Cyklofosfamid-Docetaxel Oversikt
Antitumoral regim - Brostcancer

Cyklofosfamid-Docetaxel

Sida 1

Behandlingsavsikt: Adjuvant
RegimID: NRB-6459

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfille dos
1. Docetaxel Intravends 250 ml 60 min. 75 mg/m? kroppsyta
(vattenfri) infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Cyklofosfamid- Intravends 250 ml 30 min. 600 mg/m? kroppsyta
monohydrat infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Filgrastim Subkutan 0,5 ME/kg kroppsvikt
injektion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
22
1. Docetaxel (vattenfri) x1
Intravends infusion
75 mg/m?

2. Cyklofosfamidmonohydrat | x1
Intravends infusion

600 mg/m?

3. Filgrastim

Subkutan injektion

0,5 ME/kg

x1 x1 x1 x1|x1 x1 x1 x1

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
Fyra kurer ges.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus inkl. neutrofila och kreatinin.

Villkor och kontroller for administration

Docetaxel - Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion. Kontrollera att patienten tagit sin premedicinering.

Anvisningar for ordination

Blod- och leverstatus. LPK>2,5, neutrofila >1,0, TPK>100 for start. Kontroll av perifer neuropati.

Docetaxel: Premedicinering med kortison motsvarande tablett Betametason:
1 tim fore behandling tas Betapred 16 tabletter = 8 mg

Dagen efter behandling, pd morgonen tas Betapred 8 tabletter = 4 mg
Kontrollera perfier neuropati.

Filgrastimdos: <70 kg 30 ME, >70 kg 48 ME. Filgrastim kan bytas mot en dos peg-filgrastim 6 mg dag 2. Den forsta

dosen filgrastim (peg-filgrastim) far ges tidigast 24 timmar efter avslutad cytostatikaterapi.
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Dosjustering rekommendation

Docetaxel - dosreduktion vid betydande svarighet att tolerera behandlingen, perifier neurotoxicitet eller neutropen infektion
trots G-CSF.

Leverpaverkan, se FASS.

Antiemetika
Foérslag enligt stoddokument:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/ae-steg-2a-1-dag.-ondansetron-olanzapin

Obs! Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingér (som premedicinering, antiemetikaregim eller ingende i
regimen pa annat sitt) valj den hogsta av de olika doserna.

Biverkningar
Docetaxel (vattenfri)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap

Kortikosteroid
Forbehandling med tablett betametason (Betapred). Akutberedskap. Storst risk vid férsta och andra infusionen.

Vid svar reaktion (svar hypotoni, bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem) avbryt behandling omedelbart
och ge adekvat terapi. Om svar dverkanslighetsreaktion en gang bor docetaxel inte ges pa nytt.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Neuropati Biverkningskontroll

Neuropati vanligt, kan nad grad 3-4, mestadels reversibelt.

Vatskeretention Kortikosteroid

Patienter med svar vétskeretention som pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bér 6vervakas noga.

Hudtoxicitet )
Utslag, klada féorekommer, svdra symtom mindre vanligt. Nagelpaverkan féorekommer.

Extravasering Kyla
Gul

Hyaluronidas
Klassas som vavnadsretande, men ger sallan allvarlig skada (medelhég risk for vavnadsskada).

Folj instruktion for kylbehandling, se extravaseringsdokument.
Overvig lokal behandling med Hyaluronidas.

Traditionellt har kyla varit den specifika dtgarden 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 féreslas
instruktionen for specifik behandling med kyla.

Interaktionsbenagen substans
Metabolismen av Docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av medel som inducerar, hdmmar eller

metaboliseras via CYP3A4.

Samtidig administrering av Docetaxel med potenta CYP3A4-hdmmare bor undvikas eller medfora 6kad dvervakning
av biverkningar av Docetaxel da koncentrationen av Docetaxel i blod kan o6ka till féljd av minskad metabolism.
(Exempel pa potenta CYP3A4-hammare: ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin och vorikonazol.)

Samtidig administrering av Docetaxel med netupitant/palonosetron (dar netupitant metaboliseras via CYP3A4)
har visat att exponeringen for Docetaxel 6kar med 37%. | poolade sikerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar
har kombinationen dock hittills e] visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran foretaget.

Cyklofosfamidmonohydrat

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Fortsattning pa nasta sida
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Cyklofosfamidmonohydrat (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Cystit Monitorering Hydrering

Hemorragisk cystit forekommer, kan bli allvarlig. Dosberoende. Strélbehandliwgesr?l?)t bladsa okar risk. Hydrering
viktigt. Eventuellt Mesna som profylax, folj vardprogram eller behandlingsprotokoll. Enligt ASCO ges Mesna
endast vid hogdos cyklofosfamid, i Up to Date angivet som 50mg/kg eller 2g/m2. Barn har angett doser éver 1
g/m2 som behov av Mesna profylax.

Hog emetogenicitet Monitorering Antiemetika

lllamaende, krékning vanligt vid hégre doser iv (mer an 1500 mg). Antiemetika enligt riktlinjer.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol

Tumorlyssyndrom kan uppsta till foljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar
(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient ar val hydrerad och har god diures. Som skydd
ges eventuellt Allopurinol under behandlingstiden. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.

Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) férekommer.

Interaktionsbendgen substans
Cyklofosfamid aktiveras och metaboliseras via CYP450 systemet.

Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-inducerare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska metabo-
liter av cyklofosfamid. (Exempel p& CYP450-inducerare ar: rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
johannesért och kortikosteroider.)

Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-hdmmare kan minska aktiveringen av cyklofosfamid
och dérmed minska effekten. (Exempel pd CYP450-hdmmare ar: amiodaron, aprepitant, bupropion, busul-
fan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, posakonazol, prasugrel, sulfonamider,
telitromycin, tiotepa, vorikonazol.)

Samtidig administrering av cyklofosfamid med allopurinol, cimetidin eller hydroklortiazider kan via hAmmad ned-
brytning eller minskad njurutséndring ge dkad koncentration av toxiska metaboliter.

Ytterligare ett antal mojliga interaktioner eller farmakodynamiska interaktioner finns angivna, se FASS. Bland annat
omnamns risk for 6kade toxiska effekter vid kombination med: Antracykliner, cytarabin, trastuzumab (kardiologisk
toxicitet), ACE-hdmmare, natalizumab, paklitaxel, zidovudin (hematologisk toxicitet), azatioprin (levertoxicitet),
amfotericin B (njurtoxicitet), amiodarone, G-CSF, GM-CSF (lungtoxicitet), tamoxifen (tromboemboliska effekter).
Extravasering

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

Filgrastim

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Andningsvagar

Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell pneumoni, har rapporterats efter administrering av G-CSF. Hos

patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara stérre. Debut av pulmonella symtom som
hosta, feber och dyspné i férening med radiologiska fynd sdsom lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara
begynnande tecken p& akut andningssvikt (ARDS).

Smarta o . i ] Paracetamol
Muskuloskeletal sméarta inklusive ryggsmarta vanlig.

Ovrigt
Aortit, rapporter om séllsynta fall. Symtom som feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta och forhdjda
inflammationsmarkorer.

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats, utmarks av hypotoni, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration.
Mijaltruptur har rapporterats sallsynt. Overvig diagnos om smarta vénster évre kvadrant buk

Glomerulonefrit har rapporterats, reversibel vid dossankning eller utsattning.

Biverkningar for regimen
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Haravfall
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