivo com medicacdo antiviral, como Aciclovir ou
Valaciclovir, dentro de uma semana apdés o inicio do tratamento com
DALINVI® ou DALINVI® SC, e continuar por trés meses apds o tratamento.
Antes de iniciar o tratamento com DALINVI® ou DALINVI® SC, discuta o
tratamento preventivo antiviral com seu médico.

Gravidez

Nao ha dados em humanos ou animais para avaliar o risco do uso de
DALINVI® ou DALINVI® SC durante a gravidez, mas agentes anticancer e
anticorpos monoclonais podem causar dano fetal de maneira geral.
Para evitar a exposicao do feto, mulheres com potencial reprodutivo
devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e
3meses apds o encerramento do tratamento.
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Quais sao as possiveis reacoes adversas
de DALINVI®? E como sao gerenciadas?

Os efeitos adversos que ocorreram em 20% ou mais dos pacientes
registrados em estudos clinicos do DALINVI® e DALINVI® SC foram
reagoes infusionais (no caso de DALINVI®), fadiga, ndusea, dor nas
costas, tosse, febre einfeccdo no trato respiratdrio superior. Além desses
efeitos colaterais, DALINVI® e DALINVI® SC pode também causar queda
na contagem de células do sangue com um numero significativo de
pacientes que apresentam baixa contagem de glébulos vermelhos
(Anemia), baixa contagem de plaquetas (Trombocitopenia) e baixa
contagem de glébulos brancos (Neutropenia e Linfopenia).
Contagens sanguineas sao cuidadosamente monitoradas durante o
tratamento com DALINVI® e DALINVI® SC. Se estiverem baixas, seu
médico pode ou adiar a sua dose de DALINVI® até que o numero de
células sanguineas aumente ou recomendar a vocé terapias de suporte
na forma de transfusdes ou medicamentos que estimulem a formacao
de novas células sanguineas.

Reacoes a infusao

Reacdes ainfusdo podem ocorrer com muitas drogas administradas por
via intravenosa para o tratamento do cancer. As reacdes infusionais de
anticorpos monoclonais sao causadas pela liberacao de citocinas que
podem ser referidas como “sindrome da citocina liberada” Citocina sao
pequenas proteinas que sdo liberadas pelas células para afetar o
comportamento de outras células. Resultados de reacdes a infusdo de
citocinas liberadas de células que sao alvo dos anticorpos monoclonais
bem como as células do sistema imunoldgico que sao recrutadas para
areaalvo. Asreagdes sao parecidas com as da gripe e incluem congestao
nasal, febre, calafrios, tosse, irritacdo na garganta, dificuldade em
respirar, baixa pressdo sanguinea, ndusea e erupc¢ao cutanea.

Reacdes a infusdo ocorreram em 46% dos pacientes registrados em
estudos clinicos de DALINVI®, em sua maioria a reacao foi leve a
moderada e ocorreu durante as 4 primeiras horas apds a primeira
infusdo. Reacdes a infusdo ocorreram em 5% dos pacientes na segunda
infusdo e 4% nas infusdes subsequentes. Rea¢des a infusdo severas. Nao
houve reacdes que ameacassem a vida dos pacientes.

No caso do DALINVI® SCé provavel que essas reagdes ocorram durantea
primeira injecdo e a maioria das rea¢des ocorre no dia da injecdo. Se
vocé teve uma reacao relacionada a infusdo uma vez, é menos provavel
que isso aconteca novamente. No entanto, reacdes tardias podem
ocorrer até 3 a4 diasapds ainjecao. O seu médico pode decidir ndo usar
DALINVI® SCsevocétiverumareacdo forteapds ainjecao.



® Receber um corticosteroide intravenoso, como por exemplo
metilprednisolona;

m Uma medicagdo oral para reduzir/prevenir febre, como por
exemplo acetaminofeno;

® Um anti-histaminico oral ou intravenoso, como por exemplo
difenidramina.

Todos os pacientes recebem uma medicacédo poés-infusdo para reduziro
risco de reacdes infusionais tardias. Um corticosteroide oral (conforme
acima) é administrado ao paciente no dia dainfusdao, e um diaapds cada
infusdo em aplicacdes subsequentes de DALINVI®.

Fadiga

A fadiga é regularmente associada ao cancer e seu tratamento, e 39%
dos pacientes com registros em estudos clinicos de DALINVI®
apresentaram fadiga.

Prevencio e tratamento da fadiga
Os efeitos dafadiga podem ser minimizados por meio de:

® Um nivel moderado de atividade;
® Umadieta sauddvel eingestdo adequadade liquidos;
® Uma boa quantidade de horas de sono e descanso;

® Consultas regulares com seu médico para discutir o que esta
contribuindo para suafadiga;

m Revisdo minuciosa dos efeitos adversos de qualquer outro
suplemento ou medicamentos que vocé possa estar tomando para
certificar-se que eles ndo estejam contribuindo para suafadiga.

Nausea

Aproximadamente um quarto dos pacientes registrados em estudos
clinicos relataram nausea leve a moderada. Nao foram observados
casos severos de nausea.

Prevencao e tratamento da nausea

Para pacientes que estao sendo tratados com DALINVI® em estudos
clinicos, nduseas apareceram mais como uma pequena e direta reacao
relacionada a infusdo e ndo como um efeito adverso constante.
Medicamentos pré e pés infusdo ajudam na reducao da frequéncia e
intensidade da nausea. Seu médico pode prescrever medicamentos
antieméticos tais como ondansetrona ou granisetrona antes da infusdo
de DALINVI®,

Dor nas Costas

A dor nas costas relacionada ao tratamento (e nao relacionada ao
mieloma), pode ocorrer como resultado da liberacdao de citocinas
inflamatdrias em reacdo ao anticorpo monoclonal ou porque o paciente
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que esteja recebendo DALINVI® apresenta baixa contagem de glébulos
brancos e desenvolve uma infecgao junto a dores no corpo. Dos 25% de
pacientes que apresentaram dores nas costas nos estudos clinicos com
DALINVI®, somente 2% apresentaram dor severa ao ponto de limitar
suas habilidades de cuidar de simesmo.

Febre

Febre é definida como temperatura oral maior do que 38°C. Quando a
contagem de glébulos brancos esté baixa, a habilidade do corpo de se
defender contra infec¢des fica comprometida, e a febre deve ser
avaliada o quanto antes. A febre pode ser também resultado da
interacdo do anticorpo monoclonal com o sistema imunolégico e pode
ser parecido com um sintoma de gripe causado pela liberacdao de
citocinasem umareacdo ainfusao.

Prevencao e tratamento da Febre
Vocé pode minimizar os efeitos da febre da seguinte maneira:

® Avise seu médicoimediatamente caso tenha febre acima de 38°C;

mSe ndo conseguir contato com seu médico, dirija-se
imediatamente a um pronto atendimento para tratar afebre;

® Tirar sua temperatura duas vezes ao dia caso perceba que esta
mais quente;

m Pare evitar desidratacdo, beba muitos liquidos nao alcodlicos e
sem cafeina;

m Tome os remédios indicados para o controle da febre conforme
prescrito por seu médico.

Seu médico pode também fazer as seguintes sugestdes para tratar a
febre e suas causas:
® Indicar o uso de medicamentos que nao precisam de prescricao,
como Paracetamol para tratar febre relacionada a sintomas
gripais. Ndo tome mais do que a dose diaria recomendada de
Paracetamol e ndao tome nenhum medicamento sem antes
consultar seu médico.

m Caso vocé tenha febre resultante de uma infeccéo, seu médico
deverd prescrever antibidticos ou ainda receber antibidticos
intravenosos no hospital. Vocé podera também receber alguma
drogaque ajude aaumentaracontagem de glébulos brancos.

Tosse

Reacdes a infusdo de DALINVI® incluem inimeros sintomas do trato
respiratério como tosse, chiado, irritacdo da garganta, inchaco da
garganta e dos pulmdes, congestdo nasal e rinite alérgica. A tosse foi
relatada por 21% dos pacientes que participaram dos estudos clinicos
do DALINVI®, todos de leve a moderado.



Prevencio e tratamento da tosse

Assim como os outros eventos relacionados a reacdes a infuséo listadas
nessas paginas, a tosse pode ser administrada com medicamentos pré e
pos infusdo. Se vocé apresentar tosse como resultado de uma infeccdo
no trato respiratério superior, seu médico recomendard medicacoes
apropriadas para tratar a infeccao. De maneira geral, manter boa
hidratacao (beber bastante liquido), respirar vapor morno advindo do
chuveiro ou umidificadores ajudara a aliviar os sintomas.

Infeccao Do Trato Respiratdrio Superior

A infeccdo do trato respiratério superior é uma infeccdo no nariz,
garganta, seios nasais ou laringe causada por virus ou bactérias. Cerca
de 20% dos pacientes registrados em estudos clinicos de DALINVI®
apresentaram infeccao, apenas 1% apresentaram um quadro severo.

Prevenciao e tratamento da infeccdo do trato
respiratorio superior

Assim como febre e tosse mencionadas acima vocé deve relatar seus
sintomas a seu médico imediatamente. Vocé serd tratado com
medicamentos se necessario. Se for infeccao e sua contagem de
glébulos brancos estiver baixa o médico pode adiar a sua infusao de
DALINVI® até que vocé se recupere, ou ele pode dar a vocé terapias de
suporte com medicamentos para estimular a producdo de novos
glébulos brancos.

Diminuicao na contagem de neutroéfilos e plaquetas:

DALINVI® pode diminuira contagem de glébulos brancos, o que ajuda
acombaterinfeccdes, e plaquetas, que ajudam a coagular o sangue. Seu
médico deve ser informado caso vocé apresente febre ou sinais de
hematomas ou hemorragias, pois pode ser um sinal da diminuicdo de
neutréfilos e plaquetas.

HepatiteB:

Informe o seu médico se alguma vez vocé teve ou se agora tem a
possibilidade de ter uma infeccao por hepatite B. Isso ocorre porque o
DALINVI® SC pode causar a reativacao do virus da hepatite B. Informe
imediatamente o seu médico se tiver uma piora do cansaco ou se sua
pele oua parte branca dos seusolhos ficaramarelada.
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Criancas e pessoas jovens:

DALINVI® SC ndo deve ser administrado em criangas ou jovens com
menos de 18 anos de idade, pois nao se sabe qual sera o seu efeito nessa
populagao.

Gravidez:

Antes de receber DALINVI® ou DALINVI® SC informe ao médico ou a
enfermeira se vocé estiver gravida, suspeita que possa estar gravida ou
estiver planejando ficar gradvida. Se vocé engravidar durante o
tratamento com DALINVI® ou DALINVI® SC, informe ao médico ou a
enfermeira imediatamente. Vocé e seu médico decidirao se o beneficio
dereceber o medicamento é maior que o risco para o seu bebé*.

*A combinacao de DALINVI® ou DALINVI® SC com lenalidomida ou
talidomida é contraindicada em mulheres gravidas, uma vez que
lenalidomida e talidomida podem causar defeitos de nascimento e
morte do feto. Consulte as informacoes de bula dalenalidomida ou
talidomida sobre o seuuso durante agravidez.

Conclusao

Apesar do diagnéstico de cancer ser algo que esta fora do seu controle,
conhecer melhor sua doenca e suas opcdes de tratamento, ajudarao sua
interacdo com seus médicos e enfermeiros. Isso terd um impacto

significativo e positivo em como vocé passara por essa jornada.
Este livreto ndo pretende substituir os conselhos de seu médico e

equipe multidisciplinar, essas sdo as pessoas mais habilitadas para

responder suas perguntas sobre seu plano especifico de tratamento.
A IMF pretende apenas prover informacdes que irdo te guiar nos

didlogos com seu time multidisciplinar. Para ajudar e garantir um
tratamento eficaz e com boa qualidade de vida, vocé deverd ter um
papel ativo em seu tratamento.

Nos sugerimos que vocé visite nosso site:
(www.myeloma.org.br)

Para mais informacgdes sobre o mieloma muiltiplo, entre em contato

pelo: Ou pelos telefones:
contato@myeloma.org.br (11)98868-0315.



O) INTERNATIONAL
MYELOMA

FOUNDATION
LATIN AMERICA

Vocé nao esta sozinho. A IMF Latin America
esta aqui para ajuda-lo.

Mieloma é um cancer que nao é conhecido pela maioria dos pacientes
no momento do diagndstico. Para desempenhar um papel ativo no seu
proprio tratamento médico e para tomar boas decisdes sobre seu
tratamento com o seu médico, é vital que vocé aprenda o maximo
possivel sobre o mieloma e seus tratamentos.

A biblioteca da IMF Latin America possui publicacdes educacionais que
ajudarao vocé a possuir uma das mais importantes armas para
combater o mieloma: INFORMACAO. Todas as publicacbes estdo
disponiveis em portugués, sao gratuitas e podem ser visualizadas,
baixadas ou solicitadas em myeloma.org.br. A IMF insiste que vocé tire
suas duvidas com seu médico, e entre em contato conosco em caso de
duvidas e preocupacdes sobre o mieloma.

Rua Jandiatuba, 630 - Torre B, conj 333
Sao Paulo - SP
Telefones: (11) 3726 5037
(11) 98868-0315
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