BV-CHP

Antitumoral regim - Lymfom

BV-CHP (Brentuximab

Oversikt

vedotin-Cyklofosfamid-Doxorubicin-Prednison)

Indikation: T-cellslymfom C84

Sida 1

Behandlingsavsikt: Remissionssyftande

RegimID: NRB-5520

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Cyklofosfamid- Intravends 250 ml 30 min. 750 mg/m? kroppsyta
monohydrat infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Doxorubicin Intravends 250 ml 30 min. 50 mg/m? kroppsyta 550 mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Brentuximab Intravends 250 ml 30 min. 1,8 mg/kg kroppsvikt 180 mg
vedotin infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Prednison Peroral tablett 50 mg/m? kroppsyta
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
22

1. Cyklofosfamidmonohydrat @ x1

Intravends infusion
750 mg/m?

2. Doxorubicin x1
Intravends infusion

50 mg/m?

3. Brentuximab vedotin x1

Intravends infusion
1,8 mg/kg

4. Prednison
Peroral tablett

50 mg/m?>

x1 x1 x1 x1 x1

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
T-cellslymfom (CD30-positivt).

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus samt kreatinin.

Alltid profylax mot Pneumocystis. Profylax mot herpes och svamp enligt lokala rutiner.

Villkor och kontroller for administration
Brentuximab vedotin - Okad beredskap for anafylaktisk reaktion. Kontroll av blodtryck och puls.

Kontroll av perifer neuropati.

Cyklofosfamid och Doxorubicin ges forst, i valfri ordning, darefter ges Brentuximab vedotin.
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Anvisningar for ordination
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus samt kreatinin.

Brentuximab vedotin - Om patienten vager mer dn 100 kg ska dosen berdknas pa 100 kg.

Om reaktion vid forsta infusionen ges premedicinering, t.ex Paracetamol 1 g po, Desloratadin 10 mg po och Betapred 4 mg
iv, ges 30-60 minuter fore infusionen.

Kontroll av neuropati.

Dessa symptom kan behéva utvarderas:

Buksmarta (pankreatit)

Hosta, dyspné (pumonell toxicitet)

Infektioner (pneumoni, sepsis)

Dosen for Prednison avrundas med férdel till hela eller halva tabletter (styrka 50 mg).

Dosjustering rekommendation

Neutrofiler: 0,5-1,0 - Avvakta med dosen tills toxiciteten atergdr till < grad 2 eller utgangslaget. Overvag tillagg av G-CSF
i efterféljande kurer for patienter som utvecklar neutropeni grad 3-4.

Sensorisk och motorisk neuropati:

Grad 1 (parestesi och/eller bortfall av reflexer, utan funktionsnedsattning) - ingen dosandring.

Grad 2-3 (paverkad funktion) - Avvakta med dosen tills toxiciteten atergar till <1 eller utgingslaget. Starta darefter
behandlingen med reducerad dos, 1,2 mg/kg var 3:e vecka.

Grad 4 (sensorisk neuropati som ar handikappande eller motorisk neuropati som ar livshotande eller leder till férlamning) -
Avbryt behandlingen.

Ovrig information

Koncentrationsintervall av Brentuximab-vedotin ska vara 0,4-1,2 mg/ml i infusionsvétskan. Vid standarddos 1,8 mg/kg
och patient >60 kg kan man anvanda 250 ml Natriumklorid 9 mg/ml. Fér lagre dos och patient <60 kg anvands 150 ml
Natriumklorid 9 mg/ml.

Urinen kan fargas rod av Doxorubicin.

Da Prednison &r avregistrerat och endast tillgangligt via licens gar det vid behov att byta till Prednisolon i samma dos.

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

Hemorragisk cystit forekommer, kan bli allvarlig. Dosberoende. Strélbehandlill\w/lges%%t bldsa okar risk. Hydrering
viktigt. Eventuellt Mesna som profylax, folj vardprogram eller behandlingsprotokoll. Enligt ASCO ges Mesna
endast vid hogdos cyklofosfamid, i Up to Date angivet som 50mg/kg eller 2g/m2. Barn har angett doser éver 1
g/m2 som behov av Mesna profylax.

Hog emetogenicitet Monitorering Antiemetika

lllam3ende, krékning vanligt vid hogre doser iv (mer an 1500 mg). Antiemetika enligt riktlinjer.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol

Tumorlyssyndrom kan uppsta till foljd av snabb lys av tumorceller 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.

Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) férekommer.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.3 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2024-09-25 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2020-01-23
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Cyklofosfamidmonohydrat (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

Cyklofosfamid aktiveras och metaboliseras via CYP450 systemet.

Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-inducerare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska metabo-
liter av cyklofosfamid. (Exempel p& CYP450-inducerare ar: rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
johannesért och kortikosteroider.)

Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-hdmmare kan minska aktiveringen av cyklofosfamid
och darmed minska effekten. (Exempel pd CYP450-hdmmare ar: amiodaron, aprepitant, bupropion, busul-
fan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, posakonazol, prasugrel, sulfonamider,
telitromycin, tiotepa, vorikonazol.)

Samtidig administrering av cyklofosfamid med allopurinol, cimetidin eller hydroklortiazider kan via hAmmad ned-
brytning eller minskad njurutséndring ge dkad koncentration av toxiska metaboliter.

Ytterligare ett antal mojliga interaktioner eller farmakodynamiska interaktioner finns angivna, se FASS. Bland annat
omnamns risk for 6kade toxiska effekter vid kombination med: Antracykliner, cytarabin, trastuzumab (kardiologisk
toxicitet), ACE-hdmmare, natalizumab, paklitaxel, zidovudin (hematologisk toxicitet), azatioprin (levertoxicitet),
amfotericin B (njurtoxicitet), amiodarone, G-CSF, GM-CSF (lungtoxicitet), tamoxifen (tromboemboliska effekter).
Extravasering

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

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 1ang tid efterat.
Risken okar vid tidigare hjartsjukdom, strdlbehandling mot del av hjartat eller tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner (additiv toxicitet). Kumulativ dos pd 550mg/m2 bér ej 6verstigas, vid strilbe-
handling mot mediastinum eventuellt lagre. Utgangsvarde pa LVEF (vansterkammarfunktion) bér finnas, eventuell
upprepade matningar, om symtom pa férsimrad LVEF 6vervag avbrytande av behandling.

Gastrointestinal paverkan
Mucosit/stomatit férekommer. lllam3ende, 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 féljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa férutsattningar

(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.

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 pd Dexrazoxan skall avslutas minst 15 minuter fore Dexrazoxan
paborjas. Om Dexrazoxan helt saknas, eller inte kan startas inom 6 timmar, évervdig DMSO behandling, se
stoddokument Extravasering.

Brentuximab vedotin

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Antihistamin
Paracetamol

) Kortikosteroid
Overvakning under och efter infusion.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.3 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2024-09-25 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2020-01-23
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Brentuximab vedotin (Fortsattning)

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

Infektionsrisk

Okad infektionsrisk.

Neuropati Monitorering

Perifer neuropati, framférallt sensorisk, men dven motorisk. Vanligt, kan bli uttalad. Ofta reversibel, men tid till

besvarsfrihet kan variera. Eventuellt behov av dosjustering, tillfalligt uppehall eller utsattning av behandling, se
FASS.

CNS paverkan

Fallrapporter med progressive multifokal leukoencefalopati (PML) finns. Risk kan vara relaterad till tidigare ke-
moterapi. PML kan misstankas vid nya eller férsamrade neurologiska, kognitiva eller beteendemaéssiga tecken
hos patienter (exempelvis: férandrat humér, minne, kognition, koordination, motorisk svaghet/pares, tal eller
synrubbning), fér handlaggning vid misstanke se FASS.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll
Diarré, illamaende, krakning, obstipation och buksmarta vanligt. Pankreatit har rapporterats.
Levertoxicitet Leverfunktion

Forhojda transaminaser forekommer. Fallrapporter om allvarlig levertoxicitet, riskokning mojligt samband med
tidigare leversjukdom, forhéjda transaminaser vid behandlingsstart, komorbiditet och samtidig annan ldkemedels-
behandling. Folj med blodprover, eventuell dosjustering, se FASS.

Hudtoxicitet ]
Klada, utslag och alopeci vanligt. Fallrapporter finns om Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Ovrigt
Huvudvark, muskelvark och ledvark vanligt, oftast mild till mattlig.

Hosta och trotthet. Hyperglykemi. Viktminskning.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Hyperurikemi kan uppsta till féljd 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.
Extravasering

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

Interaktionsbendagen substans
Samtidig administrering av Brentuximab vedotin och Bleomycin ar kontraindicerad pd grund av hog risk for

pulmonell toxicitet, se FASS.

Samtidig administrering av Brentuximab vedotin med starka CYP3A4- och P-gp-hammare foérandrar inte koncen-
tration av Brentuximab vedotin, men den antimikrotubulara substansen MMAE &6kar och darav kan forekomsten
av neutropeni dka. (Exempel p& stark CYP3A4 och P-gp-hdmmare ar Ketokonazol.)

Samtidig administrering av Brentuximab vedotin med stark CYP3A4-inducerare férandrar inte koncentration av

Brentuximab vedotin, men vissa studier antyder att matbara MMAE metaboliter kan minska. (Exempel pa stark
CYP3A4-inducerare ar Rifampicin.)

Prednison
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hudtoxicitet e - . . o o .
Kan ge skor hud inklusive lattutlosta blamarken, férsamrad sarldkning. Psoriasis kan férvarras dven av kortvarigt

intag av hoga doser kortikosteroider.

Gastrointestinal paverkan

Vaga uppgifter, mojligen férekommer magsar.

Endokrinologi

Mojligt med kortvariga svangningar av blodsockernivéer hos diabetiker. Hypokalemi och Natriumretention férekom-
mer, osakert om det kravs ldngvarig behandling.

CNS paverkan

Upprymdhet, sémnsvarighet forekommer. Aven irritabilitet, deprimerade och labila sinnestimningar forekommer.

Referenser

Horwitz et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): a
global, double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet 2019, 393: 229-240.
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Versionsforandringar

Version 2.3
Text premedicinering vid eventuell infusionsreaktion har dndrats.

Version 2.2
Information om mdjligt byte Prednison-Prednisolon.

Version 2.1
Lagt till patientinfo

Version 2.0
Byte av regimnamn fran CHAP 21.
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