ADE < 1 3r eller < 10 kg Oversikt Sida 1

Antitumoral barnregim - Akut myeloisk Behandlingsavsikt:
: RegimID: NRB-13666
leukemi (AML) ceim

ADE < 1 ar eller < 10 kg (induktion kur 2)
Protokoll: CHIP-AML22

Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/ Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Metotrexat Intratekal Dosstege Alder  Dosstege
injektion Alder
2. Cytarabin Intravenos 250 ml 24 tim. 3,3 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Cytarabin Intravends 50 ml 30 min. 3,3 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Dexrazoxan Intravends Specialspadning 15 min. 20 mg/kg kroppsvikt
infusion
5. Daunorubicin  Intravenés 50 ml 1 tim. 2 mg/kg kroppsvikt - mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
6. Etoposidfosfat Intravenos 50 ml 2 tim. 5 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5/ 6 7|8
1. Metotrexat x1
Intratekal injektion
Dosstege Alder
2. Cytarabin x1  x1
Intravends infusion
3,3 mg/kg
3. Cytarabin x2 | x2 x2 | x2 x2|x2
Intravends infusion
3,3 mg/kg
4. Dexrazoxan x1 x1 x1
Intravends infusion
20 mg/kg
5. Daunorubicin x1 x1 x1
Intravends infusion
2 mg/kg
6. Etoposidfosfat x1 | x1|x1
Intravends infusion
5 mg/kg
Emetogenicitet: Hog
Behandlingsoversikt
Se behandlingséversikt i protokoll CHIP-AML22
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Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Intervall mellan kurer enligt protokoll.

Kriterier for behandlingsstart: Omedelbart om "daligt" behandlingssvar benmérg dag 22 (> 5% kvarvarande malign klon),
ovriga granulocyter > 0,5 och TPK > 50 och i stigande.

OBS! Intrathekal trippel om primart CNS-+
Ultraljud hjarta infér start av behandling.
Benmargsundersokning infor start av behandling.

Valfritt om man bérjar med tva doser Cytarabin dag 3 (start direkt efter avslutad kontinuerlig Cytarabin infusion) eller om
man vantar 12 timmar efter avslutad kontinuerlig infusion av Cytarabin och ger 1 dos dag 3 och da ger 12:e dosen
Cytarabin dag 9.

Villkor och kontroller for administration
Blodprover vid start: Blodstatus inkl neutrofila, leverstatus, Na, K, kreatinin

Anvisningar for ordination
Tpk > 50 infor lumbalpunktion. Annars ge trombocyttransfusion fére Lp.

Ogondroppar behdvs ej, d& dosen Cytarabin ir |ag.

Dexrazoxan 500 mg/ampull

finns foljande alternativ (kliniklicens)

* Cardioxane : Koncentrationen ska vara 3-10 mg/ml.

* Dexrazoxan Hikma : Koncentrationen ska vara 1,3-3 mg/ml.

* Dexrazoxan Eugia : Koncentrationen ska vara 1,3-5 mg/ml.

Dosjustering rekommendation
Vid dosreduktion av Daunorubicin bér dosen Dexrazoxan reduceras (relation Daunorubicin:Dexrazoxan = 1:10)

Ovrig information
Specialspadning Dexrazoxan:

Cardioxane och Dexrazoxan Hikma blandas i Ringer-Laktat (licenspreparat). Om det blandas i NaCl s3 blir det mer
karlretande. Det gér bra att anvanda NaCl fére och efter infusionen (genomspolning av infart/Infusionsaggregat)

Dexrazoxan Eugia blandas i NaCl eller Glukos.
Man far valja infusionsvdtska och mangd utifran vilket ldkemedel som ska ges.

Dexrazoxan infusion ges precis fore infusion Doxorubicin. Doxorubicin ska ges pd 60 minuter for att fa bra effekt av
Dexrazoxan.

Vatskemangden som Cytarabin, Daunorubicin och Etoposidfosfat blandas i kan behdva justeras pga koncentrationsintervall
som apoteket rekommenderar.

Dosstegar
Metotrexat it, Parameter: Alder (3r)
Fran och med Till (mindre dn) Grunddos Berikningssitt Enhet
0 ar 1 ar 6 standarddos mg
1 ar 2 ar 8 standarddos mg
2 ar 3ar 10 standarddos mg
3ar > ar 12 standarddos mg
Biverkningar
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Metotrexat
Observandum Kontroll Stodjande behandling
CNS paverkan

Kemisk arachnoidit/aseptisk meningit (huvudvark, ryggvark, nackstelhet och feber) férekommer. Rapporter finns
om PRES (Posterior reversibelt encefalopati syndrom) (tidigare beskrivet som leukoencefalopati) med kramper och
fokala neurologiska bortfall, utred pa misstanke, avsluta intratekal metotrexatbehandling vid diagnos. Myelopati
som tvarsnittlesion har rapporterats dar symtomen startar som rygg eller bensmartor, foljs av paraplegi, kansel-
bortfall och sfinkter dysfunktion, oftast 30 minuter till 48 timmar efter administrering, men symtomdebut kan vara
fordrojd upp till tva veckor efter behandling.

Hudtoxicitet
Information om biverkningsprofil vid intratekal administrering ar knapphandig for hudtoxicitet.

Daremot finns omnamnt att allvarliga hudreaktioner (inklusive toxisk epidermal nekrolys (Lyell's syndom), Stevens-
Johnson syndrom och erytema multiforme) finns rapporterade efter enstaka eller upprepade doser Metotrexat (per
oral, intravends, intramuskular eller intratekal administrering). Vid allvarlig hudreaktion skall Metotrexatbehan-
dlingen avbrytas.

Graviditetsvarning

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos manniska. Kvinnor i fertil dlder maste
ha effektiva preventivmedel.

Interaktionsbendgen substans

Det finns knapphandiga uppgifter gallande interaktioner vid intratekal administrering specifikt, det finns dock ett
flertal interaktioner med Metotrexat, nedan angivna ar inte heltickande, var god se FASS fér mer information.

Samtidig administrering av icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) skall inte anvandas innan eller sam-
tidigt med hégdos Metotrexatbehandling, da detta ger risk fér 6kad Metotrexat koncentration och darmed toxiska
effekter, vid l1dgdos Metotrexatbehandling anges detta till att det finns en risk vid samtidig anvandning, men att
det vid till exempel reumatoid artrit skett samtidig anvandning utan problem.

Samtidig anvandning av protonpumpshammare kan leda till fordrojd eller hAmmad njureliminering av Metotrexat.

Samtidig administrering av furosemid kan ge 6kade koncentrationer av metotrexat genom kompetitiv hamning av
tubulér sekretion.

Salicylater, fenylbutazon, fenytoin, barbiturater, lugnande medel, p-piller, tetracykliner, amidopyrinderivat, sul-
fonamider och p-aminobensoesyra kan trdnga bort metotrexat fran serumalbuminbindningen och saledes 6ka
biotillgangligheten (indirekt dosékning).

Cytarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmilet. Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk
Infektionsrisk finns p& grund av myelosuppression.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Allopurinol
Tumorlyssyndrom kan uppsta till f6ljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar
(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.

CNS paverkan

Vid hogdos férekommer CNS paverkan (sidnkt medvetande, dysartri och nystagmus). Perifer neuropati finns
rapporterat.

Nedsatt njur- och leverfunktion, alkoholmissbruk och tidigare CNS behandling (stralbehandling) kan &ka risken for
CNS-toxicitet.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOsanma Version: 1.4 Faststalld av: regimOlaul
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Cytarabin (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ogonpaverkan Kortikosteroid

Hemorragisk konjunktivit vanligt, behandling med kortisoninnehéllande 6gondroppar de forsta dygnen anvands for
att forebygga eller minska symtomen.

Immunologisk reaktion Kortikosteroid

Cytarabinsyndrom finns beskrivet (feber, myalgi, bensmarta, tillfallig brostsméarta, hudutslag, konjunktivit och
sjukdomskénsla), intraffar oftast 6-12 timmar efter administrering. Kortikosteroider kan foérebygga eller minska
symtom.

Extravasering
Gron

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

Dexrazoxan

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Dexrazoxan anvéands bade som antidot vid extravasering av antracykliner och som kardioprotektion (profylax mot
hjarttoxicitet). Det & samma substans, men olika ldkemedel, med olika spadningsinstruktioner.

Denna basfakta lyfter bdda anvéndningarna, och biverkningsprofil skiljer sig ndgot mellan anvandningsomradena.
Knapphandiga uppgifter vid anvandning kardioprotektion, uppgifter delvis fran UpToDate dar férsok gjorts att
sarskilja biverkningar fran enbart Dexrazoxan fran biverkningar av Dexrazoxan i kombination med annat cytostatika.

Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap

Anafylaktiska reaktioner rapporterade. Tidigare reaktioner mot dexrazoxan bér beaktas fére administrering. (Mojli-
gen bida anvandningar.)

Hematologisk toxicitet Blodvarden
Neutropeni och trombocytopeni vanligt, kan na grad 3-4. (Mgjligen bida anvandningar.)

Infektionsrisk Biverkningskontroll
Infektion vanligt, feber vanligt. (Angivet bdda anvandningar.)

Hudtoxicitet Biverkningskontroll

Smairta vid injektionsstallet vanligt. Flebit, svullnad och rodnad vid injektionsstallet férekommer. (Angivet bida
anvandningar.)

Utslag férekommer (kardioprotektionsanvandning), alopeci (haravfall) férekommer (antidotanvandning).

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll
lllamé&ende vanligt. Krakningar, diarré, minskad aptit och viktnedgang férekommer. (Uppgift antidotanvandning.)

Levertoxicitet Leverfunktion
Forhojda levervarden forekommer, oftast grad 1-2, kan nd grad 3- 4, reversibelt. Kontroll av levervirden infor
administrering om redan kand leverfunktionsstorning. (Uppgift antidotanvandning.)

Ovrigt Elektrolyter
Trotthet /fatigue férekommer. (Angivet bdda anvéandningar)
Muskelsmartor forekommer. (Uppgift antidotanvandning.)

Elektrolytrubbningar férekommer och infusionen (antidotanvandning) innehiller kalium och natrium, se FASS,
kontroll av elektrolyter.

Ovrigt
Risk for sekundara maligniteter omnamns i metaanalys vara antydd foérhéjd vid dexrazoxan-anvandning som kar-
dioprotektion hos barn. Se referens. (Kardioprotektionsanvandning.)

Fortsattning pa nasta sida
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Dexrazoxan (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Graviditetsvarning
Dexrazoxan har mutagen effekt och skall inte ges till gravida om inte absolut nédvandigt. Fertila kvinnor och man
med fertil kvinnlig partner skall anvinda effektiva preventivmedel upp till 6 manader efter behandling.

Amning ska avbrytas under behandlingen.

Extravasering
Gul

Vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk for vavnadsskada).

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av levande vacciner under Dexrazoxanbehandling ar kontraindicerat.

Samtidig administrering av DMSO (dimetylsulfoxid) med Dexrazoxanbehandling rekommenderas inte.

Samtidig anvandning av Fenytoin tnder Dexrazoxanbehandling rekommenderas inte, da fenytoinkoncentration kan
minska och darmed finns 6kad risk for kramper.

| 6vrigt, se FASS.
(Torde gélla bada anvandningar.)

Daunorubicin
Observandum Kontroll Stédjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmalet.

Hjarttoxicitet Hjartfunktion

Risk for antracyklininducerad kardiomyopati med hjartsvikt som féljd. Kan uppsta sent i behandlingen eller flera
ménader efterdt. Risken okar med stigande kumulativ dos och vid tidigare hjartsjukdom, strélbehandling mot
del av hjartat eller tidigare behandling med andra antracykliner eller antracenedioner (trolig additiv toxicitet),
varfor det framférallt for dessa riskgrupper bér finnas utgdngsvarde p& véansterkammarfunktion (ekokardiografi
eller motsvarande).

Gastrointestinal paverkan
Diarré, krakning vanligt. Stomatit/mucosit vanligt.

Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) vanligt, reversibelt. Utslag férekommer.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Tumorlyssyndrom kan uppsta till foljd av snabb lys av tumorceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar
(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient ar val hydrerad och har god diures.

Starkt vavnadsretande
Antracykliner skall ges via central infart.

Extravasering Kyla

Rod
Dexrazoxan
DMSO

Vavnadstoxisk - risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Vid behov folj instruktion for kylbehandling, se stdddokument Extravasering.

Vid konstaterad extravasering av antracykliner évervag behandling med Dexrazoxan (Savene), se regim Dexrazoxan.
Eventuell kylbehandling som startats i vantan pa Dexrazoxan skall avslutas minst 15 minuter fore Dexrazoxan

paborjas. Om Dexrazoxan helt saknas, eller inte kan startas inom 6 timmar, évervdg DMSO behandling, se
stoddokument Extravasering.

Utfardad av: regimOsanma Version: 1.4 Faststalld av: regimOlaul
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Etoposidfosfat
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion/anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner kan férekomma. Infusionen ska ges langsamt, under 30-60 minuter for att undvika
hypotension och bronkospasm.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Hudtoxicitet
Haravfall/alopeci vanligt, reversibel.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika
Illamaende och krakningar vanliga. Forstoppning och diarré forekommer.

Ovrigt
Vid serum-albumin <30 6vervig 75-80 % dos Etoposid.

Lagt serum-albumin ger ékad obundet/fritt Etoposid AUC, vilket resulterar i 6kad hematologisk toxicitet (lagre
antal neutrofila).

Extravasering Varme
Gul

Klassas som vavnadsretande, men ger sillan allvarlig skada (medelhég risk fér vavnadsskada).

Irriterande vid extravasering. Kan ge lokal mjukdelstoxicitet, irritation och inflammation s som svullnad, smarta,
cellulit.

Folj instruktionen for varmebehandling, se stoddokument Extravasering.

Interaktionsbendgen substans

Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till foljd av minskad
clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med 6kad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar forknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd av 6kad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

Samtidig administrering av antiepileptiska mediciner med Etoposid kan medféra risk for samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och férhéjda PK/INR vérden, vilket
kraver okad Overvakning.

Samtidig administrering av netupitant/palonosetron (dar netupitant metaboliseras via CYP3A4) med Etoposid har

visat att exponeringen for Etoposid ékar med 21%. | poolade sikerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills e]j visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran féretaget.

Referenser

Protokoll: CHIP-AML22
version: 2.2
Datum: 20-10-2023

Versionsforandringar

Version 1.4
justerat kurlangden

Version 1.3
Tar bort kurintervall
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Version 1.2
patientinformation

Version 1.1
Faststalld 260120 enl. proco maildialog.

Version 1.0
Regimen faststalldes.
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