VDC+Dexrazoxan

Antitumoral barnregim - Sarkom

VDC+Dexrazoxan
Protokoll: iEuroEwing

Diagnoskod: C40, C41, C49

Oversikt

Sida 1

RegimID: NRB-12564

Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Vinkristin Intravends 50 ml 15 min. 2 mg/m? kroppsyta 2 mg
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Mesna Intravends Ingen spadning 3 min. 500 mg/m? kroppsyta
injektion
3. Mesna Intravends Plasmalyte Volym- 1500 mg/m? kroppsyta
infusion Volymstege stege
Kroppsyta Kroppsyta
4. Dexrazoxan Intravenos Ingen spadning 15 min. 375 mg/m? kroppsyta
infusion
5. Doxorubicin Intravends 100 ml 1 tim. 37,5 mg/m? kroppsyta - mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
6. Cyklofosfamid- Intravends 250 ml 1 tim. 1200 mg/m? kroppsyta
monohydrat infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1
1. Vinkristin x1
Intravends infusion
2 mg/m?
2. Mesna x1
Intravenos injektion
500 mg/m?
3. Mesna x1
Intravends infusion
1500 mg/m?
4. Dexrazoxan x1 | x1
Intravends infusion
375 mg/m?
5. Doxorubicin x1  x1
Intravends infusion
37,5 mg/m2
6. Cyklofosfamidmonohydrat ' x1
Intravends infusion
1200 mg/m?
Emetogenicitet: Hog
Behandlingsoversikt
Se behandlingsoversikt i protokoll iEuroEwing
Anvisningar for regimen
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Villkor for start av regimen
Kriterier for behandlingsstart neutrofila > 0,75 och TPK > 75.

Intervall mellan kurer enligt protokoll.
VDC/IE ges med 14-dagars intervall.

Villkor och kontroller for administration
Mesna 750 mg tillsatts i 1000 ml Plasmalyte for att f3 Mesna 1500 mg/m? i Plasmalyte 2000 ml/m? /dygn

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.

Profylaktiskt G-CSF rekommenderas i protokollet.

Dosjustering rekommendation
Vid dosreduktion av Doxorubicin bér dosen Dexrazoxan reduceras (relation Doxorubicin:Dexrazoxan = 1:10)

Ovrig information

Cardioxane och Dexrazoxan Hikma blandas i Ringer-Laktat (licenspreparat). Om det blandas i NaCl s blir det mer
karlretande. Det gér bra att anvanda NaCl fére och efter infusionen (genomspolning av infart/Infusionsaggregat)
Dexrazoxan Eugia blandas i NaCl eller Glucos.

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

Volymstegar
Plasmalyte-Mesna, Parameter: Kroppsyta (m2)

Fran och med Till (mindre @n) Grundvolym Berakningssatt Enhet Infusionstid
0 m2 2,5 m2 2000 kroppsyta ml/m? 24 tim.
Biverkningar
Vinkristin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap

Bronkospasm, andndd finns rapporterat. Framfér allt risk vid kombination med mitomycin.

Gastrointestinal paverkan
Forstoppning vanligt. Overvag profylaktiska &tgérder.

Neuropati Biverkningskontroll

Bade akut dvergdende neuropati (motorisk och sensorisk) och risk for kumulativ bestdende neurotoxicitet. For-
siktighet vid redan kdnd neurologisk sjukdom. Fallrapporter finns om svara neurologiska symtom efter enstaka
doser hos personer med exempelvis Charcot-Marie-Tooth (&ven att neurologisk diagnos uppenbarats efter behan-
dlingsstart vinkristin). Forsiktighet dven vid kand leverskada, da toxicitetsgrad kan 6ka.

Starkt vavnadsretande

Losningen ar fratande. Endast for intravends anvandning, i infusionspase, aldrig injektionsspruta p.g.a.
forvaxlingsrisk. Fatal vid intratekal administrering, se FASS.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOsanma Version: 1.5 Faststalld av: regimOlaul
Uppdaterad datum: 2025-06-27 Faststélld datum: 2025-05-06



VDC+Dexrazoxan Oversikt Sida 3

Vinkristin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering Varme
Rod

Hyaluronidas
Vavnadstoxisk, risk for nekros (hog risk fér vavnadsskada).
Central infart rekommenderas.
Raknas som vesicant non DNA binding. Tillhor vinkaalkaloider.
Folj instruktionen for varmebehandling, se stoddokument Extravasering.
Overvig lokal behandling med Hyaluronidas.

Interaktionsbendagen substans
Metaboliseras via CYP3A.

Samtidig administrering av andra lakemedel som hiammar 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.

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, trotthet, svimningskansla vanligt.
Varmevallning vanligt.

Muskel- och ledvark férekommer.

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, trotthet, svimningskansla vanligt.
Varmevallning vanligt.

Muskel- och ledvark férekommer.

Utfardad av: regimOsanma Version: 1.5 Faststalld av: regimOlaul
Uppdaterad datum: 2025-06-27 Faststélld datum: 2025-05-06
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Dexrazoxan

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Dexrazoxan anvands bade som antidot vid extravasering av antracykliner och som kardioprotektion (profylax mot
hjarttoxicitet). Det & samma substans, men olika ldkemedel, med olika spadningsinstruktioner.

Denna basfakta lyfter bada anvandningarna, och biverkningsprofil skiljer sig ndgot mellan anvandningsomradena.
Knapphandiga uppgifter vid anvandning kardioprotektion, uppgifter delvis fran UpToDate dar férsok gjorts att
sarskilja biverkningar frén 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 anvandningar.)

Hematologisk toxicitet Blodvarden
Neutropeni och trombocytopeni vanligt, kan na grad 3-4. (Méjligen bada anvandningar.)

Infektionsrisk Biverkningskontroll
Infektion vanligt, feber vanligt. (Angivet bdda anvandningar.)

Hudtoxicitet Biverkningskontroll

Smarta vid injektionsstallet vanligt. Flebit, svullnad och rodnad vid injektionsstéllet forekommer. (Angivet bida
anvandningar.)

Utslag férekommer (kardioprotektionsanvandning), alopeci (haravfall) férekommer (antidotanvandning).

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll
lllam3ende vanligt. Krékningar, diarré, minskad aptit och viktnedgang férekommer. (Uppgift antidotanvandning.)

Levertoxicitet Leverfunktion

Forhojda levervarden férekommer, oftast grad 1-2, kan nd grad 3- 4, reversibelt. Kontroll av levervirden infor
administrering om redan kand leverfunktionsstérning. (Uppgift antidotanvandning.)

Ovrigt Elektrolyter
Trotthet /fatigue férekommer. (Angivet bdda anvandningar)
Muskelsmartor férekommer. (Uppgift antidotanvandning.)

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

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

Graviditetsvarning

Dexrazoxan har mutagen effekt och skall inte ges till gravida om inte absolut nédvandigt. Fertila kvinnor och man
med fertil kvinnlig partner skall anvanda effektiva preventivmedel upp till 6 ménader efter behandling.

Amning ska avbrytas under behandlingen.

Interaktionsbenagen substans
Samtidig administrering av levande vacciner under Dexrazoxanbehandling ar kontraindicerat.
Samtidig administrering av DMSO (dimetylsulfoxid) med Dexrazoxanbehandling rekommenderas inte.

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

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

Utfardad av: regimOsanma Version: 1.5 Faststalld av: regimOlaul
Uppdaterad datum: 2025-06-27 Faststélld datum: 2025-05-06
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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 forsdmrad LVEF 6vervag avbrytande av behandling.

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

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

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol

Tumérlyssyndrom 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 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
stéddokument Extravasering.

Cyklofosfamidmonohydrat
Observandum Kontroll Stodjande behandling

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

Cystit Monitorering Hydrering

Mesna
Hemorragisk cystit forekommer, kan bli allvarlig. Dosberoende. Stralbehandling mot blasa 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.

Fortsattning pd nasta sida

Utfardad av: regimOsanma Version: 1.5 Faststalld av: regimOlaul
Uppdaterad datum: 2025-06-27 Faststélld datum: 2025-05-06
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Cyklofosfamidmonohydrat (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
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.
Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) forekommer.
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 p& 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 okad 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 (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).
Referenser
Protokoll: iEuroEwing
version: 1,5
datum: 09-08-2024
Versionsforandringar
Version 1.5
Tog bort patientinfo for test.
Version 1.4
Test patientinfo
Version 1.3
Bytt till ny basfakta Dexrazoxane.
Version 1.2
Uppgift om kurintervall tas bort. Intervall och kurer framgar i protokollet.
Version 1.1
Regimen granskad och godkind av EKTO. 6/5 2025
Utfardad av: regimOsanma Version: 1.5 Faststalld av: regimOlaul
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Version 1.0
Regimen faststalldes.
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