LCAL 99: Block P Férbehandling Oversikt Sida 1
Antitumoral regim - Lymfom RegimID: NRB-1128
LCAL 99: Block P Forbehandling
Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfdlle ningssatt  admtillfalle dos
1. Cyklofosfamid- Intravends 250 ml 30 min. 200 mg/m? kroppsyta
monohydrat infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Metotrexat Intratekal 12 mg standarddos
injektion
3. Cytarabin Intratekal 30 mg standarddos
injektion
4. Prednisolonna- Intratekal 10 mg standarddos
triumsuccinat injektion
5. Prednison Peroral tablett 50 mg/m? kroppsyta
6. Prednison Peroral tablett 50 mg/m? kroppsyta

Regimbeskrivning
Dag 3 4 5

1. Cyklofosfamidmonohydrat
Intravends infusion

200 mg/m?

2. Metotrexat

Intratekal injektion

12 mg

3. Cytarabin
Intratekal injektion
30 mg

4,
Prednisolonnatriumsuccinat
Intratekal injektion
10 mg

5. Prednison
Peroral tablett

50 mg/m?

6. Prednison
Peroral tablett

50 mg/m?

x2 x2 x2

Emetogenicitet: Lig

Behandlingsoversikt
Vardprogram LCAL 99.

Storcelligt anaplastiskt lymfom hos yngre vuxna (alk—+).

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Kontroll av blod- och elektrolytstatus (Na, K, Ca, Urat, P) med kreatinin.
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Villkor och kontroller for administration
Vikt eller diureskontroll.

Anvisningar for ordination
Dagliga prover: Na, K, Ca, Urat, P.

Glom ej allopurinol, forcerad diures och alkalinisering av urinen.

Sida 2

Hydrering - 3 liter vatska/dygn med 60 mmol Natriumbikarbonat och 20 mmol Kaliumklorid/L ges under férbehandlingen.

IT-trippel - De intratekala ldkemedlen kan blandas och ges i samma spruta, se referens.

Ovrig information
D3a Prednison ar avregistrerat och endast tillgdngligt 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. Strélbehandliwgesrr%?)t blasa okar risk. Hydrering
viktigt. Eventuellt Mesna som profylax, folj vardprogram eller behandlingsprotokoll. Enligt ASCO ges Mesna
endast vid hégdos 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.

Ho6g emetogenicitet Monitorering Antiemetika

lllamé&ende, krakning vanligt vid hogre doser iv (mer dn 1500 mg). Antiemetika enligt riktlinjer.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol

Tumorlyssyndrom kan uppsta till f6ljd av snabb lys av tumérceller 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) 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 pd 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 njurutsdndring ge 6kad koncentration av toxiska metaboliter.

Ytterligare ett antal moéjliga 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 for vavnadsskada vid extravasering).
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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, intramuskular 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.

Interaktionsbenadgen substans
Det finns knapphandiga uppgifter géllande 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 for 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 anvandning 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 oka
biotillgangligheten (indirekt dosokning).

Cytarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
CNS paverkan Kortikosteroid

Araknoidit ar ett syndrom som visar sig huvudsakligen i form av illaméende, krdkningar, huvudvark och feber.

Betametason bér anvéndas.

Prednisolonnatriumsuccinat o )
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Biverkningsprofil for denna substans intratekalt &r mycket oklar, men givet intratekalt ihop med andra substanser
finns det beskrivet smarta vid instickstallet och huvudvérk. | kombination med Metotrexat och Cytarabin finns for
de substanserna arachnoidit rapporterat.

Prednison
Observandum Kontroll Stodjande behandling

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

intag av hoga doser kortikosteroider.

Gastrointestinal paverkan
Vaga uppgifter, mojligen férekommer magsar.

Endokrinologi
Moijligt med kortvariga svangningar av blodsockernivaer hos diabetiker. Hypokalemi och Natriumretention férekom-

mer, osakert om det kravs ldngvarig behandling.
CNS paverkan .
Upprymdhet, somnsvarighet forekommer. Aven irritabilitet, deprimerade och labila sinnestdmningar férekommer.
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Versionsforandringar
Version 1.5

Anvisningar for ordination - Mangden Natriumbikarbonat i posthydreringen har ékats till 60 mmol. Fortydligat att det ar
Kaliumklorid som avses. Andringarna ir desamma ocksa i administrationsschemat.

Version 1.4
Information om mdjligt byte Prednison-Prednisolon.

Version 1.3
Lagt till filnamn

Version 1.2
Administrationsschemat- Lankat kommentarer

Version 1.1
Patientinformation tillagd
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