BFM 2004 CC Oversikt Sida 1
Antitumoral regim - Lymfom RegimID: NRB-1349
BFM 2004 CC
Diagnoskod: C85
Kurintervall: 14 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Dexametason  Peroral tablett 10 mg/m? kroppsyta
2. Vindesin Intravends 250 ml 30 min. 3 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Cytarabin Intravends 500 ml 3 tim. 3000 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Cytarabin Intravends 500 ml 3 tim. 3000 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
5. Etoposid Intravends 1000 ml 1 tim. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
6. Etoposid Intravends 1000 ml 1 tim. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
7. Metotrexat Intratekal 12 mg standarddos
injektion
8. Cytarabin Intratekal 30 mg standarddos
injektion
9. Prednisolonna- Intratekal 10 mg standarddos
triumsuccinat injektion
10. Filgrastim Subkutan 0,5 ME/kg standarddos
injektion
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BFM 2004 CC

Regimbeskrivning

Dag

1. Dexametason
Peroral tablett
10 mg/m?

2. Vindesin

Intravends infusion

3 mg/m?
3. Cytarabin

Intravends infusion

3000 mg/m?
4. Cytarabin

Intravends infusion

3000 mg/m?
5. Etoposid

Intravends infusion

100 mg/m?
6. Etoposid

Intravends infusion

100 mg/m?
7. Metotrexat

Intratekal injektion

12 mg

8. Cytarabin
Intratekal injektion
30 mg

9.

Prednisolonnatriumsuccinat
Intratekal injektion

10 mg
10. Filgrastim

Subkutan injektion

0,5 ME /kg

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
Burkittlymfom och "Burkitt-like"-lymfom, vuxna. Se BFM 2004 Behandlingsoversikt under referens.

1 23 4 5

X2 X2 x2 x2 | x2

x1

x1 x1

x2

x2 | x2

x1

x1

x1

x1

Anvisningar for regimen

Villkor och kontroller for administration

Vikt eller diureskontroll.

IT-trippeln ges under dag 5 nar méjlighet finns.

Anvisningar for ordination
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Oversikt
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Ny kur dag
15

Sida 2

Kontroller av blodstatus, elektrolyter, kreatinin, levervarden ska ske dagligen under behandlingsdygnen.

Vindesin - maxdos per dostillfille dr 5 mg!
G-CSF dos 0,5 ME /kg och dygn, ges med start dag 6 (minst 24 timmar efter avslutad cytostatikainfusion).
IT-trippel - De intratekala |dkemedlen kan blandas och ges i samma spruta, se referens.

Cytarabin - ge kortisoninneh&llande égondroppar, t.ex Prednisolon 0,5 %, 1-2 droppar 3 ganger dagligen, under

behandlingsdygnen (dagl-3).

Hydrering - 3 liter vatska ges iv dag 1 och 2.

Dosjustering rekommendation
Neutrofila <1,0 och TPK <50 - behandlingen skjuts upp.

Biverkningar

Utfardad av: regimOfyan

Uppdaterad datum: 2018-01-30

Version: 1.0
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BFM 2004 CC Oversikt Sida 3

Dexametason
Observandum Kontroll Stodjande behandling

CNS paverkan

Upprymdhet, sémnsvarighet forekommer. Aven irritabilitet, deprimerade och labila sinnestiamningar forekommer.
Endokrinologi

Mojligt med kortvariga svangningar av blodsockernivaer hos diabetiker.

Hudtoxicitet
Viss 6kad risk for acne. Kan ge skor hud inklusive lattutlésta blamarken, forsdmrad sarlakning.

Psoriasis kan forvarras dven av kortvarigt intag av hoga doser kortikosteroider.

Gastrointestinal paverkan
Besvar med illamé&ende och magsar férekommer.

Vindesin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap

Akut bronkospasm och/eller andnéd, ovanligt, risk stérst vid kombination med mitomycinadministrering, d& aven
omnamnd férdrojd reaktion.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Gastrointestinal paverkan

Férstoppning vanligt. Overvag profylaktiska &tgérder.

Starkt vdvnadsretande ) . )
Endast intravends administrering. Intratekal administrering kan vara fatal.

Extravasering Vérme
Rod

Hyaluronidas
Vavnadstoxisk, risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Central infart rekommenderas.
Raknas som vesicant non DNA binding. Tillhér vinkaalkaloider.
Folj instruktionen for varmebehandling, se stéddokument Extravasering.

Overvag lokal behandling med Hyaluronidas.

Interaktionsbendgen substans

Metaboliseras via CYP3A.

Samtidig administrering av andra lakemedel som hdmmar CYP3A kan 6ka koncentration av vinkaalkaloiden och
darmed ge allvarligare biverkningar och snabbare upptradande av dem.

Samtidig administrering av mitomycin kan ge 6kade biverkningar, framfér allt andnéd/bronkospasm.

Cytarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

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

Infektionsrisk_
Infektionsrisk finns pa grund av myelosuppression.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Tumorlyssyndrom kan uppsta till foljd av snabb lys av tumoérceller 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 éka risken for
CNS-toxicitet.

Ogonpaverkan Kortikosteroid
Hemorragisk konjunktivit vanligt, behandling med kortisoninnehallande 6gondroppar de forsta dygnen anvands for

att forebygga eller minska symtomen.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.0 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2018-01-30 Faststélld datum: 2016-11-17
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Cytarabin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Immunologisk reaktion Kortikosteroid

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

Extravasering

Gron
Ej vévnadsskadande (l3g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Etoposid
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Akutberedskap

Blodtryck
Anafylaktiska reaktioner kan férekomma. Ir?,fusionen 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
Illam3ende och krakningar vanliga. Forstoppning och diarré férekommer.
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
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 aqministrering av fenytoin med Etoposid ar forknippat med minskad effekt av Etoposid till féljd av dkad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

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

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och darmed férhdjda 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.

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
fordrdjd upp till tva veckor efter behandling.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.0 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2018-01-30 Faststélld datum: 2016-11-17
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Metotrexat (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

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

Déaremot 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.

Interaktionsbenagen 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 f6r mer information.

Samtidig administrering av icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) skall inte anvéndas innan eller sam-
tidigt med hogdos Metotrexatbehandling, da detta ger risk for 6kad Metotrexat koncentration och darmed toxiska
effekter, vid 1dgdos 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 férdréjd eller hAmmad njureliminering av Metotrexat.

Samtidig administrering av furosemid kan ge 6kade koncentrationer av metotrexat genom kompetitiv hamning 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 saledes oka
biotillgangligheten (indirekt dosokning).

Cytarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
CNS paverkan Kortikosteroid

Araknoidit ar ett syndrom som visar sig huvudsakligen i form av illaméende, kradkningar, huvudvark och feber.

Betametason bér anvéndas.

Prednisolonnatriumsuccinat
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Biverkningsprofil for denna substans intratekalt &r mycket oklar, men givet intratekalt ihop med andra substanser
finns det beskrivet smarta vid instickstallet och huvudvérk. | kombination med Metotrexat och Cytarabin finns for
de substanserna arachnoidit rapporterat.

Filgrastim

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Andningsvagar

Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell pneumoni, har rapporterats efter administrering av G-CSF. Hos

patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara stérre. Debut av pulmonella symtom som
hosta, feber och dyspné i férening med radiologiska fynd sdsom lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara
begynnande tecken pé akut andningssvikt (ARDS).

Smirta o . i ) Paracetamol
Muskuloskeletal sméarta inklusive ryggsmarta vanlig.

Ovrigt
Aortit, rapporter om sillsynta fall. Symtom som feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta och forhdjda
inflammationsmarkorer.

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats, utmarks av hypotoni, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration.
Mijaltruptur har rapporterats sallsynt. Overvig diagnos om smarta vénster évre kvadrant buk
Glomerulonefrit har rapporterats, reversibel vid dossankning eller utsattning.

Referenser
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