DCI IXAZOMIB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 190, cod (L01XX50): DCI IXAZOMIB

L. DEFINITIA AFECTIUNIIL
Mielomul multiplu (MM)

IL. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

Ixazomib, in asociere cu lenalidomida si dexametazona, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu care au urmat cel putin un tratament anterior.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE

- hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- deoarece ixazomib se administreazd in asociere cu lenalidomidd si dexametazona, pentru
contraindicatii suplimentare consultati RCP aferent acestor medicamente.

- sarcina si alaptarea

IV. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Tratamentul trebuie inifiat $i monitorizat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
mielomului multiplu.

Doze

Doza initiald recomandata de ixazomib este 4 mg, administrata pe cale orald o data pe saptamana, in zilele
1, 8 si 15 ale unui ciclu de tratament de 28 de zile.

Doza initiala recomandata de lenalidomida este 25 mg, administrata zilnic in zilele 1 - 21 ale unui ciclu de
tratament de 28 de zile.

Doza initiald recomandatd de dexametazona este 40 mg, administrata in zilele 1, 8, 15 si 22 ale unui ciclu
de tratament de 28 de zile.

Schema de administrare: ixazomib administrat in asociere cu lenalidomida si dexametazoni

Ciclu de 28 de zile (un ciclu de 4 saptamani)

Saptamana 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

Ziua 1

Zilele
2 -7

Ziua 8

Zilele
9-14

Ziua 15

Zilele
16 - 21

Ziua 22

Zilele
23 -28

Ixazomib




Lenalidomida O [1 Zilnic O [1 Zilnic 0 [l Zilnic

Dexametazona O O 0 0

[1 = administrarea medicamentului

Pentru informatii suplimentare privind lenalidomida si dexametazona, consultati rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) aferent acestor medicamente.

Inainte de initierea unui nou ciclu de tratament:

- Numarul absolut de neutrofile trebuie sa fie > 1.000/mm?>

- Numidrul de trombocite trebuie sa fie > 75.000/mm?

- In general, in caz de toxicitate non-hematologica, starea pacientului ar trebui si revini la cea
initiald sau < gradul 1, la latitudinea medicului.

Tratamentul trebuie continuat pana la evolutia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Tratamentul cu ixazomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona pe o duratd mai mare de 24 de
cicluri trebuie sa aiba ca bazad evaluarea individuald a raportului beneficiu-risc, deoarece datele privind
toleranta si toxicitatea pe o perioada mai lunga de 24 de cicluri sunt limitate.

Doze intarziate sau omise

In cazul in care o doza de ixazomib este intirziati sau omisd, doza trebuie administratdi numai daca
urmatoarea doza este programata la o distanta de > 72 de ore. O doza omisa nu trebuie administratd cu mai
putin de 72 de ore Tnainte de urmatoarea doza programatd. Nu trebuie administratd o doza dubla pentru a
compensa doza omisa.

Daca un pacient vomitd dupd administrarea unei doze, nu trebuie sa ia din nou doza, ci trebuie si reia
administrarea la momentul urméatoarei doze programate.

Modificari de doza

Etapele de reducere a dozei de ixazomib sunt prezentate in Tabelul 1, iar indrumarile de modificare a
dozei sunt furnizate in Tabelul 2.

Tabelul 1: Etapele de reducere a dozei de ixazomib

Doza initiald | Prima reducere la A doua reducere la Intrerupere
recomandata®)
4 mg 3 mg 2,3 mg

*) Doza redusd recomandata de 3 mg in prezenta insuficientei hepatice moderate sau severe, insuficientei renale



severe sau bolii renale 1n stadiu terminal (BRST) care necesita dializa.

Se recomanda o abordare alternantd a modificarii dozei pentru ixazomib si lenalidomida, din cauza suprapunerii
toxicitatilor care determind trombocitopenie, neutropenie si eruptie cutanata. Din cauza acestor toxicitati, prima
etapa in modificarea dozei este aceea de a reduce doza de lenalidomida/inceta administrarea acesteia. Consultati
RCP aferent lenalidomidei, pentru etapele de reducere a dozei pentru aceste toxicitati.

Tabelul 2: Ghid de modificare a dozei pentru ixazomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona

Toxicitati hematologice

Masuri recomandate

Trombocitopenie (numar de trombocite)

Numar de trombocite <
30.000/mm?

« Intrerupeti tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pana cand numirul de
trombocite ajunge la > 30.000/mm?>.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomidd cu doza imediat
inferioara, conform RCP aferent acestui medicament, si reluati tratamentul cu
ixazomib la nivelul cel mai recent al dozei.

« Daci numirul de trombocite scade din nou la < 30.000/mm?, intrerupeti
tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pana cand numarul de trombocite ajunge
la > 30.000/mm?>.

* Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al
dozei si tratamentul cu lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*)

Neutropenie (numar absolut de neutrofile)

Numar absolut de neutrofile
< 500/mm’

« Intrerupeti tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pand cAnd numarul absolut
de neutrofile este > 500/mm®. Luati in considerare posibilitatea addugarii de G-
CSF, conform ghidurilor clinice.

* Dupai recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida la urmatorul nivel inferior
al dozei, conform informatiilor de prescriere aferente acestui medicament, si
reluati tratamentul cu ixazomib la nivelul cel mai recent al dozei.

 Dacd numdrul absolut de neutrofile scade din nou la < 500/mm?, intrerupeti
tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pana cand numarul absolut de neutrofile
este > 500/mm’.

* Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al
dozei si tratamentul cu lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*)

Eruptie cutanata

Gradul® 2 sau 3

« Intrerupeti tratamentul cu lenalidomida pana cand eruptia cutanati revine la <
gradul 1.

* Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida la urmatorul nivel inferior




al dozei, conform RCP aferent acestui medicament.

» Daca eruptia cutanatd de gradul 2 sau 3 reapare, intrerupeti tratamentul cu
ixazomib si lenalidomida pana cand eruptia cutanata revine la < gradul 1.

* Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al
dozei si tratamentul cu lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*)

Gradul 4

Intrerupeti schema de tratament.

Neuropatie periferica

Neuropatie  periferica de
gradul 1 insotita de durere
sau neuropatie periferica de
gradul 2

* Intrerupeti tratamentul cu ixazomib pana cand neuropatia perifericd revine la <
gradul 1 fara durere sau la valoarea initiala a pacientului.

* Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la nivelul cel mai recent al
dozei.

Neuropatie  periferica de
gradul 2 insotitd de durere
sau neuropatie periferica de
gradul 3

* Intrerupeti tratamentul cu ixazomib. In general, in caz de toxicitate, inainte de
reluarea tratamentului cu ixazomib, starea pacientului ar trebui sé revina la cea
inifiald sau < gradul 1, la latitudinea medicului.

* Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al
dozei.

Neuropatie
gradul 4

periferica de

Intrerupeti schema de tratament.

Alte toxicitati non-hematologice

Alte toxicitati non-
hematologice de gradul 3 sau
4

« Intrerupeti tratamentul cu ixazomib. In general, in caz de toxicitate, inainte de
reluarea tratamentului cu ixazomib, starea pacientului ar trebui sd revina la cea
initiald sau cel mult la gradul 1, la latitudinea medicului.

» Daci toxicitatea este cauzatd de ixazomib, dupa recuperare reluati tratamentul
cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al dozei.

*) In cazul in care situatia se repeti, alternati modificarea dozei de lenalidomida si de ixazomib.

Clasificare pe baza criteriilor terminologice uzuale ale Institutului National pentru Cancer (National
Cancer Institute) (CTCAE) versiunea 4.03.

V. MONITORIZARE:

La initierea terapiei si periodic (fie lunar, fie la aprecierea medicului):

- criteriile IMWG de evaluare a bolii

— examen clinic

- monitorizat pentru depistarea simptomelor de neuropatie periferica
- hemoleucograma completa

- coagulograma

- probe hepatice (transaminaze, bilirubina)

- probe renale




- electroliti

PRECAUTII SI ATENTIONARTI:

Deoarece ixazomib se administreazd in asociere cu lenalidomidd si dexametazond, pentru informatii
suplimentare privind atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare consultati RCP aferent acestor
medicamente.

Trombocitopenie

A fost raportatd trombocitopenia 1n asociere cu ixazomib, cea mai mica valoare a numéarului de trombocite
fiind atinsa de reguld intre zilele 14 - 21 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, iar revenirea la valorile initiale
avand loc pana la inceputul urmatorului ciclu.

In timpul tratamentului cu ixazomib numirul de trombocite trebuie monitorizat cel putin lunar. In primele
trei cicluri trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventa, conform RCP aferent lenalidomidei.
Trombocitopenia poate fi tratatd prin modificarea dozei si transfuzii de masa trombocitard, conform
ghidurilor medicale standard.

Toxicitati gastro-intestinale

Au fost raportate diaree, constipatie, greata si varsaturi in asociere cu ixazomib, care ocazional necesita
utilizarea de medicamente antiemetice si antidiareice si tratament de sustinere. Doza trebuie ajustatd
pentru simptome severe (gradul 3 - 4). In caz de evenimente gastro-intestinale severe se recomandi
monitorizarea concentratiei serice de potasiu.

Neuropatie periferica

A fost raportatd neuropatie periferica in asociere cu ixazomib. Pacientul trebuie monitorizat pentru
depistarea simptomelor de neuropatie periferica. Pacientii care prezintd neuropatie perifericd nou instalata
sau care se agraveaza pot necesita modificarea dozei.

Edem periferic

A fost raportat edem periferic in asociere cu ixazomib. Pacientul trebuie evaluat pentru depistarea cauzelor
subiacente si, dacd este necesar, trebuie si i se asigure asistentd medicala de sustinere. Doza de
dexametazona trebuie ajustatd conform informatiilor de prescriere aferente acesteia sau ixazomib pentru
simptome de gradul 3 sau 4.

Reactii cutanate

A fost raportatd eruptie cutanatd 1n asociere cu ixazomib. Eruptia cutanati trebuie tratata prin masuri de
sustinere sau prin modificarea dozei, daca este de gradul 2 sau mai mare.

Hepatotoxicitate

Au fost raportate mai putin frecvent leziuni hepatice induse de medicament, leziuni hepatocelulare,
steatozd hepatica, hepatitd colestaticd si hepatotoxicitate in asociere cu ixazomib. Este necesarda
monitorizarea periodica a nivelului enzimelor hepatice, iar doza trebuie ajustatd pentru simptome de
gradul 3 sau 4.

Sarcina



Femeile trebuie sd evite sd ramana gravide in timpul tratamentului cu ixazomib. Daca se utilizeaza
ixazomib in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu ixazomib, aceasta
trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze masuri contraceptive extrem de eficace in timpul
administrarii ixazomib §i timp de 90 de zile dupd incetarea tratamentului. Femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR) a aparut la pacienti carora li s-a administrat
ixazomib. SEPR este o tulburare neurologicad rard, reversibild, care se poate manifesta prin convulsii,
hipertensiune arteriala, cefalee, constientd modificatd si tulburari de vedere. Pentru confirmarea
diagnosticului se utilizeazd o metodd de imagisticd cerebrala, preferabil imagisticd prin rezonantd
magnetica. La pacientii la care apare SEPR, tratamentul cu ixazomib trebuie intrerupt.

Inductori puternici ai CYP3A

Inductorii puternici pot reduce eficacitatea ixazomib; prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta a
inductorilor puternici ai CYP3A, cum sunt carbamazepina, fenitoina, rifampicina si sundtoarea
(Hypericum perforatum). Dacd administrarea concomitenta a unui inductor puternic al CYP3A nu poate fi
evitatd, monitorizati indeaproape pacientii pentru tinerea bolii sub control.

REACTII ADVERSE (Tabelul 3):

Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii tratati cu ixazomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona

(toate gradele, gradul 3 si gradul 4)

Aparate, sisteme si organe/reactie adversa Reactii adverse | Reactii adverse de | Reactii adverse
(toate gradele) gradul 3 de gradul 4
Infectii si infestari
Infectie la nivelul céilor respiratorii superioare Foarte frecvente Mai putin
frecvente
Herpes zoster Frecvente Frecvente
Tulburéri hematologice si limfatice
Trombocitopenie*) Foarte frecvente Foarte frecvente Frecvente
Neutropenie™) Foarte frecvente Foarte frecvente Frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos
Neuropatii periferice*) Foarte frecvente Frecvente
Tulburéri gastro-intestinale
Diaree Foarte frecvente Frecvente




Greata Foarte frecvente Frecvente

Varsaturi Foarte frecvente Mai putin
frecvente

Constipatie Foarte frecvente Mai putin
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata*) Foarte frecvente Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Dorsalgie Foarte frecvente Mai putin
frecvente

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Edem periferic Foarte frecvente Frecvente

*) Reprezinta o grupare a termenilor preferati.

Nota: reactiile adverse la medicament incluse sub forma termenilor preferati se bazeazia pe MedDRA versiuneca
16.0.

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de céatre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG). (Tabelul
4):

Tabelul 4

Subcategorie de | Criterii de raspuns

raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10~

CR imunofenotipic CR strict plus
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar
total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu
> 4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4
culori




CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urind si Disparitia oricaror
plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabild prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara <
100 mg/24 ore

PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90%

sau pand la < 200 mg in 24 ore.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care
reflecta statusul proteinei M.

Daca proteina M serica si urinard nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere
este nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca
procentul initial al PC din MO a fost > 30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daci acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasd; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR =
raspuns partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specificd anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VI. PRESCRIPTORI

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie (sau, dupa caz,
specialisti de oncologie medicald).




