Akalabrutinib-Obinutuzumab, kur 3-7 Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Kronisk lymfatisk Behandlingsavsikt: Remissionssyftande
leukemi (KLL)
Akalabrutinib-Obinutuzumab, kur 3-7 RegimID: NRB-7353
Kurintervall: 28 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admin- Spadning Infusion- Grunddos/ Berakn- Maxdos/  Max ack.
istrering stid admtillfalle ingssatt admtillfalle dos
1. Obinutuzumab Intravends 250 ml 3,5tim. 1000 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Akalabrutinib  Peroral tablett 100 mg standarddos

Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 1213 14|15 16 17 18 19 20 21

1. Obinutuzumab x1
Intravends infusion

1000 mg

2. Akalabrutinib X2 X2 | x2 x2 x2 | x2 x2|x2 x2 x2 x2 x2 x2 x2|x2 x2 | x2 x2 x2|x2 x2
Peroral tablett
100 mg

Dag 22 123 24 25 26 27 28| Ny kur dag
29

1. Obinutuzumab

Intravends infusion

1000 mg

2. Akalabrutinib X2 x2 x2 x2 x2 x2 | x2
Peroral tablett

100 mg

Emetogenicitet: Lag

Behandlingsoversikt
Forsta kuren ges med enbart Akalabrutinib. | den andra kuren sker upptrappning med Obinutuzumab och fortsatt
Akalabrutinib. Darefter ges kur 3-7 med kombinationen Akalabrutinib-Obinutuzumab dar Obinutuzumab ges dag 1.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod- och elektrolytstatus inkl. kreatinin och vid behov tumérlysprover. Overvig risk fér tumérlys och lamplig
profylaktisk behandling, se Biverkningar Obinutuzumab.

Samtidig anvandning av Akalabrutinib och starka CYP3A-hdmmare eller -inducerare bor undvikas, se FASS. (Exempel pa
starka CYP3A-hdmmare: itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, ritonavir. Exempel pa starka
inducerare: fenytoin, rifampicin, karbamazepin).

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

Akalabrutinib -Grapefrukt och Johannesort far ej intas under pdgaende behandling.

Om en dos missats ska den endast tas om det dr mer dn 9 timmar kvar till nsta planerade dos.

Akalabrutinib
Dosering i forhallande till maltid: Tas med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag
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Anvisningar for ordination
Obinutuzumab - allvarliga infusionsrelaterade biverkningar kan férekomma, se FASS.

Premedicinering: Om ingen infusionsrelaterad reaktion - Paracetamol 1000 mg po (30 min innan). Vid reaktion, se FASS.

Infusion: 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.

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

Blodtryck Kortikosteroid
Storst risk vid forsta 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 dodsfall rap-

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

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Tumorlyssyndrom 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).

Akalabrutinib
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Anemi och neutropeni vanligt, inklusive grad 3 och mer. Trombocytopeni vanligt, kan nd grad 3-4. Eventuellt
behov av dosjustering eller uppehall, se FASS.

Blédning vanligt (inkluderande blamarken, petekier), rapporter finns om allvarliga blédningar (CNS, gastrointesti-
nalkanal). Kan intraffa oavsett trombocytopeni, orsak ej klarlagd. Overvag uppeh3ll infér och efter kirurgi, se
FASS.

Infektionsrisk

Ovre luftvagsinfektioner, sinuit vanliga. Pneumoni och UVI férekommer. Rapporter finns om reaktivering av
Hepatit B virus och EBV. Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har intraffat.

Gastrointestinal paverkan

Diarré, illamaende, forstoppning, krakning och buksmaérta vanligt, oftast milda.

Hudtoxicitet )
Utslag vanligt, oftast milda.

Hjarttoxicitet

Formaksflimmer férekommer. EKG vid behov.

Ovrigt

Huvudvark och yrsel vanligt, oftast milda. Muskuloskeletal smarta och ledvark vanligt, oftast milda. Fatigue
vanligt, oftast mild.

Ovrigt

Nya primira maligniteter (dven kallade sekunddra maligniteter) férekommer, oftast hudcancer. Kontrollera
avseende tecken pa hudcancer och undvik solexponering.

Fortsattning pa nasta sida
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Akalabrutinib (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

Samtidig administrering av starka CYP3A/P-gp-hdmmare med Akalabrutinib ska undvikas, da stor risk fér 6kad

koncentration av Akalabrutinib och darmed okad toxicitetsrisk. (Exempel pa starka CYP3A/P-gp-hammare ar:
ketokonazol, konivaptan, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ritonavir, telaprevir, posakonazol, vorikonazol) Om
stort behov av kort kur av starka CYP3A/P-gp-hammare ska uppehall med Akalabrutinib goéras, se FASS.

Samtidig administrering av starka CYP3A/P-gp- inducerare bér undvikas, da stor risk fér minskad koncentration av
Akalabrutinib och dirmed minskad effekt. (Exempel pa starka CYP3A/P-gp- inducerare ar: fenytoin, rifampicin,
karbamazepin.)

Samtidig administrering av ldkemedel som reducerar magsyran (och hdjer pH) med Akalabrutinib tablett innebar
ingen risk for minskad koncentration av Akalabrutinib, detta skiljer mot kapsel, se FASS.

Samtidig administrering av CYP3A4-substrat som ar kédnsliga for metabolism av CYP3A4 i tarm med Akalabrutinib
kan inneb3ra 6kad koncentration av CYP3A4-substratet (Exempel pd CYP3A4-substrat med snévt terapeutiskt
fonster vid oral administrering &r: ciklosporin, ergotamin och pimozid).

Studier in vitro tyder pa att akalabrutinib inducerar CYP1A2. Samtidig administrering av akalabrutinib med
CYP1A2-substrat (t.ex. teofyllin, koffein) kan minska deras exponering.

For att minska potentialen for en interaktion i mag-tarmkanalen ska orala BCRP-substrat med smalt terapeutiskt
fonster som metotrexat tas minst 6 timmar fore eller efter akalabrutinib, se FASS.

Akalabrutinibs aktiva metabolit kan 6ka exponeringen for MATEL-substrat som administreras samtidigt (t.ex.
metformin) genom hamning av MATEL, se FASS.

Referenser

Sharman et al. Acalabrutinib with and without Obinituzumab.
www.regimbiblioteket.se/dokument/Sharman_et_al_Acalabrutinib_with_or_without_obinutuzumab_Lancet_

2020 . pdf

Versionsforandringar

Version 1.4
Tagit bort information om att undvika samtidig behandling med protonpumpshdmmare. Med ny beredningsform tablett ar

det inte ett problem.

Version 1.4
Regimen arkiveras d& kombinationen inte rekommenderas langre. (arkiverad)

Version 1.3
lagt till patientinformationen

Version 1.2
Justerat till lagemetogen.

Version 1.1
Referensen - korrigerat lanknamnet.

Version 1.0
Regimen faststalldes
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