AP + Dexrazoxan Oversikt Sida 1

Antitumoral barnregim - Sarkom Behandlingsavsikt:
RegimID: NRB-12683

AP 4+ Dexrazoxan
Protokoll: EURAMOS

Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfdlle ningssatt admtillfdlle dos
1. Dexrazoxan Intravends Specialspadning 15 min. 375 mg/m? kroppsyta
infusion
2. Doxorubicin Intravends 100 ml 1 tim. 37,5 mg/m? kroppsyta - mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Cisplatin Intravends 250 ml 4 tim. 60 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1 2
1. Dexrazoxan x1 | x1
Intravends infusion
375 mg/m?
2. Doxorubicin x1 x1
Intravends infusion
37,5 mg/m2
3. Cisplatin x1  x1
Intravends infusion
60 mg/m?

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Se behandlingsoversikt i protokoll EURAMOS

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Kriterier for behandlingsstart: Neutrofila > 0,75 eller LPK > 2,0, TPK > 75, bilirubin < 1,25 x évre normalvardet, GFR >
70 ml/min/1,73 kvm

Intervall mellan kurer enligt protokoll.

Horseltest infor start av behandling och fére 3:e och 4:e kuren.

Ultraljud hjarta infér start av behandling och infor varje kur med Doxorubicin efter kumulativ dos > 225 mg/m?

Villkor och kontroller for administration
Om urinproduktion < 600 ml/m?/6 timmar s& ges Furosemid 10 mg/ml 1-2 ml iv
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Anvisningar for ordination
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 Doxorubicin bér dosen Dexrazoxan reduceras (relation Doxorubicin: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 infusionsvatska och mangd utifran vilket ldkemedel som ska ges.

Dexrazoxan infusion ges precis fore infusion Doxorubicin. Doxorubicin ska ges pd 30 - 60 minuter for att fa bra effekt av
Dexrazoxan.

Biverkningar

Dexrazoxan
Observandum Kontroll Stodjande behandling

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

Denna basfakta lyfter bdda anvdndningarna, och biverkningsprofil skiljer sig ndgot mellan anvandningsomradena.
Knapphandiga uppgifter vid anvandning kardioprotektion, uppgifter delvis fran UpToDate dar forsék 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 fore administrering. (Mjli-
gen bida anvindningar.)

Hematologisk toxicitet Blodvarden

Neutropeni och trombocytopeni vanligt, kan na grad 3-4. (Méjligen bada anvandningar.)
Infektionsrisk Biverkningskontroll

Infektion vanligt, feber vanligt. (Angivet badda 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 antidotanvéndning.)

Ovrigt Elektrolyter
Trotthet /fatigue forekommer. (Angivet bada anvandningar)

Muskelsmartor férekommer. (Uppgift antidotanvandning.)

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

Ovrigt

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

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.

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

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

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

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

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

| 6vrigt, se FASS.
(Torde galla bdda anvandningar.)

Doxorubicin

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

Hjarttoxicitet Hjartfunktion

Risk for antracyklininducerad kardiomyopati med hjartsvikt. Kan uppsta sent i behandlingen eller ldng tid efterat.
Risken okar vid tidigare hjartsjukdom, strdlbehandling mot del av hjartat eller tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner (additiv toxicitet). Kumulativ dos pa 550mg/m2 bor e] 6verstigas, vid stralbe-
handling mot mediastinum eventuellt lagre. Utgangsvarde pa LVEF (vansterkammarfunktion) boér finnas, eventuell
upprepade matningar, om symtom pa férsamrad LVEF 6vervag avbrytande av behandling.

Gastrointestinal paverkan

Mucosit/stomatit forekommer. lllamaende, krékningar och diarré férekommer.

Levertoxicitet i Leverfunktion
Forhojda levervarden finns rapporterat. Eventuellt dosreduktionsbehov utifran bilirubinvarde, se FASS.
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.

Starkt vdvnadsretande )
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 6vervag behandling med Dexrazoxan (Savene), se regim Dexrazoxan.
Eventuell kylbehandling som startats i vantan pd Dexrazoxan skall avslutas minst 15 minuter fore Dexrazoxan
paborjas. Om Dexrazoxan helt saknas, eller inte kan startas inom 6 timmar, évervdg DMSO behandling, se
stdddokument Extravasering.

Cisplatin

Observandum Kontroll Stodjande behandling

CAVE aminoglykosider

Aminoglykosider skall inte ges under och en manad efter cisplatinbehandling. Kan potentiera kumulativ nefrotox-

icitet.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Horselpaverkan Horselkontroll

Ototoxiciteten ar kumulativ. Kan vara mer uttalad hos barn. Hérselkontroll bér utféras fore behandlingsstart.
Neuropati Biverkningskontroll

Parestesi, areflexi, storning av proprioception och vibrationssinne finns rapporterat som neuropatiska symtom.
Neuropati ar relaterad till kumulativ dos, dock finns interindividuella skillnader for vilken sammanlagd dos som ger
neuropati. Aven efter utsittning kan neuropatin forst forsamras under flera manader, neuropati kan dven uppsta
efter behandling ar avslutad. Mestadels reversibel, men ofta inte komplett. Kontroll av neurologiska symtom infér
varje kur.

Fortsattning pa nasta sida
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Cisplatin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Njurtoxicitet Njurfunktion Hydrering
Urinproduktion Vatskedrivande

Hydrering bor ske fére och efter infusion av cisplatin.
Vid liten urinproduktion kan vatskedrivande och/eller 6kad vitsketillférsel ges.

Hog emetogenicitet Antiemetika
Antiemetika ges enligt lokala protokoll.

Extravasering
Gul (Lag koncentration)
Vid lag koncentration/liten mangd klassad som vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk for

vavnadsskada).
Se referens basfakta angdende fallrapport om nekros dven vid lagre koncentration av Cisplatin.

Extravasering

Rod (Hog koncentration)

Vid hég koncentration(eller stor mangd) (uppgiven koncentration >0,4 mg/ml) klassad som vavnadstoxisk med
risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Vavnadsskada, fibros, nekros, smarta, svullnad och erytem finns rapporterat.

Se referens basfakta angaende fallrapport om nekros dven vid lagre koncentration av Cisplatin.

Interaktionsbenagen substans
Samtidig administrering av nefrotoxiska lakemedel (t.ex. cefalosporiner, aminoglykosider, amfotericin B eller kon-

trastmedel) forstarker cisplatinets nefrotoxiska effekt.

Referenser

interim guidelines from EURAMOS 1
version: 1.0
datum: 30 sept 2004

Versionsforandringar

Version 1.3
Uppdaterat med "specialspadning" for Dexrazoxan.

Version 1.2
Bytt till ny basfakta Dexrazoxane.

Version 1.1
Regimen granskad och godkind av BAFR. 18/6 2025

Version 1.0
Regimen faststalldes.
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