Karboplatin-Etoposid iv dag 1, po dag 2-3 Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Lungcancer Behandlingsavsikt: Kurativ
RegimID: NRB-2459

Karboplatin-Etoposid iv dag 1, po dag 2-3

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Karboplatin Intravends 250 ml Glukos 50 30 min. 5 x (GFR+25)  njurfunktion
infusion mg/ml infusion mg (AUC
Calvert)
2. Etoposid Intravends 500 ml 60 min. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

3. Etoposid Peroral kapsel 200 mg/m? kroppsyta
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. Karboplatin x1

Intravends infusion

5 x (GFR+25) mg

2. Etoposid x1
Intravends infusion

100 mg/m?

3. Etoposid x1  x1

Peroral kapsel
200 mg/m?

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Standardbehandling &r 4 kurer och darefter utvardering.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blodstatus inkl neutrofila, elektrolytstatus inkl kreatinin, leverstatus och njurclearance (Cystatin C, lohexol-,
kreatininclearance eller motsvarande).

Etoposid Peroral kapsel
Dosering i forhallande till maltid: Tas pa fastande mage

Anvisningar for ordination
Kontroll av blod inkl. neutrofila och elektrolytstatus inklusive kreatinin. For behandlingsstart neutrofila >1,5, TPK >100
och LPK >2,0.

Om S-kreatinin dver normalvarde gérs kontroll av njurfunktion med clearancebestamning enligt lokal metod (Cystatin C,
lohexol, kreatininclearance eller motsvarande).

Karboplatin - Calverts formel: AUC x (GFR+25), anvéand okorrigerat GFR-vérde. Ger totaldos.

Cockcroft-Gault formel bér inte anvandas vid BMI pa 25 eller hogre. GFR varde éver 125 ml/min bér inte anvandas.
Maxdos vid AUC 5 ar 750 mg.

Etoposid peroralt - Dagliga doser 6ver 200 mg bor delas upp s att de ges 2 ganger dagligen. Etoposidkapslar finns i
styrkan 50 mg.
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Dosjustering rekommendation
Hematologisk toxicitet

NADIR-varde for leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - ge nasta kur med 80 % av doserna for bada lakemedlen.
Om NADIR-varden efter dosreduktion fortsatt ar leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - dosreducera ytterligare
10-15 % eller byt regim.

Albumin

Vid P/S albumin < 30 g/L reduceras dosen Etoposid till 75 % pga hogre biotillganglighet.

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

Puls Antihistamin
Kortikosteroid

Overkanslighetsreaktioner finns. Riskdkning vid manga kurer.

Inom gynekologisk cancer riskdkning efter >6 kurer eller vid reintroduktion efter paus. Vid gynekologisk can-
cerbehandling dvervidg Extended karboplatin 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 forekommer, 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.
Ho6g emetogenicitet

Vid AUC 4 eller mer.

Extravasering

Gul

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

Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart fallning.

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 e;.

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.

Etoposid

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner kan férekomma. Infusionen ska ges langsamt, under 30-60 minuter for att undvika
hypotension och bronkospasm.

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

Hudtoxicitet

Haravfall /alopeci vanligt, reversibel.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika

Illam3ende och krakningar vanliga. Forstoppning och diarré férekommer.

Fortsattning pa nasta sida
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Etoposid (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Vid serum-albumin <30 6vervig 75-80 % dos Etoposid.

Lagt serum-albumin ger ékad obundet/fritt Etoposid AUC, vilket resulterar i 6kad hematologisk toxicitet (lagre
antal neutrofila).

Extravasering Varme

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

Irriterande vid extravasering. Kan ge lokal mjukdelstoxicitet, irritation och inflammation s som svullnad, smarta,
cellulit.

Folj instruktionen for varmebehandling, se stoddokument Extravasering.

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till foljd av minskad

clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med 6kad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar forknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd av 6kad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

Samtidig administrering av antiepileptiska mediciner med Etoposid kan medféra risk for samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och darmed férhéjda PK/INR
varden, vilket kraver 6kad Overvakning.

Samtidig administrering av netupitant/palonosetron (dar netupitant metaboliseras via CYP3A4) med Etoposid har
visat att exponeringen for Etoposid ékar med 21%. | poolade sikerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills e]j visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran féretaget.

Etoposid
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Hudtoxicitet
Haravfall /alopeci vanligt, reversibel.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika
lllam&ende och krdkningar vanliga. Forstoppning och diarré forekommer.
Ovrigt

Vid serum-albumin <30 évervag 75-80 % dos Etoposid.

Lagt serum-albumin ger 6kning av obundet/fritt Etoposid, vilket resulterar i 6kad hematologisk toxicitet (lagre
antal neutrofila).

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till foljd av minskad

clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar férknippat med 6kad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar férknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd av 6kad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

Samtidig administrering av antiepileptiska mediciner med Etoposid kan medféra risk for samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och férhéjda PK/INR vérden, vilket
kraver okad overvakning.

Samtidig administrering av netupitant/palonosetron (dar netupitant metaboliseras via CYP3A4) med Etoposid har
visat att exponeringen for Etoposid ékar med 21%. | poolade sikerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills e]j visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran féretaget.

Fortsattning pa nasta sida
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Etoposid (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Etoposid peroralt har en dosberoende biotillgangligheten. En peroral dos pad 100 mg ar jamférbar med en intravenos
dos pa 75 mg; 400 mg po med 200 mg iv. Variabilitet hos en och samma patient (d.v.s. mellan kurer) &r storre
vid peroral administrering an efter intravends administrering, se FASS.

Dagliga doser 6ver 200 mg ar darfor uppdelade i tva doser per dag, da det annars finns risk for att upptagen dos
blir for lag.

Etoposidkapslar finns i styrkan 50 mg.

Referenser

New Guidelines for Carboplatin Dosing. Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 2012.
www.mskcc.org/clinical-updates/new-guidelines-carboplatin-dosing

Versionsforandringar

Version 2.2
arkivers (arkiverad)

Version 2.2
lagt till patientinfo

Version 2.1
Andrat till: For behandlingsstart neutrofila >1,5, TPK >100 och LPK >2,0. Fértydligat kontroller under Villkor fér start av

regimen. Emetogenicitet andrad till Hog. Fortydligat information kring Calverts formel. Lagt till referens.

Version 2.NA
Karboplatin infusion bytt till Glukos 50 mg/ml 250 ml.
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