APL: Konsolidering |, enligt AIDA-protokoll Oversikt

Antitumoral regim - Akut myeloisk leukemi
(AML)

APL: Konsolidering |, enligt AIDA-protokoll
Diagnoskod: C92.4

Sida 1

RegimID: NRB-2555

Oversikt

Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/
strering tid admtillfalle
1. Metotrexat Intratekal 12 mg
injektion
2. ldarubicin Intravends 100 ml 20 min. 5 mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Cytarabin Intravends 1000 ml 3 tim. 3000 mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Tretinoin Peroral kapsel 22,5 mg/m?
Regimbeskrivning
Dag 1 23 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14
1. Metotrexat x1
Intratekal injektion
12 mg
2. Idarubicin x1|x1 x1]|x1
Intravends infusion
5 mg/m?
3. Cytarabin x1|x1 x1|x1
Intravends infusion
3000 mg/m?
4. Tretinoin X2 X2 | x2 | x2 x2 | x2 x2|x2 x2 x2 x2 x2 x2 x2
Peroral kapsel
22,5 mg/m?

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt

Berak-
ningssatt

standarddos

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

15

x2

Maxdos/  Max ack.
admtillfdlle dos

Konsolidering startas inom 2-4 veckor efter CR (komplett remission), se Vardprogram Akut myeloisk leukemi (AML).

Forsta diagnostiska lumbalpunktion gors i samband med férsta konsolidering.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Patienten ska vara i komplett remission (CR).

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin. For start neutrofila > 1,0 och TPK > 100.

Tretionin Avrunda dosen uppét till jamnt 10 mg.

Anvisningar for ordination

Cytarabin - Ge kortisoninnehallande égondroppar, t.ex Prednisolon 0,5 %, 1-2 droppar 3 ganger dagligen, under

behandlingsdygnen.
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Dosjustering rekommendation

Uppmarksamhet pd pseudotumor cerebri, huvudvark, illamaende, krakningar och dimsyn. Tretionin avbryts temporart,
behandling ges med opiater och osmotiska diuretika (Diamox) ges. Reducera dosen Tretionin till 12,5 mg/m2 per
administrationstillfalle. Den reducerade dosen anvands fortsatt vid konsolideringar och underhallsbehandling.

Hepatotoxicitet - ASAT, ALAT eller ALP stiger > 5 ggr ska Tretionin tillfalligt seponeras.

Ovrig information
Tretionin = ATRA, All-trans retinoic acid. Licenspreparat Vesanoid finns.

Biverkningar

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
fordrojd upp till tva veckor efter behandling.

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

Daremot 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, intramuskulér 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.

Interaktionsbendgen substans
Det finns knapphandiga uppgifter gallande interaktioner vid intratekal administrering specifikt, det finns dock ett

flertal interaktioner med Metotrexat, nedan angivna ar inte heltickande, var god se FASS for 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 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 férdrojd 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).

Idarubicin

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmalet.

Infektionsrisk Monitorering Infektionsbehandling/profylax
Okad infektionsrisk foreligger.

Hjarttoxicitet Hjartfunktion

Tidiga (akuta) effekter som sinustakykardi och icke specifik ST - T vigs-férandring férekommer. Aven andra
takyarytmier har rapporterats. Forekomst av akuta hjarttoxiska effekter foérutsager inte en utveckling av sena
(fordrojda) hjarttoxiska effekter.

Sena (férdrdjda) effekter som kardiomyopati med hjartsvikt féorekommer. Kan utvecklas sent i behandlingen
eller langt efter behandlingens avslut. Utgangsvirde pd hjartfunktion med LVEF och fortsatta kontroller under
behandlingen. Riskfaktorer ar hjart-karl-sjukdom, tidigare eller pdgdende radioterapi mot mediastinum, tidigare
behandling med andra antracykliner eller antracenedioner, samt samtidig tillférsel av hjarttoxiska lakemedel, se
FASS.

Fortsattning pa nasta sida
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Idarubicin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll

Illamaende, krékningar mycket vanligt. Diarré vanligt.

Stomatit vanligt, esofagit mindre vanligt. Upptrader oftast tidigt i behandlingen, kan utvecklas till erosioner,
ulcerationer. Reversibelt. Perforation gastrointestinalkanal har rapporterats.
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.

Ovrigt

Kan orsaka rodfargning av urin under 1-2 dagar efter administrering.

Starkt vdvnadsretande )
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, évervdig DMSO behandling, se
stéddokument Extravasering.

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 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.

CNS paverkan

Vid hoégdos forekommer CNS paverkan (sénkt medvetande, dysartri och nystagmus). Perifer neuropati finns
rapporterat.

Nedsatt njur- och leverfunktion, alkoholmissbruk och tidigare CNS behandling (strilbehandling) kan 6ka risken for
CNS-toxicitet.

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

att forebygga eller minska symtomen.

Immunologisk reaktion Kortikosteroid

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

Extravasering

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

Tretinoin
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hematologisk toxicitet

APL differentieringssyndrom (eller vitamin A-syra-APL) vanligt. (Feber, dyspné, 6kad vikt, lunginfiltrat och
pleurala eller perikardiella utgjutningar, hypotension, édem, leversvikt, njursvikt eller multiorgansvikt, med eller
utan leukocytos.) Syndromet kan vara dodligt. Vid forsta tecken pa syndrom, ge hégdossteroider.

Snabbt utvecklad hyperleukocytos vanligt.

Fortsattning pa nasta sida
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Tretinoin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hjarttoxicitet

Arytmi angiven som vanlig, men knapphandiga uppgifter om sort och svérighetsgrad.

CNS paverkan

Huvudvérk vanligt. Yrsel, parestesi (domning), konfusion, oro/&ngest, depression och insomningssvarigheter
férekommer.

Gastrointestinal paverkan

Torra slemhinnor mycket vanligt. lllamaende, krakning, buksmartor och nedsatt aptit vanliga. Diarré och forstopp-
ning forekommer.

Hudtoxicitet
Utslag, klada, alopeci (haravfall) och svettning vanligt.

Ogonpaverkan

Synpéverkan vanlig.

Horselpaverkan

Horselpaverkan vanlig.

Andningsvagar

Ovre luftvagssymtom vanliga, respiratorisk svikt och astma férekommer.

Ovrigt

Hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemia vanligt, reversibelt efter avslutad behandling.

Bensmarta vanligt.

Interaktionsbendgen substans
Tretinoin skall ej administreras samtidigt med Tetracykliner, d& det finns en liten 6kad risk for 6kat intrakraniellt

tryck for bade Tretinoin och Tetracyklin enskilda och samtidig administration kan innebéra 6kad risk for detta.

Tretinoin skall ej administreras samtidigt med Vitamin A, da hypervitaminos A symtom skulle kunna férvarras.
Tromboembolism

Okad risk for tromboembolism under behandlingens foérsta manad, varfor forsiktighet skall iakttagas vid samtidig
behandling med anti-fibrinolytiska lakemedel.

Versionsforandringar

Version 1.0
Arkiverad och registrerad i 6ppet arkiv. (arkiverad)
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