Rituximab-CEOP 21

Antitumoral regim - Lymfom

Rituximab-CEOP 21
(Rituximab-Cyklofosfamid-Etoposid-Vinkristin)
Diagnoskod: C81-C86
Kurintervall: 21 dagar

Oversikt

Sida 1

RegimID: NRB-1079

Oversikt

Lakemedel

Substans

1. Rituximab

2. Cyklofosfamid-

monohydrat

3. Vinkristin

4. Etoposid

5. Etoposid

6. Prednison

Admini-
strering

Intravends
infusion

Intravends
infusion

Intravends
infusion

Intravenos
infusion

Peroral kapsel

Spadning

500 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

250 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

100 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

500 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

Peroral tablett

Regimbeskrivning
Dag 1
1. Rituximab x1
Intravends infusion
375 mg/m?

2. Cyklofosfamidmonohydrat | x1

Intravends infusion
750 mg/m?

3. Vinkristin
Intravends infusion
1,4 mg/m?

4. Etoposid
Intravends infusion
50 mg/m?

5. Etoposid
Peroral kapsel

100 mg/m?

6. Prednison
Peroral tablett

50 mg/m?

x1

x1

2 3 4 5 6

x1  x1

x1 | x1 x1 x1 x1

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
Patienter som pga hjartskada inte bedéms klara doxorubicin.

Anvisningar for regimen

Infusions-
tid
30 min.

30 min.

5 min.

30 min.

8 9 10 11 12 13 14

Grunddos/
admtillfalle

375 mg/m?

750 mg/m?

1,4 mg/m?

50 mg/m?

100 mg/m?
50 mg/m?

Berak-
ningssatt

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta
kroppsyta

Maxdos/  Max ack.
admtillfalle dos

15 1617 1819 20 21| Ny kur dag

22

Utfardad av: regimOfyan

Uppdaterad datum: 2023-07-05

Version: 1.6

Faststalld av: regimQOjema
Faststalld datum: 2016-08-29



Rituximab-CEOP 21 Oversikt Sida 2

Villkor for start av regimen
Antiviral profylax skall ges till patienter med genomgangen Hepatit B.

Kontroll av blodstatus inkl neutrofila, lever- och elektrolytstatus inkl kreatinin.

Villkor och kontroller for administration
Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion.

Etoposid Peroral kapsel
Dosering i forhallande till maltid: Tas pa fastande mage

Anvisningar for ordination
Kontroll av blodstatus inkl neutrofila.

Vid stor tumérbérda ev. hydrering och alkalinisering av urinen: 2 L/m2 med Natriumklorid 9 mg/ml med tillsats av 50
mmol Natriumbikarbonat.

Rituximab -Premedicinering med Paracetamol 1000 mg peroralt, Klemastin 2 mg intravenoést eller Cetirizin 10 mg peroralt.
Steroider kan 6vervagas vid tidigare reaktion eller enligt lokal rutin.

Forsta infusion med Rituximab ges enligt FASS. Efter komplikationsfri infusion kan resterande kurer ges snabbare pd 30
minuter.

Subkutant Rituximab i fast dos 1400 mg bor 6vervagas fr. o. m. andra dosen.
G-CSF bor ges till alla patienter, forslagsvis dag 4-11 (8 doser).

Etoposid peroralt - har en dosberoende biotillgdngligheten. En peroral dos pd 100 mg ar jamférbar med en intravends dos
pa 75 mg; 400 mg po med 200 mg iv. Variabilitet hos en och samma patient (d.v.s. mellan kurer) ar stérre vid peroral
administrering an efter intravends administrering, se FASS.

Etoposid kapslar finns i styrkan 50 mg.
Prednison - dosen avrundas med férdel till hela eller halva tabletter (styrka 50 mg).

Dosjustering rekommendation
Neutrofila <1,0 och TPK <50 - skjut upp behandlingen.

Vid 13gt S-Albumin <30 g/L reduceras Etoposiddosen till 75 %.

Om cytopenin beror pa lymfominfiltrat i benméargen ges 100 %.

Ovrig information
Inbordes ordning av de olika substanserna ar valfri, men man brukar starta med Rituximab.

D3 Prednison ar avregistrerat och endast tillgangligt via licens gér det vid behov att byta till Prednisolon i samma dos.

Biverkningar
Rituximab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Paracetamol

Blodtryck Antihistamin
Kortikosteroid
Infusionsrelaterade reaktioner mycket vanliga (symtom sd som; feber, frossa, stelhet, angio6dem, utslag, il-

lam3ende, trotthet). Premedicinering minskar risken. Hogst risk vid forsta infusionen. Se FASS fér rekommenderad
infusionshastighet vid forsta behandlingen. | évrigt folj instruktion respektive regim, det finns studier som visat
bra sikerhet dven vid infusioner pd 30 minuter, om tolererat tidigare infusion pad 90 minuter bra.

Allvarligt cytokinfrisattningssyndrom (svér dyspné, bronkospasm, hypoxi) har rapporterats.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmailet (antalet B celler sjunker).

Neutropeni forekommer, anemi och trombocytopeni har rapporterats. Oftast milda och reversibla.
Infektionsrisk Infektionsbehandling/profylax

Viss 6kad infektionsrisk. Hepatit B reaktivering fallrapporter. Screening av forekomst av Hepatit B ska utféras
fore behandlingsstart, se FASS. Hepatit B virus profylax, se FASS.

Gastrointestinal paverkan

Illam3ende vanligt, oftast grad 1-2. Krakningar, diarré och dyspepsi forekommer till ovanligt, grad 1-2. Illam3ende

och krakningar kan vara en del av infusionsreaktionen.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.6 Faststalld av: regimQOjema
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Rituximab (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hjarttoxicitet EKG
Karlkramp, hjartinfarkt och arytmier (s& som férmaksflimmer och takykardi) har rapporterats.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Allopurinol
Hyperurikemi kan uppstd 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. Vid hdg
tumorborda skall Allopurinol ges. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.
CNS paverkan
Fallrapporter med progressive multifokal leukoencefalopati (PML) finns. Risk kan vara relaterad till tidigare ke-
moterapi. PML kan misstankas vid nya eller férsamrade neurologiska, kognitiva eller beteendeméssiga tecken
hos patienter (exempelvis: férandrat humér, minne, kognition, koordination, motorisk svaghet/pares, tal eller
synrubbning), utred vid misstanke, se FASS.
Hudtoxicitet
Alopeci finns rapporterat vid kombination med andra antitumorala lakemedel. Fallrapporter finns om svéra hu-
dreaktioner s3 som toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom.
Extravasering
Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid 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
lllamaende, krékning vanligt vid hégre doser iv (mer an 1500 mg). Antiemetika enligt riktlinjer.
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 dérmed minska effekten. (Exempel p& CYP450-hdmmare &r: 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 njurutsondring 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 vivnadsskada vid extravasering).

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.6 Faststalld av: regimQOjema
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Vinkristin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap

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

Gastrointestinal paverkan

Forstoppning vanligt. Overvig profylaktiska 3tgarder.

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.

Extravasering Varme

Rod

Hyaluronidas
Vavnadstoxisk, risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Central infart rekommenderas.
Raknas som vesicant non DNA binding. Tillhor vinkaalkaloider.
Folj instruktionen for varmebehandling, se stéddokument Extravasering.

Overvag lokal behandling med Hyaluronidas.

Interaktionsbenadgen substans

Metaboliseras via CYP3A.

Samtidig administrering av andra ldkemedel som hammar 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.

Etoposid

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion /anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner kan foérekomma. 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.

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
Klassas som 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.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.6 Faststalld av: regimQOjema
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Etoposid (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till f6ljd av minskad
clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med Okad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar férknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd av 6kad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

Samtidig administrering av antiepileptiska mediciner med Etoposid kan medfora risk fér samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och darmed férhdjda 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 6kar med 21%. | poolade sakerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills ej visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran foretaget.

Etoposid
Observandum Kontroll Stédjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Hudtoxicitet
Haravfall /alopeci vanligt, reversibel.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika
Illamaende och krakningar vanliga. Forstoppning och diarré férekommer.
Ovrigt

Vid serum-albumin <30 6vervig 75-80 % dos Etoposid.

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

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till f6ljd av minskad

clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med 6kad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar forknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd 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 férhojda PK/INR vérden, vilket
kraver okad 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 féretaget.

Ovrigt

Etoposid peroralt har en dosberoende biotillgangligheten. En peroral dos pd 100 mg ar jamforbar med en intravenos
dos pé& 75 mg; 400 mg po med 200 mg iv. Variabilitet hos en och samma patient (d.v.s. mellan kurer) &r storre
vid peroral administrering an efter intravends administrering, se FASS.

Dagliga doser 6ver 200 mg ar darfor uppdelade i tva doser per dag, da det annars finns risk for att upptagen dos
blir for lag.

Etoposidkapslar finns i styrkan 50 mg.

Prednison o )
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hudtoxicitet e . . ) o

Kan ge skor hud inklusive lattutlosta blamarken, forsamrad sarldkning. Psoriasis kan forvarras aven av kortvarigt

intag av hoga doser kortikosteroider.

Fortsattning pa nasta sida
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Prednison (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Gastrointestinal paverkan
Vaga uppgifter, mojligen férekommer magsar.

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

mer, osakert om det kravs |langvarig behandling.

CNS paverkan .
Upprymdhet, sdmnsvarighet forekommer. Aven irritabilitet, deprimerade och labila sinnestdimningar férekommer.

Referenser

Rituximab Infusion in 30 Minutes’ Is Safe and Improves the Flow of QOutpatients with Lymphoma Treatment

(SPEEDR)
Bjorn E Wahlin, Rituximab Infusion in 30 Minutes’ Is Safe and Improves the Flow of Outpatients with Lymphoma Treatment

(SPEEDR); 902.HEALTH SERVICES AND QUALITY-LYMPHOID MALIGNANCIES| NOVEMBER 15, 2022.

https://ashpublications.org/blood/article/140/Supplement’201/10790/490084/
Rituximab-Infusion-in-30-Minutes-Is-Safe-and

Versionsforandringar

Version 1.6
Andrat till 30 min Rituximab.

Version 1.5
Anvisningar for ordination - Etoposid peroralt - information om biotillganglighet har lagts till.

Version 1.4
Information om mdjligt byte Prednison-Prednisolon.

Version 1.3
Administrationsschemat- Lankat kommentar.

Lagt till filnamn

Version 1.2
Administrationsschemat - volym spoldropp andrad.

Version 1.1
Lagt till patientinfo
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