HA3E > 1 3r eller > 10 kg Oversikt

Antitumoral barnregim - Akut myeloisk
leukemi (AML)

HA3E > 1 ar eller > 10 kg (konsolidering)
Protokoll: CHIP-AML22

Sida 1

Behandlingsavsikt:
RegimID: NRB-13602

Oversikt

Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak-
strering tid admtillfalle ningssatt
1. Metotrexat Intratekal Dosstege Alder  Dosstege
injektion Alder
2. Cytarabin Intravenos 250 ml 2 tim. 3000 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Etoposidfosfat Intravends 100 ml 1 tim. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5
1. Metotrexat x1

Intratekal injektion
Dosstege Alder

2. Cytarabin x2 | x2  x2
Intravends infusion
3000 mg/m?

3. Etoposidfosfat x1 | x1 x1|x1 x1
Intravends infusion
100 mg/m?

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Se behandlingséversikt i protokoll CHIP-AML22

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Intervall mellan kurer enligt protokoll.

Benmargsundersokning infor start av behandling.

Ultraljud hjarta infér start av behandling.

Startkriterier: neutrofila > 0,5 och TPK > 50 och i stigande
OBS! Intrathekal trippel om primart CNS—+

Maxdos/  Max ack.
admtillfalle dos

Valfritt om man bérjar med tvd doser Cytarabin dag 1 eller om man ger en dos pa kvéllen och sedan var 12:e timme, det

blir d3 6:e och avslutande dosen dag 4 pa morgonen

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

Steroidégondroppar, 1 droppe ges i vardera 6gat, 3 ggr dagligen jamt férdelat 6ver vakna delen av dygnet, fortsatter 2

dygn efter avslutad Cytarabin infusion
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Anvisningar for ordination
Tpk > 50 infor lumbalpunktion. Annars ge trombocyttransfusion fére Lp.

Dosstegar
Metotrexat it, Parameter: Alder (3r)
Fran och med Till (mindre 3n) Grunddos Berdkningssitt Enhet
0 ar 1 ar 6 standarddos mg
1ar 2 ar 8 standarddos mg
2 ar 3ar 10 standarddos mg
3ar > ar 12 standarddos mg
Biverkningar
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 pd misstanke, avsluta intratekal metotrexatbehandling vid diagnos. Myelopati
som tvarsnittlesion har rapporterats dar symtomen startar som rygg eller bensmartor, foljs av paraplegi, kdnsel-
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.

Diremot 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 géllande interaktioner vid intratekal administrering specifikt, det finns dock ett
flertal interaktioner med Metotrexat, nedan angivna ar inte heltdckande, var god se FASS for mer information.

Samtidig administrering av icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) skall inte anvandas innan eller sam-
tidigt med hégdos Metotrexatbehandling, da detta ger risk for 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 fordréjd eller hdimmad njureliminering av Metotrexat.

Samtidig administrering av furosemid kan ge 6kade koncentrationer av metotrexat genom kompetitiv hdmning av
tubular sekretion.

Salicylater, fenylbutazon, fenytoin, barbiturater, lugnande medel, p-piller, tetracykliner, amidopyrinderivat, sul-
fonamider och p-aminobensoesyra kan trdnga bort metotrexat frdn serumalbuminbindningen och siledes oka
biotillgangligheten (indirekt dosokning).

Cytarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmélet. Félj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

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

Infektionsrisk
Infektionsrisk finns p& grund av myelosuppression.

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.

CNS paverkan

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

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

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
sjukdomskansla), 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).

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 férekommer.

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

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

Extravasering Varme
Gul

Klassas som vavnadsretande, men ger sallan allvarlig skada (medelhdg 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.

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

Interaktionsbenagen substans

Samtidig administrering av hégdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till féljd 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 férknippat med minskad effekt av Etoposid till foljd 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 varden, vilket
kraver 6kad overvakning.

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

visat att exponeringen for Etoposid 6kar med 21%. | poolade sakerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills ej visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran foretaget.
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