Bevacizumab-Paklitaxel 28 d

Antitumoral regim - Brostcancer

Oversikt

Bevacizumab-Paklitaxel 28 d (Paklitaxel dag 1,8,15)

Sida 1

Behandlingsavsikt: Palliativ
RegimID: NRB-11078

Kurintervall: 28 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Bevacizumab Intravends 100 ml 30 min. 10 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Paklitaxel Intravends 250 ml 60 min. 90 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21
1. Bevacizumab x1 x1
Intravends infusion
10 mg/kg
2. Paklitaxel x1 x1 x1
Intravends infusion
90 mg/m?
Dag 2223 24 25 26 27 28| Ny kur dag

1. Bevacizumab
Intravends infusion
10 mg/kg

2. Paklitaxel
Intravends infusion
90 mg/m?

Emetogenicitet: Laig

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

29

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus inkl kreatinin.

Villkor och kontroller for administration
Paklitaxel: Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion. Overkanslighetsreaktioner ar vanliga, sérskilt kur 1 och 2. Puls och
blodtryck fére start. Halvera infusionshastigheten vid tidigare éverkanslighetsreaktion (ge pa 2 timmar).

Vid administrering ska pvc-fritt inf aggregat med in-line filter med max porstorlek pa 0,22 mikrom anvéndas.

Bevacizumab: Akutberedskap for infusionsreaktion. Forsta infusionerna ges enligt lokala rutiner, alternativt se Basfakta

eller FASS.

Infor varje behandling - Blodtryck och urinsticka (proteinuri).

Urinsticka for protein (albumin):
0 till 14: ge behandling

2 till 34: se FASS eller lokala riktlinjer vid proteinuri
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Anvisningar for ordination
Blodstatus inkl. neutrofila, LPK >2,5, neutrofila >1,0, TPK >100 for start. Kontroll av perifer neuropati.

Paklitaxel - Premedicinering med kortison och antihistaminer t.ex. peroral behandling med Betametason 6 mg och
Desloratadin 10 mg som ges 1-2 timmar fére behandlingsstart. Om ingen reaktion vid behandling 1 och 2 - ingen kortison
vid foljande behandlingar.

Om tidigare reaktion, 6vervag fortsatt premedicinering med kortison och antihistamin alternativt dvervag byte till
Nab-Paklitaxel eller avsluta behandlingen.

Dosjustering rekommendation
Bevacizumab: Dosreduceras inte. Vid Bevacizumab-relaterade biverkningar (grad 3-4) avslutas behandlingen.

Antiemetika
Forslag enligt stoddokument:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika /forebyggande-mot-illamaende-steg-1/

OBS! Undvik dubbla doser kortison. Om premedicinering kortison ges av annat skil, minska/ta bort betapred i
antiemetikaregim.

Ovrig information
Bevacizumab ska tillfalligt sattas ut minst 4 veckor fore elektiv kirurgi.

Biverkningar
Bevacizumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap

Puls
Akutberedskap for infusionsreaktion.

Hematologisk toxicitet
| kombination med kemoterapi listas leukopeni, neutropeni och trombocytopeni som vanligt. Osakra data for

monoterapi.

Okad risk fér blédning, tumérforknippad blédning (framférallt skivepitelcancer lunga), hud och slemhinneblédning.
Tromboembolism Radiologi
Kliniska provningar visade 6kad risk fér tromboemboliska komplikationer (b&de arteriella och venésa).

Hypertoni Blodtryck
Hypertension vid kombination med kemoterapi vanligt, osidkrare hur frekvens ar vid monoterapi.

Behov av adekvat antihypertensiv behandling. Permanent utsattning Bevacizumab om okontrollerbar hypertoni
trots behandling, eller vid hypertensiv kris eller hypertensiv encefalopati.
Hjarttoxicitet
Studier har visat pa 6kad férekomst hjartsvikt vid anvandning av bevacizumab i kombination med kemoterapi.
Tidigare behandling med antracykliner och/eller strilning mot thorax kan vara riskfaktorer, se FASS.
Njurtoxicitet Njurfunktion

U-albumin
Proteinuri féorekommer, kan nd grad 3-4. Okad risk mdjligt hos hypertensionspatienter. Kontroll av proteinuri

med urinsticka rekommenderas innan start och under behandling. Permanent utsattning vid proteinuri av grad 4
(nefrotiskt syndrom).

Samre sarlakning

Behandling pabdrjas tidigast 28 dagar efter storre kirurgiska ingrepp eller d& operationssaret helt har lakt.

CNS paverkan Radiologi

PRES (Posterior Reversibel Encefalopati Syndrom) enstaka fallrapporter finns. Symtomen kan vara kramper,
huvudvark, mentala férandringar, synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan hypertension. Diagnos kraver
bekraftande datortomografi/MR undersokning. Behandla symtom, satt ut Bevacizumab.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll

Forstoppning, diarré, buksmartor, stomatit och rektal blédning anges som vanligt vid kombination med kemoterapi.

Tarmperforationer finns rapporterade, 6kad risk efter tidigare stralning mot omradet eller inflammatoriska processer
i buken. Aven fistelbildning finns rapporterat.

Ovrigt

Osakra data fér monoterapi, biverkningsfrekvenser i FASS inkluderar kombination med kemoterapi.
Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).
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Paklitaxel
Observandum Kontroll Stodjande 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
Illam3ende, krakningar 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 6kad risk for biverkningar, framfor allt myelosuppression.
Ovrigt

Ledvark och muskelsméarta mycket vanligt.

Extravasering Kyla

Gul

Hyaluronidas
Klassas som vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhdg 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 ar 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.

Interaktionsbendgen substans

Paklitaxel metaboliseras delvis via CYP2C8 och CYP3A4.

Avsaknad av |3kemedelsinteraktionsstudie.

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.

Biverkningar for regimen
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Haravfall
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Versionsforandringar

Version 1.3
antiemetika

Version 1.2
antiemetetika

Version 1.1
Patientinfo

Version 1.0
Regimen faststalldes.
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