
Middelen 

HOVON 143 – IDD (ixazomib, daratumumab, dexamethason) 
  
Rationale: combinatie van. 

 Nieuwe orale proteasoomremmer ixazomib met beperkte incidentie graad 3-4 neuropathie, en 

 Daratumumab, een nieuwe monoklonale antistof met veelbelovende effectiviteit en beperkte toxiciteit. 
  

Indicatie 

O.a. 

 Multipel myeloom, en 

 Unfit: 1 punt of meer volgens de IMWG Frailty Score 

 Verder, zie studieprotocol 
  

Contraindicaties: 

 Medicatie die CYP3A induceert: rifampin, rifapentine, rifabutin, carbamazepine, fenytoine and 
Fenobarbital 

 St. Janskruid 

 Middelen met werking tegen multipel myeloom 

 Radiotherapie 

 trombocytentransfusie / G-CSF om een patiënt aan de inclusiecriteria te laten voldoen 

 NSAIDs gezien verhoogde kans op nierfunctiestoornis, 

 Ondervulling dient voor de start gecorrigeerd te worden. 
  

Kuurschema 

Inname ixazomib: geheel doorslikken met 150 cc water op lege maag (minimaal 1 uur voor of 2 uur na maaltijd). 

Capsule niet openen, breken of op kauwen. Bij vergeten dosis indien volgende dosis meer dan 72 uur in toekomst ligt: 
alsnog innemen, anders dosis achterwege laten. 
  

Let op 1 
Daratumumab maakt DAT positief, tot 6 maanden na laatste daratumumab: 
Dit heeft overigens tot nu toe nog niet geleid tot klinisch significante hemolyse. 
Derhalve voor de start van de behandeling: 

 De bloedbank op de hoogte brengen 

 Uitgebreide bloedgroep en IAT bepalen. 
Indien de 3 maanden voor de start van de studie een bloedtransfusie heeft plaatsgevonden dient een 
moleculaire bloedgroep bepaald te worden. 

  

Let op 2 
Hoog-risico patiënten met oog op pulmonale infusie-gerelateerde bijwerkingen van daratumumab zijn: 

 Pulmonale voorgeschiedenis 

 Een FEV1 <75%. 
  
Bij deze patiënten dient altijd een FEV1 voor de start van het protocol verricht worden. 
Overweeg patiënten met een hoog risico op pulmonale bijwerkingen 2 nachten op te nemen. Verricht dan ook een 
FEV1 voor ontslag. Bij geen klinische observatie: bel dan altijd binnen 48 uur na toediening op ter controle en 
overweeg bronchodilatoren, antihistamica en corticosteroïden voor te schrijven voor het geval van een infusie-
gerelateerde bijwerking thuis. 
  

Let op 3 
De M-proteine bepaling wordt onbetrouwbaar door het gebruik van daratumumab. 
  
Cyclus 1-9: éénmaal per 4 weken. 
Cyclus 9 en verder: éénmaal per 8 weken. 
  

Medicatie Toedienings­wijze Oplossing in Tijdsduur 

Ixazomib oraal 4 mg Dag 1,8,15 tijdens cyclus 1-9 



      Dag 1,8,15,29,36,43 na cyclus 9 

Dexamethason oraal 20 mg Dag 1,8,15,22 tijdens cyclus 1 

    10 mg Dag 1,8,15,22 tijdens cyclus 2-9 

Daratumumab I.v. 16 mg/kg Dag 1,8,15,22 tijdens cyclus 1-2 

      Dag 1,15 tijdens cyclus 3-6 

      Dag 1 tijdens cyclus 7-9 

      Dag 1 na cyclus 9 

  

Pre-infusiemedicatie: 

Een uur voor de daratumumab worden toegediend: 

 Monteluskast 10 mg p.o. 

 Paracetamol 1000 mg p.o. 

 Clemastine 2 mg i.v. 

 Dexamethason: 
o Kuur 1 en 2: 20 mg i.v. 
o Na kuur 2: verlaag de dosis dexamethason naar 10 mg indien er geen infusie-gerelateerde 

bijwerkingen zijn geweest (indien deze verlaging van de dosis leidt tot een infusie-gerelateerde 
bijwerking, verhoog de dosis dexamethason dan weer tot 20 mg). 

  
Indien de daratumumab niet wordt gegeven: 

 Tijdens de inductiefase wordt de dexamethason dan als antimyeloomtherapie alsnog p.o. gegeven 

 Tijdens de onderhoudsfase wordt de dexamethason dan overgeslagen 
  

Postinfusiemedicatie 

Niet-hoog risico patiënt: 

 Tijdens de 1e 4 cycli: 4 mg of dexamethason 

 Na 4e cyclus: indien er geen infusie-gerelateerde bijwerkingen zijn opgetreden: stop 
postinfusiedexamethason; indien er dan alsnog een infusie-gerelateerde bijwerking optreedt: hervat de 
postinfusiedexamethason 

  
Hoog risico patiënt: 

Op dag 1 en 2 na alle infusies: 

 Dexamethason 10 mg p.o. 

 Clemastine 2 mg i.v. 

 Kortwerkende β2 mimetica zoals salbutamol aerosol 

 Overweeg langwerkende medicatie zoals inhalatie-steroiden of langwerkende luchtwegdilatoren 
  
Als er bij een hoog-risico patiënt geen infusie-gerelateerde bijwerkingen optreden, dan mag de postinfusiemedicatie 
na de 4e kuur op indicatie van de behandelaar gestaakt worden. 
  
Controles 

Controles dienen voor de start van de infusie, en 0.5, 1, 1.5, 2 en 3.5 uur na de start gemeten te worden, en 0.5, 1 en 
2 uur na het einde. Indien de eerste toediening probleemloos verloopt, worden de volgende keer de controles voor en 
na de daratumumabinfusie gemeten. 
  

Lever- en nierfunctie 

Ixazomibdosis 3 mg bij: 

 Klaring 20-30 mL/min, 

 Totaal bilirubine ≥1.5 - < 3x ULN, of 

 Transaminasen ≥ 2 and < 5x ULN. 
  

Aanbevelingen bij overgevoeligheidsreacties 

Stop de infusie en verleen medische supportieve zorg. Overweeg paracetamol, antihistaminica, corticosteroiden, 
vulling middels infuus, zuurstof, bronchodilatoren en vasopressie. 



 
Bij herstarten van de infusie na herstel tot graad 1: halveer de infusiesnelheid. Bij een succesvolle herintroductie: de 
infusiesnelheid kan op inzicht van de behandelend arts verhoogd worden. 
Indien de daratumumab definitief gestaakt wordt vanwege bijwerkingen: continueer de ixazomib en dexamethason 
wel. 
  
Graad 1 en 2: Geen aanvullende aanwijzingen behoudens bij een graad 2 (of hoger) laryngeaal oedeem. Indien dit 

niet reageert op systemische therapie of binnen 6 uur volledig verdwijn: stop permanent de daratumumab. 
  
Graad 3: Na herstel mag de toediening hervat worden of besloten worden de daratumumab definitief te staken. Bij 

een tweede recidief graad 3 IGB: daratumumab definitief staken. 
  
Graad 4: Daratumumab definitief staken. 

  
Overweeg klinische opname en observatie bij bijwerkingen. 
  

Dosismodificatie schema 

Zie het kopje hematologische toxiciteit voor het protocol rond niet-hematologische toxiciteit bij ixazomib en 
daratumumab. 

  

Dexamethason 

Dosis levels 

 Startdosis 20 mg 

 Dosis Level -1 10 mg 

 Dosis Level -2  4 mg, minumumdosis voor daratumumabinfusie (en ook altijd na daratumumabinfusie bij 
cyclus 1-4) 

  
Dyspepsie graad 1-2: Behandel met H2-blocker of PPI. Verlaag met 1 dosislevel indien klachten persisteren. 
Dyspepsie ≥ graad 3: Stop dexamethason tot herstel. Behandel met H2-blocker of PPI en verlaag met 1 dosislevel. 
Oedeem ≥ graad 3: Pas diuretica toe en verminder met 1 dosislevel. 
Verwarring of stemmingsverandering ≥ graad 2: Stop dexamethason tot herstel. Verlaag 1 dosislevel. 
Spierzwakte (steroidmyopathie) > graad 2 die functie belemmert. Verminder 1 dosislevel. Bij persisteren klachten: 

verlaag 1 dosislevel. Stop dexamethason indien klachten niet herstellen. 
Hyperglycaemie ≥ graad 3: Bij ongecontroleerde hyperglycaemie ondanks orale antidiabetica en insuline: verlaag 1 

dosislevel tot acceptabele glucosewaarden. 
Acute pancreatitis. Stop dexamethason. 

  

Hematologische toxiciteit 

Tijdens een cyclus wordt op dag 8, 15, 22 en 29 een bloedbeeld bepaald. 
  
Voor een volgende cyclus gelden de volgende voorwaarden: 

 ANC ≥ 1.0 x 10 9 /L 

 Trombocyten ≥ 75 x 10 9 /L 

 Niet-hematologische toxiciteit (behalve alopecia) ≤CTCAE graad 2 of gelijk aan de toestand voor de start van 
de behandeling, tenzij 

o Misselijkheid of overgeven dat op antiemetica reageert 
o Diarree die op loperamide reageert 
o Moeheid die minder dan 7 dagen duurt 

 
Tijdens een cyclus gelden de volgende voorwaarden: 

 Trombocyten >25x10 9 /L (of bij bloeding >50) 

 ANC >0.5x10 9 /L 

 Geen neutropene koorts 
  
Indien niet aan deze criteria wordt voldaan: 

 Wordt de dosis ixazomib aangepast of uitgesteld. 



 Wordt de dosis daratumumab uitgesteld. 
  

Het protocol rond dosisaanpassing en uitstel is complex en dient individueel in overleg met hematoloog plaats te 
vinden. Hieronder zijn ter illustratie een aantal tabellen uit het HOVON 143-protocol weergegeven. 
Voor ixazomib: H1, H2, H3. 
Voor daratumumab: H2. 
Uitgebreidere schemas (o.a. G en I) en uitgeschreven teksten zijn te vinden in het protocol. 

 



 



 

Antibiotica 

 Zosterprofylaxe, tot 6 weken na staken ixazomib 

 Cotrimoxazol 1dd 480 mg (bij allergie levofloxacin 500 mg/day), tot 6 weken na staken IDD 



 Fluconazol 1dd 50 tot 4 weken na staken dexamethason 
  

Anti-emetica 

Anti-emetica schema 
  
IDD is weinig emetogeen. 
  

Te realiseren voor de eerste kuur 

Zie protocol MM.  
Zie protocol “te realiseren voor iedere eerste kuur chemotherapie in de hematologie” 
  

Lab. controles 

Meetbare parameter zoals lichte ketens of M-proteïne. Wat de meetbare parameter is, dient in het therapieplan in 

SAP vermeld te worden door de behandeld arts.  
Ook voor iedere kuur: Hb, L, tr, diff, kreatinine, Ca, albumine, ASAT, ALAT, g-GT, AF. 
  

Evaluatie 

Na iedere kuur. 
  

Beschermende maatregelen t.a.v. excreta 

Zie ook Crashkaart oncolytica 
  

Extravasatie en/of morsen 

Zie: werkinstructie calamiteiten met cytostatica 
  

Aandachtspunten 

Overweeg ook bisfosfonaat volgens lokaal protocol. 
  

Bijwerkingen ixazomib 
  
Moeheid, pancytopenie, maagdarmklachten (zoals diarree, misselijkheid en overgeven) en huiduitslag zijn 
beschreven als bijwerkingen. Voor alle bijwerkingen zijn officiële regels met betrekking tot uitstel en dosisreductie. Zie 
zo nodig “HOVON 143-protocol: bijwerkingen ixazomib”. Zeldzaam zijn beschreven: hypotensie, PRES, transverse 
myelitis, 
  

Infusie-gerelateerde bijwerkingen (IGB) daratumumab 
  

Overgevoeligheidsreactie, cytokine release syndroom, bronchospasmen, koorts, infectie, anemie, trombopenie, 
atriumfibrilleren, buikpijn, leverfunctiestoornissen, blozen, verwardheid, vermoeidheid. 
  
Infusiereactie: Hypo- of hypertensie, tachycardie, flauwvallen, blozen, pijn (borst, gewrichten en buik) en uitslag. De 

meeste reacties zijn bij de eerste infusie gezien. Veel reacties kunnen tussen de 3 en 4 uur na de start infuus 
ontstaan. Er zijn reacties beschreven bij patiënten die 1-2 dagen na toediening van daratumumab zijn ontstaan. 
 
Cytokine release syndroom: Koorts, koude rillingen, ademhalingsmoeilijkheden, hoofdpijn, misselijkheid, overgeven, 

huiduitslag, blozen, hypotensie en griepachtige verschijnselen. 
 
Dexamethason: Tijdelijke vorm van suikerziekte, algehele malaise, stemmingswisselingen, verhoging eetlust, 

natrium- en vochtretentie, hartfalen, hypertensie, kaliumverlies, spierzwakte en spieratrofie, osteoporose, petechiën, 
misselijkheid, maagulcus, dunne huid, vertraagde wondgenezing, hirsutisme, psychische reacties: 
stemmingswisselingen, euforie, slapeloosheid, angst, depressie, tumorlysis syndroom. 
  

http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=ee761178-1e8d-4df0-8e5d-5594f8378fb2
http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=df6fcc7f-9181-48cd-89f0-0591ddcf09ee
http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=df6fcc7f-9181-48cd-89f0-0591ddcf09ee
http://iprova/management/HyperlinkLoader.aspx?HyperlinkID=e7b6914c-e25e-4bee-9c01-c086ba125345
http://iprova/management/HyperlinkLoader.aspx?HyperlinkID=069a178a-19a5-4b4e-bbc9-805099721dbe
http://iprova/management/HyperlinkLoader.aspx?HyperlinkID=91a43298-185a-48cd-a694-be30c9bf425e


Bij ontslag 

 Lab. aanvraag meegeven. 

 Poli-afspraak bij internist 

 Heropnamedatum. 
  

Gerelateerde documenten 

Protocollen / Werkinstructies 

 Calamiteiten met cytostatica 

 Anti-emetica schema 

 “te realiseren voor iedere eerste kuur chemotherapie in de hematologie” 
  
Formulieren 

 Infuusschema 

 Crashkaart oncolytica 
  
Bijwerkingen 

 Specifieke bijwerkingen via SIB op maat 

 Specifieke bijwerkingen via Farmacotherapeutisch kompas 
  

Literatuur 

HOVON 143-protocol. 

http://iprova/management/HyperlinkLoader.aspx?HyperlinkID=0a17ad5c-602e-4b06-b63c-82796702de19&returnurl=http%3a%2f%2fintranet%2fiProva%2fmanagement%2f..%2fiDocument%2fViewers%2fFrameworks%2fViewDocument.aspx%3fdocumentid%3d0643e679-26db-49bb-a260-0db3d7193b9f
http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=9df47fae-86ff-4b6f-a065-5ca6ad8cc8e6
http://iprova/management/HyperlinkLoader.aspx?HyperlinkID=c0637688-8dab-49ce-bf59-f3ae3f9fdbca
http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=2253a60c-9e40-4efd-81ca-a905d5066530
http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=bff8c44b-f29e-46a6-a9b6-78c998ea11ba
http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=7f4427e8-6387-4f7e-ae8a-f63b3e00f086
http://iprova/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=c9fafb27-a9bd-4f85-b118-b283d6241794

	Middelen
	Indicatie
	Kuurschema
	Let op 1
	Let op 2
	Let op 3
	Pre-infusiemedicatie:
	Postinfusiemedicatie

	Lever- en nierfunctie
	Aanbevelingen bij overgevoeligheidsreacties
	Dosismodificatie schema
	Dexamethason

	Hematologische toxiciteit
	Antibiotica
	Anti-emetica
	Te realiseren voor de eerste kuur
	Lab. controles
	Evaluatie
	Beschermende maatregelen t.a.v. excreta
	Extravasatie en/of morsen
	Aandachtspunten
	Bijwerkingen ixazomib
	Infusie-gerelateerde bijwerkingen (IGB) daratumumab

	Bij ontslag
	Gerelateerde documenten
	Literatuur

