Durvalumab-FLOT

Antitumoral regim - Matstrups- och

magsackscancer

Durvalumab-FLOT (durvalumab dag 1 - FLOT dag 1+15)

Oversikt

Sida 1

RegimID: NRB-14845

Kurintervall: 28 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Durvalumab Intravends 100 ml 1 tim. 1500 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Docetaxel Intravends 250 ml 1 tim. 50 mg/m? kroppsyta
(vattenfri) infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Oxaliplatin Intravends 250 ml Glukos 50 1 tim. 85 mg/m? kroppsyta
infusion mg/ml infusion
4. Kalciumfolinat Intravends 250 ml Glukos 50 1 tim. 200 mg/m? kroppsyta
(vattenfritt) infusion mg/ml infusion
5. Fluorouracil Intravends Specialspadning 24 tim. 2600 mg/m? kroppsyta
Barbar infusion
infusionspump
Regimbeskrivning

Dag

1. Durvalumab
Intravends infusion
1500 mg

2. Docetaxel (vattenfri)

Intravends infusion
50 mg/m?

3. Oxaliplatin
Intravends infusion
85 mg/m?

4. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Intravends infusion
200 mg/m?

5. Fluorouracil Barbar

infusionspump
Intravends infusion
2600 mg/m?
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Durvalumab-FLOT

Dag

1. Durvalumab
Intravends infusion
1500 mg

2. Docetaxel (vattenfri)
Intravends infusion

50 mg/m?

3. Oxaliplatin
Intravends infusion

85 mg/m?

4. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Intravends infusion
200 mg/m?

5. Fluorouracil Barbar
infusionspump
Intravends infusion
2600 mg/m?

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt

For patienter med vikt under 30 kg anvand dosering av durvalumab baserad pa kroppsvikt 20 mg/kg.

2223 24 25 26 27 28

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Provtagning infor start:

Oversikt

Ny kur dag
29

Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila

Elstatus (kreatinin, kalium, natrium), albumin, Ca
Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD
Tyreoideaprover: TSH, fritt T4

CRP, amylas, B-glukos

Kardiell riskbedémning, dvervag 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 fér anafylaktisk reaktion. Kontrollera att patienten tagit sin premedicinering.

Sida 2

Durvalumab och Oxaliplatin - Okad beredskap fér infusionsrelaterad reaktion (IRR) inkl. anafylaktisk reaktion. For
premedicinering se Anvisningar for ordination nedan.

Sjukskoterskekontakt enligt individuell beddmning och lokal rutin. Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som framst
berér Gl, lever, hud, neurologi och endokrina system.
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Anvisningar for ordination
Provtagning infor varje kur dag 1:

Blodstatus: hemoglobin, trombocyter, leukocyter och neutrofila
Elstatus (kreatinin, kalium, natrium), albumin, Ca

Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas (ALP), bilirubin, LD
Tyreoideaprover: TSH, fritt T4

CRP, amylas, B-glukos

Dessa prover f6ljs ocksa en gang per manad under ca ett halvar efter avslutad behandling.

Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som kan uppkomma sent. Immunhdammande behandling med i forsta hand
kortikosteroider kan behdvas, se https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/bedomning-och-hantering-av-
biverkningar-vid-behandling-med-checkpointhammare /# .

Provtagning infér dag 15 (FLOT):
Blodstatus inkl neutrofila.

Villkor infér FLOT dag 1 och 15: Neutrofila >/= 1,5 och TPK >/= 75.
Overvag G-CSF som primarprofylax, t ex filgrastim dag 4-8 och dag 18-22.

Oxaliplatin - kontroll av neuropati. Akut neuropati, vid svara symtom - férlang infusionstiden till 2-6 timmar.

Premedicinering (risk for infusionsrelaterad reaktion, IRR):

Docetaxel- Premedicinering med kortison: 1 tim fére behandling ges tabl/inj Betapred 8 mg.

Oxaliplatin - IRR risk 6kad efter flera kurer och vid &terstart efter langre uppehall (manader/ar). Premedicinering minskar
IRR risk och allvarlighetsgrad. Ge betapred enligt ovan infér docetaxel - verkar &ven som premedicinering infor oxaliplatin.
Antihistamin kan overvagas fran kur 1 (enl lokal rutin).

Fr om kur 3 (efter totalt 6 FLOT behandlingar, dvs ca 3 man efter oxaliplatinstart) eller vid &terintroduktion oxaliplatin:
ge fortsatt utdkad premedicinering: tabl/inj Betapred 8mg aven infér oxaliplatin (totalt 16 mg inkl premedicinering infér
docetaxel) 4 antihistamin (tabl Desloratadin 5-10 mg / Cetirizin 10 mg).

Durvalumab -Vid eventuell infusionsreaktion kan premedicinering med Paracetamol och Desloratadin ges vid kommande
behandlingar.

OBS! Undvik dubbel dos kortison: Om flera kortisondoser ingdr (som premedicinering och i antiemetikaregim) vélj den
hogsta av de olika doserna. Se dven RCC stéddokument antiemetika kap 2 "kemoimmunoterapi".

Dosjustering rekommendation
Oxaliplatin - Overg3ende parestesier och kdldkinsla: full dos Oxaliplatin.

Kvarstiende latta parestesier: ge 25% lagre Oxaliplatindos.
Parestesier med smarta, hogst 7 dagar: ge 25% lagre Oxaliplatindos.
Overgaende neurologisk funktionsstorning: ge 50 % lagre Oxaliplatindos.

Kvarstdende parestesier med smarta och/eller funktionsstérning: avsluta oxaliplatin

Antiemetika

Forslag enligt stdddokument: https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/ae-steg-5a-1-
dag.-palonostetron-betametason-olanzapin alternativt
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/steg-5b-1-dag/

Obs! Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingdr (som premedicinering, antiemetikaregim) valj den hdgsta av
de olika doserna.

Ovrig information
Fluorouracil ges via barbar infusionspump avsedd att ges under 24 timmar, t.ex Baxter Infusor eller Homepump.
Lakemedlet spades i pumpen till den volym som stimmer med vald pump.

Tablett Betapred loses i lite vatten fore intag. Skolj gdrna munnen efter intag av Betapred for att minska risken for
munsvamp.

Biverkningar
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Durvalumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Observera att biverkningar generellt kan uppstd sent, aven efter behandlingsavslut.
Eventuellt behov av kortikosteroidbehandling, se FASS.

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Monitorering Akutberedskap
Akut infusionsreaktion har féorekommit, dock ej vanligt.

Infektionsrisk ) ) o ) ) . o
Infektioner ar vanligt, framfor allt 6vre luftvagsinfektion och pneumoni. Se ocksd under lungtoxicitet.

Andningsvagar

Hosta mycket vanligt. Immunmedierad pneumonit forekommer, kan uppsta relativt 1ang tid efter behandlingsstart,
for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se FASS. Heshet
forekommer. Interstitiell lungsjukdom ovanligt.

Hudtoxicitet . ) o . o )
Utslag och klada vanligt. Immunmedierad dermatit forekommer, kan uppsta relativt lang tid efter behandlingsstart,

for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se FASS. Nattliga
svettningar forekommer.

Gastrointestinal paverkan
Diarré och buksmarta vanligt. Forstoppning och nedsatt aptit forekommer. Immunmedierad kolit férekommer, kan

uppsta relativt lang tid efter behandlingsstart, for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell
kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Levertoxicitet Leverfunktion
Forhojda levervarden vanligt. Immunmedierad hepatit har rapporterats, kan uppstd relativt Iang tid efter be-

handlingsstart, for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se

FASS.
Endokrinologi
Immunmedierade endokrinopatier finns rapporterade. Hypo- och hypertyreoidism, binjurebarksinsufficiens, diabetes

och hypofysit omnamns. Dessa endokrinopatier kan uppsta relativt lang tid efter behandlingsstart, fér eventuellt
uppehéll eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Smairta '
Myalgi /muskelvark vanligt. Myosit ovanligt, men finns rapporterat.
Njurtoxicitet Njurfunktion

Forhojt kreatinin forekommer. Immunmedierad nefrit ovanligt, men fallrapporter finns, kan uppsta relativt lang
tid efter behandlingsstart, for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlings-
behov, se FASS.

Ovrigt

Feber vanligt, perifert 6dem /svullnad férekommer.

Extravasering

Gron
Ej vévnadsskadande (l3g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

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

Kortikosteroid
Férbehandling 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 Sverkanslighetsreaktion en ging 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 na grad 3-4, mestadels reversibelt.

Vatskeretention Kortikosteroid

Patienter med svar vatskeretention som pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor dvervakas noga.

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

Fortsattning pd nasta sida
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Docetaxel (vattenfri) (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering Kyla
Gul

Hyaluronidas
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 oka 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.

Oxaliplatin

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Akutberedskap
Blodtryck Kortikosteroid
Antihistamin

Omedelbar reaktion, trolig IgE medierad, icke dosrelaterad, oftast inom férsta timmen av infusion, kan ske vilken
kur som helst, (dock finns uppgift median kur 7). Finns rapporter om kardiell kollaps och dédsfall. Overvakning.
Vid anafylaxi, avbryt infusion, behandla reaktionen, aterinsattning kontraindicerat vid anafylaxi.

Vid akut laryngofaryngeal dysestesi ges nasta infusion pa upp till 6 timmar, se FASS.

Fordrojd reaktion ovanligt, oklar mediering, oftast inom 24 timmar efter infusion (enl FASS upp till dagar), oftast
efter minga kurer (UptoDate angivet medeltal 17 kurer) inkluderar trombocytopeni, hemolytisk anemi och/eller
njurpaverkan/njursvikt.

Riskfaktorer hypersensitivitetsreaktion enl UptoDate:

Infusionstid (férlangd infusionstid mojligen lagre risk), tidigare oxaliplatin exponering, langt oxaliplatinfritt intervall
(dvs okad risk vid aterintroduktion, oklar tidsgrans), hogre eosinofil nivd som utgingsvarde, 1ag dos kortison pre-
medicinering (oklar dosgrans), korsreaktion mellan olika platinasubstanser kan ske, dvs tidigare platinaexponering
som riskfaktor.

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

Akut neurosensorisk manifestation mycket vanlig med dvergaende parestesi, dysestesi och hypoestesi i extremiteter,
ibland med motoriska symtom i tillagg, ofta i samband med exponering for kyla. Ovanlig symtomdel av denna akuta
form ar faryngylaryngeal dysestesi med obehag i svalget. Eventuellt behov av férlangsammad infusionshastighet,
se FASS.

Dessutom i relation till kumulativ dos upptrader sensorisk perifer neuropati med stickningar, domningar och smarta.
Oftast reversibla, men kan forst forvarras flera manader efter utsatt behandling. Kontroll av neurologiska symtom
infor varje kur. Eventuellt dosjusteringsbehov, se FASS.

Extravasering

Gul
Vavnadsretande, men ger sallan allvarlig skada (medelhég risk for vavnadsskada).

Uppgifter om rodnad, svullnad, smarta, ibland férdrdjd reaktion, uppgifter om 2-3 dagar. Finns enstaka fallrapport
om mojlig vavnadsnekros.
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Kalciumfolinat (vattenfritt)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Biverkningskontroll

Allergiska reaktioner finns rapporterat mycket sallsynt.

Ovrigt

Kalciumfolinat har inga effekter pd den icke-hematologiska toxiciteten av folsyraantagonister som Metotrexat. Dvs
kalciumfolinat har ingen effekt pa nefrotoxicitet till f6ljd av utféllning i njurar av Metotrexat och/eller metaboliter.

Kalciumfolinat far inte ges intratekalt.

Ovrigt Biverkningskontroll

Kalciumfolinat i kombinationsbehandling med Fluorouracil medfér risk for 6kad toxicitet for Fluorouracil. Rapporter
finns om 6kade gastrointestinal symtom och leukopeni, 6kad risk hos &ldre och de med nedsatt allmantillstand.
Eventuellt uppehall i behandling eller reduktion av Fluorouracildos vid symtom pa toxicitet, framfor allt vid gas-
trointestinala symtom som diarré och stomatit, se FASS.

Interaktionsbenagen substans

Kalciumfolinat kan minska effekt av antiepileptika, genom en 6kad hepatisk metabolism, vilket kan 6ka risk for
epileptiskt anfall, se FASS. (Exempel pa antiepileptika dar risk finns ar: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider.) Om mojligt folj koncentrationsvarde av antiepileptiskt lakemedel.

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.
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.

D3 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.
Extravasering Kyla

Gul
Vavnadsretande, men ger sillan allvarlig skada (medelhég risk fér vavnadsskada).

Smaérta, erytem och pigmentering har dokumenterats vid extravasering.

Folj instruktionen for kylbehandling, se stdddokument Extravasering.
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