Guide clinique : Utilisation du bélantamab mafodotine
pour le traitement du myélome multiple récidivant ou réfractaire

« L’allongement des intervalles posologiques est fréquent : Chez les patients qui connaissent une réponse
thérapeutique (réponse partielle ou supérieure) aprés 3 cycles, envisagez d’allonger les intervalles posologiques a
8 a 12 semaines. Si les patients éprouvent des effets secondaires oculaires, cessez BELA jusqu’au retour a la
normale, et allongez ensuite l'intervalle posologique a 8-12 semaines’;

« Une collaboration multidisciplinaire avec un professionnel des soins de la vue est nécessaire pour une gestion
efficace du BELA;

« |l est essentiel d’informer les patients des effets secondaires potentiels et de I'importance d’observer le calendrier
de suivi. Les patients auront souvent besoin d'allonger ou de suspendre des doses sans impact sur I'efficacité’;

« Un suivi ophtalmologique devrait étre réalisé avant chaque dose planifiée de BELA afin de détecter et de
contrdler la kératopathie?. Utilisez I'outil VRA (Vision-Related Anamnestic) lors de chaque visite pour surveiller les
symptdmes oculaires potentiels’.

+ Retardez la dose de BELA et I’examen oculaire si un patient éprouve des symptdmes oculaires évalués par I'outil

A cesser VRA. Si les symptdmes ne s'améliorent pas aprés 8 a 12 semaines, demandez un examen de la vue'.

« Chez les patients sans facteur de risque, les examens oculaires peuvent étre réalisés dans les deux semaines
suivant I'instauration du traitement;

« Dans les études, les effets indésirables oculaires étaient gérables et réversibles chez la plupart des patients;
certains patients ont cessé le traitement pour cette raison. Les retards, réductions et prolongations de dose de
BELA ont mené au rétablissement sans affecter I'efficacité du traitement. Consultez un professionnel des soins de
la vue au besoin™®,

A envisager

Utilisation de conjugués anticorps-médicament et de traitements ciblant le BCMA

pour le myélome multiple récidivant ou réfractaire

Le traitement du myélome multiple récidivant ou réfractaire est complexe et évolue rapidement, avec pour but le prolongement de la survie,
I'amélioration de la qualité de vie et le contrdle des symptémes’. Les incidences croissantes de la maladie réfractaire a la premiére rechute aprés
Putilisation du Iénalidomide et d’anticorps anti-CD38 nécessitent de nouveaux agents comme I'antigéne de maturation des cellules B (BCMA)®.
Le BCMA qui favorise la survie et la prolifération des cellules B plasmatiques de longue vie est presque absent des cellules B naives et mémoire,
et il s'exprime fréquemment & taux élevés sur les cellules plasmatiques malignes chez les patients atteints de myélome multiple™".

Les conjugués anticorps-médicament sont une classe de traitements ciblés combinant I'anticorps de I'antigéne spécifique a la tumeur (le BCMA dans
le cas présent) avec un médicament cytotoxique, minimisant ainsi la toxicité systémique et améliorant ainsi I'efficacité thérapeutique™. Le bélantamab
mafodotine (BELA) est le seul médicament de cette classe actuellement offert au Canada; d’autres sont au début du processus d’études cliniques'®.

Survol du bélantamab mafodotine

Le BELA posséde un mode d’action multimodal novateur qui differe des autres traitements ciblant le BCMA en éliminant les cellules
myélomateuses par cytotoxicité directe et par une réponse immunitaire anti-MM>. Il combine un anticorps monoclonal qui se lie au BCMA,
jumelé a la monométhylauristatine F. L’agent libre cytotoxique est libéré dans la cellule cancéreuse, entravant le réseau de microtubules,
menant a 'arrét du cycle cellulaire et 'apoptose. BELA est utilisé chez les adultes aprés = 1 traitement en combinaison avec la dexaméthasone
et soit le bortézomib (BVd) ou le pomalidomide (BPd), en raison de leurs modes d'action antiprolifératifs et proapoptiques complémentaires'™"".

Posologie, suivi, prophylaxie et contrdle des effets indésirables

Les effets indésirables associes au BELA incluent les Incidence des effets indésirables de grade 3-4>" Bvd BPd
effets secondaires oculaires (voir prochaine section),
la thrombocytopénie, la neutropénie, les infections et les Acuité visuelle réduite 59% 61%
réactions liées a la perfusion®. . - -
Anomalies observées a I'examen de la cornée 78% 66%
A 2 . 0 0
Les modifications de la dose et I'allongement du calendrier  |(y compris la kératopathie)
d’administration, particulierement chez les patients Fati 6% 8%
répondant au traitement, permettent la gestion des effets augue 0 o
indésirables sans affecter négativement I'efficacité du Infection (c.-a-d. pneumonie) 12% 28%
traitement (voir l'algorithme)'>.
Neutropénie 14% 58%
Thrombocytopénie 73% 38%
Réactions liées a la perfusion 0% 1%

Les guides cliniques de CITE ne sont pas des lignes directrices cliniques; ils représentent les meilleures recommandations de CITE basées sur les connaissances
actuelles, et aucune protection ou garantie n’est explicite ou implicite. Le contenu fourni est a titre d’'information pour les professionnels de la santé seulement et il ne
doit pas étre utilisé ou invoqué comme dispositif médical, diagnostic ou traitement spécifique; il est de la responsabilité des professionnels de la santé d’en déterminer
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Recommandations posologiques pour BELA

Schéma posologique approuvé pour BELA
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Suivi oculaire

= Examen oculaire
LO 2 départ: Dans les 3 semaines

L Jd

Cycle: Dans les 2 semaines

Outil VRA Examen oculaire requis avant chaque dose, plus fréquemment si cliniquement indiqué, et rapidement si nouveau
. . symptdémes oculaires ou se détériorant. * Si des changements dans la vision ou des signes cornéens ne sont pas
@ (Vision-Related Anamnestic) ymptome: L . 9 ’ R Signes : p
S| ttitisez 2 chague visite observés a ou avant la sixiéme dose, la fréquence des examens oculaires peut étre réduite a environ tous les 3
q mois. Les patients devraient rapporter rapidement les symptémes oculaires.

Effets. Si un effet indésirable survient, continuez la posologie de norme de soins pour le combo dexaméthasone et bortézomib/pomalidomide, et modifiez la posologie du BELA :
second.alres e Reprenez le traitement a dose réduite:
oculaires prise jusq :'a '.( I ;l ** A la discrétion du prescripteur
S e
0 1 3me||°[3t|°“ S’es LiJd *** Si les symptémes ne changent
symptomes a Q4S pas, envisagez un arrét permanent

< Grade 1

Considérations pratiques : Apres 6 itement (partielle ou mieux), envisagez une prolongation de la dose
NP
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Si des effets indésirables oculaires = G2 surviennent, continuez la posologie habituelle du combo dexaméthasone et bortézomib/pomalidomide,
et modifiez la posologie du BELA :
Surveillez avec le VRA aux Q4S. Si les
symptomes ne s’améliorent pas en
8 S/ou ne se résorbent pas en 12 S,
demandez un examen de la vue et
continuez I’arrét posologique

BVd/ CESSEZ' I.a pri.sejusqu’z‘l
I’'amélioration des
BPd symptomes a < G1

La réponse au traitement n’est pas réduite si I'intervalle posologique est allongé, et il est peu probable que ceux qui passent a la posologie allongée passent a une posologie plus fréquente. N'augmentez pas la dose aprés une
réduction reliée a des effets secondaires oculaires. Si les symptémes ne saméliorent pas aprés avoir modifié la dose, un examen oculaire supplémentaire est requis.

Effets secondaires oculaires'®

BELA est associé a des effets secondaires Outil VRA (Vision-Related Anamnestic)""’
oculaires en raison de son constituant

cytotoxique MMAF qui peut s'accumuler dans les » Utilisez-le a chaque rendez-vous afin d’évaluer les symptémes oculaires pour
cellules épithéliales de la cornée par une estimer le moment de la prochaine dose de BELA selon I'outil anamnestique relié
absorption ou diffusion non spécifique, méme si a la vision;

ces cellules ne produisent peeieelEEkLE « Demandez au patient « Au cours des 24 derniéres heures...

Les réactions les plus fréquentes sont la ... 6tiez-vous sensible a la lumiére? »

sécheresse oculaire, la vision trouble ou un déclin ... Sentiez-vous que vous yeux étaient irrités, douloureux ou endoloris? »
de I'acuité visuelle™. Des kératopathies (une ... votre vision était-elle embrouillée? »

observation & 'examen avec lampe & fente), @ ... aviez-vous de la difficulté a lire ou a conduire en raison de

comme la kératopathie ponctuée superficielle et —_— problémes oculaires? »

les dépdts de type microkystes, peuvent survenir — ... aviez-vous de la difficulté a regarder la télévision ou a travailler sur un
suite a I'apoptose de cellules épithéliales de la ordinateur ou un téléphone intelligent en raison de problemes oculaires? »

4 Sa faati 18
cornée apres finternalisation du BELA™, « Si un patient répond « non » a toutes les questions, continuez le traitement;

Les changements  la vision sont généralement » Sil répond « oui », clarifiez la durée des symptomes :

légers @ modérés et transitoires, se résorbant 4 a < 8 heures (minimes) 8 a < 12 heures (modérés)

genéralement en omettant les doses". 12 4 < 16 heures (substantiels) = 16 heures (graves)

Consultez votre spécialiste en soins de la vue « Siles symptémes ont un impact sur les activités de la vie quotidienne ou ont
pour des informations supplémentaires ou des duré = 8 heures (modérés-graves), le traitement devrait é&tre retardé jusqu’a la
conseils specifiques. résolution des symptdmes. Suivi utilisant I'outil VRA aux 4 semaines;

 Siles symptdémes ne s’améliorent pas en 8 semaines ou ne se résorbent pas en
12 semaines, demandez un examen de la vue.
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Meilleures pratiques en soins de soutien oculaires . .
Recommandations aux patients :

e Vous subirez des examens de la vue, car des effets
secondaires peuvent survenir;
N'utilisez pas de lentilles cornéennes réguliéres

« Une collaboration étroite avec un spécialiste de la vue est
essentielle;

» Des examens de la vue (incluant 'acuité visuelle, la lampe
a fente et I'examen du fond de I'eeil) sont nécessaires au

départ afin d’évaluer les cataractes et surveiller les jusqu'a la fin du traitement;
kératopathies; « Si une chirurgie de la cataracte est prévue, attendez
« Planifiez a 'avance des examens de la vue selon le au moins 1 cycle avant de reprendre le traitement
calendrier posologique du BELA; par BELA,;
* Les patients devraient porter leur correction visuelle lors « Soyez prudent lors de la conduite ou I'opération de
des examens; - , machinerie en raison de changements potentiels de
o La sévérité des résultats et la variation de la meilleure la vision:
acuité visuelle corrigée devraient étre déterminées pour o o
chaque ceil comparativement au départ;  Utilisez de_s larmes e_lrtlflmel!es sar?s agent de
o La pire sévérité de I'eeil le plus gravement affecté devrait conservation au moins 4 fois par jour pendant le
étre rapportée au prescripteur; traitement;
« Selon ces résultats, le prescripteur peut modifier le » Les effets secondaires oculaires sont transitoires et
calendrier et/ou la dose du BELA. la vision se rétablit habituellement;

o Cessez les doses de BELA pour de courtes périodes
afin de laisser les yeux récupérer n’affecte pas
I'efficacité du traitement.
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