Trastuzumab-Kapecitabin-Tukatinib (underhallsdos) Kur 2 osv.

Antitumoral regim - Brostcancer

Trastuzumab-Kapecitabin-Tukatinib

Kur 2 osv.
Diagnoskod: C50

Oversikt

(underhalisdos)

Sida 1

RegimID: NRB-7992

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Trastuzumab Intravends 250 ml 30 min. 6 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Kapecitabin Peroral tablett 1000 mg/m? kroppsyta
3. Tukatinib Peroral tablett 300 mg standarddos
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13 14(15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
22

1. Trastuzumab x1

Intravends infusion
6 mg/kg

2. Kapecitabin
Peroral tablett
1000 mg/m?

3. Tukatinib
Peroral tablett
300 mg

X2 X2 x2 x2 x2 x2 | x2

X2 x2 x2 x2 x2 | x2 | x2

Emetogenicitet: Laig

Behandlingsoversikt
Kur 2 osv, med intravends Trastuzumab 6 mg/kg.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
HER 2-positiv brostcancer.

X2 X2 x2 x2 x2 x2 | x2

X2 X2 x2 x2 x2 x2 | x2

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin.
Blodstatus: neutrofila > 1,5, TPK>100 , Hb> 90 for start.

EKG vid anamnes pa hjartsjukdom.

Kontroll av vansterkammarfunktion.

X2 X2 x2 x2 x2 x2 | x2

Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av Kapecitabin.

Villkor och kontroller for administration

Trastuzumab: Okad beredskap for anafylaktisk reaktion.

Vid tidigare 6verkanslighetsreaktion ge premedicinering med T. Paracetamol 1 gram samt T. Cetirizin 10 mg 1-3 timmar

fore Trastuzumab.

Kapecitabin och Tukatinib: Kontroll av hand-fotsyndrom och Gl-biverkningar efter 1-2 veckor (medeltid fér start av

diarré, 12 dagar), darefter enligt individuell bedémning.

Vid missad dos av Kapecitabin eller Tukatinib tas nasta dos enligt ordination, dvs ingen extra dos ska tas.
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Trastuzumab-Kapecitabin-Tukatinib (underh3llsdos) Kur 2 osv. Oversikt Sida 2

Kapecitabin Peroral tablett
Dosering i forhallande till maltid: Tas inom en halv timme efter maltid

Tukatinib Peroral tablett
Dosering i forhallande till maltid: Tas med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag

Anvisningar for ordination
Blodstatus: neutrofila, TPK, Hb

Leverstatus: ALAT, ASAT, bilirubin
Regelbunden monitorering av vansterkammarfunktion (1 ggr/ar palliativt).
Diarré ar en vanlig biverkan- anvisningar och recept pad Loperamid vid start.

Dosjustering rekommendation
Vid biverkningar gérs uppehall och/eller dosminskning:

Kapecitabin: Dosminskning gérs genom stegvis minskning -75%- 50% av fulldos. Se tabell 3 i FASS - lank nedan.
Tukatinib: Dosminskning gors i tre steg: - 250mg X 2; - 200mg X 2; - 150 mg X 2. Se tabell 3 i FASS - lank nedan.
Tukatinib satts ut om patienten inte kan tolerera dosen 150 mg X 2

Trastuzumab: Dosreduceras inte. Uppehall gors vid toxicitet. Om tid sedan féregdende behandling > 4 veckor, ges ny
laddningsdos. Dosering med 2 mg/kg intravendst per vecka kan ges for att komma i takt efter uppehall.

https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=20010202000047+#dosage
https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=20200113000025#dosage

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

Ovrig information

Forhojt kreatinin (30 % genomsnittlig 6kning) har observerats hos patienter behandlade med tukatinib, utan ndgon
inverkan pa glomerular funktion. Alternativa markorer, sdsom BUN, cystein C eller berdknad GFR, som inte ar baserade pa
kreatinin kan overvagas for att faststalla om njurfunktionen ar nedsatt.

Trastuzumab: Intravends dos 6 mg/kg kan ersattas av subkutan standarddos 600 mg.

Biverkningar
Trastuzumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap
Puls Antihistamin
Paracetamol

Akut infusionsreaktion har rapporterats, allvarliga reaktioner finns beskrivna.

Om infusionsreaktion ska infusionen avbrytas eller infusionshastigheten sankas. Eventuellt symtomatisk behandling.
Premedicinering (antihistamin, paracetamol) kan évervagas infér nastkommande infusioner.

Permanent utsattning av behandling efter allvarlig infusionsreaktion.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Anemi, leukopeni finns rapporterat.
Hjarttoxicitet Hjartfunktion

Hjartsvikt forekommer. Okad risk vid andra riskfaktorer s& som rékning, hypertoni, diabetes, dyslipidemi, obesitas,
tidigare ischemisk hjartsjukdom och hog alder. Férsiktighet vid dessa tillstand. Okad risk vid tidigare behandling
med antracykliner.

Andningsvagar Radiologi
Hosta och dyspné (andfaddhet) férekommer. Rinnsnuva och nisblod férekommer.

Interstitiell pneumonit, ARDS (akut andningsinsufficiens) och akut lungédem finns rapporterat. Nytillkomna eller
akut férandrade andningssymtom ska utredas.

Gastrointestinal paverkan
Buksmarta, diarré, illamaende, och krakningar férekommer.

CNS paverkan
Huvudvark och yrsel férekommer. Parestesi forekommer. Perifer neuropati finns rapporterat. Sémnbesvar férekom-

mer.

Fortsattning pd nasta sida
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Trastuzumab-Kapecitabin-Tukatinib (underh3llsdos) Kur 2 osv. Oversikt Sida 3

Trastuzumab (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Trotthet forekommer till vanligt (stor variation pa frekvens). Led och muskelvark forekommer. Ryggvark omnamns,
men stor variation pa frekvens.

Ovrigt

Notera att FASS innehéller biverknings frekvens som baseras bade pd monoterapi och kombination med annan
antitumoral behandling.

Extravasering

Gron
Ej vavnadsskadande (lag eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Kapecitabin

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

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Hydrering

Loperamid
Diarré. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Vid kraftiga symptom avbryts behandlingen, dvervag 6vervakn-

ing och vid behov ges vatske- och elektrolytersattning.

Vid lindriga till mattliga symptom kan behandling med tablett Loperamid évervégas.

Slemhinnetoxicitet
Stomatit.

Hjarttoxicitet

Hjartinfarkt, angina, arytmier, kardiogen chock och EKG-forandringar kan upptrada. Férsiktighet hos patienter
med tidigare hjartsjukdom. Nytillkomna hjartbesvar bor utredas.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll Mjukgoérande hudkram

Hand- och fotsyndrom. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Se FASS angédende atgarder vid respektive

toxicitetsgrad.

Ovrigt

DPD (dihydropyrimidin dehydrogenas) brist leder till 6kad toxicitet, med risk for mycket allvarliga eller fatala
forlopp. Enligt rekommendationer fran Likemedelsverket bor patienter testas for DPD brist fére behandlingsstart.
Vid partiell brist reducerad dos, vid total brist avstd behandling.

Da test inte hittar alla med nedsatt DPD aktivitet ska DPD brist misstankas oavsett testresultat vid allvarlig
toxicitet (slemhinnetoxicitet, hematologisk toxicitet och/eller neurotoxicitet) eller vid anamnes p3 svar toxicitet pa
tidigare fluoropyrimidin behandling. Overvag avbrytande av behandling eller kraftigt reducerad dos.

Tukatinib
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Gastrointestinal paverkan
Diarré mycket vanligt, grad 3 och mer férekommer till vanligt. Antidiarroika ska anvandas vb. Eventuellt behov

av uppehéll, dosjustering eller permanent utsattning, se FASS.

Illam3ende, krakning och stomatit vanligt till mycket vanligt.

Levertoxicitet _ Blodvarden ) )
Forhojda levervarden mycket vanligt. Kontroll av levervarden fore behandlingsstart och sedan var tredje vecka

under behandlingen. Eventuellt behov av uppehall, dosjustering eller permanent utsattning, se FASS.
Andningsvagar
Nasblédning vanligt.
Hudtoxicitet
Utslag vanligt.
Ovrigt
Ledvark férekommer.
Njurtoxicitet Blodvarden
Forhojt kreatinin har rapporterats. Beskrivs som en hdmning av renal tubular transport av kreatinin utan inverkan
pé glomerulér filtration. Forhdjning kunde ses i den forsta cykeln foljt av stabilt forhdjda varden, reversibelt efter
avslutad behandling.
Graviditetsvarning
Djurstudier har visat pad missbildningsrisk. Fertila kvinnor och manliga patienter med fertil kvinnlig partner ska
anvanda effektivt preventivmedel under behandlingen och en vecka efter avslutad behandling.
Fortsattning pa nasta sida
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Tukatinib (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av starka CYP3A- eller mattliga CYP2C8-inducerare med tukatinib ska undvikas, da

koncentrationen av tukatinib kan minska, med risk for samre effekt. (Exempel pa starka CYP3A- eller mattliga
CYP2C8-inducerare &r rifampicin, fenytoin, johannesort eller karbamazepin.)

Samtidig administrering av starka CYP2C8-hdmmare ska undvikas, da koncentrationen av tukatinib kan 6ka med
risk for okade biverkningar. (Exempel pa stark CYP2C8-hammare ar gemfibrozil.)

Samtidig administrering av kadnsliga CYP3A substrat med tukatinib ska undvikas eftersom tukatinib ar en stark
hdammare av CYP3A och siledes kan kansliga CYP3A substrats koncentration 6ka med risk for biverkningar.
(Exempel pa kansliga CYP3A substrat ar alfentanil, avanafil, buspiron, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus,
ibrutinib, lomitapid, lovastatin, midazolam, naloxegol, sakvinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir,
triazolam, och vardenafil.)

Samtidig administrering av kansliga P-gp substrat med tukatinib kan ge 6kade koncentrationer av de kénsliga P-gp

substraten, med risk fér 6kade biverkningar. Overvig dosminskning av det kinsliga P-gp substratet. (Exempel p3
kansliga P-gp substrat ar digoxin och dabigatran.)

Referenser

Rashmi K. Murthy, M.D. et al; Tucatinib, Trastuzumab, and Capecitabine for HER2-Positive Metastatic Breast

Cancer
Rashmi K. Murthy, M.D. et al; Tucatinib, Trastuzumab, and Capecitabine for HER2-Positive Metastatic Breast Cancer; N

Engl J Med 2020; 382:597-609
Fordelaktigt med genetisk analys fore behandling med 5-fluorouracil
Schultz A et al. Fordelaktigt med genetisk analys fére behandling med 5-fluorouracil. Lakartidningen 2021;118:21032.

https://lakartidningen.se/klinik-och-vetenskap-1/artiklar-1/vardutveckling/2021/08/
fordelaktigt-med-genetisk-analys-fore-behandling-med-5-fluorouracil/

Versionsforandringar

Version 1.4
ny antiemetikalank

Version 1.3
antiemetika

Version 1.2
Lagt till referens om DPD-testning.

Version 1.1
lagt till patientinformationen

Version 1.0
Regimen faststalldes
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