EURAMOS | - MA

Antitumoral regim - Sarkom

EURAMOS | - MA (Doxorubicin-Metotrexat hégdos)
Diagnoskod: C40-C41

Oversikt

Sida 1

RegimID: NRB-8443

Kurintervall: 28 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Doxorubicin Intravenos 500 ml 4 tim. 37,5 mg/m? kroppsyta 550 mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Metotrexat Intravends 1000 ml 4 tim. 12000 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Kalciumfolinat  Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
4. Kalciumfolinat Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
5. Kalciumfolinat  Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21
1. Doxorubicin x1  x1

Intravends infusion
37,5 mg/m?

2. Metotrexat
Intravends infusion
12000 mg/m2

3. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Peroral tablett

15 mg

4. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Peroral tablett

15 mg

5. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Peroral tablett

15 mg

x1

x2

x4

x3
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Dag

1. Doxorubicin
Intravends infusion
37,5 mg/m?

2. Metotrexat
Intravends infusion
12000 mg/m?

3. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Peroral tablett

15 mg

4. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Peroral tablett

15 mg

5. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Peroral tablett

15 mg

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt

2223 24 25 26 27 28

x1

x2

x4

x3

Oversikt

Ny kur dag
29

Yngre patienter (< 40 ar) ges 2 kurer med MAP preoperativt.

Sida 2

Postoperativt ges 4 kurer med MAP som féljs av 2 kurer med MA (Metotrexat-Doxorubicin). Fér behandlingsschema, se
Supplementary Appendix i referensen.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin. EKG.

Ascites och pleuravatska ar relativa kontraindikationer fér hdgdos Metotrexat.

Rontgen med kontrast bér om mojligt undvikas dagarna fore och under behandling p g a njurtoxicitet.

Villkor och kontroller for administration
Doxorubicin - Starkt vavnadsretande. Central infart rekommenderas.

Metotrexat - Fore start av behandling ska hydrering och alkalinisering av urinen ske.

Kontroll av urin-pH som ska vara > 7 fore start av Metotrexat, om inte ge extra 100 ml Natriumbikarbonat 50 mg/ml.

Kontroll av U-pH vid varje vattenkastning.

Vikt eller diureskontroll.
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Anvisningar for ordination

Kontroll av blodstatus inkl. neutrofila, elektrolytstatus, leverstatus (bilirubin) och kreatinin. Fér behandlingsstart neutrofila
> 1.0, TPK > 100.

Kontroll av kreatinin timme 24, 36 och 48.

Om kreatinin stiger mer an 25 % mellan 2 kurer gors kontroll av njurfunktion med clearancebestamning enligt lokal metod
(Cystatin C, lohexol-, kreatininclearance eller motsvarande).

Doxorubicin - max ackumulerad dos 550 mg/m?2.

Metotrexat:

Hydrering fore start: 500 ml Glukos 50 mg/ml med tillsats av 120 mmol Natriumbikarbonat och 20 mmol Kaliumklorid.
Hydrering under behandlingen: 4 liter vatska/dygn med tillsatser av 60 mmol Natriumbikarbonat och 20 mmol
Kaliumklorid per 1000 mL.

Kalciumfolinat dag 2 startas 24 tim efter start av Metotrexat infusion. Ges darefter var 6:e timme tills metotrexat konc
<0,1 mikromol/L. Doserna kan ges i.v i samma dos som peroralt. Kontroll av S-metotrexat timme 24, 30, 36, 42, 48, 54,
60 osv.

Beredskap fér att hantera fordrojd utsdndring av Metotrexat ska finnas. Antidot glucarpidase (Voraxaze) finns.

Om fordrojd metotrexatutséndring fortsatter hydreringen med 4 L vatska/dygn med tillsats av Natriumbikarbonat och
Kaliumklorid tills metotrexatkoncentrationen <0,1 mikromol/L.

Antiemetika

Forslag enligt stéddokument: Dag 1:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-5a-2d//
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-5b-2d// (2
dgr), Dag 15+22:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen/#chapter—Antiemetikaregim-1-dag-

Ovrig information
Doxorubicin kan farga urinen réd.

Biverkningar
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 lang 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 p& LVEF (vansterkammarfunktion) bér finnas, eventuell
upprepade matningar, om symtom pa forsamrad LVEF 6vervag avbrytande av behandling.

Gastrointestinal paverkan
Mucosit/stomatit férekommer. lllam3ende, krékningar och diarré férekommer.

Levertoxicitet ) 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 vdvnadsretande ]
Antracykliner skall ges via central infart.

Fortsattning pa nasta sida
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Doxorubicin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
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, 6vervdg DMSO behandling, se
stoddokument Extravasering.

Metotrexat
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk
Viss 6kad risk for infektioner. Hepatit B reaktivering har rapporterats.

Njurtoxicitet Koncentrationsbestamning Kalciumfolinat
Njurfunktion Hydrering
U-pH Natriumbikarbonat

Urinproduktion
Risk for njurtoxicitet. Folj kreatinin (6kande varden indikerar risk utsdndringsproblem) och metotrexatkoncen-

tration. Minska risk genom hydrering, eventuellt alkalinisering av urin (hall U-pH >7 genom natriumbikarbonat
tillforsel, vilket ékar utséndring av metotrexat). Kalciumfolinat eller Natriumlevofolinat som rescuebehandling,
folj regiminstruktioner fér doser, tidpunkter for start av rescue och administrationssatt. Antidot karboxypeptidas
(Voraxaze) kan ocks 6vervagas vid hoga nivaer metotrexat.

Slemhinnetoxicitet
Stomatit vanligt. Folj lokala instruktioner fér symptomatisk behandling.

Gastrointestinal paverkan
Minskad aptit, krakningar och diarré forekommer. Hemorragisk enterit och tarmperforation finns rapporterat,

sallsynt.

Levertoxicitet ] . ) .
Risk for leverskador finns, bade akuta och kroniska. Forhdjda leverenzymer férekommer, men kroniska skador

kan uppstd aven utan forhdjningar pa enzymer. Kroniska skador ar dock vanligast vid langtidsbehandling med
Metotrexat. Undvik andra levertoxiska intag samtidigt s3 som azatioprin, sulfasalazin och alkohol.

Andningsvagar
Interstitiell pneumonit och pleurautgjutning férekommer, har dven rapporterats vid 1dga doser.

Vatskeretention Vikt
Tas upp i, men elimineras langsamt fran vatskeansamlingar (t.ex. pleurautgjutning, ascites). Detta leder till

starkt okad (terminal) halveringstid och ovéntad toxicitet, varfor drénering av signifikant vatskeansamling rekom-

menderas.

Hudtoxicitet
Viss risk for fototoxicitet, undvik solarium och direkt solljusexponering. Stralningsdermatit och solbranna kan

forvarras (eller dterkomma som sé kallade recallreaktioner). Psoriasisutslag kan forvarras av UV-ljusbestrélning
och samtidig Metotrexatbehandling. Allvarliga hudreaktioner (inklusive toxisk epidermal nekrolys (Lyell's syn-
dom), Stevens-Johnson syndrom och erytema multiforme) finns rapporterade efter enstaka eller upprepade doser
Metotrexat (per oral, intravenos, intramuskular eller intratekal administrering). Vid allvarlig hudreaktion skall
Metotrexatbehandlingen avbrytas.

Graviditetsvarning
Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos manniska. Kvinnor i fertil alder maste

ha effektiva preventivmedel.

Fortsattning pa nasta sida
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Metotrexat (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

Det finns ett flertal interaktioner med Metotrexat, nedan angivna ar inte heltickande, var god se FASS fér mer

information.

Samtidig administrering av icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) skall inte anvandas innan eller sam-
tidigt med hégdos Metotrexatbehandling, da detta ger risk fér 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 anvdandning 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 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 6ka
biotillgangligheten (indirekt dosékning).

Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Kalciumfolinat (vattenfritt)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Biverkningskontroll

Allergiska reaktioner finns rapporterat mycket sallsynt.

Ovrigt

Kalciumfolinat har inga effekter pa den icke-hematologiska toxiciteten av folsyraantagonister som Metotrexat. Dvs
kalciumfolinat har ingen effekt pa nefrotoxicitet till féljd av utfallning i njurar av Metotrexat och/eller metaboliter.

Ovrigt Biverkningskontroll
Kalciumfolinat i kombinationsbehandling med Fluorouracil medfor risk for 6kad toxicitet for Fluorouracil. Rapporter

finns om o6kade gastrointestinal symtom och leukopeni, 6kad risk hos dldre och de med nedsatt allmantillstand.
Eventuellt uppehall i behandling eller reduktion av Fluorouracildos vid symtom pa toxicitet, framfor allt vid gas-
trointestinala symtom som diarré och stomatit, se FASS.

Interaktionsbendgen substans
Kalciumfolinat kan minska effekt av antiepileptika, genom en 6kad hepatisk metabolism, vilket kan 6ka risk for

epileptiskt anfall, se FASS. (Exempel pa antiepileptika dar risk finns ar: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider.) Om mdjligt folj koncentrationsvérde av antiepileptiskt ldkemedel.

Referenser

Comparison MAPIE versus MAP

Marina et al. Comparison of MAPIE versus MAP in patients with a poor response to preoperative chemotherapy for newly
diagnosed high-grade osteosarcoma (EURAMOS-1): an open-label, international, randomised controlled trial. Lancet Oncol.
2016 Oct; 17(10): 1396-1408.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5052459/7report=printable

Versionsforandringar

Version 1.6
antiemetika

Version 1.5
Under "Anvisningar for ordination" och "Administration" har tillsats av kalium 20 mmol fértydligats till Kaliumklorid 20

mmol.

Version 1.4
Adminbladet- lankat om kommentar om provtagning T 42

Version 1.3
Adminbladet-lankar om kommentar om mtx konc kl 8, tim 42
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Version 1.2
Adminbladet- Lankat kommentar om MTX konc Tim 48

Version 1.1
Lagt till patientinformationen

Version 1.0
Regimen faststélldes
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