Venetoklax 400-Obinutuzumab start

Antitumoral regim - Kronisk lymfatisk

leukemi (KLL)

Oversikt

Sida 1

RegimID: NRB-9866

Venetoklax 400-Obinutuzumab start (Kur 2. Dostitrering

Obinituzumab)

Diagnoskod: C91.1

Regimbeskrivning

Dag

1. Obinutuzumab
Intravends infusion
100 mg

2. Obinutuzumab
Intravends infusion
900 mg

3. Obinutuzumab
Intravends infusion
1000 mg

4. Venetoklax
Peroral tablett
400 mg

Dag

1. Obinutuzumab
Intravends infusion
100 mg

2. Obinutuzumab
Intravends infusion
900 mg

3. Obinutuzumab
Intravends infusion
1000 mg

4. Venetoklax
Peroral tablett
400 mg
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Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Obinutuzumab Intravends 100 ml 4 tim. 100 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Obinutuzumab Intravends 250 ml 4.5 tim. 900 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Obinutuzumab Intravends 250 ml 3,5 tim. 1000 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Venetoklax Peroral tablett 400 mg standarddos
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Emetogenicitet: Minimal

Behandlingsoversikt
Ges som en kur efter Venetoklax dostitrering. Obinituzumab dostitreras i regimen under totalt 4 veckor. Regimen efterfoljs
av med regim Venetoklax 400- Obinituzumab 1000.

Regimen innebar insattning av ldkemedel i omvand ordning jamfort med instruktioner i FASS. Detta for att undvika
kraftiga cytokinreaktioner och tumérlyssyndrom vid start, sérskilt vid hég tumérbérda.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod- och elektrolytstatus (kalium, urat, fosfat, kalcium) och kreatinin.

Genomford dostitrering till maldos, 400 mg under 7 dagar.

Villkor och kontroller for administration
Obinutuzumab - Okad beredskap for infusionsrelaterad reaktion. Blodtryck och puls.

Venetoklax - Grapefrukt, pomerans och stjarnfrukt (carambola) ska undvikas.

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

Venetoklax Peroral tablett
Dosering i forhallande till maltid: Tas i samband med maltid

Anvisningar for ordination
Provtagning vid varje besok:

HB, Lpk, tpk, neutrofila, el-status, leverstatus, urat

Obinutuzumab - allvarliga infusionsrelaterade biverkningar kan férekomma i samband med den forsta dosen, vilket
foranleder noggrann overvakning.

Premedicinering: Dag 1 och 2 - Dexametason 20 mg po (1 timme innan), Paracetamol 1000 mg po och Desloratadin 10
mg po (30 min innan).

Dag 8 och 15, om ingen infusionsrelaterad reaktion - Paracetamol 1000 mg po (30 min innan). Vid reaktion, se FASS.
Infusion: Dag 1 - ge pa 4 timmar.

Dag 2 - om ingen reaktion p3 féregéende infusion, ge 50 mg/timme. Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om 50
mg/timme var 30:e minut till max 400 mg/timme.

Dag 8 och 15 - om ingen reaktion pa féregdende infusion, ge 100 mg/timme. Infusionshastigheten kan trappas upp i steg
om 100 mg/timme var 30:e minut till max 400 mg/timme.

Dosjustering rekommendation

Avbryt behandlingen med Venetoklax vid icke-hematologisk tox grad 3 eller 4, neutropeni grad 3 eller 4 med infektion eller
feber, eller vid hematologisk tox grad 4, forutom lymfopeni. Vid atergang till grad 1 eller ursprungsnivd kan behandlingen
aterupptas med samma dos.

Se vidare FASS for dosminskning och avbrott vid toxicitet
https://www.fass.se/LIF /product?user Type=0&nplld=20151017000072#dosage .

Overvag tillagg av G-CSF vid hematologisk toxicitet.

Ovrig information
Tidigare publicerade regimer med férst upptrappning av obinituzumab och darefter venetoklax, hittar du i regimbiblioteket
under "6ppet arkiv".

Biverkningar
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Obinutuzumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Akutberedskap

Blodtryck Kortikosteroid
Storst risk vid férsta 1000 mg infusion, sedan minskar risk successivt for varje infusion. Oftast mild till mattlig

reaktion, men allvarliga handelser finns. Premedicinering med kortikosteroider, se FASS.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Anemi, leukopeni, neutropeni och trombocytopeni vanliga, oftast milda, men kan bli uttalade. Eventuellt dosup-

pehall, se FASS.

Infektionsrisk
Infektioner vanligt. Hepatit B-virus reaktivering forekommer, med fulminant hepatit, leversvikt och dédsfall rap-

porterade, varfor screening for Hepatit B-virus infektion fore behandling nédvandigt.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Tumdrlyssyndrom kan uppsta till foljd av snabb lys av tumérceller 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.

Hjarttoxicitet EKG
Risk for forsamring av tidigare hjartsjukdom, bade arytmisjukdom och koronarsjukdom.
CNS paverkan Biverkningskontroll

Progressiv multifokal leukoencafalopati (PML) fallrapporter finns. Overvig diagnos vid nya eller férandrade neu-
rologiska symtom.

Ovrigt

Muskuloskeletala smartor inkluderande ryggsmarta, ledvark, brostsmarta.

Gastrointestinal paverkan
Diarré. Forstoppning. Fallrapport med gastrointestinal perforation.

Extravasering

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

Venetoklax

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmilet. 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}llomar 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, krékning, férstoppning vanligt.
Ovrigt
Trotthet/fatigue vanligt.

Fortsattning pd nasta sida
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Venetoklax (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

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

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

Samtidig anvdndning 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 stér pé stabil daglig dos Venetoklax, skall Venetoklax minskas om behov av mattlig eller stark
CYP3A-hammare uppstar, se FASS foér 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 pa 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 pd P-gp-hammare: rifampin)

Versionsforandringar

Version 1.1
patientinfo

Version 1.0
Regimen faststélldes
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