REGIONAL RUTIN Yvﬂ‘é%;ﬁfANDSREGIONEN
Antiemetika — forebyggande vid cytostatikabehandling,

hematologi och onkologi vuxna

Faststalld av ordférande for Regionalt programomrade cancer (HS 2021-00979) november 2021 giltig till
december 2023. Utarbetad av arbetsgrupp med specialistkompetens inom det medicinska omradet.

Syfte

Syftet med denna rutin, som ar gemensam for hematologi och onkologi i VGR, &r att patienter som
far cytostatikabehandling som riskerar att orsaka illamaende och krakning (CINV) skall fa bésta
mojliga forebyggande och symtomlindrande behandling for detta pa alla enheter i VGR. Rutinen
galler for vuxna Over 18 ar.

Bakgrund

Illamaende och krékning &r fortfarande ett problem fér manga patienter som far medicinsk
onkologisk behandling. American Society of Clinical Oncology (ASCO) har nyligen uppdaterat
sina riktlinjer for antiemetika. Rutiner for forebyggande och symtomatisk behandling har hittills
varierat mellan olika hematologiska och onkologiska enheter i VGR. Cytostatika-inducerat illa-
maende och krakning (CINV) har stor inverkan pa livskvalitet och kan paverka naringsintaget. Det
ar en viktig kvalitetsindikator (PROM), som kan anvandas for att folja upp rutiner for behandling av
CINV pa gruppniva. Cytostatikabehandlingar i VGR standardiseras nu i Cytobase, pa sikt i
Millennium. Malet nu &r att standardisera dven behandlingen av CINV genom en samlad
beddmning av CINV-risk hos patienten infor varje behandling.

Hur vi tills vidare praktiskt arbetar med antiemetika i Cytobase kommer att beskrivas i regionala
rutiner inom hematologi och onkologi.

Cytostatikautldst illamaende
Det finns olika typer av cytostatikautlost illamaende, definierat utifran nar patienten upplever det.

Akut illaméaende; illamaende/krékningar som uppstar 0-24 tim efter given cytostatika.

Fordréjt illamaende; lllamaende/krakning som uppstar> 24 tim efter given cytostatika.

Betingat illamaende; Ar ett illaméende som kan uppsta efter forsta behandlingen och kan utlgsas av
olika stimuli, t.ex. lukter, farger och sjukhusmiljo. Risken att utveckla ett betingat illaméaende dkar
med antalet cytostatikakurer och forebyggs béast genom en optimal behandling av det akuta och

fordrojda illamaendet vid de forsta behandlingarna.

Gradering av illamaende och krékning enligt NCIt CTCAE 5.0 (2)

Illamaende — grad | Forklaring

1 aptitforlust men oférandrat intag
2 nedsatt intag men utan viktnedgang
3 behov av sondmatning, TPN, inldggning

Krakning — grad

1 atgard behovs inte

2 behov av dropp polikliniskt, lakemedel
3 behov av sondmatning, TPN, inldggning
4 livshotande

5 Ddd
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Riskfaktorer for illamaende och krakning

Risken for att drabbas av illaméende i samband med cytostatikabehandling beror pa;
e (ytostatikaregimens emetogena grad, (3)
e Individuella riskfaktorer; for exempel, se (4, 5)

Cytostatikaregimens emetogena grad
Cytostatika klassificeras utifran dess emetogena potential (minimal, 1ag, medel och hdg) dvs.
formaga att ge illamaende/krakningar utan antiemetikaprofylax.

Minimal <10 % risk
Lag 10-30 % risk
Mittlig 30—-90 % risk
Hog >90 % risk

For utforlig information om emetogen grad hénvisas till uppdaterade ASCO guidelines (1)

Individuella riskfaktorer

Det finns atskilliga modeller med manga gemensamma kriterier for beddmning av individbaserad
risk for CINV (4-6). For att mojliggora en regional synkronisering och systematisk utvardering av
antiemetikabehandlingen i VGR skall en gemensam riskmodell fér den enskilda patienten att
drabbas av CINV foljas, se nedan bilaga 1. Den skall anvandas for att identifiera patienter som
behGver en hogre niva av antiemetika an den som planerats med utgangspunkt fran aktuell
behandling.

Foljande individuella faktorer ger en hogre risk for CINV:
e Alder <60 ar
Kvinna
Alkoholintag per vecka motsvarande <3 flaskor vin for mén, <2 for kvinnor
Tidigare illamiende under graviditet, dksjuka/sjosjuka
Illamé&ende under aktuell eller tidigare behandling med cytostatika eller stralning
Funktionsstatus enligt WHO/ECOG> 2
Angest, oro eller depression

Andra orsaker till illamaende som kan behdva kompletterande behandling

Cancerpatienter kan ma illa av andra orsaker an av cytostatikabehandlingen. Var darfor observant
pa biverkningar fran den 6vriga onkologiska behandlingen (t.ex. samtidig stralbehandling) och
symtom fran cancersjukdomen som kan leda till illamaende. Nagra vanliga besvar ar:

Slemhinnebesvar - Sar/inflammation (mukosit) i mun, matstrupe, magsack och tarmkanal kan
orsaka illamaende. Vit belaggning eller rodnad pa tungan kan ocksa tyda pa oral candidos. Ge rad
om god munhygien och kontakta l&kare for bedémning, ev odling och inséttande av antimykotika.
Vid svar mukositproblematik rekommenderas kontakt med specialisttandldkare i orofacial
medicin/sjukhustandvard for bedémning.

Gastritbesvar — Symtom pa “magkatarr” kan vara illamaende, sura uppstotningar och en
brannande/smartande kansla i buken och bakom brostbenet vid reflux. Om dessa besvar sléapper
med mediciner mot gastritbesvar, fr.a. protonpumpshammare (PPI), bor denna medicinering
fortsatta. Kontrollera &ven om patienten anvénder lakemedel som irriterar magslemhinnan, fr.a.
kortison, (som ingar i manga cytostatika- och antiemetika-kurer) samt antiinflammatoriska
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lakemedel (ASA, NSAID). Bade kortison, ASA och NSAID okar risken for ulcus, som kan ge
endast diskreta symtom. Man bor vara liberal med PPI till patienter vars kurer innehaller hog dos
peroralt kortison.

Obstipation — Ar patienten forstoppad kan det leda till illaméende. Var uppmarksam pé att
patienten har regelbunden tarmtémning och ge laxantia for att motverka eller héva férstoppning
samt ge rad om rikligt vatskeintag. Tank pa att Ondansetron och Palonosetron kan orsaka
forstoppning.

Stralbehandling — samtidig stralbehandling medfor ckad risk for illamaende, se aven Rutin
lllamaende vid cancersjukdom, verksamhetsomrade Onkologi, SU/Sahlgrenska.

Avancerad sjukdom - andra orsaker till illamaende
Riklig slembildning i luftvdgarna

Ascites

Subileus, ileus

Uremi

Hyperkalcemi

Hyponatremi

CNS metastaser

Ordination efter samlad riskbedémning infor varje cykel

Antiemetika ordineras tills vidare i Cytobase for de regimer som ar inlagda dar, pa sikt i
Millennium. Ovriga stédmediciner som inte ingar i regimen ordineras tills vidare i Meliors
lakemedelsmodul. Antiemetika och évriga stédmediciner kan antingen delas till patienten eller
skrivas pa recept.

Den samlade riskbedomningen bestar av

1. Planerad cytostatikabehandling. Varje regim inom hematologi respektive medicinsk
onkologi har en foreslagen niva for antiemetika, se separata rutiner for hematologi
respektive onkologi. Om det inte finns en foreslagen antiemetikaniva kan information sokas
i Nationella regimbiblioteket.

2. Individuell riskbeddmning enligt bilaga 1. Vérdera illaméaende eller krakning efter narmast
foregaende cykel som en “tidigare upplevelse” — ga igenom patientens symtom i
behandlingsdagboken se Behandlingsdaghok. Den finns pa hemsidan for Cytobase

3. Overstiger risken 9 poang eller om det finns andra signifikanta riskfaktorer ges antiemetika
enligt en hogre niva.
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Ordination av antiemetika

Varje cytostatikaregim har en definierad preliminar niva av antiemetika inom hematologi respektive
onkologi. Denna niva kan andras av ordinerande lékare eller behandlande sjukskoterska beroende
pa den individuella riskbedémningen, som gors sa nara som mojligt infoér behandlingen. Lakaren
kan da andra ordinationen; behandlande sjukskoterska kan ocksa dndra nivan pa antiemetika (lagga
till eller dra ifran lakemedel) genom att anvanda generella ordinationer enligt direktiv alternativt
personlig delegering beslutade av vb verksamhetschef.

Utvardering skall géras under pagaende cytostatika-cykel och infor varje ny cykel med hjalp av
Behandlingsdagboken

Dokumentation

For patienter som far cytostatika (med eller utan antiemetika) i Cytobase skall tydlig dokumentation
av detta ske i Meliorjournalen.

Antiemetika:

I Melior i anteckningen lakemedelsbehandling, s6kord nutrition”:

Foreslagen niva av antiemetika

Riskbeddmning dokumenteras vid forsta besok infor start av cytostatikabehandling.
Valt steg av antiemetika och allt dvrigt rérande illamaende i samband med behandling.
Utvardering av illamaende med hjalp av Behandlingsdagbok

I Cytobase, under fliken Patientinformation, dokumenteras eventuell &ndring eller komplettering av
den preliminéra antiemetikaordinationen som sjukskéterskan gor. Den skall aven rapporteras till
behandlande l&kare.
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Lakemedel mot illaméaende

5 HT-3 receptor-blockerare

Ondansetron (Ondansetron®, Zofran®)
Ondansetron dr en SHT3-receptorblockerare for forebyggande och behandling av akut cytostatika-
utlost illamaende. Kan dven ha god effekt vid illamdende av metabola rubbningar, t.ex. uremi.

Dosering

Ondansetron kan ges upp till 16 mg intravendst, men skall 1 doser mellan 8—16 mg ges som i.v.
infusion i 100ml NaCl under minst 15 minuter. Till patienter> 65 ar ges alltid infusion. Ondansetron
(Zofran®) finns i 3 olika perorala beredningsformer (tablett 4 mg + 8 mg, oral 16sning 0.8 mg/ml,
samt frystorkad munloslig tablett 4 mg resp. 8 mg). Behandlingen ges t.o.m. dagen efter avslutad
cytostatikabehandling (i.v.,) eller vid behov upp till 5 dagar efter (p.o.)

Vid poliklinisk behandling, informera patienten att de ska ta sin tablett innan de kommer till
mottagningen och paminn dem om att de ska ta ondansetron dven nar de kommer hem.

Ondansetron ska inte anvéndas av gravida under forsta trimestern. Forsiktighet hos patienter som
har eller utvecklar langt Q-T-intervall pa EKG p g a risken for ventrikuldra arytmier.

Antalet behandlingsdagar skall anpassas till cytostatika preparatets emetogena monster.
Ondansetron har mycket god biotillgénglighet peroralt, jimforbart med intravendst.

Biverkningar:
Huvudvark, yrsel och forstoppning. Ge laxantia och smartstillande vid behov.

Kontraindikationer:
Samtidig anvandning av Apomorfin. Lang Q-T-tid pa EKG.
Graviditet under forsta trimestern.
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Palonosetron (Palonosetron®, Aloxi®)

Palonosetron ar en langtidsverkande 5-HT3-receptorblockerare. Palonosetron binder sig starkare till
receptorerna och har langre verkningstid an Ondansetron. Darfor kan det ges som engangsdos. Det
har effekt mot akut illamaende bade vid hog- och medelemetogen cytostatikabehandling. Nar
patienten far palonosetron ska man ej ge nagon annan 5-HT3-receptorblockerare, ej heller
kommande dagar. Palonosetron bér kombineras med ett kortisonpreparat.

Dosering:

Palonosetron kan ges bade oralt och intravendst. Kapsel palonosetron 500 mikrogram ges 1 timme
fore behandling dag 1. Injektion 250 mikrogram (5 ml) palonosetron ges som en enstaka intravengs
bolusdos ungefar 30 minuter innan cytostatikabehandlingen (endast dag 1). Injektionen ska ta 30
sekunder.

Observera: vid cytostatikabehandling som ges >3 dagar eller samtidig stralbehandling kan ny dos
palonosetron upprepas (8). Annan 5-HT3-receptorantagonist, till exempel ondansetron, kan ges
tidigast 48 timmar efter senaste dos palonosetron.

Biverkningar:
Biverkningarna ar desamma som for 6vriga 5-HT3 receptorantagonister. Huvudvark och
forstoppning ar vanliga. Ge laxantia vid behov. Paracetamol kan ges om huvudvarken blir besvarlig.

Kontraindikation:
Lang Q-T-tid pa EKG.
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NK-1-receptor-blockerare

Aprepitant/Fosaprepitant (Aprepitant® Emend®) /(Ivemend®)

Aprepitant/fosaprepitant ar infort i riktlinjerna vid vissa behandlingar med stor risk for illamaende.
Det ar ett antiemetikum (substans P-antagonist) som blockerar NK1-receptorer och har framforallt
effekt mot fordrojt illamaende.

Dosering:

Aprepitant ges i forsta hand peroralt och ges da antingen under 3 dagar (125 mg dag 1, 80 mg dag 2
och 3) eller under 5 dagar (125 mg dag 1, 80 mg dag 2 - 5) beroende pa hur lang
cytostatikabehandlingen ar. Ges 1 timme innan cytostatikabehandlingen.

Om patienten inte kan ta tablett ges fosaprepitant (lvemend®) 150 mg iv endast dag 1 som infusion
under 20 — 30 minuter cirka 30 minuter fore cytostatikabehandlingen.

Aprepitant/fosaprepitant bor ges tillsammans med en 5-HT3-receptorblockerare och ett
kortisonpreparat. Maximal dos betametason &r 12 mg om det ges samtidigt pa grund av att
nedbrytningen av kortisonet kan hammas av Emend® / Ivemend®. Om avsikten &r att ge 8 — 12 mg
behdver dosen inte reduceras.

Biverkningar:
Vanliga biverkningar &r rapning, forstoppning, diarré, yrsel, utmattning, huvudvark, hicka,
forsamrad matsmaltning, avsaknad av aptit och forhéjda leverenzymer.

Interaktioner:

Aprepitant/fosaprepitant h&mmar flera viktiga enzymer som bryter ned lakemedel (fr a CYP3A4).
Teoretiskt kan nedbrytningen av flera cytostatika hdmmas, t.ex. trabektedin (Yondelis®), peroralt
etoposid (Vepesid®) eller vinorelbin (Navelbine®, Vinorelbine®). Vid Waran-behandling kan INR-
varden sjunka och maste darfor kontrolleras noga.
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Kombination av NK-1- och 5-HT-3blockerare

Netupitant/palonosetron

Akynzeo® ar en kombination av netupitant och palonosetron. Akynzeo® ar ett dubbelverkande
antiemetikum som blockerar NK1-receptorer och ar samtidigt en langtidsverkande 5-HT3-
receptorblockerare. Under behandling och dagarna efter Akynzeo® skall man inte ge 5-HT3-
receptorblockerare eller NK-1 receptorantagonist. Akynzeo® bor kombineras med ett
kortisonpreparat. Obs! Dosen av ev dexametason-tillagg skall reduceras med 50%.

Dosering och administrering:

Akynzeo® finns endast som oral behandling i form av kapsel. En kapsel Akynzeo® 300 mg
Netupitant/0,5 mg Palonosetron ges minst 1 timme fore cytostatikabehandling dag 1. Maximal dos
Betapred/Dexametason dr 12 mg om det ges samtidigt pa grund av att nedbrytningen av kortisonet
kan hammas av Akynzeo®. Om avsikten ar att ge 8 — 12 mg behéver dosen inte reduceras. Vid
cytostatikabehandlingar som pagar >3dygn kan Akynzeo upprepas.

Biverkningar:
Vanliga biverkningar huvudvérk, forstoppning och trotthet. Mindre vanlig biverkan ar neutropeni.

Interaktioner:

Nar Akynzeo® anvinds samtidigt med en annan CYP3A4-hdmmare kan plasmakoncentrationerna
av netupitant 6ka. Nar Akynzeo® anvinds samtidigt med lakemedel som inducerar CYP3A4-
aktivitet kan plasmakoncentrationerna av netupitant minska och detta kan resultera i nedsatt effekt.
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Kortikosteroider

Kortikosteroider for systemiskt bruk som anvidnds inom hematologi och onkologi 4r betametason
(Betapred®), dexametason (Dexametason®, Neofordex®), prednisolon (Prednisolon®), prednison
(Deltison®), hydrokortison (Solu-Cortef®) och metylprednisolon (Solu-Medrol®). De har delvis
olika verkningsmekanismer, varfor nedanstaende tabell Gver ekvipotenta doser far anvandas med
viss forsiktighet.

Lakemedel,
mg
Betapred® | Dexametason® Pr;dnl_solo(g ? Solu-Medrol® | Solu-Cortef®
eltison
1 1,25 5 4 20
4 5 20 16 80
8 10 40 32 160
15 18,75 75 60 300
20 25 100 80 400
32 40 160 128 640
40 50 200 160 800

Hur kortison verkar mot illamdende &r inte fullstindigt klarlagt. Hogdos kortikosteroider ingar i
atskilliga cytostatikakurer, ibland for att minska tumaérédem. Kortikosteroider i lagre doser kan aven
forebygga och behandla bade cytostatika- och stralbehandlingsorsakat akut eller fordrojt
illamaende. Det ges ofta som tillagg till andra antiemetika (se ovan). Betapred i lag dos kan skydda
blodkarl nér vavnadstoxiska lakemedel ges perifert.

Betametason

Dosering betametason

Lamplig dos ar 4-12 mg mot akut illamaende. Lagsta mojliga dos ska efterstréavas.

Observera att i de behandlingar dar Betapred® ingér, till exempel som bade premedicinering och
antiemetikum, ska den hégsta angivna dosen i behandlingen eller antiemetika riktlinjen ges.

Vanliga biverkningar:

Betametason ska inte tas pé fastande mage pé grund av 6kad risk for magsar. Overvag magskydd
med PPI-lakemedel fr.a. vid hoga doser kortikosteroider, eftersom den antiinflammatoriska effekten
kan maskera buksmartor vid magsar. Andra biverkningar &r; 6kad psykisk aktivitet/somnbesvar
(undvik kvéllsdoser om mojligt), aktivering av psykisk sjukdom, aktivering eller forsémring av
diabetes mellitus, 6kad matlust, hudrodnad/flush i ansiktet, acne och 6kad risk for svampinfektion i
munnen. Risk for osteoporos finns men ar mindre om Kkortikosteroider ges intermittent.
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Neuroleptikum

Olanzapine

Zyprexa® ar ett atypiskt neuroleptikum som blockerar dopaminreceptorer, SHT-2, SHT-3, SHT-6,
muskarina, alfa-adrenerga och histaminreceptorer. Har god effekt pa bade akut och fordrojt
illamaende.

Dosering
Lamplig startdos 2,5 mg 1-4 ganger dagligen. Maximal rekommenderad dos ar 10 mg/dygn. Bor
inte ges samtidigt som metoklopramid (Primperan®) da dessa har liknande verkningsmekanism.

Vanliga biverkningar:
Sederande. Muntorrhet.

D-2 antagonist

Metoklopramid (Primperan®)
Detta likemedel finns inte ldngre med 1 internationella rekommendationer, men kan anvindas som
ett komplement.

Vanliga biverkningar
Extrapyramidala biverkningar framfor allt hos yngre patienter (antidot biperiden (Akineton®)).
Metoklopramid Okar peristaltiken och ar darfor kontraindicerat vid total stopp 1 magtarmkanalen.

Dosering
Rekommenderad dos ar 10 mg x 3. Maxdosen far inte dverstiga 30 mg per dygn. Bor inte ges
samtidigt som olanzapin (Zyprexa®) da dessa har liknande verkningsmekanism.

Bensodiazepiner

Lorazepam (Temesta®) eller Alprazolam (Xanor®)

Kan i enstaka fall, till patienter med svar angest, anvandas som tillagg till etablerade
antiemetikaregimer. Eventuell amnesieffekt kan forhindra uppkomsten av obehagliga minnen och
betingat illamdende. Bensodiazepiner skall anvindas med stor forsiktighet.

Dosering:

T Temesta® 1mg (lorazepam). Dygnsdosen bor inte éverstiga 2 mg.

T Xanor® 0,25-0,5 mg (alprazolam). Dygnsdosen bor inte 6verstiga 1 mg.

Vanliga biverkningar:
Hag risk att utveckla beroende, dasighet, svaghet, ataxi, forvirring.

Innehallsansvarig

Carlman, Maria, specialistsjukskdterska OSV Ordination och forskrivning ldkemedel VGR
Nilsson-Ehle, Herman universitetssjukhusoverldkare, docent, Sektionen for Hematologi och
Koagulation, Specialistmedicin, SU/Sahlgrenska samt Regionalt Cancercentrum Vést.
Solitander, Lena, specialistsjukskoterska, sektionsledare onkologi SU/Sahlgrenska
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Riskbedémning
Arbetsinstrument, riskbedomningen dokumenteras i journalsystemet, filen makuleras.

Personnummer: Datum riskbeddémning:
Regim: Cykel:  Datum planerad behandling
Riskfaktorer: Poang 2p 1p
Alder <60 ar=2p
>60ar=1p
Kén Kvinna = 2p
Man = 1p

Alkoholkonsumtion

méan: > 210g (3 flaskor vin)/vecka Nej =2p

kvinnor: >140g (2 flaskor

vin)/vecka Ja=1p

graviditetsillamaende, aksjuka/sjosjuka,
illamaende vid cytostatika/stralbeh/narkos.
Ja=2pNej=1p

Tidigare upplevelser inklusive
senaste behandlingscykel

Funktionellt status ECOG/WHO 2-4=2p
0 = full daglig aktivitet 0-1=1p
1 = uppegaende, klarar endast latt

arbete

2 = klarar ej arbete men ADL.

Sangliggande < 50%

3 = begrénsad ADL. Sangliggande

>50%

4 = helt sdngliggande. Hjalp med

all ADL

Psykologiska faktorer Angest, oro, depression = 2p
Inga=1p

SUMMERING SUMMERA ANTALET POANG

HOG RISK >10 p

LAG RISK <10P

Beddmare: namn, funktion
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