Atezolizumab - Paklitaxel

Antitumoral regim - Brostcancer

Atezolizumab - Paklitaxel

Oversikt

Sida 1

Behandlingsavsikt: Palliativ
RegimID: NRB-5669

Kurintervall: 28 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Atezolizumab  Intravenos 250 ml 30 min. 840 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Paklitaxel Intravends 250 ml 60 min. 80 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14(15 16 17 18 19 20 21
1. Atezolizumab x1 x1
Intravends infusion
840 mg
2. Paklitaxel x1 x1 x1
Intravends infusion
80 mg/m?
Dag 22 2324 2526 27 28| Ny kur dag

1. Atezolizumab
Intravends infusion
840 mg

2. Paklitaxel
Intravends infusion
80 mg/m?

Emetogenicitet: Lag

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK
Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin
Leverstatus: ASAT, ALAT och bilirubin

Amylas, CRP, glukos
Thyroidea: TSH, T4 fritt

Villkor och kontroller for administration
Atezolizumab - Den férsta dosen ges pa 60 minuter. Om denna tolereras val ges efterféljande infusioner pd 30 minuter.

Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion.

29

Skoterskekontakt en vecka efter behandling, darefter kontakt enligt individuell bedémning. Kontroll av immunrelaterade
biverkningar, som framst beror Gl, lever, hud, neurologi och endokrina system. Kontroll av perifer neuropati.

Paklitaxel - Okad beredskap for anafylaktisk reaktion. Overkanslighetsreaktioner ar vanliga, sérskilt kur 1 och 2. Puls och
blodtryck fére start. Halvera infusionshastigheten vid tidigare dverkanslighetsreaktion (ge pa 2 timmar).

Vid administrering ska pvc-fritt inf aggregat med in-line filter med max porstorlek pa 0,22 mikrom anvandas.
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Anvisningar for ordination
For behandlingsstart neutrofila >1,0 och TPK >100.

Veckodoser - Blodstatus inkl. neutrofila, neutrofila >1,0, TPK>50. Kontroll av perifer neuropati.
Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK

Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin

Leverstatus: ASAT, ALAT och bilirubin

Amylas, CRP, glukos

Thyroidea: TSH, T4 fritt

Dessa kontroller ska ocksa féljas en gdng/manad i 6 manader efter avslutad behandling.

Paklitaxel - Premedicinering med kortison och antihistaminer t.ex. peroral behandling med Betametason 6 mg och
Desloratadin 10 mg 1-2 timmar fére behandlingsstart. | avsaknad av reaktion dag 1 och 8, kan betametasondosen uteslutas
infor dag 15. Vid reaktion eller tidigare reaktion ges iv Ranitidin 50 mg och Betametason 6 mg 3terinsatts.

Kontroll av perifer neuropati.
Lag emetogenicitet dag 8 och 15.

Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som kan uppkomma sent. Immunhammande behandling med i férsta hand
kortikosteroider kan behdvas, se FASS.

Vid eventuell infusionsreaktion kan premedicinering med Paracetamol, Klemastin och Ranitidin ges.

Dosjustering rekommendation
Atezolizumab -Dosreduktion rekommenderas inte.

Paklitaxel - NADIR-virde for leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - ge nista kur med 80 % av dosen.

Om NADIR-varden efter dosreduktion fortsatt ar leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - dosreducera ytterligare
10-15 % eller byt regim.

Biverkningar

Atezolizumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Obsegrvera att biverkningar generellt kan uppstd sent, aven efter behandlingsavslut.

Eventuellt behov av kortikosteroidbehandling, se FASS.

Akut infusionsreaktion/anafylaxi Akutberedskap

Infusionsrelaterad reaktion férekommer.

Hematologisk toxicitet Blodvarden

Trombocytopeni férekommer.

Andningsvagar

Andnéd och hosta vanligt. Pneumonit forekommer, kan uppsta sent efter behandlingsstart, eventuellt behandling-
suppehall eller utsattning och kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll

Illam3ende, krakning, diarré och minskad aptit vanligt. Kolit forekommer. Pankreatit finns rapporterat. Kolit och
pankreatit kan uppsta sent efter behandlingsstart, eventuellt behandlingsuppehall eller utsattning och kortisonbe-
handlingsbehov, se FASS.

Levertoxicitet ) _Leverfunktion ) )
Forhojda levervarden vanligt. Hepatit forekommer, kan uppstd sent efter behandlingsstart, eventuellt behandling-

suppehall eller utsattning och kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Njurtoxicitet Njurfunktion

Nefrit har rapporterats i enstaka fall, flj njurfunktion. Eventuellt kortikosteroidbehandling, se FASS.
Endokrinologi

Immunrelaterade endokrinopatier. Hyponatremi, hypo- och hyperkalemi, hypo- och hyperkalcemi och hypomag-
nesemi. Skoldkortelfunktionsrubbningar forekommer. Hyperglykemi. Enstaka fall av binjurebarksvikt, diabetes och
hypofysit.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll

Utslag och kldda vanligt.

Svéra hudbiverkningar har rapporterats i sallsynta fall, inklusive Stevens Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epi-
dermal nekrolys (TEN). Monitorera hudbiverkan, gér uppehéll i behandling och utred vid misstanke om svar
hudbiverkan, utsatt vid diagnos, se FASS. Extra forsiktighet vid tidigare allvarlig hudreaktion pa annan immun-
stimulerande behandling.

Fortsattning pa nasta sida
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Atezolizumab (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
CNS paverkan
Huvudvark. Perifer neuropati.

Rapporter finns om icke-infektidés meningit, Guillain-Barrés syndrom och myasteniskt syndrom.

Smarta . ]
Ledsmarta och muskelsmarta vanligt.

Ovrigt

Trotthet / fatigue vanligt. Feber.
Hjarttoxicitet

Myokardit fallrapporter.
Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Paklitaxel
Observandum Kontroll Stédjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap
Puls Kortikosteroid
Antihistamin

H2 antagonist
Premedicinering. Enligt FASS: Kortikosteroid, Antihistamin och H2-antagonist (Histamin-2-receptorantagonist).
H2-antagonist har dock tagits bort i regiminstruktionerna, i studier har avsaknad av H2-antagonist €] visat sdmre
effekt.
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Hudtoxicitet
Alopeci mycket vanligt. Nagel och hudférandringar forekommer.
Gastrointestinal paverkan
Illam&ende, krékningar och diarré mycket vanligt. Stomatit vanligt.

Neuropati Biverkningskontroll

Neuropati ar vanligt, oftast mild, dock kan eventuellt dosjusteringsbehov foreligga, se FASS.

Hjarttoxicitet EKG

Bradykardi forekommer. Myokardinfarkt och takykardi finns rapporterat. Hjartsvikt sallsynt.

Levertoxicitet Leverfunktion

Mattlig till svar leverfunktionsnedsattning kan medféra okad risk for biverkningar, framfér allt myelosuppression.
Ovrigt

Ledvark och muskelsméarta mycket vanligt.

Extravasering Kyla

Gul

Hyaluronidas
Klassas som vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk fér vavnadsskada).

Folj instruktion for kylbehandling, se extravaseringsdokument.

Overvag lokal behandling med Hyaluronidas.

Traditionellt har kyla varit den specifika &tgarden vid extravasering av taxaner. Det finns nu uppgifter om att
varme skulle kunna vara lika bra, med en teoribildning kring att taxaner &r icke-DNA bindande (non-DNA binding
agents) och darmed liknar vinkaalkaloider. Uppgifterna ar dock vaga. Tills battre fakta kring detta finns foreslas
instruktionen for specifik behandling med kyla.

Interaktionsbenagen substans

Paklitaxel metaboliseras delvis via CYP2C8 och CYP3A4.

Avsaknad av lakemedelsinteraktionsstudie.

Samtidig administrering av hAmmare av antingen CYP2C8 eller CYP3A4 med Paklitaxel skall medféra forsiktighet
da risk eventuellt finns fér ¢kad toxicitet genom hogre paklitaxel-exponering. (Exempel pd hdmmare av antin-
gen CYP2C8 eller CYP3A4 ar ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir och nelfinavir.)

Samtidig administrering av inducerare av antingen CYP2C8 eller CYP3A4 med Paklitaxel rekommenderas inte da
risk finns for minskad effekt av Paklitaxel till foljd av minskad Paklitaxel exponering. (Exempel pa inducerare av
antingen CYP2C8 eller CYP3A4 &r rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin.)

Vid administrering i kombination med cisplatin skall Paklitaxel ges fére Cisplatin for att undvika risk fér okad
myelosuppression som ses om Paklitaxel ges efter Cisplatin, se FASS.
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Biverkningar for regimen
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Haravfall
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Versionsforandringar

Version 1.3
Oppnar upp tillfalligt for att kopiera. Skall arkiveras igen.

Version 1.3
Arkiveras igen efter kopiering. (arkiverad)

Version 1.2
Patientinfo

Version 1.2
| enlighet med NT-radets rekommenadtion 2020-09-04 (arkiverad)

Version 1.1
Anvisningar for ordination - Veckodoser, gransen for neutrofila andrad till >1,0.

Version 1.0
Regimen faststalldes.
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