Polatuzumab vedotin-Rituximab-Bendamustin

Antitumoral regim - Lymfom

Oversikt

Polatuzumab vedotin-Rituximab-Bendamustin (Pola-RB)
Diagnoskod: C83.3

Sida 1

RegimID: NRB-6391

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/ Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt admtillfille dos
1. Rituximab Intravenos 500 ml 30 min. 375 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Polatuzumab Intravends 100 ml Glukos 50 30 min. 1,8 mg/kg kroppsvikt 240 mg
vedotin infusion mg/ml infusion
3. Bendamustin Intravends 500 ml 30 min. 90 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
22
1. Rituximab x1
Intravends infusion
375 mg/m?
2. Polatuzumab vedotin x1
Intravends infusion
1,8 mg/kg
3. Bendamustin x1 | x1

Intravends infusion
90 mg/m?

Emetogenicitet: Medel

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Pneumocystis profylax: Trimetoprim-sulfonamid 160 mg/800 mg 1 x1, mandag, onsdag och fredag eller 1 x 2 mandag,

torsdag. Alternativt styrkan 80 mg/400 mg 1x1 dagligen. Ges under hela behandlingen och i minst 4 veckor efter avslutad
behandling, eller enligt lokala rutiner.

Herpesprofylax: Forslagsvis Aciklovir 400 mg, 1 x 2 under behandling samt i 3-4 veckor efter avslutad behandling.

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin.

Villkor och kontroller for administration
Rituximab och Polatuzumab vedotin - Okad beredskap for infusionsrelaterad reaktion.

Inbyggt eller monterat filter (0,2 eller 0,22 mikrometer porstorlek) skall anvandas till infusion Polatuzumab -infusionen skall
hanteras varsamt - inte skakas.
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Anvisningar for ordination
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus samt kreatinin.

Premedicinering med Paracetamol 1000 mg peroralt och Klemastin 2 mg intravendst eller Cetirizin 10 mg peroralt.
Steroider kan dvervagas vid tidigare reaktion eller enligt lokal rutin.

Rituximab: Forsta infusion av Rituximab ges enligt FASS. Efter komplikationsfri infusion kan resterande kurer ges snabbare
pa 30 minuter.

Subkutant Rituximab i fast dos 1400 mg bor évervagas fr. o. m. andra dosen.
Polatuzumab vedotin: Forsta infusion av Polatuzumab vedotin ges under 90 min. Efter komplikationsfri infusion kan
resterande kurer ges pa 30 min.

Vid 1ag tumorborda och indolent lymfom undviks allopurinol.

Dosjustering rekommendation
Perifer neuropati (PN)

For grad 2-3, avstd behandling med Polatuzumab vedotin. Om till PN <1 dag 14 eller tidigare, ge reducerad dos
Polatuzumab 1,4 mg/kg vid nasta behandling.

For PN grad 4, PN trots reducerad dos eller PN >1 som kvarstar efter dag 14; avbryt behandling med Polatuzumab
vedotin.

Myelosuppression

Neutropeni eller trombocytopeni grad 3-4, dosreducera Bendamustin enligt schema i FASS.

Biverkningar
Rituximab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Paracetamol

Blodtryck Antihistamin
Kortikosteroid
Infusionsrelaterade reaktioner mycket vanliga (symtom sd som; feber, frossa, stelhet, angioédem, utslag, il-

lam3ende, trotthet). Premedicinering minskar risken. Hogst risk vid forsta infusionen. Se FASS fér rekommenderad
infusionshastighet vid forsta behandlingen. | évrigt folj instruktion respektive regim, det finns studier som visat
bra sakerhet dven vid infusioner pd 30 minuter, om tolererat tidigare infusion pad 90 minuter bra.

Allvarligt cytokinfrisattningssyndrom (svér dyspné, bronkospasm, hypoxi) har rapporterats.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmélet (antalet B celler sjunker).

Neutropeni forekommer, anemi och trombocytopeni har rapporterats. Oftast milda och reversibla.
Infektionsrisk Infektionsbehandling /profylax

Viss 6kad infektionsrisk. Hepatit B reaktivering fallrapporter. Screening av férekomst av Hepatit B ska utféras
fére behandlingsstart, se FASS. Hepatit B virus profylax, se FASS.

Gastrointestinal paverkan
Illam3ende vanligt, oftast grad 1-2. Krakningar, diarré och dyspepsi forekommer till ovanligt, grad 1-2. Illamaende

och krakningar kan vara en del av infusionsreaktionen.

Hjarttoxicitet EKG
Karlkramp, hjartinfarkt och arytmier (s& som férmaksflimmer och takykardi) har rapporterats.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Allopurinol
Hyperurikemi kan uppstd till foljd av snabb lys av tumorceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar
(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient &r val hydrerad och har god diures. Vid hog
tumoérborda skall Allopurinol ges. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.
CNS paverkan
Fallrapporter med progressive multifokal leukoencefalopati (PML) finns. Risk kan vara relaterad till tidigare ke-
moterapi. PML kan misstankas vid nya eller forsimrade neurologiska, kognitiva eller beteendemadssiga tecken
hos patienter (exempelvis: férandrat humoér, minne, kognition, koordination, motorisk svaghet/pares, tal eller
synrubbning), utred vid misstanke, se FASS.

Hudtoxicitet . o ) ) i .
Alopeci finns rapporterat vid kombination med andra antitumorala lakemedel. Fallrapporter finns om svéra hu-

dreaktioner s som toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom.
Fortsattning pa nasta sida
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Rituximab (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering

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

Polatuzumab vedotin

Observandum Kontroll Stédjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi Antihistamin
Paracetamol

Akutberedskap for infusionsreaktion.
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Neutropeni, trombocytopeni och anemi vanligt, kan bli uttalad.

Profylaktisk administrering av granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF) ska 6vervégas.

Infektionsrisk
Okad infektionsrisk. Pneumoni, herpesvirusinfektioner, dvre luftvagsinfektioner vanligt. Sepsis, CMV infektioner

férekommer.
Neuropati Monitorering
Perifer neuropati, framférallt sensorisk, men dven motorisk. Vanligt, oftast gradl-2. Kan uppsta redan vid forsta

behandlingen. Ofta reversibel. Eventuellt behov av dosjustering, tillfalligt uppehall eller utsattning av behandling,
se FASS.

CNS paverkan

Fallrapport progressive multifokal leukoencefalopati (PML) finns. PML kan misstankas vid nya eller férsimrade
neurologiska, kognitiva eller beteendemassiga tecken hos patienter, gor uppehall med behandling vid misstanke, se
FASS.

Yrsel, gangstorningar.
Gastrointestinal paverkan
Diarré och illamaende vanligt. Forstoppning, krakning, buksmarta forekommer.

Levertoxicitet . . - . . .
Forhojda levervarden forekommer. Fallrapporter om allvarlig levertoxicitet, riskokning méjligt samband med tidigare

leversjukdom, forhdjda transaminaser vid behandlingsstart och samtidig annan |dkemedelsbehandling. Kontrollera
levervarden infér och under behandling.

Hudtoxicitet

Klada vanligt.

Ovrigt

Minskad aptit och viktminskning vanligt. Fatigue, asteni vanligt. Ledvark férekommer.

Hypokalemi, hypoalbuminemi, hypokalcemi vanligt.

Tumorlyssyndrom
Hyperurikemi kan uppstd till foljd av snabb lys av tumorceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar

(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.

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av Polatuzumab vedotin med starka CYP3A4- och P-gp-hdmmare skulle kunna leda till

okade mangder av Polatuzumab vedotins aktiva metabolit MMAE vilket i sin tur kan ge 6kad risk for toxicitet
av Polatuzumab vedotin.(Exempel pa starka CYP3A4-hammare ar: boceprevir, klaritromycin, cobicistat, indi-
navir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol.)
Modellsimulering, se FASS.

Samtidig administrering av Polatuzumab vedotin och starka CYP3A4-inducerare skulle kunna minska exponeringen
for Polatuzumab vedotins aktiva metabolit MMAE och darmed leda till minskad effekt. (Exempel p3 starka
CYP3Ad4-inducerare ar: rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, johannesért [Hypericum perforatum.)
Modellsimulering, se FASS.

Samtidig administrering av Polatuzumab vedotin med Rituximab kraver ingen dosjustering.

Samtidig administrering av Polatuzumab vedotin med Bendamustin kraver ingen dosjustering.
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Bendamustin
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap
Infusionsreaktioner har varit vanliga i kliniska provningar. Symtomen &r oftast lindriga och omfattar feber, fross-
brytningar, kldda och utslag. | sdllsynta fall har allvarliga reaktioner forekommit.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos enligt vardprogram eller lokala instruktioner.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Kortikosteroid

Allopurinol

Hyperurikemi kan uppstd till foljd av snabb lys av tumorceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar
(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling).

Undvik om mdjligt samtidig administrering av allopurinol vid bendamustin (misstanks som utlésande faktor for
allvarlig hudbiverkan vid bendamustinbehandling). Férebyggande av tumérlyssyndrom kan ske med férbehan-
dling steroid och allopurinol, riklig hydrering vid bendamustingivandet, uratkontroll och eventuell behandling med
rasburikas (Fasturtec).

Hudtoxicitet ) i ) Kortikosteroid
Hudutslag, hudreaktioner och bullst exantem har rapporterats. Vid behov ges systemiska steroider.

Extravasering

Gul
Klassas som vavnadsretande, men ger sallan allvarlig skada (medelhdg risk fér vavnadsskada).

Erytem, svullnad, smarta och tromboflebit finns rapporterat.

Folj instruktion for kylbehandling, se extravaseringsdokument.
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Versionsforandringar

Version 1.6
Tog bort kommentar fran antiemetrika for att den ar medel och inte minimal.

Version 1.5
Lagt till kommentar administrationschema.

Version 1.4
andrat till 30 min Rituximab

Version 1.3
Administrationsschemat- Lankat kommentare

Version 1.2
Patientinformation tillagd
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Version 1.1
Fortydligat filnamn for export.

Version 1.0
Regimen faststalldes
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