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1 Bakgrund/Syfte

Rutinen syftar till att beskriva hur behandling med Venetoklax, oftast i kombination med Azacitidin, gar
till.

Venetoklax ar en effektiv hammare av anti-apoptosproteinet bcl-2 vilket gor att behandling leder till
Okad apoptos, sjalvdod. Nar en leukemicell utsatts for stress genom exempelvis cellgifter ar den
beroende av bcl-2 for sin 6verlevnad.

Detta gor att venetoklax verkar synergistisk tillsammans med andra cellgifter. Saledes anvands inte
venetoklax som singeldrog vid AML utan i kombinationer, i foérsta hand tillsammans med azacitidin
(eller decitabin), men ocksd med konventionella cellgifter.

Kombinationen azacitin-venetoklax (aza/ven) har framfor allt funnit sin plats som induktionsbehandling
till patienter dar kombinationskemoterapi ar olamplig. | allmanhet ges da behandlingen tills progress.
Azalven ar ocksa ett alternativ till patienter som sviktar p& konventionella cellgifter eller vid relaps.
Malet ar da ofta att na en remission, allra helst MRD-neg, infor ev allogen benmargstransplantation.

Vissa molekylara subgrupper har ett sarskilt bra svar pa behandlingen, framfér allt patienter med
NPM1-mutation och IDH1/2 (i synnerhet IDH2) mutationer. Behandlingen kan &ven dvervégas till
patienter med MDS med blastékning, men i denna kontext &r behandlingen inte lika val studerad och
ges i en avkortad version for att undvika for pataglig myelosuppression.

2 Varning och forsiktighet

Mot bakgrund av risken for tumorlyssyndrom ar noggrann évervakning vid insattning av Venetoklax
viktig. Upp emot 10% av alla patienter far tumorlys i varierande grad vid insattning. Sarskild
forsiktighet bor vidtas vid njursvikt, hdgt URAT, hdgt LD, hdg blastandel eller vid leukocytos.

Vid leukocyter dver 25 sa rekommenderas initialt hydroxurea och uppstart av venetoklax forst nar LPK
understiger 25.

3 Dosering

Peroral behandling. Individuell dosering och behandlingslangd.

Lékemedlet bor i initial fas/induktionskur titreras upp, se FASS.

100 mg ges dag 1, 200 mg ges dag 2 samt full dos dvs 400 mg ges from dag 3 och framat.
Vid konsolideringskur ges 400 mg fran dag 1.

Behandlingslangden kan variera fran 7-28 dagar men ar vanligen 14-21 dagar. Kurintervallet ar 4—6
veckor beroende pa regeneration och rekommendationen ar att invanta regeneration innan nasta kur
ges, vid behov med hjalp av G-CSF.

Fran kur 2 vanligt med justering av dos, vg se FASS, och/eller behandlingslangd baserat pa duration
av cytopeni.

Lakemedlet interagerar med azoler och vid samtidig posokonazol bér dosen reduceras till 100mgx1.
Behandlingsdos och langd dokumenteras i journal (behandling-behandlingsrespons).

Vid behov av antibiotikaprofylax rekommenderas levofloxacin (i stéllet for ciprofloxacin). Samtidigt
intag av andra CYP3A-hammare dkar exponering for Venetoclax vilket kan krdva dosreduktion eller
lAngsammare upptrappning med tanke p& 6kad risk for tumorlys, vg se FASS for hantering av
interaktioner mellan venetoclax och CYP3A-hdmmare.".
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4 Utférande/behandling

Lakemedlet forskrivs pa recept men ar en bestallningsvara pa apotek, darfor ges Venetoklax ut fran
mottagningen till patienten.

Vid start av kur 1 viktigt med kontroller, provtagning samt atgarder for att forebygga tumorlyssyndrom.
Vid riskfaktorer fér tumérlys (se kapitel 2) kan inneliggande behandlingsstart vid kur 1 dvervagas
(framfor allt vid hégt Lpk och/eller andra riskfaktorer enligt ovan).

Hydrering vid uppstart ar viktig, i slutenvarden rekommenderas 2-3 | iv vatska/dygn, i 6ppenvarden
rekommenderas 1-2 epil iv vatska dag 1-3.i stéllet
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OBS! Glom ej profylaxbehandling med allopurinol (vid hdg risk for tumdrlyssyndrom kan rasburikas
Overvagas) och behandlingsuppehall av antimykotiska lakemedel av azoltyp eller andra CYP3A-
hammare (alternativt dosreduktion av venetoklax).

5 Provtagning/kontroller
Séakerstall att blodprover tagits innan start av behandling for att uppméarksamma ev. avvikande
provsvar.

Innan start reckommenderas elstatus, jon Ca, fosfat, URAT samt LD. Om provsvar u.a./godkanda for
start av behandling ges ordinerad dos dag 1.

Den fortsatta provtagningen styrs av den av lakaren bedémda risken for tumaorlyssyndrom:

Hog risk for tumorlys: Prover x 4 dag 1-3, tim O, 6, 12, 18 osv.

Mellan risk fér tumorlys: Prover tim 0 + tim 6-8 dag 1-3 samt tim O dag 4. Provsvar invantas och
godkéanns av ansvarig lakare innan administration av dos dag 2—4. Lékare avgor om patient behtver
stanna kvar for att ivanta provsvar tim 6-8

Lag risk for tumorlys: Prover x 1 dag 1-3, dag 2—3 invantas provsvar och godkanns av ansvarig lakare
innan administration.

From dag 4 tas prover 1-2 ggr/v for att vardera behovet av transfusioner.

6 Biverkningar

Lakemedlet ar i allmanhet valtolerabelt med myelosuppression och gastrointestinala biverkningar
(férstoppning, illamaende) som de vanligaste biverkningarna.

Myelosuppressionen gor provtagning enligt ovan viktig med transfusionsstdod.
Tumdrlyssyndrom, framfor allt laboratoriemassiga, férekommer enligt ovan.
Kliniska tumdorlyssyndrom med akut njursvikt, arytmier och kramper ar valdigt sallsynt.
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7 Utvardering

Efter induktionskur rekommenderas benmargsprov, med "snabbsvar” for att vardera respons, mellan
dag 25-28 for att fa vagledning i kommande behandlingsstrategi. | regel uppnéas respons redan efter
en given kur, om ingen respons ses efter tva kurer kan behandlingen avbrytas.

Om behandlingen ges till progress kan vid remission nasta benmargsprov goras efter férslagsvis
ytterligare 3-5 konsolideringskurer, eller tidigare vid misstanke om aterfall.

Om behandlingsindikationen &r refraktar/relapserad AML med sikte pa allogen benmargstransplantion
gors benmérgsprov, dag 25-28 efter varje kur inklusive MRD-analys om tillampligt.

8 Ansvar

Lakare som ordinerar Venetoklax samt sjukskoterska som vardar patient med behandling med
Venetoklax ansvarar for att arbeta utefter denna rutin.

9 Uppfoéljning, utvardering och revision av rutin

Sjukskoterska och Lakare i Anemi-Leukemiteamet ansvarar for uppfoljning/revision av innehallet i
rutinen. Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen
rapporteras i MedControlPRO.

10 Relaterad information
Var god se vardprogram AML samt FASS

11 Referenser
¢ DiNardo et.al: Azacitidine and Venetoclax in Previously untreated Acute Myeloid Leukemia,
NEJM2020
o www.fass.se
e Nationellt vardprogram AML
e www.abbvie.se
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