Doknr. i Barium Dokumentserie Giltigt from Version
2020-02-12 1

Hogdos Metotrexat 5g per m2 pa 24 timmar enligt
RUTIN  gA& o °

BFM2004 AA24 och BB24

Innehéllsansvarig: Lovisa Vennstrom, Overlakare, Lakare Hematologi (lovve)
Godkand av: Lars Mollgard, Sektionschef
Denna rutin géaller for: Verksamhet Specialistmedicin

Revideringar i denna version

Omskrivna rutiner fér Hogdos Metotrexate

De tidigare tre rutinerna
e HoOgdos Metotrexate 0,5g, 19 eller 1,5g per m2 24 timmar rev 6
e Ho6gdos Metotrexate 1-4g per m2 2 till 4 tim rev 4
e Ho6gdos Metotrexate 3 eller 5g per m2 24 timmar rev 4
har ersétts av
e HoOgdos Metotrexat 5g per m2 pa 24 timmar enligt BFM2004, AA24 och BB24
e HoOgdos Metotrexat 3-3,5g per m2 pa 3 timmar enligt (R)-MPV, MATRIX, R-CHOP-HDMTX21
e Hogdos Metotrexat 1g per m2 pa 24 timmar enligt MTXHIDAC (hyperCVAD)
e HoOgdos Metotrexat 1g per m2 pé 24 timmar enligt BFM2004, A24 och B24
e Hogdos Metotrexat 1g per m2 pa 4 timmar enligt BFM2004, A4 och B4

e HoOgdos Metotrexat 0,5-5g per m2 pa 24 timmar enligt A2G, NOPHO, EWALL, GMALL,
EuroLB02
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1. Bakgrund

Metotrexat &r ett cytostatika som anvands i hog dos vid lymfatiska maligniteter med kant CNS-
engagemang eller risk fér CNS-engagemang (ALL, Burkitt, DLBCL och CNS-lymfom).

Metotrexat hindrar omvandlingen av folsyra till tetrahydrofolsyra som &r en viktig byggsten for DNA.
Metotrexat har en antidot (folsyra) som kan minska cytostatikaeffekten pa delande celler i benmarg
och slemhinna. Antidotbehandling med folsyra (Kalciumfolinat, Natriumfolinat) kan inte paverka
njurtoxiciteten. Njurskada orsakas av kristallbildning av Metotrexat i njurtubuli vid sur miljo (pH<7).

Metotrexat &ar potentiellt njur- och levertoxiskt och kan ge mukosit. Mycket noggrann dvervakning av
s-Mtx-koncentration, s-kreatinin, U-pH och vatskebalans under och efter Metotrexat-administration ar
av yttersta vikt.

Undersokning av kreatininclearance (GFR) bor 6vervagas innan ordination. Vid GFR < 80
mL/min/1,73 bor dosreduktion av Metotrexat starkt 6vervagas.

Njurtoxicitet motverkas genom alkalinisering av urinen och rikligt med vétska. Folsyre-tillforsel
motverkar fortsatt toxicitet av benmérg och slemhinnor.

En specifik antidot Glukarpidas anvéands vid allvarlig toxicitet. Glukarpidas ar ett enzym som bryter ner
Metotrexat till icke toxiska metaboliter, det bryter &ven ner Kalciumfolinat.

Vid vatskefyllda halrum (ascites, pleura-och perikardvatska) ar det kontraindicerat att ge Metotrexat
som da ansamlas i halrummen och goér behandlingen mycket svarstyrd. Om vatskeansamlingar kan
draneras under behandling eller om pleuravatska < 2 cm kan man 6vervaga att ge Metotrexat anda.

2. FOre Mtx-start

e Kontrollera att PM 6verensstammer med ordinerat cytostatikaprotokoll for patienten. Denna
Rutin skall anvandas for patienter enligt BFM2004 AA24 och BB24.

¢ Njurtoxiska lakemedel: Patient skall innan inlaggning ha meddelats att avsluta
Bactrim/Eusaprim, Aciklovir, kinoloner (Ciprofloxacin), PPI, NSAID, ACE-hdmmare,
Angiotensinreceptorblockare, ev Fenytoin och penicilliner i minst 24 timmar fére Mtx-start.
Aterinsétt forst efter adekvat Mtx-utséndring.

e Vid inlaggning gors uppehall med alla IAkemedel som inte &r nédvandiga. For "nédvandiga”
lakemedel, kontrollera eventuella interaktioner med Mtx. (Obs Pip/taz och PPI.)

e Undvik intravenos jodkontrast (CT, rontgen) minst tva dygn fore Mtx-start.
e Planera Mtx-start till kI 14 (pre-hydreringsstart kl 10). Om detta inte ar mojligt kan
behandlingsstart planeras till kl 20, 02 eller 08. Andra tidpunkter innebar dkad risk for dalig

foljsamhet eftersom tider for provtagning och avdelningsrutiner da ej éverensstammer.

e Allopurinol skall inte ges till patienter som samtidigt far Puri-Nethol, till dvriga patienter endast
enligt sarskild ordination, inte rutinmassigt.

e Antiemetika enligt rutin.
e Prehydrering och alkalinisering av urinen startas timme -4 fére Mtx-start med 1000 mL glukos
5% och 100 mL Natriumbikarbonat (50 mg/mL) IV p& 30 min, detta upprepas timme -2.

Timme -4 ges vid patientens ankomst/provtagning och kan ges som generell ordination dvs
innan lakemedlen ar ordinerat i Meliors lakemedelsmodul av avdelningslakare
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3. Sarskilda prover och analyser (Se aven Tabell)

e Mtx-koncentrationer (Mtx-konc) tas timme +24 och +36. Darefter var 6:e timme tills konc.
<0,1 umol/L (samt extra enligt ordination).

e Mtx-konc vid timme +24 far tas i samma infart som Mtx-infusion under férutsattning att
ordentlig spolning (minst 70 mL NaCl) &ar gjord. Vid osdkerhet tas provet perifert.

e Elstatus (Na, K, krea) tas initialt var 6.e timme, senare var 12:e timme fran Mtx-start till
timme +72 (samt extra enligt ordination).

e Urinvolym och urin-pH var 6:e timme fran Mtx-start till timme +72 (samt extra enligt
ordination).

e Vikt tas minst tv&d ganger per dag (samt extra vid behov).

4. Logistik, ansvar och dokumentation

e Blodprov for Mtx-konc (10 mL rér utan tillsats, rod kork) skall utan dréjsmal lamnas i
handen pé& personal pa C-lab for direktbefordran till kemlab SU/O. Akutmérks.

e Blodprover for elstatus skall akutmarkas och utan drojsmal lamnas till C-lab.

e Ansvarig sjukskoterska ska bevaka provsvaren och rapportera dessa till ansvarig
avdelningslakare eller pa jourtid hematologjour.

e Ordinationer, atgarder och undersokningsfynd (inklusive vikt m.m) dokumenteras i Melior.
Tabellerna pa sidan 4 ar en originalhandling som scannas in i journalen efter avslutad
behandling. Urinmétning och pH varden behdver darfor inte dokumenteras i Melior.

Observeral
e Mtx-infusionen skall paga exakt 24 timmar.
e Tidspassning och noggrannhet ar avgérande for att undvika toxicitet.
e Extra natriumbikarbonat och diuretika ordineras som vb-ordination och ges av
sjukskoterska enligt punkt 1 och 2 nedan.
e Extra kalciumfolinat, vétska och elektrolyter ordineras av lakare.

5. Alkalinisering och hydrering

Av praktiska skal kan Mtx-infusionen sammankopplas med Rehydrex, elektrolyter och
Natriumbikarbonat i enkellumen CVK eller venport. Koppla en trevagskran med backventil mot
Ovrig infusionsvéatska.

1. Alkalinisering av urinen: Natriumbikarbonat 100 mL (50 mg/mL) IV ges pa 30 minuter var 6:e
timma frdn Mtx-start, tills s-Mtx ar under 0,1 umol/L, fortsatter dock minst till timme +72. Urin-pH skalll
vara minst 7 vid Mtx-start och vid varje kontroll av U-pH, tills s-Mtx &r under 0,1 pmol/L. Om U-pH &r
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mindre &n 7 ges extra natriumbikarbonat. Natriumbikarbonat skall inte ges tilsammans med
kalciumfolinat; spola med minst 20 mL NaCl fére och efter!

2. Hydrering: Buffrad 2,5 % glukos, minst 3000 mL/m2/dygn, med tillsats av elektrolyter (natrium 20
mmol/L, kalium 10 mmol/L) ges frdn Mtx-start och minst till timme +72, pagar langre om s-Mtx da inte
ar under 0,1 umol/L (Tabell).

3. Diuretika: Tillracklig urinmangd och stabil vikt uppratthalls med Furosemid intravendst om diuresen
ar mindre 4n 900 mL per 6 timmar.

4. Undvik intag av sura drycker (t.ex. saft, juice, coca-cola)

6. Kalciumfolinat, standarddos

Kalciumfolinat har f& biverkningar, problemen kan vara det hdga kalciuminnehallet och bristfalligt
upptag fran tarmen. Doser 6ver 40 mg tas inte upp av tarmen och skall darfér ges IV. Doser éver 75
mg maste ges som IV infusion pa 1 timma pga kalciuminnehallet.

Om dygnsdos Kalciumfolinat Gverskrider 200 mg/ m2/dygn maste varje infusion ges pa 1 timma. Man
kan da Gvervaga att byta till Natriumlevofolinat som innehaller natrium istallet for calcium. Halften av
den beraknade dosen for Kalciumfolinat ges da.

Kalciumfolinat ska inte 6éverdoseras, det ackumuleras vid upprepad dosering vilket kan férsvaga
Metotrexats antitumdoraktivitet vid framtida behandlingar, framfor allt galler det vid CNS-tumorer.

Kalciumfolinat startas timme +36 (se Tabell) med intravends injektion 30 mg och déarefter ges 15 mg
var 6:e timme till och med en dos efter det att s-Mtx ar under 0,1 umol/L. Vid forh6jd Mtx-konc ges
alternativ dosering enligt Extra atgarder nedan.

7. Extra atgarder

Foljande atgarder skall ordineras av ansvarig lakare:

7.1 Vid stigande kreatinin

Om kreatinin vid nagot tillfalle efter start av Mtx har stigit med >50% av utgangsvardet skall
vatsketillforseln 6kas till minst 4500 mL/m2 /dygn och fortsatter s& minst till timme +72 eller langre till
s-Mtx < 0,1 umol/L. Ge lampligen 2,5 % buffrad glukos, eventuellt med extra elektrolyter. Mer
Furosemid kan behtva ges for att halla vikten stabil. Diuresen forceras till 6ver 1200 mL per 6 timmar.

OBS! urin-pH. Overvag matning av timdiures med mal minst 200mL/tim, efterstrava 300 mL/tim.

7.2 Vid forhdjd Mtx-konc

a. Om Mtx-konc vid timme +24 eller +36 dverstiger 6nskad Mtx-konc vidtas 6kad hydrering och
forcerad diures enligt punkt 1 ovan.

b. Om Mix-konc vid ndgon tidpunkt frén timme +42 6verstiger mélvardet vidtas féljande:
i. Oka vatsketillforsel och diures enligt punkt 1 ovan.
ii. Ge extra Kalciumfolinat direkt efter provsvar i dos som anges nedan:

Vid provtagning pa timme +42 och/eller +48:

1.30 mg om s-Mtx = 1,1-1,9
2. 60 mg om s-Mtx =2,0-2,9
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3. 90 mg om s-Mtx = 3,0-3,9
4.120mg om s-Mtx = 4,0-5,0

Vid s-Mtx >5 umol/L &r situationen allvarlig; ge Kalciumfolinat enligt formeln: Mtx-konc (umol/L) x kg
kroppsvikt. Overvag Glukarpidas (se punkt 3 nedan).

Vid provtagning fran timme +54
1. 30 mg om s-Mtx =0,2-1,9

2. 60 mg om s-Mtx = 2,0-2,9

3. 90 mg om s-Mtx = 3,0-3,9

4. 120 mg om s- Mtx = 4,0-5,0

Vid s-Mtx >5 pmol/L ar situationen allvarlig; ge Kalciumfolinat enligt formeln: Mtx-konc (umol/L) x kg
kroppsvikt. Overvag Glukarpidas (se punkt 3 nedan).

¢ Vid timme +72 om s-Mtx 2 0,1 umol/L vidtas féljande:
i. Oka hydrering och diures enligt punkt 1 ovan (om ej tidigare gjort). OBS urin-pH.
ii. Ge 50 mg extra Kalciumfolinat direkt efter provsvar och ge darefter fran timma
+78 6kad dos med ledning av punkt ii ovan.
iii. Kontrollera Mtx-konc var 6.e timma, avbryt Kalciumfolinat da en dos givits 6
timmar efter att s-Mtx <0,1 pumol/L.

7.3 Vid hdg toxicitet

a. Mycket héga Mtx-koncentrationer:
- Vid timme +24 om s-Mtx > 250 umol/L
- Vid timme +36 om s-Mtx > 30 umol/L,
- Vid timme +42 om s-Mtx > 10 pumol/L,

b. Snabbt stigande kreatinin (dubblerat kreatinin jamfort med fore start av HD-Mtx) eller anuri nagon
gang under behandlingen.

Vid dessa situationer med hog toxicitet skall behandling med Glukarpidas (Voraxaze) starkt
Overvagas. Voraxaze ar ett enzym som bryter ner Metotrexat till icke toxiska metaboliter, det bryter
aven ner Kalciumfolinat.

Voraxaze-behandling ska helst starta inom 48 tim (max 60 tim) efter start av HD-Mtx. Beslut om att
starta Voraxaze bor fattas av tva dverlakare i hematologi.

Voraxaze tillhandahalls av avdelning 69 och anvanda ampuller debiteras. En ampull = 1mL
(1000E/mL) (se rutin "Lagerhallning Voraxaze”).

a. Innan inséattning av Voraxaze skall behandling med Kalciumfolinat séttas ut (sedan ca 2 tim). Om
dos Kalciumfolinat < 30 mg &r given kan Voraxaze ges direkt. Ateruppta behandling med
Kalciumfolinat minst 2-4 timmar efter givet Voraxaze och fortsatt till s-Mtx < 0,1 pumol/L (OBS att s-
Mtx visar felvarde under 48 tim efter givet Voraxaze). Lakare ordinerar Voraxaze dos 25-50 E/kg.
Ordinationen skall alltid vara i hela ampuller. Maxdos ar 2 ampuller vilket motsvarar 2000 E.

b. Beredning:

L6s upp pulvret i ampullen med 1mL sterilt vatten. Spad stamlésningen ytterligare med NaCl 0.9%
till totalt 5 eller L0mL. Lésningen &r instabil och skall ges omedelbart efter blandning. Injektionen
ges intravendst pa 3-5 minuter. Hantera som lakemedel med hdg toxicitet.
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c. Mtx-koncentrationer maste fortsatt matas var 6.e timme och matningarna skall pAga minst 48
timmar efter givet Voraxaze. Hydrering, alkalinisering, kalciumfolinat, diures och 6vriga kontroller
fortsatter under hela denna tid eller langre.
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8. Schema tabell.

2
Schema for HD-Mtx 5g/m per 24 timmar med start av kalciumfolinat timme + 36

Patientidentitet. ... ...
Datum KI. Timme Onskad | Faktisk | Ka-fol. Ka-fol. | Na, Ka, Krea URIN-pH /
Mtx- Mtx- Standard- | Altern. Volym
konc konc dos dos

-4

Vatska,Nabik

-2

Vatska,Nabik

0

Mtx-start

+6

+12

+18

+24 <150

Mtx-avslut

+30

+36 <3,0 30mg IV

Ka-fol start

+42 <1,0 15mg IV Extra
atgard

+48 <1,0 15mg IV Extra
atgarde

+54 <0,20 15 mg IV* | Extra
atgard

+60 <0,20 15 mg IV* | Extra
atgard

+66 <0,20 15 mg IV* | Extra
atgarde

+72 <0,10 15 mg IV* | Extra
atgard3

+78 <0,10 15 mg Extra

po/Iv* atgard

* ytterligare en dos kalciumfolinat ges efter s-Mtx < 0,10 pmol/L, sedan ges EJ fler doser, observera
att vatska och Nabik ska fortga till minst timme +72 (eller langre vid behov)
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