IKE Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Lymfom RegimID: NRB-294

IKE (Etoposid-Ifosfamid-Karboplatin)
Diagnoskod: C81-C86

Kurintervall: 14 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Etoposidfosfat Intravenos 100 ml 10 min. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Karboplatin Intravends 500 ml Glukos 50 30 min. 5 x (GFR+25)  njurfunktion

infusion mg/ml infusion mg (AUC
Calvert)
3. Mesna Intravends 3 min. 1250 mg/m? kroppsyta
injektion
4. Ifosfamid Intravends 1000 ml 24 tim. 5000 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

5. Mesna Intravends 24 tim. 2500 mg/m? kroppsyta
infusion

6. Mesna Intravends 1000 ml 12 tim. 1250 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

7. Mesna Peroral tablett 2400 mg standarddos
8. Filgrastim Subkutan 0,5 ME/kg kroppsvikt
injektion
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IKE Oversikt

Regimbeskrivning

Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14| Ny kur dag
15

1. Etoposidfosfat x1 ' x1 x1
Intravends infusion

100 mg/m?

2. Karboplatin x1
Intravends infusion

5 x (GFR+25) mg

3. Mesna x1
Intravends injektion

1250 mg/m?

4. Ifosfamid x1
Intravends infusion

5000 mg/m?

5. Mesna x1
Intravends infusion

2500 mg/m?

6. Mesna x1
Intravends infusion

1250 mg/m?

7. Mesna x2
Peroral tablett

2400 mg

8. Filgrastim x1 x1 x1|x1 x1 x1 x1 x1
Subkutan injektion
0,5 ME/kg

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Kurintervall 14 till 21 dagar.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av njurfunktion med clearence bestdmning enlig lokal metod (Cystatin C, lohexol, kreatininclearence eller
motsvarande).

Anvisningar for ordination
Karboplatin - Calverts formel: Dos = AUC x (GFR+25). AUC=5 mg/ml x min; GFR=.... ml/min, okorrigerat vérde;
Dos=....mg, totaldos.

Sida 2

Mesna, dos 1 ges intravenost fore start av infusion av Ifosfamid. Mesna, dos 2 ges blandat i samma infusion som Ifosfamid.

Mesna, dos 3 ges intravendst och startas efter avslutad ifusion av Ifosfamid och Etoposidfosfat.

Mesna, dos 4-5 ges peroralt i fast dos 2400 mg, 2 respektive 6 timmar efter avslutad Mesna-infusion.

Biverkningar
Etoposidfosfat
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Akutberedskap

Blodtryck
Anafylaktiska reaktioner kan forekomma. Infusionen ska ges ldngsamt, 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.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.0 Faststalld av: regimOwabj
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IKE

Oversikt Sida 3

Etoposidfosfat (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika

Illam&ende och krékningar vanliga. Forstoppning och diarré forekommer.

Ovrigt

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

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

Extravasering Varme

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

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

Folj instruktionen for varmebehandling, se stéddokument Extravasering.

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till féljd av minskad

clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar férknippat med 6kad exponering for Etoposid till féljd 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 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 foretaget.

Karboplatin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap

Puls Antihistamin
) Kortikosteroid
Overkanslighetsreaktioner finns. Riskdkning vid manga kurer.
Inom gynekologisk cancer riskdkning efter >6 kurer eller vid reintroduktion efter paus. Vid gynekologisk can-
cerbehandling 6vervag Extended karboplatin regim med forlangd infusionstid till 3 timmar samt upptrappande
infusionshastighet och spadningsvatska 1000 ml. Se referens.

Overvag profylax med antihistamin och/eller kortikosteroider.

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

Njurfunktionsstérning férekommer men ar vanligtvis inte dosbegransande toxicitet, och uppvatskning behovs oftast
inte. Forsiktighet med nefrotoxiska lakemedel inkl aminoglykosider.

Neuropati Biverkningskontroll
Perifer neuropati férekommer, oftast mild vid konventionella doser. Symtom mestadels beskrivet som parestesi och

minskade djupa senreflexer. Okad risk hos patienter >65 &r och hos dem som tidigare behandlats med Cisplatin.

Hog emetogenicitet Antiemetika
Vid AUC 4 eller mer.

Extravasering

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

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.0 Faststalld av: regimOwabj
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IKE Oversikt Sida 4
Karboplatin (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans
Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart fallning.
Samtidig administrering av vaccin mot Gula febern vid Karboplatinbehandling ar kontraindicerad, risk for gener-
aliserad vaccinsjukdom.
Samtidig administrering av levande forsvagade vacciner vid Karboplatinbehandling rekommenderas e;.
Samtidig administrering av Fenytoin eller Fosfenytoin vid Karboplatinbehandling rekommenderas €j, risk for forvar-
rade kramper eller 6kad risk for toxicitet.
Samtidig administrering av diuretika inklusive loopdiuretika och andra nefrotoxiska eller ototoxiska substanser vid
Karboplatinbehandling ska ske med férsiktighet, risk for 6kad eller forvarrad toxicitet, se FASS.
Mesna
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi Akutberedskap
Fallrapporter om allvarliga allergiska reaktioner.
Hudtoxicitet
Hudutslag, kldda vanligt. Allvarliga hudreaktioner finns rapporterade.
Gastrointestinal paverkan
Buksmarta, illamaende, diarré vanligt. Krakningar, férstoppning férekommer.
Ovrigt
Huvudvark, trétthet, svimningskénsla vanligt.
Varmevallning vanligt.
Muskel- och ledvark férekommer.
Ifosfamid
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Félj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
CNS paverkan Monitorering Metylenblatt
Encefalopati vanligt, (symtom si som forvirring, somnolens, koma, hallucination, dimsyn, psykotiskt beteende,
extrapyramidala symtom, urininkontinens och kramper) oftast reversibel, avklingar inom 48 till 72 timmar efter
avslutad behandling. Avbryt eventuell pigiende infusion. Metylenblatt (metyltioninium) kan ges fér att paskynda
symtomavklingandet och kan 6vervagas som profylax vid kommande kurer. Dos vuxna 1-2 mg/kg, kan upprepas,
se FASS, (behandling oftast €] > 24 h och max kumulativ dos 7mg/kg) barnl mg/kg, max 50 mg, iv var 4-6:e
timma, vid profylax var 8:e timma.
Cystit Monitorering Hydrering
Mesna
Hemorragisk cystit mycket vanlig, kan bli allvarlig. Dosberoende. Enstaka hdg dos stérre risk an fraktionerad
dos. Stralbehandling mot blasa okar risk. Hydrering viktigt. Eventuellt Mesna som profylax, folj vardpro-
gram/behandlingsprotokoll.
Njurtoxicitet Njurfunktion
Njurtoxicitet finns rapporterat, glomerulira eller tubuldra skador, kan bli allvarliga. Okad risk vid héga kumulativa
doser, redan befintlig njursvikt, pdgaende eller tidigare nefrotoxiska substanser. Folj njurvarden i enlighet med
eventuellt vardprogram /behandlingsprotokoll.
Hjarttoxicitet Elektrolyter
Hjarttoxicitet finns rapporterat. Forsiktighet vid samtidig hjartsjukdom, eller pdgaende eller tidigare strélbehandling
mot hjartregionen och/eller adjuvant behandling med antracykliner.
Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) mycket vanligt.
Gastrointestinal paverkan
Illamaende, krakning vanligt. Antiemetika profylax enligt riktlinjer.
Extravasering
Gron
Ej vévnadsskadande (lag eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).
Fortsattning pa nasta sida
Utfardad av: regimOfyan Version: 1.0 Faststalld av: regimOwabj

Uppdaterad datum: 2017-09-25 Faststalld datum: 2015-02-12



IKE Oversikt Sida 5
Ifosfamid (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans
Ifosfamid metaboliseras via CYP450 systemet.
Samtidig administrering av Ifosfamid med CYP450-inducerare kan 6ka koncentrationen av metaboliter som ar cyto-
toxiska eller har andra toxiciteter. (Exempel pa CYP450-inducerare dr: karbamazepin, kortikosteroider, rifampicin,
fenobarbital, fenytoin, bensodiazepin och Johannesért.)
Samtidig administrering av Ifosfamid med CYP450-hdmmare (sérskilt CYP3A4- och CYP2B6-hdmmare) kan min-
ska aktivering och metabolisering av Ifosfamid och darmed paverka effekten. CYP3A4-hdmmare kan dven ge 6kad
bildning av en ifosfamid-metabolit som associeras med nefrotoxicitet. (Exempel pd CYP3A4-hammare &r: ketokon-
azol, flukonazol, itrakonazol, proteashammare (sdsom indinavir, ritonavir) och makrolider (sdsom klaritromycin,
erytromycin).)
Samtidig administrering av Ifosfamid och disulfiram kan ge 6kad 6kad koncentration av cytotoxiska metaboliter.
| 6vrigt finns ett antal mojliga farmakodynamiska interaktioner angivna, se FASS.
(Har endast nagra exempel p& s&dana interaktioner vid samtidig administrering:
ACE hammare - kan orsaka leukopeni
Kumarinderivat - kan ge ytterligare forhéjda INR
Cisplatin - inducerad horselnedsattning kan forvarras
Tamoxifen - risk fér tromboembolisk sjukdom kan 6ka.)
Mesna
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap
Fallrapporter om allvarliga allergiska reaktioner.
Hudtoxicitet )
Hudutslag, kldda vanligt. Allvarliga hudreaktioner finns rapporterade.
Gastrointestinal paverkan
Buksmarta, illaméende, diarré vanligt. Krakningar, forstoppning forekommer.
Ovrigt
Huvudvark, trétthet, svimningskansla vanligt.
Varmevallning vanligt.
Muskel- och ledvark férekommer.
Mesna . .
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap
Fallrapporter om allvarliga allergiska reaktioner.
Hudtoxicitet ]
Hudutslag, klada vanligt. Allvarliga hudreaktioner finns rapporterade.
Gastrointestinal paverkan
Buksmarta, illamaende, diarré vanligt. Krakningar, férstoppning férekommer.
Ovrigt
Huvudvark, trétthet, svimningskansla vanligt.
Varmevallning vanligt.
Muskel- och ledvark férekommer.
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 stoérre. Debut av pulmonella symtom som
hosta, feber och dyspné i forening med radiologiska fynd sdsom lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara
begynnande tecken pa akut andningssvikt (ARDS).
Smarta Paracetamol
Muskuloskeletal sméarta inklusive ryggsmarta vanlig.
Fortsattning pa nasta sida
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IKE Oversikt Sida 6

Filgrastim (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Aortit, rapporter om sillsynta fall. Symtom som feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta och foérhojda
inflammationsmarkérer.

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats, utmarks av hypotoni, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration.
Mjaltruptur har rapporterats sallsynt. Overvig diagnos om smirta vinster évre kvadrant buk

Glomerulonefrit har rapporterats, reversibel vid dossankning eller utsattning.
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