GYDYMO PROTOKOLAS KRAUJAS

Venetoklakso terapines
indikacijos

Indikacijos

Venetoklaksas derinyje su obinutuzumabu yra skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius pries tai negydyta léti-
ne limfocitine leukemija (LLL).

Venetoklaksas derinyje su rituksimabu yra skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius LLL, kuriems pries$ tai buvo
taikytas bent vienas gydymas.

Venetoklakso monoterapija skirta gydyti LLL:

suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija ir kuriems gydymas B — Igsteliy recepto-
riy signalo perdavimo kelio inhibitoriais netinka arba nebuvo sekmingas, arba

suaugusiems pacientams, kuriems néra nustatytos 17p delecijos ar TP53 mutacijos ir kuriems gydymas chemoimu-
noterapija ir B - Igsteliy receptoriy signalo perdavimo kelio inhibitoriais nebuvo sékmingas.

Kompensuojamo venetoklakso skyrimo salygos LLL gydymui Lietuvoje:

1. kaip monoterapija gydyti LLL sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija
ir, kuriems gydymas B - Iasteliy receptoriy signalo perdavimo kelio inhibitoriais netinka arba nebuvo sékmingas, arba
suaugusiems pacientams, kuriems néra nustatytos 17p delecijos ar TP53 mutacijos ir, kuriems gydymas chemoimuno-
terapija ir B — Iasteliy receptoriy signalo perdavimo kelio inhibitoriais nebuvo sékmingas,

2. derinant su rituksimabu aktyviai recidyvinei arba gydymui nepasiduodanciai LLL gydyti pacientams, kuriems jau buvo
taikytas bent vienas LLL gydymas, neatkartojant ankstesnés eilés gydymo schemos, ligos atkryciui pasireiskus per
36 ménesius po taikyto pirmaeilio gydymo,

3. derinant su obinutuzumabu LLL sergantiems anksciau negydytiems pacientams, kuriems:

3.1. netinka chemoimunoterapija fludarabino pagrindu,

3.2. nustatyta 17p delecija ir (ar) TP53 mutacija ir netinka gydymas brutono tirozino kinazés inhibitoriais,

4. gydyma venetoklaksu gali paskirti gydytojas hematologas, dirbantis tretinio lygio asmens sveikatos priezitros paslau-
gas teikianc¢iame centre.

GYDYMAS.
Pradiné vaisto dozé gydanciojo gydytojo hematologo gali bati koreguojama, vadovaujantis medicininémis Ziniomis ir
specialisto patirtimi, bei jvertinus paciento individualias savybes.

Venetoklaksas yra skiriamas 20 mg tabletémis vieng kartg per dieng, doze palaipsniui didinant kas 7 dienas 5 savaites, kol
bus pasiekta 400 mg paros dozé. Po to gydymas gali bati tesiamas:

iki ligos progresavimo arba iki netoleruojamy pasaliniy reakcijy atsiradimo, jei naudojamas vienas, arba iki 24 men,, jei
naudojamas su baltymu rituksimabu,

arba 10 ménesiy, jei naudojamas su baltymu obinutuzmabu.

Toks 5 savaiciy gydymo kursas yra skirtas palaipsniui sumazinti naviko apimtj ir sumazinti tumoro lizés sindromo (TLS) rizika.
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Lentele 1. Venetoklakso dozavimo schema.

Savaité Venetoklakso dozé (mg) Skyrimo budas* Ciklas

1 20 Per burng Testi 7 dienas

2 50 Per burng Testi 7 dienas

3 100 Per burng Testi 7 dienas

4 200 Per burng Testi 7 dienas

5 400 Per burng Testi nuo 5 savaités

* iSgerti visg tablete su vandeniu ir maistu.
Didinant vaisto doze, patariama jj gerti ryte, tokiu bddu paprasciau atlikti reikalingus tyrimus.

Praleista vaisto dozé. Jei pacientas praleidZia vaisto doze < 8 val. nuo jprasto vartojimo laiko, pacientas kitg doze
turéty isgerti kaip galima greiciau tg pacig dieng. Jei nuo jprasto vaisto vartojimo laiko praéjo daugiau nei 8 val,, vaisto
gerti tg pacig dieng nereikéty, o kitg dieng vaistg iSgerti jprastu laiku.

Vémimas. Jei pacientas isgerta vaistg iSvemia, papildomai gerti vaisto tg pacig dieng nereikety. Kita vaisto dozé turéty
bati isgerta kitg dieng jprastu laiku.

Venetoklaksas yra prieinamas 10 mg, 50 mg ir 100 mg tabletémis su apvalkalu.

Tabletés turéty bati uzgeriamos vandeniu ir vartojamos kasdien mazdaug tuo paciu metu. Dozés titravimo fazés
metu venetoklaksg reikia gerti ryte, siekiant palengvinti laboratorine stebésena.

Tableciy negalima kramtyti, Ciulpti, smulkinti ar lauzyti prie$ nuryjant.
Rekomenduojama venetoklaksg vartoti valgio metu
Gydymo venetoklaksu metu reikia vengti greipfruty ir jy gaminiy, Sevilijos apelsiny ir karamboly.

Gydant venetoklaksu, draudziama vartoti jonazolés preparatus, nes gali sumazéti jo veiksmingumas.

VAISTO SKYRIMO KONTRAINDIKACIJOS.

Padidéjes jautrumas venetoklaksui ar bent kuriai is jo sudedamuyjy daliy.

KAS GALI PASKIRTI VAISTA?

Gydyma venetoklaksu gali skirti gydytojas hematologas, dirbantis trecio lygio universiteto ligoningje (V$] VUL Santaros
klinikos, V3] LSMU Kauno klinikos, V3] Klaipédos universiteto ligoniné).

GYDYMO STEBESENOS TYRIMAL.
Pradiniai tyrimai:
bendras kraujo tyrimas (BKT),

biocheminis kraujo tyrimas (kalio, fosforo, kalcio, slapimo rdgsties koncentracija, serumo kreatininas) ir esant reikalui,
koreguoti nukrypusius nuo normos rodiklius.

KreSéjimo sistemos tyrimai:

Virusologiniai Zymenys hepatito B, hepatito C (apie hepatito B reaktyvacijos gydyma skaitykite nepageidaujamy reak-
cijy skirsnyje).
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Reguliariai atliekami tyrimai.
a) Pries pradedant vaista:

BKT, kepeny ir inksty funkcijos rodikliai.

Slapimo ragsties koncentracija.

Sie tyrimai turéty bati atlikti kiekvieng kartg prie$ didinant vaisto doze.
b) ISgérus vaista pacientams, kurie turi rizikg tumoro lizes sindromui issivystyti:

BKT, kepeny ir inksty funkcijos tyrimai atliekami sekancig dieng, elektrolity disbalansas turéty buti koreguojamas
nedelsiant.

Kita venetoklakso dozé neturéty buati skiriama, kol negauta tyrimy atsakymu, atlikty praéjus 24 val po vaisto isgérimo.

Tokia pati monitoravimo schema turéty bati taikoma pries skiriant 50 mg vaisto doze ir pacientams, kuriems islieka tumo-
ro lizés sindromo rizika pries kiekvieng vaisto dozés didinima.

Ligos stebésena:
ligos stebésena turi bati atliekama lygiagreciai kartu su paciento gydymo planu.
Taip pat gali bati atliekami ir kiti tyrimai, dél kuriy skyrimo sprendzia gydytojas hematologas.

VAISTO DOZES KOREGAVIMAS.

Bet koks vaisto dozés pakeitimas turi bati aptartas su gydytoju hematologu.

Dozés korekcija esant tumoro lizés sindromui:

jei paciento kraujo tyrimy rezultatai nurodo galima tumoro lizés sindromg (TLS), kitos dienos venetoklakso doze turéty
bati praleista.

Jei Sie tyrimy pokyciai iSnyksta po 24 — 48 val.,, gydyma venetoklaksu galima testi ta pacia doze.

Esant klinikiniams TLS pozymiams ar kraujo tyrimy pokyciams, kuriems susinormalizuoti prireikia > 48 val., venetoklak-
so dozeé turi bati koreguojama pagal 2 lentele. Jei gydymas tesiamas po pertraukos, turi bati imtasi atsargumo priemo-
niy pried TLS issivystyma (Zr. Papildomas gydymas).

Pacientams, kuriy gydymas buvo sustabdytas ilgiau nei savaitei per pirmyjy 5 savaiciy laikotarpj, ar ilgiau nei 2 savai-
téms, kai buvo pasiekta 400 mg kasdiené dozé, TLS rizika turéty bati jvertinta i$ naujo ir nuspresta, ar vaistg reikety testi
sumazinta doze.

Lentele 2. Venetoklakso dozés mazinimo schema.

Vaisto dozeé sustabdzius gydyma (mg) Sumazinta vaisto dozé (mg?)
400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

a - sumazinta vaisto dozé turéty bati tesiama vieng savaite, pries jg didinant.
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PASALINIY REAKCIJY VALDYMAS.
Hematologinés komplikacijos.

Lentelé 3. Venetoklakso dozés mazinimas esant hematologiniam toksiskumui.

Absoliutus neutrofily Trombocity skaicius Vaisto dozé

skaicius (ANS) (x 10°/L) (x 109/L)

< 1,0 esant infekcijai ar Sustabdyti gydyma, kol vaisto toksiskumo reiskiniai iSnyks ar

karS¢iavimui sumazeés iki 1 stadijos, tuomet gydyma galima pratesti ta pa-
Cia doze.

<05 <25
Jei toksiskumo reiskiniai pasireiks pakartotinai, venetoklakso
dozés mazinimas turéty bati vykdomas pagal 2 lentele. Zy-
mesnis dozés mazinimas gali bati vykdomas pagal gydancio
gydytojo nurodymus.

Pacientams, kuriems prireikia venetoklakso doze sumazinti
< 100 mg ilgiau nei 2 savaitéms, turéty bati apsvarstyta gy-
dyma nutraukti.

Lentele 4. Venetoklakso dozes mazinimas esant ne hematologiniam toksiSkumui.

Nepageidaujamas poveikis Rekomenduojamas dozés mazinimas

3 ar 4 stadijos ne hematologinis toksiSkumas

Atsirades pirma kartg Sustabdyti gydyma kol vaisto toksiskumo reiskiniai iSnyks ar su-
mazeés iki 1 stadijos, tuomet gydyma galima pratesti ta pacia doze.

Atsirades antrg kartg ir dazniau Sustabdyti gydyma kol vaisto toksisSkumo reiskiniai iSnyks ar su-
mazes iki 1 stadijos.
Vaista toliau skirti sumazintomis dozémis pagal 3 lentele.

Zenklesnis dozés sumazinimas gali bati paskirtas gydancio gy-
dytojo.

Pacientams, kuriems prireikia venetoklakso doze sumazinti
< 100 mgilgiau nei 2 savaitéms, turéty bati apsvarstyta gydyma
nutraukti.

Rekomendacijos pacientui, kaip iSvengti vaisty saveiky:

1. perskaityti naudojamy vaisty instrukcija.

2. Zinoti vartojamy vaisty nepageidaujamus reiskinius.

3. Laikyti vaistus originaliose pakuotése.

4. Pasiklausti medicinos specialisty dél sgveiky su maistu, papildais.
5. Naudotis tos pacios vaistinés paslaugomis.

6. Turéti naudojamy vaisty sarasa.
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Dozés korekcija vaistg skiriant kartu su CYP3A fermenty komplekso inhibitoriais.

Lentelé 5. Venetoklakso dozés mazinimas skiriant kartu su CYP3A fermenty inhibitoriais.

Pradedant gydyma ir vaisto Pasiekus reikiama doze

[l aleile dozés didinimo fazés metu?® (stabili faze)

Stiprus CYP3A fermenty komplekso inhibitorius = Skyrimas kontraindikuotinas. Venetoklakso doze sumazinti
(pvz.: klaritromicinas, vorikonazolis, itrakonazolis, bent 75 %.

greipfrutai ir jy turintys produktai, Sevilijos apel-

sinai).

Vidutinio stiprumumo CYP3A fermenty kom- = Venetoklakso doze sumazinti bent 50 %.
plekso inhibitorius (pvz.: ciprofloksacinas, amio-
daronas, diltiazemas).

a —doziy korekcijos derinamos su gydytoju hematologu.

PAPILDOMAS GYDYMAS.

Tumoro lizés sindromo profilaktika (atsizvelkite j vietinés gydymo jstaigos rekomendacijas).

Zemiau idvardinty profilaktikos priemoniy turéty bati laikomasi. Intensyvesnés profilaktikos priemonés turéty bati skir-
tos, jei TLS rizika iSauga.
Hidracija. Pacientai turéty gauti pakankama skysciy kiekj vaisto dozés didinimo fazéje, siekiant isvengti TLS. Pacien-
tams turéty bati rekomenduota pradeéti gausiai gerti skyscius 2 dienas iki ir per visg vaisto dozés didinimo faze. Paci-
entai turéty bati skatinamiisgerti 1,5 — 2 litrus skysciy per parg 2 dienas iki gydymo pradzios ir per kiekvieng vaisto
dozés didinimo diena. Intraveniniai skysciai turéty buti skiriami atsizvelgiant j TLS iSsivystymo rizika bei pacientams,
kuriems negalima uztikrinti pakankamo isgerty skysciy kiekio.
Vaistai, skirti Slapimo riigsties koncentracijai mazinti. Turety bati skiriami 2 — 3 dienas prie$ pradedant gydyma
venetoklaksu pacientams, kuriy $lapimo ragsties kiekis aukstas ir tiems, kuriems yra rizika TLS igsivystyti. Sie vaistai
gali bati tesiami visos dozes didinimo fazés metu.
Hospitalizacija. Kai kuriems pacientams, ypac tiems, kuriems rizika TLS issivystyti yra didelé, gali prireikti hospi-
talizacijos pradedant gydyma venetoklaksu, taip pat intensyvesnés TLS profilaktikos ir stebésenos pirmas 24 val.
Tokiems pacientams hospitalizacijos nauda turéty bati apsvarstyta pries kiekvieng vaisto didinima.

Antivirusiné profilaktika (atsizvelkite j vietinés gydymo jstaigos rekomendacijas).
Pneumocystis jerovecii sukeltos pneumonijos (PJP) profilaktika (atsizvelkite j vietinés gydymo jstaigos rekomendacijas).

Vaisingo amziaus moterims rekomenduojama naudoti efektyvias néstumo profilaktikos priemones viso gydymo vene-
toklaksu metu. Moterys turéty vengti pastoti viso gydymo metu ir bent 30 dieny pabaigus gydyma. Néra zinoma, ar
venetoklaksas gali sumazinti geriamuyjy kontraceptiky efektyvuma, todél rekomenduojama net ir vartojant geriamuo-
sius kontraceptikus kartu naudoti ir barjerines néstumo apsaugos priemones.

NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS IR SPECIFINES KOMPLIKACLJOS.

Siame skirsnyje isvardinti ne visi galimi nepageidaujami poveikiai. Norédami daugiau suzinoti apie venetoklakso nepagei-

daujamus poveikius, perzitrékite vaisto informacinj lapelj. Pacientams, gydomiems venetoklaksu, reikalingas nuolatinis pasa-

liniy reakcijy stebéjimas. Gydytojai turéty pranesti atitinkamoms institucijoms apie pasireiskiancias pasalines reakcijas.
Tumoro lizés sindromas (TLS). Ventoklaksas sparc¢iai mazina naviko mase, todél kyla rizika TLS issivystyti per pirma-
sias 5 gydymo savaites, vaisto dozes didinimo fazéje. Elektrolity balanso pokyciai, kurie yra badingi TLS, gali pasireiksti
jau per pirmas 6 — 8 val. nuo pirmosios vaisto dozés isgérimo ir kiekvieno vaisto dozés didinimo metu. Pacientai, kuriy
naviko masé didelé (pvz.: nors vienam limfmazgiui esant > 5 cm skersmens arba esant aukStam absoliuciam limfocity
skaiciui (> 25 x 109 /L), turi didesne rizikg TLS iSsivystyti. Inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 80 ml / min.)
Sig rizika taip pat didina. Gydymo eigoje, mazéjant naviko masei, kartu mazéja ir rizika issivystyti TLS. Rekomenduoja-
ma laikytis profilaktikos priemoniy, aptarty skyriuje Papildomas gydymas. Jei TLS rizika did€ja, rekomenduojama taikyti
agresyvesnes profilaktikos priemones.
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Neutropenija. 3 - 4 laipsnio neuropenija buvo aprasyta pacientams, gydomiems venetoklaksu. Kraujo rodikliai turety
bati stebimi viso gydymo metu. Atsiradus sunkiai neutropenijai, rekomenduojama venetoklakso skyrimga sustabdyti ar
visai nutraukti. Gali kilti gyvybei grésmingos infekcijos, sepsis. Rekomenduojama pacientus atidZiai stebeéti dél infekcijos
issivystymo simptomy ir pozymiy. Atsiradus bet kokiai infekcijai, rekomenduojama nedelsiant skirti gydyma priesinfek-
ciniais vaistais, o venetoklakso dozé turéty buti sumazinta ar praleista.

Imunizacija. Gyvy inaktyvuoty vakciny saugumas ir efektyvumas gydant venetoklaksu ar baigus gydyma nebuvo is-
tirtas. Gydant ir baigus gydyma venetoklaksu, pacientas neturéty bati skiepijamas gyvomis vakcinomis, kol B limfocity
lygis negrjs j norma.

Hepatito B reaktyvacija. PrieS pradedant gydyma, pacientams turéty bati atlikti HbsAg ir HBc antikniy tyrimai (at-
sizvelkite | vietinés gydymo jstaigos rekomendacijas). Jei bent vienas is $iy tyrimy yra teigiamas, pacientui rekomen-
duojama skirti priedvirusinj gydyma. Siuos pacientus turéty jvertinti gydytojas hepatologas.

VAISTY TARPUSAVIO SAVEIKA.

Venetoklakso vartojimas kartu su stipriais CYP3A fermenty komplekso inhibitoriais. Siy vaisty vartojimas gydy-
mo indukcijos ir vaisto dozés didinimo fazéje yra kontraindikuotinas dél TLS issivystymo rizikos. Pacientams, kurie baigée
dozés didinimo faze ir pasiekta stabili venetoklakso dozeé, skiriant kartu su CYP3A inhibitoriais venetoklakso doze turéty
bati sumazinta 75 %. Pacientai turéty buti atiZiai stebimi dél toksiskumo reiskiniy issivystymo ir gali bati reikalinga ve-
netoklakso doze sumazinti dar labiau. Nutraukus CYP3A inhibitoriaus vartojima, venetoklakso doze galima grazinti iki
pries tai buvusios po 2 — 3 dienu.

Venetoklakso vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A fermenty komplekso inhibitoriais. Siy vaisty skyri-
mo kartu gydymo indukcijos bei vaisto dozés didinimo fazeje turéty bati vengiama. Jei batina skirti vidutinio stiprumo
CYP3A inhibitoriy, venetoklakso pradiné doze bei didinamosios dozés turéty bati sumazintos 50 %. Pacientai turéety
bati atidZiai stebimi dél TLS issivystymo. Pacientams, kurie baigé dozés didinimo faze ir pasiekta stabili venetoklakso
dozé, skiriant kartu su CYP3A inhibitoriais venetoklakso dozé turéty buti sumazinta 50 %. Pacientai turéty bati atidZiai
stebimi del toksisSkumo reiskiniy issivystymo ir gali bati reikalinga venetoklakso doze sumazinti dar labiau. Nutraukus
CYP3A inhibitoriaus vartojima, venetoklakso doze galima grazinti iki pries tai buvusios po 2 — 3 dieny.

Maisto produktai. Gydant venetoklaksu, reikéty vengti greipfruty, Sevilijos apelsiny bei karambolos vartojimo, nes jy
sudétyje gali bati nataraliy CYP3A inhibitoriy.

Venetoklakso vartojimas kartu su P - gp ir BCRP fermenty komplekso inhibitoriais. Siy vaisty skyrimo kartu
gydymo indukcijos bei vaisto dozés didinimo fazéje turéty buti vengiama. Jei batina skirti P — gp ir BCRP fermenty
komplekso inhibitorius, pacientai turéty bati atidziai stebimi del toksiskumo reakcijy issivystymo.

Venetoklakso vartojimas kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A fermenty komplekso induktoriais.
Turéty bati vengiama. CYP3A induktoriai mazina venetoklakso efektyvuma, todeél turéty bati skiriami silpniau CYP3A
kompleksa veikiantys vaistai. Preparatai, kuriy sudetyje yra jonazoliy, yra kontraindikuotini gydant venetoklaksu, nes
mazina jo efektyvuma.

Venetoklakso vartojimas kartu su tulzies rigsciy absorbcijos inhibitoriais. Turéty bati vengiama, nes mazina
venetoklakso absorbcijg zarnyne. Jei iy preparaty skyrimas yra bdtinas, venetoklaksas turéty bati geriamas praéjus
4 - 6 val. po Siy preparaty vartojimo.

Venetoklakso vartojimas kartu su siauro terapinio indekso P - gp ar BCRP substratais. Turéty bdti vengiama. Jei
batina skirti kartu, tikslinga stebéti dél pasaliniy poveikiy atsiradimo.

Daugiau informacijos apie galimg vaisty tarpusavio sgveikg galite rasti duomeny bazése.
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