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Regional rutin

Kalciumfolinat vid bristsituation

Bakgrund

Kalciumfolinat (leukovorin) potentierar effekten av intravenost administrerat
fluorouracil (5-Fu), i synnerhet nar 5-Fu ges som injektion (bolus). Trots
bristande stod i farmakokinetiska modeller talar kliniska data for att
kalciumfolinat dven potentierar effekten av 5-Fu nar 5-Fu ges som infusion,
detta ar mest studerat nar infusion har givits pa 24 h. Det har varit svart att
pavisa ett dos-respons-samband i dosering av kalciumfolinat for att potentiera
intravenost 5-Fu.

Vid 5-Fu i bolusinjektion har dosen kalciumfolinat traditionellt i VGR varit 50—
60 mg/mz2. Nar det giller behandling med bade bolusinjektion och infusion av
5-Fu har dosen kalciumfolinat varit 200 eller 400 mg/m?2. De
behandlingsscheman som kombinerar 5-Fu bolus och infusion har en
infusionstid pa antingen 24 eller 46 h. Vid behandling med infusion 5-Fu pa 24
h ges kalciumfolinat i dosen 200 mg/m2 och i scheman med 46 h-infusion med
5-Fu ar angiven dos kalciumfolinat 400 mg/ m2.

Flera regioner i Sverige anviander doseringen kalciumfolinat 200 mg/mz2aven
vid 46h-infusion. I nationella regimbiblioteket anvinds dosen 400 mg/m?
sdsom angivet i det sa kallade modifierade FOLFOX6-schemat och som anviands
pa flera indikationer inom behandling av gastrointestinal (GI) cancer. Under
anvisningar for ordination i dessa regimer pa Kunskapsbanken finns dock
angivet att "denna regim kan ges med kalciumfolinat 400 mg/m? eller 200
mg/mz2".
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Lakemedel

Oxaliplatin Intravends 250 ml Glukos 60 min 85 mg/m?
infusion 50 mg/mil
infusion
Kalciumfolinat Intravends 250 ml Glukos 60 min 400 mg/m?
(vattenfritt) infusion 50 mg/ml
infusion
Fluorouracil Intravends 3 min 400 mg/m?
injektion
Fluorouracil Intravenos 46 h 2 400 mg/m?
(GCELELS infusion

infusionspump)
Tabell 1. Modifierat FOLFOX6-schema (mFOLFOX6, bendmns FOLFOX i klinisk praxis

Att kombinera bolus 5-Fu och 5-Fu i infusion bygger pa forskning som visar att
de tva sitten att ge 5-Fu i prekliniska modeller tycks utova sin effekt genom
olika mekanismer och na olika tumorcellspopulationer, och dirmed ocksa
motverka tidig resistens. Klinisk har det dock varit svarare att visa tydlig
effektskillnad vid infusionsbehandling om bolus ges eller €j. Exempelvis
anvands ett modifierat schema utan bolusdelen av 5-Fu vid adjuvant syftande
kemoterapi efter pancreascancer-resektion (mFOLFIRINOX), men med
bibehallande av kalciumfolinat med tanke pa dess potentierande effekt dven vid
enbart infusion.

Vid peroral 5-Fu behandling (kapecitabin, S-1) behovs inget tillskott av
kalciumfolinat. Dock finns det bade relativa och absoluta kontraindikationer
mot peroral behandling. Patientfaktorer relaterade till njurfunktion eller
svarigheter att ta perorala preparat som gor att iv-behandling méste ges. Det
finns ocksa behandlingsindikationer dar iv behandling ar att foredra, framfor
allt nar 5-Fu baserade behandlingar ska kombineras med vissa biologiska
lakemedel, eller nir storsta majlighet till tumorkrympning (respons)
efterstravas sdsom vid sa kallad konverteringsbehandling.

Detta forslag till riktlinje vid kalciumfolinatbrist baseras pa foljande
grundantaganden:

¢ Kalciumfolinat har en potentierande och biverkningsmodulerande effekt
som ar sdrskilt viktig i samband med bolus-administrering av iv 5-Fu.

e Kalciumfolinat har en potentierande effekt dven vid enbart
infusionsbehandling med 5-Fu.
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e Doseringen av kalciumfolinat idag ar inte baserad pa ett dos-effekt
samband.

¢ Bolus 5-Fu kan vid behov utelamnas i FOLF/FOLFOX/FOLFIRI-regim
utan storre konsekvenser for effekt men daremot med minskade
biverkningar till foljd (diarré och benméargshiamning).

e Alla behandlingssituationer ar inte lampade for att skifta iv 5-Fu till
peroralt 5-Fu pé grund av bade patientfaktorer och behandlingens
indikation.

Arbetsbeskrivning

Styrkan i behandlingsindikationen for intravenost 5-Fu (och darmed
kalciumfolinat) kan delas in i tre kategorier:

Kategori A

Intravenost fluorouracil bor eller kan inte ersittas med peroral form och
utelamnande av kalciumfolinat i det aktuella behandlingsschemat bor inte
goras.

Exempel:
All behandling dar 5-Fu ingar och som ges i konverteringssyfte (exempelvis
FOLFIRINOX preoperativt gransresektabel pancreascancer).

Perioperativ behandling vid magsackscancer.

Neoadjuvant/Adjuvant behandling vid kolorektal cancer med medelhog eller
hog risk och dar peroralt baserad behandlingsregim inte gar att ge med
bibehéllen onskad dosintensitet.

Behandling dir det foreligger kurativ behandlingsindikation for 5-Fu och dar
patienten har en njurfunktion understigande GFR pa 50 ml/min eller inte kan
inta 5-Fu peroralt.

Kategori B

Intravenost fluorouracil ar att foredra men utelamnande av kalciumfolinat,
alternativt ett skifte till peroral form av 5-Fu bedoms inte i avgérande grad
paverka patienten negativt.

Exempel:

Vid palliativ behandling dar intravenost 5-Fu ingar i “backbone” och dar tillagg
ges i form av biologiska lakemedel, exempelvis EGFR-hammare, VEGF-
hammare och immunterapi.

Behandling dar det foreligger palliativ behandlingsindikation for 5-Fu och dar
patienten har en njurfunktion understigande GFR pa 50 ml/min eller inte kan
inta 5-Fu peroralt.
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Kategori C

Intravenost fluorouracil kan skiftas till peroral form.

Exempel:

Adjuvant/neoadjuvant/palliativ behandling vid gastrointestinal cancer som inte

ingdr I kategori A eller B, och dar behandlingsregim baserat pa peroralt
fluoropyrimidin gar att ge med bibehéllen 6nskad dosintensitet.

Bristsituationen avseende kalciumfolinat kan delas in i
flera nivaer:

Niva o Grundnivéa utan akut brist pa kalciumfolinat.

Niva 1 Tillgang till kalciumfolinat till de flesta av de planerade
behandlingarna.

Niva 2 Tillgdng men bara till en minoritet av de planerade
behandlingarna.

Niva 3 Total brist pa kalciumfolinat.

Aktuell bristniva kan hamtas via sortimentsradet.
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Rekommendation for dosering av kalciumfolinat vid
behandling av GI-cancer

Dosering av kalciumfolinat vid bristsituation

infusion 24-46 h doseras
kalciumfolinat 200—400

infusion 24-46 h
doseras kalciumfolinat

5-Fu infusion 24—
46 h doseras

Vid schema med 5-Fu Vid schema med 5-Fu Vid schema med  Ge annat
infusion 24-46 h doseras infusion 24-46 h 5-Fu infusion 24— leukovorin-
kalciumfolinat 200—400 doseras kalciumfolinat 46 h doseras preparat.
mg/m?, maxdos 400 - 800 100 mg/m?, maxdos kalciumfolinat i
mg. 200 mg. fast dos 100 mg.
Vid bolusinjektion med 5-Fu  Vid bolusinjektion med  Vid Ge annat
doseras kalciumfolinat 60 5-Fu doseras bolusinjektion leukovorin-
mg/m?2. kalciumfolinat 60 med 5-Fu preparat.

mg/m?, maxdos 100 doseras

mg. kalciumfolinat i

fast dos 50 mg.

Vid schema med 5-Fu Vid schema med 5-Fu Vid schema med  Avsta

kalciumfolinat
och avsta annat

mg/m?, maxdos 400 - 800 i fast dos 100 mg. kalciumfolinat i leukovorin-
mg. fast dos 50 mg. preparat.
Vid bolusinjektion med 5-Fu  Vid bolusinjektion med  Vid Avsta
doseras kalciumfolinat 60 5-Fu doseras bolusinjektion kalciumfolinat
mg/m?. kalciumfolinat 60 med 5-Fu och avsta annat
mg/m?, maxdos 100 doseras leukovorin-
mg kalciumfolinat i preparat.

Vid schema med 5-Fu
infusion 24—46 h doseras
kalciumfolinat 200—400

Skifte till per oral
fluoropyrimidin.
(kapecitabin/S-1)

fast dos 50 mg.

Skifte till per oral
fluoropyrimidin.
(kapecitabin/S-1)

Skifte till per oral
fluoropyrimidin.
(kapecitabin/S-1)

mg/m?, maxdos 400 - 800
meg.

Vid bolusinjektion med 5-Fu

doseras kalciumfolinat 60

mg/m?2.

Tabell 2. Med “infusionsschema” avses schema som innehaller infusion av 5-Fu med eller utan bolus. Med “enbart
bolus” avses Nordisk FLV, det vill sdga helt utan infusion.

Innehallsansvarig

Samordningsrad onkologi
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