FAV-lda induktion

Oversikt

Antitumoral regim - Akut myeloisk leukemi

(AML)

FAV-lda in%lzjktion

Diagnoskod: C

Sida 1

RegimID: NRB-8957

Oversikt

Lakemedel

Substans

1. Fludarabin

2. Cytarabin

3. Idarubicin

4. Venetoklax

Admini-
strering

Intravends
infusion

Intravends
infusion

Intravends
infusion

Peroral tablett

Regimbeskrivning

Dag

1. Fludarabin
Intravends infusion
30 mg/m?

2. Cytarabin
Intravends infusion
1500 mg/m?

3. Idarubicin
Intravends infusion
10 mg/m?

4. Venetoklax
Peroral tablett
400 mg

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
Sviktbehandling enl nationella riktlinjer vid AML, se vardprogrammet.

Spddning

100 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

500 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

500 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

1 2 3 4 5 6 7

x1

x1

x1

x1  x1

x1  x1

x1

x1  x1

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Vid transfusionsbehov rekommenderas bestralat blod under och 6 manader efter behandling med Fludarabin.

x1

x1

x1

x1

Villkor och kontroller for administration
Idarubicin Starkt vavnadsretande. Central infart rekommenderas.

x1

x1

x1

x1 | x1 | x1

Cytarabin startas 4 timmar efter start av Fludarabin.

Infusions- Grunddos/ Berak-

tid admtillfalle ningssatt

30 min. 30 mg/m? kroppsyta

2 tim. 1500 mg/m? kroppsyta

8 tim. 10 mg/m? kroppsyta
400 mg standarddos

Maxdos/  Max ack.
admtillfalle dos

Venetoklax: Grapefrukt, pomerans och stjarnfrukt (carambola) och johannesort ska ej intas under behandlingen.

Om en dos missats ska den endast tas om det &r mer dn 8 timmar kvar till nasta planerade dos.

Om en patient kraks efter dosering ska ingen ytterligare dos tas samma dag. Né&sta ordinerade dos ska tas p& schemalagd

tid nasta dag.
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Venetoklax Peroral tablett
Dosering i forhallande till maltid: Tas i samband med maltid

Anvisningar for ordination
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus inkl kreatinin.

Observans pa tumorlyssyndrom.
G-CSF alternativt Pegfilgrastim bor 6vervagas fran dag 7.

Idarubicin: Dosen anpassas (6-10 mg/m2) efter kumulativ dos av antracykliner, komorbiditet, om det ar induktion eller
konsolidering etc

Venetoklax: Observera interaktion med antimykotika tex Posakonazol. Om nddvéandig Pozakonazolbehandling, reducera
dosen Venetoklax till 100 mg eller lagre.

Poangtera vikten av att ta Venetoklax tillsammans med mat.

Biverkningar
Fludarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Félj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk

Okad risk for infektioner, lunginflammation. Svara opportunistiska infektioner har intraffat.
Gastrointestinal paverkan

Illamaende, krékningar vanliga. Diarré forekommer. Stomatit férekommer.

CNS paverkan Monitorering

Perifer neuropati forekommer. Konfusion finns rapporterat.

PML (progressiv multifokal leukoencefalopati) har rapporterats sillsynt, vid misstanke (symtom kan innefatta
huvudvark, krakningar, kramper, forvirring, somnolens bland annat) gor uppehall och utred, se FASS.

Mycket hoga doser (hogre an rekommenderade doser) ar associerade med relativt stor andel mycket allvarliga
neurologiska biverkningar, se FASS.

Immunologisk reaktion Monitorering Bestralade blodprodukter
) ) Blodvérden ) )
Transfusionsassocierad graft versus host sjukdom har observerats efter transfusion av obestralat blod hos patienter

som behandlats med Fludarabin. Dédsfall som féljd av denna sjukdom har rapporterats.

Immunologisk hemolytisk anemi finns rapporterat.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Tumorlyssyndrom kan uppsta till foljd av snabb lys av tumoérceller vid vissa sjukdomar under vissa férutsattningar

(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient ar val hydrerad och har god diures. Som skydd
ges eventuellt Allopurinol under behandlingstiden. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.
Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Cytarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmélet. Félj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk
Infektionsrisk finns p& grund av myelosuppression.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Tumoérlyssyndrom kan uppsta till féljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa férutsattningar

(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient &r val hydrerad och har god diures. Som skydd
ges eventuellt Allopurinol under behandlingstiden. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.
Fortsattning pa nasta sida
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Cytarabin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

CNS paverkan

Vid hogdos forekommer CNS paverkan (sdnkt medvetande, dysartri och nystagmus). Perifer neuropati finns

rapporterat.

Nedsatt njur- och leverfunktion, alkoholmissbruk och tidigare CNS behandling (stralbehandling) kan &ka risken for
CNS-toxicitet.

Ogonpaverkan Kortikosteroid
Hemorragisk konjunktivit vanligt, behandling med kortisoninnehallande 6gondroppar de forsta dygnen anvénds for

att forebygga eller minska symtomen.

Immunologisk reaktion Kortikosteroid
Cytarabinsyndrom finns beskrivet (feber, myalgi, bensmarta, tillfallig brostsmarta, hudutslag, konjunktivit och

sjukdomskansla), intraffar oftast 6-12 timmar efter administrering. Kortikosteroider kan férebygga eller minska
symtom.
Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Idarubicin

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmalet.

Infektionsrisk Monitorering Infektionsbehandling /profylax
Okad infektionsrisk foreligger.

Hjarttoxicitet Hjartfunktion

Tidiga (akuta) effekter som sinustakykardi och icke specifik ST - T v3gs-férandring férekommer. Aven andra
takyarytmier har rapporterats. Foérekomst av akuta hjarttoxiska effekter forutsdger inte en utveckling av sena
(férdrdjda) hjarttoxiska effekter.

Sena (fordrojda) effekter som kardiomyopati med hjartsvikt férekommer. Kan utvecklas sent i behandlingen
eller langt efter behandlingens avslut. Utgdngsvéirde pa hjartfunktion med LVEF och fortsatta kontroller under
behandlingen. Riskfaktorer ar hjart-karl-sjukdom, tidigare eller pagdende radioterapi mot mediastinum, tidigare
behandling med andra antracykliner eller antracenedioner, samt samtidig tillforsel av hjarttoxiska lakemedel, se

FASS.
Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll
Illamaende, krakningar mycket vanligt. Diarré vanligt.

Stomatit vanligt, esofagit mindre vanligt. Upptrader oftast tidigt i behandlingen, kan utvecklas till erosioner,
ulcerationer. Reversibelt. Perforation gastrointestinalkanal har rapporterats.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Tumorlyssyndrom kan uppsta till f6ljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar

(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient &r val hydrerad och har god diures. Som skydd
ges eventuellt Allopurinol under behandlingstiden. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.

Ovrigt
Kan orsaka rédfargning av urin under 1-2 dagar efter administrering.

Starkt vdvnadsretande ]
Antracykliner skall ges via central infart.

Extravasering Kyla

Rod
Dexrazoxan
DMSO

Vavnadstoxisk - risk for nekros (hog risk fér vavnadsskada).

Vid behov 6l instruktion for kylbehandling, se stoddokument Extravasering.

Vid konstaterad extravasering av antracykliner 6vervag behandling med Dexrazoxan (Savene), se regim Dexrazoxan.
Eventuell kylbehandling som startats i vantan pad Dexrazoxan skall avslutas minst 15 minuter fore Dexrazoxan
paborjas. Om Dexrazoxan helt saknas, eller inte kan startas inom 6 timmar, évervdg DMSO behandling, se
stdddokument Extravasering.
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Venetoklax

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmélet. Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Tumorlyssyndrom Urat Allopurinol

Hydrerin
Tumérlyssyndrom kan uppsta till féljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukc}j/omar Ender vissa forutsattningar
(6kad risk vid uppstartsbehandling, hég tumérbérda eller nedsatt njurfunktion). Viktigt med hydrering, god diures
och kontroll av urat och elektrolyter. Eventuellt Allopurinol som skydd. Vid behov kan antidoten rasburikas
(Fasturtec) ges.

Infektionsrisk .
Okad infektionsrisk. Ovre luftvagsinfektion vanligt och pneumoni férekommer.

Gastrointestinal paverkan

Diarré, illamaende, krakning, forstoppning vanligt.
Ovrigt

Trotthet/fatigue vanligt.

Interaktionsbendgen substans
Samtidig anvandning av Venetoklax och starka CYP3A-hdmmare vid behandlingsstart och under dostitreringsfas

ar kontraindicerat pad grund av ékad risk for tumérlyssyndrom. (Exempel p& starka CYP3A-hdmmare: itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, ritonavir.)

Samtidig anvandning av Venetoklax och mattliga CYP3A-hdmmare vid behandlingsstart och under dostitrerings-
fas ska undvikas. (Exempel pd mattliga CYP3A-hdmmare: ciprofloxacin, diltiazem, erytromycin, flukonazol,
verapamil.) .

For patienter som star pa stabil daglig dos Venetoklax, skall Venetoklax minskas om behov av mattlig eller stark
CYP3A-hdmmare uppstar, se FASS for dosreduktionsinstruktion.

Grapefrukt, pomerans och stjarnfrukt (carambola) ska undvikas under behandling med venetoklax eftersom de
innehaller CYP3A-hammare.

Samtidig anvandning av Venetoklax och starka CYP3A-inducerare ska undvikas eftersom koncentrationen av Vene-
toklax minskar. (Exempel p& starka CYP3A-inducerare: karbamazepin, fenytoin, rifampin.) (Exempel pd mattliga
CYP3A-inducerare: bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin.)

Samtidig anvandning av venetoklax och P-gp- och BCRP-hdmmare vid behandlingsstart och under dostitrerings-
fasen ska undvikas. (Exempel p& P-gp-hdmmare: rifampin)
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