Rituximab-FC intravends, kur 2 osv, underhallsdos

Antitumoral regim - Kronisk lymfatisk
leukemi (KLL)

Oversikt

Rituximab-FC intravenos, kur 2 osv, underhallsdos

(Rituximab-Cyklofosfamid-Fludarabin i.v.
Diagnoskod: C91.1
Kurintervall: 28 dagar

)

Sida 1

RegimID: NRB-1316

Oversikt

Lakemedel
Substans Admini- Spadning
strering
1. Rituximab Intravenos 500 ml
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Fludarabin Intravends 100 ml
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Cyklofosfamid- Intravends 250 ml
monohydrat infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7
1. Rituximab x1
Intravends infusion
500 mg/m2
2. Fludarabin x1 | x1 | x1
Intravends infusion
25 mg/m?

3. Cyklofosfamidmonohydrat ' x1 ' x1 x1
Intravends infusion
250 mg/m?

Dag 22 23 24 25 26 27 28

1. Rituximab
Intravends infusion
500 mg/m?

2. Fludarabin
Intravends infusion
25 mg/m?

3. Cyklofosfamidmonohydrat
Intravends infusion
250 mg/m?

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt

Infusions-
tid
90 min.

30 min.

30 min.

Ny kur dag
29

Grunddos/
admtillfalle

500 mg/m?

25 mg/m?

250 mg/m?

8 9 10 1112 13 14

Berak-
ningssatt

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

15/16 17 18 19 20 21

Utvardering efter 2-3 kurer. Om kénslig sjukdom och acceptabel toxicitet ges totalt 4-6 kurer.

Anvisningar for regimen

Maxdos/  Max ack.
admtillfalle dos
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Rituximab-FC intravends, kur 2 osv, underhallsdos Oversikt

Villkor for start av regimen
Infektionsprofylax mot pneumocystis skall fortgd minst 6 manader efter avslutad behandling. Profylax mot herpes
rekommenderas i 3-6 manader efter avslutad behandling.

Vid transfusionsbehov rekommenderas bestralat blod under och 6 manader efter behandling med Fludarabin.

Anvisningar for ordination

Rituximab - Premedicinering med Paracetamol 1000 mg peroralt och Klemastin 2 mg intravenést eller Cetrizin 10 mg

peroralt. Steroider kan évervagas vid tidigare reaktion eller enligt lokal rutin.

Sida 2

Forsta infusion av Rituximab ges enligt FASS. Efter komplikationsfri infusion kan resterande kurer ges snabbare: 20 % av

dosen pa 30 minuter och 80 % av dosen pd 60 minuter.

Fran andra dosen kan Rituximab ges subkutant i dosen 1600 mg.

Dosjustering rekommendation
Dosreduktion sker genom att i forsta hand minska antalet behandlingsdagar.

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

Blodtryck Antihistamin
Kortikosteroid

Infusionsrelaterade reaktioner mycket vanliga (symtom sd som; feber, frossa, stelhet, angio6dem, utslag, il-
lamaende, trotthet). Premedicinering minskar risken. Hogst risk vid forsta infusionen. Se FASS for rekommenderad
infusionshastighet vid forsta behandlingen. | dvrigt folj instruktion respektive regim, det finns studier som visat

bra sikerhet dven vid infusioner pd 30 minuter, om tolererat tidigare infusion pad 90 minuter bra.

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

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmalet (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

fore behandlingsstart, se FASS. Hepatit B virus profylax, se FASS.

Gastrointestinal paverkan

Illam&ende 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 hdg

tumorborda 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 férsamrade neurologiska, kognitiva eller beteendemassiga tecken
hos patienter (exempelvis: férandrat humér, minne, kognition, koordination, motorisk svaghet/pares, tal eller

synrubbning), utred vid misstanke, se FASS.

Hudtoxicitet

Alopeci finns rapporterat vid kombination med andra antitumorala lakemedel. Fallrapporter finns om svéra hu-

dreaktioner s3 som toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom.

Extravasering

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

Fludarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Fortsattning pa nasta sida
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Rituximab-FC intravends, kur 2 osv, underhallsdos Oversikt Sida 3
Fludarabin (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
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) gér 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
Blodvarden

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 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.
Extravasering
Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).
Cyklofosfamidmonohydrat
Observandum Kontroll Stédjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Cystit Monitorering Hydrering
Hemorragisk cystit forekommer, kan bli allvarlig. Dosberoende. Strélbehandlingsrrrl'n%t blasa okar risk. Hydrering
viktigt. Eventuellt Mesna som profylax, folj vardprogram eller behandlingsprotokoll. Enligt ASCO ges Mesna
endast vid hogdos cyklofosfamid, i Up to Date angivet som 50mg/kg eller 2g/m2. Barn har angett doser éver 1
g/m2 som behov av Mesna profylax.
Hog emetogenicitet Monitorering Antiemetika
lllam3ende, krékning vanligt vid hogre doser iv (mer an 1500 mg). Antiemetika enligt riktlinjer.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Allopurinol
Tumérlyssyndrom 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.
Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) férekommer.
Interaktionsbendagen substans
Cyklofosfamid aktiveras och metaboliseras via CYP450 systemet.
Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-inducerare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska metabo-
liter av cyklofosfamid. (Exempel pd CYP450-inducerare ar: rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
johannesort och kortikosteroider.)
Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-hammare kan minska aktiveringen av cyklofosfamid
och dirmed minska effekten. (Exempel p& CYP450-hammare ar: amiodaron, aprepitant, bupropion, busul-
fan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, posakonazol, prasugrel, sulfonamider,
telitromycin, tiotepa, vorikonazol.)
Samtidig administrering av cyklofosfamid med allopurinol, cimetidin eller hydroklortiazider kan via hammad ned-
brytning eller minskad njurutsondring ge 6kad koncentration av toxiska metaboliter.
Ytterligare ett antal moéjliga interaktioner eller farmakodynamiska interaktioner finns angivna, se FASS. Bland annat
omnamns risk for 6kade toxiska effekter vid kombination med: Antracykliner, cytarabin, trastuzumab (kardiologisk
toxicitet), ACE-hdmmare, natalizumab, paklitaxel, zidovudin (hematologisk toxicitet), azatioprin (levertoxicitet),
amfotericin B (njurtoxicitet), amiodarone, G-CSF, GM-CSF (lungtoxicitet), tamoxifen (tromboemboliska effekter).

Fortsattning pa nasta sida
Utfardad av: regimOfyan Version: 1.2 Faststélld av: regimOkama
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Rituximab-FC intravends, kur 2 osv, underhallsdos Oversikt Sida 4

Cyklofosfamidmonohydrat (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering

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

Versionsforandringar

Version 1.2
Regimen arkiveras. Ej aktuell i nytt VP. (arkiverad)

Version 1.2
Lagt till patientinfo

Version 1.1
Lagt till "Fran andra dosen kan Rituximab ges subkutant i dosen 1600 mg."
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