Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 186. cod (L01XX42): DCI
PANOBINOSTATUM

I. INDICATIE:
e Mielomul Multiplu (MM)

I1. CRITERII DE INCLUDERE
« In asociere cu bortezomib si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivant si/sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doua
scheme anterioare de tratament, incluzand bortezomib si o substanta imunomodulatoare.

1. CRITERII DE EXCLUDERE
o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina si alaptarea.
o Infectii active netratate

IV. TRATAMENT
Tratamentul cu panobinostat trebuie iniiat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul bolilor hematologice.

Doze si mod de administrare
Mod de administrare:
- pe cale orala, o datd pe zi, numai in zilele programate, la aceeasi ora a zilei.
- capsulele trebuie Inghitite Intregi, cu apa, cu sau fard alimente si nu trebuie deschise,
sfaramate sau mestecate.
- dacd se omite o doza, aceasta poate fi luatd pana la 12 ore de la ora programatd pentru
administrarea dozei.
- dacd apar varsaturi, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci trebuie sa ia doza
urmatoare uzuald prescrisa.

Doze recomandate:
« Panobinostat
- doza initiala recomandata de panobinostat este de 20 mg, administrata oral, o data pe zi,
in zilele 1, 3, 5, 8, 10 si 12 ale unui ciclu de 21 zile.
- pacientii trebuie tratati initial timp de opt cicluri.
- la pacientii care obtin beneficii clinice tratamentul se continud cu alte opt cicluri
suplimentare
- durata totala a tratamentului este de pana la 16 cicluri (48 saptdmani).
o Bortezomib
~ doza recomandati de bortezomib este de 1,3 mg/m?, administrat injectabil
o Dexametazona
doza recomandata de dexametazona este de 20 mg, administratd pe cale orald, dupa masa.



- Panobinostat este administrat in combinatic cu bortezomib si dexametazona, conform
Tabelelor 1 si 2.
Trebuie consultate informatiile privind prescrierea bortezomibului si dexametazonei inainte de

inceperea tratamentului combinat, indiferent daca este necesara scaderea dozei sau nu.

Tabelul 1 Schema de dozare recomandati a panobinosat in combinatie cu bortezomib si dexametazona (ciclurile 1 -

8)

Ciclurile1-8 Saptamana 1 Séptamana 2 Saptamana 3

(cicluri cu durata de 3 | Zilele Zilele

saptamani)

Panobinostat 1 8 10 12 Perioadda  de
pauzd

Bortezomib 1 8 11 Perioada  de
pauzd

Dexametazona 1 2 8 9 11 12 Perioadda  de
pauzd

Tabelul 2 Schema de dozare recomandati a panobinostat in combinatie cu bortezomib si dexametazona (ciclurile 9

- 16)

Ciclurile 9 - 16 Saptaména 1 Séptdmana 2 Saptaména 3

(cicluri cu durata de 3 | Zilele Zilele

saptdmani)

Panobinostat 1 8 10 12 Perioada  de
pauza

Bortezomib 1 8 Perioada  de
pauza

Dexametazona 1 2 8 9 Perioada  de
pauza

Modificarea dozelor.

- Modificarea dozei si/sau schemei de tratament se face in functie de tolerabilitatea individuala.
- Daca este necesara scaderea dozei, doza de panobinostat trebuie scdzuta treptat, cu cate

5 mg (si anume, de la 20 mg la 15 mg sau de la 15 mg la 10 mg). Doza nu trebuie
scazuta sub 10 mg si trebuie menginutad aceeasi schema de tratament (ciclu de tratament

cu durata de 3 saptdmani).

e Trombocitopenie
— Numarul trombocitelor trebuie monitorizat Inaintea administrarii fiecarei doze de
bortezomib, respectiv in zilele 1, 4, 8 51 11 ale ciclurilor 1 - 8 (vezi Tabelul 1), si in zilele

1 si 8 ale ciclurilor 9 - 16 (vezi Tabelul 2).

- Daca pacientii prezintd trombocitopenie, pot fi necesare Intreruperea temporara a

administrarii panobinostatului si scaderea dozei ulterioare (vezi Tabelul 3).

~ La pacientii cu un numir al trombocitelor de < 50 x 10%1 (complicati cu hemoragie) sau <
25 x 10%1, tratamentul cu panobinostat trebuie intrerupt si reluat la o dozi scizutd atunci




cand numirul trombocitelor revine la > 50 x 10%1. Numirul de trombocite se
monitorizeazi de minimum doui ori pe sdptimana pana ajunge la valori > 50 x 10%/1.

- Pot fi necesare transfuzii cu trombocite, daca acest lucru este clinic indicat.

- Poate fi avutd In vedere oprirea definitivd a tratamentului daca trombocitopenia nu se
amelioreaza in ciuda modificarilor tratamentului si/sau daca pacientul necesita transfuzii
repetate de trombocite.

- Suplimentar, poate fi avuta in vedere ajustarea dozei de bortezomib.

Tabelul 3 Modificiri recomandate ale dozei in cazul trombocitopeniei

Gradul Modificarea Doza de panobinostat la | Modificarea Doza de bortezomib la revenirea
trombocitopeniei Tn | dozei initiale de | revenirea la | dozei initiale de | la trombocitopenie de grad 2
ziua tratamentului panobinostat trombocitopenie de grad | bortezomib (>50x 10%1)
2 1 dozd omisda | Mai mult de 1
(=50x 10%1) dozi omisi
Gradul 3 Se omite doza Se reia la dozd scazuta Se omite doza Se reia la| Se reia la dozd
Numar de aceeasi doza | scdzuta

trombocite < 50 x
10%1 cu hemoragie

Numir de | Se omite doza Se reia la doza scazuta Se omite doza Se reia la| Se reia la doza
trombocite gradul 4 aceeasi doza | scazuta
< 25 x 1091

o Toxicitate gastro-intestinala

- Toxicitatea gastro-intestinala este foarte frecventa la pacientii tratati cu panobinostat.

- Pacientii care prezintd diaree §i greatd sau varsaturi pot necesita temporar intreruperea
administrarii dozelor sau scaderea dozelor conform detaliilor din Tabelul 4.

- La primele semne de crampe abdominale, scaune moi sau la instalarea diareei, se
recomanda ca pacientului sd 1 se administreze un medicament antidiareic (de exemplu
loperamida).

~ In cazul diareei de gradul 3 sau virsaturi de gradul 3 sau 4, in ciuda administrarii unui
medicament antiemetic, administrarea panobinostatului trebuie intreruptd temporar si
reluatd la o doza scazuta la revenirea la gradul 1.

- Antiemetice profilactice trebuie administrate la latitudinea medicului si in conformitate cu
practica medicala locala.

Tabelul 4 Modificiri recomandate ale dozelor in cazul toxicitatii gastro-intestinale

Reactie Grad n ziua | Modificarea Doza de | Modificarea Doza de bortezomib la
adversda la | tratamentului dozei initiale de | panobinostat dozei initiale de | revenirea la < gradul 1
medicamen panobinostat la revenirea la | bortezomib
t <gradul 1
Diaree Gradul 2 in ciuda | Se omite doza Se reia la | Se omite doza Se reia la dozd scazutd sau se
administrarii  unui aceeasi doza modifica la administrarea o
medicament data pe saptamana
antidiareic
Gradul 3 Tn ciuda | Se omite doza Se reia la dozd | Se omite doza Se reia la doza scazuta sau la
administrarii  unui scazuta aceeasi doza, dar cu o
antidiareic frecventa de o datd pe
sdptamana




Gradul 4 1n ciuda
administrarii  unui
medicament
antidiareic

Se opreste Se opreste
tratamentul tratamentul
definitiv. definitiv.

« Neutropenie

- Neutropenia poate necesita scaderea temporara sau permanenta a dozei (Tabelul 5).

~ In cazul neutropeniei de gradul 3 sau 4 trebuie avuti in vedere utilizarea factorilor de
crestere (de exemplu G-CSF).

- Daca neutropenia nu se amelioreaza in ciuda modificarilor dozei si/sau 1n ciuda adaugarii
terapiei cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare si/sau in cazul infectiilor
secundare severe, se poate avea in vedere intreruperea tratamentului.

Tabelul 5 Modificiri recomandate ale dozei in cazul aparitiei neutropeniei

Gradul neutropeniei n
ziua tratamentului

Modificarea dozei
initiale de
panobinostat

Doza de panobinostat la
revenirea la neutropenie
de grad 2
(<1,5-1,0x10%)

Modificarea
dozei initiale
de bortezomib

Doza de bortezomib

la

revenirea la neutropenie de

grad 2
(<1,5-1,0x10%)

Neutropenie gradul 3
(<1,0-0,5x10%)

Se omite doza

Se reia la aceeasi doza

Se omite doza

Se reia la aceeasi doza

Neutropenie gradul 4
(< 05 x 10%) sau
neutropenie febrild (<
1,0 x 10%1 si febra >
38,5°C)

Se omite doza

Se reia la doza scazuta

Se omite doza

Se reia la aceeasi doza

o Insuficienta hepatica
- Insuficienta hepatica usoara - administrarea panobinostatului trebuie sa inceapa cu o doza
scazutd de 15 mg in timpul primului ciclu de tratament; poate fi avutd in vedere cresterea
dozei de la 15 mg la 20 mg in functie de tolerabilitatea pacientului.
- Insuficienta hepatica moderata - tratamentul cu panobinostat trebuie initiat la o doza
scazuta de 10 mg pe durata primului ciclu de tratament; poate fi avuta in vedere o crestere
a dozei de la 10 mg la 15 mg in functie de gradul de tolerabilitate al fiecarui pacient;
frecventa monitorizarii acestor pacienti trebuie crescutd pe durata tratamentului cu
panobinostat, mai ales in timpul perioadei de cresterea dozei.
- Panobinostat nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd hepatica severa din cauza
lipsei experientei si a datelor de siguranta la aceastad populatie.

Tabelul 6 Modificiri recomandate ale dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica

Gradul Nivelul Valori Modificarea dozei initiale de panobinostat Modificarea dozei initiale de
insuficientei | bilirubinei SGOT bortezomib
hepatice*) (AST)
Usoara <1,0 x LNS > LNS | Se scade doza de panobinostat la 15 mg Th | Nu exista
> 1,0 x LNS si | Oricare | primul ciclu de tratament. Se are in vedere
<1,5xLNS cresterea dozei pand la 20 mg 1n cadrul
ciclurilor ulterioare in functie de tolerabilitatea
pacientului.
Moderata > 1,5 x LNS si | Oricare | Se scade doza de panobinostat pand la 10 mg | Se scade doza de bortezomib
<3,0x LNS in primul ciclu de tratament. Se are in vedere | pana la 0,7 mg/m? in primul




cresterea dozei pand la 15 mg in cadrul | ciclu de tratament. Se are in
ciclurilor ulterioare in functie de tolerabilitatea | vedere cresterea dozei pana la
pacientului. 1,0 g/m?> sau reducerea
ulterioard a dozei pana la 0,5
mg/m? in cadrul ciclurilor
ulterioare in  functie de
tolerabilitatea pacientului.

SGOT = transaminaza glutamica oxaloacetica
AST = aspartat aminotransferaza

LNS = limita normala superioara

*) Pe baza clasificarii NCI - CTEP

Prelungirea intervalului QTc

In cazul aparitiei unui interval QT lung anterior initierii tratamentului cu panobinostat
(QTcF > 480 msec la momentul initial), initierea tratamentului trebuie intarziatd pana
cand valoarea medie QTcF predozare revine la < 480 msec; suplimentar, orice valori
anormale ale potasiului, magneziului sau fosforului plasmatic trebuie corectate Tnaintea
initierii terapiei cu panobinostat.

In cazul aparitiei prelungirii intervalului QT in timpul tratamentului:

Doza trebuie omisd dacd QTcF este > 480 msec sau peste 60 msec fatd de valoarea
initiala.

Dacé prelungirea intervalului QT este remediatd intr-o perioada de 7 zile, se va relua
tratamentul la doza initiala la prima aparitie sau la o doza scdzutd daca prelungirea
intervalului QT este recurenta.

Daca prelungirea intervalului QT nu este remediata intr-o perioada de 7 zile, tratamentul
trebuie Tntrerupt.

Daca orice valoare a intervalului QTcF este peste 500 msec, terapia cu panobinostat
trebuie oprita definitiv.

Alte reactii adverse la medicament.

Pentru pacientii care prezintd reactii adverse severe la medicament, altele decat
trombocitopenia, toxicitatea gastro-intestinald, neutropenia sau prelungirea intervalului
QTc, recomandarea este urmatoarea:
recurenta toxicitatii de gradul 2 CTC sau gradele 3 si 4 CTC - se omite doza pana la
revenirea la gradul < 1 CTC si se reia tratamentul la o dozd scazuta.
recurenta toxicitdfii de gradul 3 sau 4 CTC - o scadere ulterioard a dozei poate fi avuta in
vedere odata ce reactia adversa s-a remediat si a revenit la gradul <1 CTC.
Varstnici
La pacientii cu varsta de peste 75 ani, poate fi avuta in vedere o ajustare a dozelor initiale
ale componentelor schemei combinate, in functie de starea generald a pacientului si de
bolile concomitente:
o Tratamentul cu panobinostat poate fi inceput la o doza de 15 mg si, daca este
tolerat In primul ciclu, doza poate fi crescuta la 20 mg 1n al doilea ciclu.
o Tratamentul cu bortezomib poate fi inceput la o dozi de 1,3 mg/m? o dati pe
sdptamana, in zilele 1 si §, si
Tratamentul cu dexametazona la doza de 20 mg in zilele 1 si 8.
Inhibitori potenti ai CYP3A4




La pacientii care iau concomitent medicamente care sunt inhibitori potenti ai CYP3A
si/sau Pgp (ex: ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
posaconazol si nefazodon), doza de panobinostat trebuie scazuta la 10 mg.

Dacé este necesard administrarea continud a unui inhibitor potent al CYP3A4, poate fi
avutd in vedere o crestere a dozei de la 10 la 15 mg in cadrul ciclurilor ulterioare in
functie de tolerabilitatea pacientului.

La pacientii cu insuficienta hepatica carora li se administreaza concomitent medicamente
care sunt inhibitori potenti ai CYP3A4, trebuie evitatd administrarea tratamentului cu
panobinostat din cauza lipsei experientei si datelor de sigurantd la aceastd grupa de
pacienti.

Nu trebuie inceputd administrarea inhibitorilor CYP3A la pacientii carora 1i s-a
administrat deja o doza scazutd de panobinostat din cauza reactiilor adverse.

Daca nu se poate evita administrarea, pacientii trebuie monitorizati atent si poate fi avuta
in vedere scaderea in continuare a dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului, dupa
cum este indicat clinic.

Monitorizarea tratamentului

Hemoleucograma

Hemoleucograma completda inainte de initierea tratamentului cu panobinostat; numarul
initial de trombocite trebuie si fie > 100 x 10%1, iar numirul absolut initial de neutrofile
(NAN) > 1,0 x 10%1.

Hemoleucograma trebuie efectuata frecvent in timpul tratamentului, inainte de fiecare
injectie cu bortezomib (in zilele 1, 4, 8 si 11 ale ciclurilor 1 - 8 si in zilele 1 si 8§ ale
ciclurilor 9 - 16), mai ales in cazurile de trombocitopenie.

Anterior initierii oricarui ciclu de tratament cu panobinostat in combinatie cu bortezomib
si dexametazoni, numirul de trombocite trebuie si fie cel putin > 100 x 10%1.

Trebuie avutd in vedere efectuarea unor hemoleucograme suplimentare in timpul
"perioadei de pauzad" - de exemplu 1n zilele 15 si/sau 18, mai ales la pacientii > 65 ani si la
pacientii cu numir initial de trombocite situat sub 150 x 10%I.

EKG

Deoarece panobinostat poate creste intervalul QTc, trebuie efectuat un EKG inainte de
inceperea tratamentului si repetat periodic, inainte de fiecare ciclu de tratament.

Valoarea QTcF trebuie sa fie < 480 msec 1inainte de initierea tratamentului cu
panobinostat.

Electroliti

Valorile electrolitilor, mai ales potasiu, magneziu si fosfor, trebuie masurate la momentul
initial s1 monitorizate periodic conform indicatiilor clinice, mai ales la pacientii cu diaree.
Valorile anormale trebuie corectate conform indicatiilor clinice.

Teste ale functiei hepatice

Functia hepaticd trebuie monitorizata anterior tratamentului si, regulat, pe durata
tratamentului, conform indicatiilor clinice, mai ales la pacientii cu insuficienta hepatica.
Teste ale functiei tiroidei

Deoarece s-a raportat aparitia unui hipotiroidism usor la pacientii tratati cu panobinostat +
bortezomib + dexametazona, ce a necesitat uneori tratament, trebuie monitorizate functiile
glandei tiroide si glandei hipofize prin masurarea valorilor hormonale (ex: T4 liber si
TSH), conform indicatiilor clinice.

Varstnici



Deoarece pacientii cu varsta peste 65 ani au prezentat o frecventa mai ridicata a anumitor
evenimente adverse si intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse, se
recomandda monitorizarea mai frecventd a acestora, mai ales 1In cazurile de
trombocitopenie si toxicitate gastrointestinala.

V. ATENTIONARI si PRECAUTII

Hemoragia
Hemoragia a fost raportata la pacienti in timpul tratamentului cu panobinostat, inclusiv
cazuri letale de hemoragie gastro-intestinala si pulmonara.
Atentie la riscul crescut de aparitie a trombocitopeniei si la posibilitatea aparitiei
hemoragiei, mai ales la pacientii cu tulburari de coagulare sau la cei carora li se
administreaza terapie anticoagulanta.
Infectie
La pacientii carora li s-a administrat panobinostat au fost raportate infectii localizate si
sistemice:

o infectii bacteriene: pneumonie,

o infectii fungice invazive: aspergiloza sau candidoza,

o infectii virale: hepatita B; herpes simplex, unele severe ce au dus la aparitia sepsisului
sau la insuficienta organica sau multiorganica cu rezultate letale.
Tratamentul cu panobinostat nu trebuie initiat la pacientii cu infectii active.
Infectiile existente trebuie tratate anterior initierii terapiei.
In timpul tratamentului cu panobinostat, pacientii trebuie monitorizati pentru a se
identifica semnele si simptomele infectiilor; dacad se stabileste un diagnostic de infectie,
trebuie instituit prompt un tratament adecvat antiinfectios si trebuie avute in vedere
intreruperea sau oprirea definitiva a tratamentului cu panobinostat.
Daca se stabileste un diagnostic de infectie fungicd sistemica invaziva, administrarea
panobinostat trebuie Intrerupta si trebuie instituit tratament antifungic adecvat.
Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila care utilizeaza panobinostat in combinatie cu bortezomib si
dexametazona trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente timp de trei luni
de la intreruperea tratamentului.
Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze in mod suplimentar o
metoda contraceptiva de tip bariera.
Sarcina
Datorita modului de actiune citostatic/citotoxic al panobinostatului, riscul potential la fat
este ridicat.
Panobinostat trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiile anticipate depasesc
posibilele riscuri pentru fat.
Dacd medicamentul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida in
timpul administrarii medicamentului, pacienta trebuie informata cu privire la posibilul risc
la adresa fatului.

VI. REACTII ADVERSE

Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; infectii virale; candidoza;
sepsis

Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie
Tulburari ale sistemului nervos: ameteli; cefalee



— Tulburari cardio-vasculare: bradicardie, tahicardie, fibrilatie atriala, hipo/hipertensiune
arteriala

— Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

— Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi; dureri abdominale; dispepsie

— Tulburdari metabolice si de nutritie: inapetentd, hipofosfatemie, hiponatremie,
hipokaliemie

— Tulburari psihice: insomnie

— Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; astenie; pirexie;
edem periferic

VIl. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.



