Docetaxel-Karboplatin-Fluorouracil 4-dygn

Antitumoral regim - Huvud- och halscancer

Oversikt

Docetaxel-Karboplatin-Fluorouracil 4-dygn

Sida 1

Behandlingsavsikt: Palliativ, Remissionssyftande

RegimID: NRB-7044

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admin- Spadning Infusion- Grunddos/ Berakn- Maxdos/  Max ack.
istrering stid admtillfalle ingssatt admtillfalle dos
1. Docetaxel Intravenos 250 ml 60 min. 75 mg/m? kroppsyta
(vattenfri) infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Karboplatin Intravends 250 ml Glukos 50 30 min. 5 x (GFR+25)  njurfunktion
infusion mg/ml infusion mg (AUC
Calvert)
3. Fluorouracil Intravends 4 dygn 4000 mg/m? kroppsyta
Barbar infusion
infusionspump
4. 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. Karboplatin x1

Intravenos infusion
5 x (GFR+25) mg

3. Fluorouracil Barbar

infusionspump
Intravends infusion
4000 mg/m?

4. Filgrastim

Subkutan injektion
0,5 ME/kg

* Pumpen kopplas bort.

Emetogenicitet: Hog
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Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever och elektrolytstatus med clearance (Cystatin C, lohexol, kreatininclearence eller motsvarande).

Neutrofila > 1,5, TPK > 100
EKG vid anamnes pa hjartsjukdom.

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

Villkor och kontroller for administration
Docetaxel - Okad beredskap for anafylaktisk reaktion
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Anvisningar for ordination
Kontroll av blodstatus inkl. neutrofila och elektrolytstatus inklusive kreatinin.

Karboplatin: Dosering av totaldos enligt Calverts formel: AUC x (GFR+25). Anvand absolut virde = okorrigerat GFR
(ml/min). For estimering av eGFR och konvertering fran relativt varde = korrigerad GFR (ml/min/1.73m2) till okorrigerat
GFR, anvénd kalkylator p& https://egfr.se/ For utférliga anvisningar se "basfakta om lakemedel" fér Karboplatin.

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

GCSF (Filgrastim)- ges som profylaktisk behandling med start tidigast 24 timmar efter Fluorouracilinfusion har avslutats.

Dosjustering rekommendation
Vid neutropeni, ge antibiotika: Ciprofloxacin 500 mgX2 dag 5-12.

Vid komplicerad neutropeni, eller trombocytopeni grad 4, reducera Docetaxel till 60 mg/m?2
Vid upprepad neutropeni, reducera ytterligare till 45 mg/m2

Vid diarré eller stomatit/mukosit grad 3-4 dosreducera Fluororuracl till 3200 mg/m2 och/eller Docetaxel till 60 mg/m2
enligt schema i FASS (https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=20110602000033).

Ovrig information
Fluorouracil - dygnsdos ar 1000 mg/m2. Barbar infusionspump avsedd fér anvandning under 4 dygn (ca 2 ml/h) anvénds,
t.ex Baxter Infusor eller Homepump.

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

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

Vid svar reaktion (svar hypotoni, bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem) avbryt behandling omedelbart
och ge adekvat terapi. Om svar Overkanslighetsreaktion en géng 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 vatskeretention som pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor dvervakas noga.

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

Extravasering (Gul) Kyla
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.

Fortsattning pa nasta sida
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Docetaxel (vattenfri) (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen 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 fér Docetaxel 6kar med 37%. | poolade sékerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar
har kombinationen dock hittills e] visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran foretaget.

Karboplatin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap

Puls Antihistamin
Kortikosteroid

Overkanslighetsreaktioner finns. Riskdkning vid manga kurer.

Inom gynekologisk cancer riskékning efter >6 kurer eller vid reintroduktion efter paus. Overvig Extended karbo-
platin regim med forlangd infusionstid till 3 timmar samt upptrappande infusionshastighet och spadningsvatska
1000 ml. Se referens.

Overvag profylax med antihistamin och/eller kortikosteroider.

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

Njurfunktionsstorning forekommer men ar vanligtvis inte dosbegransande toxicitet, och uppvatskning behovs oftast
inte. Forsiktighet med nefrotoxiska lakemedel inkl aminoglykosider.

Neuropati Biverkningskontroll

Perifer neuropati férekommer, oftast mild vid konventionella doser. Symtom mestadels beskrivet som parestesi och
minskade djupa senreflexer. Okad risk hos patienter >65 &r och hos dem som tidigare behandlats med Cisplatin.
Hog emetogenicitet

Vid AUC 4 eller mer.

Extravasering (Gul)

Klassas som vavnadsretande, men ger sallan allvarlig skada (medelhdg risk fér vavnadsskada).
Interaktionsbendgen substans

Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart féllning.

Samtidig administrering av vaccin mot Gula febern vid Karboplatinbehandling ar kontraindicerad, risk for gener-
aliserad vaccinsjukdom.

Samtidig administrering av levande férsvagade vacciner vid Karboplatinbehandling rekommenderas ;.

Samtidig administrering av Fenytoin eller Fosfenytoin vid Karboplatinbehandling rekommenderas ej, risk for forvar-
rade kramper eller 6kad risk for toxicitet.

Samtidig administrering av diuretika inklusive loopdiuretika och andra nefrotoxiska eller ototoxiska substanser vid
Karboplatinbehandling ska ske med férsiktighet, risk for 6kad eller férvarrad toxicitet, se FASS.

Fluorouracil Barbar infusionspump

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

Gastrointestinal paverkan

Diarré vanligt.

Slemhinnetoxicitet

Mukosit (stomatit, esofagit, faryngit, proktit) vanligt.

Hjarttoxicitet EKG

EKG férandringar, angina, hjartinfarkt, arytmier och kardiogen chock kan upptrada.

Fortsattning pa nasta sida
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Fluorouracil Barbar infusionspump (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

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

D3 test inte hittar alla med nedsatt DPD aktivitet ska DPD brist misstdnkas oavsett testresultat vid allvarlig
toxicitet (slemhinnetoxicitet, hematologisk toxicitet och/eller neurotoxicitet) eller vid anamnes pa svér toxicitet pa
tidigare fluoropyrimidin behandling. Overvig avbrytande av behandling eller kraftigt reducerad dos.
Extravasering (Gul) Kyla

Klassas som vavnadsretande, men ger sallan allvarlig skada (medelhdg risk fér vavnadsskada).

Folj instruktionen for kylbehandling, se stdddokument Extravasering.

Smarta, erytem och pigmentering har dokumenterats 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 forening med radiologiska fynd sdasom lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara
begynnande tecken p& akut andningssvikt (ARDS).

Smarta o ) ) ) Paracetamol
Muskuloskeletal smérta 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 smirta vanster évre kvadrant buk

Glomerulonefrit har rapporterats, reversibel vid dossankning eller utsattning.

Referenser

Fordelaktigt med genetisk analys fore behandling med 5-fluorouracil
Schultz A et al. Fordelaktigt med genetisk analys fore 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/

Kalkylator for berakning av eGFR
https://egfr.se/

https://egfr.se/

Versionsforandringar

Version 1.5
Justerat premedicinering docetaxel enligt gemensam ¢k granskaméte 12/4 2024.

Version 1.4
Uppdaterat under anvisning for ordination om Karboplatin samt uppdaterat referens och lank.

Version 1.3
Villkor for start av regimen - lagt till rekommendation test DPD-aktivitet. Lagt till referens

Version 1.2
Administrationsschemat- Lankat kommentar
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Version 1.1
Patientinfo tillagd

Version 1.0
Regimen faststalldes
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