”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 387, cod (L01XC38): DCI ISATUXIMABUM

I. Indicatia terapeutica - MIELOM MULTIPLU

I1. Criterii de includere

A.Tn asociere cu pomalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu recidivat si refractar, care au beneficiat de minim doua tratamente anterioare, inclusiv
lenalidomida si un inhibitor de proteazom si care au demonstrat progresia bolii sub ultimul
tratament administrat. (includere neconditionat:)

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 160 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.

B. Tn asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara. (face obiectul unui contract cost
volum).

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 166 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta/substantele activa(e) sau la oricare dintre excipienti

— Sarcina si alaptarea
— Varsta sub 18 ani

1. Tratament
Isatuximabum trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, intr-un mediu
clinic in care sunt disponibile echipamente de resuscitare.

Premedicatie

Tnainte de administrarea isatuximabum in perfuzie, trebuie utilizati premedicatie cu urmaitoarele

medicamente, in scopul de a reduce riscul si severitatea reactiilor adverse la administrarea perfuziei:

— Dexametazona 40 mg administrata oral sau intravenos (sau 20 mg oral sau intravenos la pacienti
cu varsta >75 ani): atunci cand este administrata Tn asociere cu isatuximabum si pomalidomida.

— Dexametazona 20 mg (cu administrare intravenoasa in zilele perfuziilor cu isatuximabum si/sau
carfilzomib si cu administrare orala in celelalte zile): atunci cand este administrata Tn asociere cu
isatuximabum si carfilzomib.

— Montelukast 10 mg cu administrare orala (sau echivalent), cel putin Tn ciclul 1

— Paracetamol 650 mg pana la 1000 mg administrat oral (sau echivalent)

— Antagonisti ai H2 (ranitidina 50 mg i.v. sau echivalent [de exemplu, cimetidina]) sau inhibitori ai
pompei de protoni cu administrare orala (de exemplu, omeprazol, esomeprazol)

— Difenhidramina 25 mg pana la 50 mg cu administrare intravenoasa sau orala (sau echivalent [de
exemplu cetirizind, prometazind, dexclorfeniramina]). Administrarea intravenoasa este de preferat,
cel putin in cazul primelor patru perfuzii



Doza de dexametazona recomandata mai sus (administrata oral sau intravenos) corespunde dozei
totale care trebuie administrata doar o singura data Tnainte de perfuzie, ca parte a premedicatiei si a
tratamentului de baza, inainte de administrarea isatuximabum si a pomalidomidei, respectiv a
isatuximabum si carfilzomib.

Premedicatia recomandata trebuie administrata cu 15-60 de minute Tnainte de initierea perfuziei cu
isatuximabum. Este posibil ca pacientii care nu prezintad 0 reactie asociatd cu administrarea perfuziei
la primele 4 administrari de isatuximabum sa necesite o abordare diferita a premedicatiei ulterioare.

Managementul neutropeniei

Tn scopul de a diminua riscul de neutropenie, trebuie avuti in vedere utilizarea factorilor de stimulare
a coloniilor formatoare de granulocite (de exemplu G-CSF). Tn caz de neutropenie de gradul 4,
administrarea isatuximabum trebuie temporizatd pana la momentul in care numarul de neutrofile
creste la valori de minim 1,0 x 10%1.

Prevenirea infectiilor

Profilaxia antibacteriana si antivirala (cum este profilaxia herpes zoster) trebuie avuta in vedere
intimpul tratamentului.

Doze

Doza recomandata de isatuximabum este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd sub forma de
perfuzie intravenoasd Tn asociere cu pomalidomidi si dexametazond (Isa-Pd) , respectiv Tn asociere
cu carfilzomib si dexametazona (Isa-Kd)

Tabelul 1 — Schema de administrare pentru isatuximabum Isa-Pd si Isa-Kd

Cicluri de tratament Schema de administrare
Ciclul 1 Zilele 1, 8, 15 si 22 (saptamanal)
Ciclul 2 si ulterior Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani)

Fiecare ciclu de tratament se desfasoara pe parcursul unei perioade de 28 zile. Tratamentul se repeta
Schema de administrare trebuie respectata cu strictete. Daca o doza planificata de isatuximabum este
omisd, se administreaza doza cdt mai curand posibil si se ajusteazd schema de tratament in
consecinta, mentinind intervalul dintre doze.

Nu se recomanda scaderea dozei de isatuximabum.

Isatuximabum se administreaza intravenos.

Prepararea solutiei perfuzabile trebuie efectuata in conditii aseptice.

— Doza (exprimatd Tn mg) de concentrat isatuximabum trebuie calculata Tn functie de greutatea
corporala a pacientului (masurata Tnainte de fiecare ciclu de tratament, pentru ca doza administrata
sa fie ajustatd Tn consecintd). Este posibil sa fie necesar mai mult de un flacon pentru a obtine doza
necesara pentru pacient.

— Flacoanele de concentrat isatuximabum trebuie verificate vizual Tnainte de diluare, pentru a se
asigura ca nu contin particule si nu prezinta modificari de culoare.




A nu se agita flacoanele.

Volumul de diluant egal cu volumul necesar de concentrat isatuximabum trebuie indepartat dintr-o
pungd de 250 ml cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie de
glucoza 5%.

Volumul adecvat de concentrat isatuximabum trebuie extras din flaconul isatuximabum si diluat Tn
punga de perfuzie a 250 ml, care contine solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
sau solutie de glucoza 5%.

Punga de perfuzie trebuie sa fie fabricata din poliolefine (PO), polietilena (PE), polipropilena
(PP), clorura de polivinil (PVC) cu di (2-etilhexil) ftalat (DEHP) sau etilen-acetat de vinil (EVA).
Omogenizati solutia diluata, prin miscari blande de rasturnare a pungii de perfuzie.

Vitezele de administrare a perfuziei

Dupa dilutie, perfuzia cu isatuximabum trebuie administrata intravenos, cu o vitezd de administrare a
perfuziei prezentatd in tabelul 2 de mai jos. Cresterea progresiva a vitezei de administrare a perfuziei
trebuie avuta in vedere numai in absenta reactiilor asociate cu administrarea perfuziei

Tabelul 2 — Vitezele de administrare a isatuximabum n perfuzie

Volumul solutiei Viteza Absenta reactiei asociate Crestere progresiva a Viteza
diluate initiala cu administrarea vitezei de administrare a | maxima
perfuziei perfuziei
Prima 250 ml 25 ml/ora Timp de 60 de minute 25 ml/ora la interval 150 ml/ora
perfuzie de 30 minute
A doua 250 ml 50 ml/ora Timp de 30 de minute 50 ml/ora timp de 200 ml/ora
perfuzie 30 minute, apoi crestere
cu 100 ml/ora
Perfuzii 250 ml 200 ml/ora 200 ml/ora
ulterioare T T

Daci pacientii prezintd reactii asociate cu administrarea perfuziei, sunt necesare ajustari ale modului
de administrare

La pacientii care necesita interventie (reactii moderate la administrarea perfuziei, de gradul 2),
trebuie avutd in vedere o intrerupere temporara a perfuziei si administrarea unui tratament
simptomatic suplimentar. Dupa ameliorarea simptomului pana la gradul <1 (usor), perfuzia cu
Isatuximabum poate fi reluatd, in conditiile unei viteze de administrare reduse la jumatate din 6
viteza initiald, sub monitorizare atenta si tratament de sustinere, dupa caz. Dacd simptomele nu
reapar dupa 30 de minute, viteza de perfuzie poate fi maritd pana la viteza initiald si apoi
majorata progresiv, dupd cum se aratd in tabelul 3.

Daca simptomele nu se remit rapid sau nu se amelioreaza pana la gradul <1 dupa intreruperea
perfuziei cu Isatuximabum, persistd sau se agraveaza in pofida administrarii de medicamente
adecvate sau necesita spitalizare ori prezinta risc vital, tratamentul cu Isatuximabum trebuie oprit
definitiv si trebuie instituit tratamentul de sustinere suplimentar, dupa caz.

In caz de reactii de hipersensibilitate sau reactii asociate perfuziei de grad > 3, tratamentul cu
Isatuximabum trebuie oprit definitiv.

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice



Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG):

Subcategorie Criterii de riaspuns
de raspuns

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

CR CR strict plus
imunofenotipic | 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 Tn ser si urina si
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
<5% PCin MO

VGPR Proteina M decelabila 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 urinard < 100 mg/24 ore

PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la
<200 mg in 24 ore.

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

Daca protein 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, daca 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, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului
Tratamentul cu Isatuximabum se intrerupe in urmatoarele situatii:
— Progresia bolii, documentata conform criteriilor internationale de raspuns Tn mielomul multiplu,
situatie in care beneficiul clinic al continuarii tratamentului este considerat pierdut.
— Aparitia unei toxicitati inacceptabile, care nu poate fi controlata prin masuri standard, inclusiv:
« reactii de hipersensibilitate sau reactii la administrare de grad >3;
« neutropenie, trombocitopenie, anemie sau limfopenie severe, persistente in ciuda reducerii

intensitatii tratamentului, intreruperii temporare si/sau tratamentului suportiv adecvat;

« infectii severe (ex.: pneumonie, infectii respiratorii inferioare sau superioare complicate, gripa

severd) care contraindica continuarea terapiei.
— Toxicitate recurentd sau persistenta, care nu se remite dupa doua Tntreruperi temporare sau nu
permite reluarea n conditii de siguranta.

V1. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cédtre medicii din specialitatea hematologie sau dupa

caz, de catre medicii din specialitatea oncologie medicald cu avizul medicului hematolog.”



