Zolbetuximab-CAPOX kur 1

Antitumoral regim - Matstrups- och

Oversikt

Sida 1

RegimID: NRB-13745

magsackscancer
Zolbetuximab-CAPOX kur 1 (laddningsdos, zolbetuximab
800mg/m?2)
Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Zolbetuximab  Intravenos Specialspadning 4 tim. 800 mg/m? kroppsyta
infusion
2. Oxaliplatin Intravends 500 ml Glukos 50 2 tim. 130 mg/m? kroppsyta
infusion mg/ml infusion
3. Kapecitabin Peroral tablett 1000 mg/m? kroppsyta
4. Kapecitabin Peroral tablett 1000 mg/m? kroppsyta

Regimbeskrivning

Dag

1. Zolbetuximab
Intravends infusion
800 mg/m?

2. Oxaliplatin
Intravends infusion
130 mg/m?

3. Kapecitabin
Peroral tablett
1000 mg/m?

4. Kapecitabin
Peroral tablett
1000 mg/m?

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Infusionshastigheten och darmed infusionstid for zolbetuximab regleras enligt sarskilda instruktioner, se nedan.
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Zolbetuximab administreras fore kemoterapi.
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Ny kur dag
22

Det saknas stod for att upprepa laddningsdosen efter langre uppehall av zolbetuximab. Laddningsdos ges endast en gang

(forsta kuren).

CAPOX regimen kallas ibland fér XELOX.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin samt s-albumin (risk fér hypoalbuminemi).

Kardiell riskbeddémning, 6vervag EKG vid anamnes pé hjartsjukdom.

Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av kapecitabin.
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Villkor och kontroller for administration
Sjukskoterskekontakt efter en vecka férsta kuren (obs biverkningar kapecitabin), darefter kontakt enligt individuell
bedémning och lokal rutin.

Zolbetuximab administreras alltid fére kemoterapi.

Observera! Om infusionstiden for zolbetuximab 6verskrider den rekommenderade férvaringstiden vid rumstemperatur (se
basfakta zolbetuximab) méaste behandlingen avbrytas och infusionspasen kasseras. For att fortsitta behandlingen maste
déarefter en ny infusionspdse beredas.

Akutberedskap for infusionsrelaterad reaktion inklusive anafylaxi (IRR):

Zolbetuximab - Om patienten reagerat med IRR (grad <3) i samband med zolbetuximab ge premedicinering med
antihistamin fore nasta kur, exempelvis desloratadin 5 -10mg minst 60 min innan start. Vid IRR grad 3 eller 4 skall
zolbetuximab avslutas permanent.

Zolbetuximab ska inte ges vid illam3ende av méttlig till svar grad (>/= grad 2) fére start av infusionen. Graden av
illamé&ende och krakningar forvantas avta vid paféljande behandlingstillfallen efter laddningsdosen.

Oxaliplatin - IRR risk ékad efter flera kurer och vid aterstart efter langre uppehall (manader/ar). Om férsta kuren gatt bra
kan man prova att ge Oxaliplatin pd 1 timme. For premedicinering se Anvisningar for ordination.

Handlaggning i samband med behandling med zolbetuximab laddningsdos 800mg/m2 (kur 1) (referens Klempner
et al fig.2):

Se lank: https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/regimbiblioteket/dokument/zolbetuximab/zolbetuximab-
infusionshastighet-800_260126.pdf .

1. Starta infusionen med hastigheten 75 mg/m2/timme under den forsta timmen.
2. Om inga biverkningar uppstatt efter ca 60 minuter kan infusionshastigheten darefter 6kas gradvis.

3. Oka gradvis hastigheten till lagsta malnivd 150 mg/m2/timme och &ka sedan gradvis upp till max 300 mg/m2/timme
(om patienten tal det).

4. Fortsatt infusionen i den man biverkningarna tolereras, se hantering av illamaende nedan och tabell 2 i
https://fass.se/health/product,/20230622000070/smpc.

5. Dokumentera lagsta tolererade infusionshastighet som referens infér nasta behandling.

Hantering av illamaende under infusion med zolbetuximab laddningsdos (kur 1):

o Vid illamdende utan krakning - Om illamaende uppstar forsta timmen, pausa infusionen i 30-60 min, ateruppta sedan
med samma hastighet om illam3ende avtar under paus. Om illam3ende uppstar efter férsta infusionstimmen ar ett
alternativ att i stallet for att stanna infusionen halvera infusionshastigheten. Vid behov, halvera hastigheten stegvis
for att minska illamdendet. Vid stabil forbattring och om patienten ar symtomfri i minst 30-60 min kan
infusionstakten pa forsok anyo gradvis 6kas till malniva.

o Vid krdkning - Pausa infusionen i 30-60 min och 6vervag tilligg med extra i.v. vatska/hydrering (sarskilt vid
upprepade krakningar) och /eller "raddningsdos" antiemetika av en klass som inte givits innan behandlingen (t ex
metoklopramid, olanzapin, lorazepam). Nar illam&ende/krakning avtar, &teruppta behandlingen med halverad
infusionshastighet jamfoért med senaste. Vid behov halvera hastigheten stegvis for att minska illaméendet. Vid stabil
forbattring och om patienten ar symtomfri minst 30-60 minuter kan infusionstakten pa forsok anyo gradvis okas till
malniva.

Observera! Om infusionstiden 6verskrider den rekommenderade férvaringstiden vid rumstemperatur (se basfakta
zolbetuximab) méaste behandlingen avbrytas och infusionspasen kasseras. For att fortsitta behandlingen méaste darefter en
ny infusionspase beredas.

Kapecitabin Peroral tablett
Dosering i forhéllande till maltid: Tas inom en halv timme efter maltid
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Anvisningar for ordination
Blodstatus inkl. neutrofila eller provtagning enligt lokal rutin. Kontroll av vikt och s-albumin rekommenderas under
behandlingen.

Villkor infor zolbetuximab-CAPOX: Neutrofila >/= 1,5 och TPK >/= 75.

Zolbetuximab - For patienter med kvarvarande magsack dvervag satta in protonpumpshammande lakemedel minst 3-7
dagar innan start av kur 1 (laddningsdos) fér slemhinneskydd (kan férebygga och minska illamaende enligt klinisk
erfarenhet).

Oxaliplatin - kontroll av neuropati. Akut neuropati, svira symptom - forlang infusionstiden till 4-6 timmar.
Kapecitabin - kontroll av hand-fotsyndrom och Gl-biverkningar.

Premedicinering oxaliplatin (risk fér infusionsrelaterad reaktion, IRR):

Oxaliplatin - Premedicinering minskar IRR risk och allvarlighetsgrad. Ge 6-8 mg Betapred minst 60 min fére
oxaliplatin-infusion fran kur 1, tilligg av antihistamin kan 6vervagas enl lokal rutin.

Om antiemetika givits med minst 8 mg betapred innan zolbetuximabinfusion behéver betapred inte upprepas innan start av
CAPOX samma dag.

Observera! IRR risk 6kad efter flera kurer och vid aterstart oxaliplatin efter langre uppehall (manader/ar): Ca 3 man efter
oxaliplatinstart, eller vid &terintroduktion oxaliplatin - ge fortsattningsvis utokad premedicinering: tabl/inj Betapred 16 mg
+ antihistamin (tabl Desloratadin 5-10 mg / Cetirizin 10 mg) innan start av oxaliplatin.

Nar CAPOX behandlingen startar samma dag som zolbetuximab - dela forslagsvis upp den utékade premedicineringen
(kortisondosen): betapred 8mg som antiemetika infér zolbetuximab + betapred 8mg ca 60 min fére start av oxaliplatin.

Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingdr (som premedicinering och i antiemetikaregim) vélj den hogsta av
de olika doserna.

Dosjustering rekommendation
Zolbetuximab - Ingen dosminskning rekommenderas. Biverkningar av zolbetuximab hanteras genom minskad
infusionshastighet, avbruten infusion och/eller utsattning

Kapecitabin -gastrointestinala biverkningar och/eller hand-fotsyndrom: se FASS fér dosreduktion.
Oxaliplatin - Overgdende parestesier och koldkansla: full dos Oxaliplatin

Kvarstiende latta parestesier: ge 25% lagre Oxaliplatindos

Parestesier med smarta, hogst 7 dagar: ge 25% lagre Oxaliplatindos

Overgaende neurologisk funktionsstérning: ge 50 % lagre Oxaliplatindos

Kvarstdende parestesier med smarta och /eller funktionsstérning: avsluta Oxaliplatin

Antiemetika

Forslag enligt stoddokument::
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-7-1d/. Om
CAPOX behandlingen férdréjs och inte hinner startas samma dag som zolbetuximab utan istéllet planeras dag 2 - ge
antiemetika

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika /forebyggande-mot-illamaende-steg-7-2d/ (med
8 mg betapred dag 2). Ge eventuellt hogre dos betapred fér att minska IRR risk vid oxaliplatinbehandlingen, se
"anvisningar for ordination".

Ovrig information

Zolbetuximab - Patienten ska informeras om att biverkningar med illamdende ar vanligt under infusion av forsta kuren
zolbetuximab (laddningsdos) och att denna biverkan ar ofarlig och évergdende, dven om krékningar férekommer.

Patienten bor samtidigt informeras om att risken for illamdende samt graden av illamaende i regel minskar vid efterfoljande
kurer.

Kapecitabin - Patienten ska fa tydlig information om biverkningar och vikten av att héra av sig for eventuell dosreduktion.
Dygnsdos, dag 2-14: Kapecitabin 2000 mg/m2.

Om behandling med CAPOX inte kan startas samma dag som zolbetuximab givits (dag 1) - starta kemoterapin s& snart
som mojligt inom ca 1 dygn efter avslutad zolbetuximab.

Biverkningar
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Zolbetuximab
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt
Uppgifter om biverkningar finns endast fran kombinationsbehandling med fluoropyrimidin- och platinainnehallande
kemoterapi. Substansens egen biverkningsprofil ar svarbedomd.

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap
uls
Infusionsrelaterade reaktioner forekommer. Anafylaxi ovanligt.
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Neutropeni vanligt.
Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika

[llam&ende och krakningar mycket vanligt. Antiemetika rekommenderas. Eventuell dosjusteringsbehov, se FASS.
Eventuell justering av infusionshastighet, se FASS.
Minskad aptit mycket vanligt. Dyspepsi férekommer.

Ovrigt Blodtryck
Hypoalbuminemi vanligt. Perifera 6dem vanligt.

Hypertoni férekommer.
Extravasering

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

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 méjligen lagre risk), tidigare oxaliplatin exponering, langt oxaliplatinfritt intervall
(dvs 6kad risk vid aterintroduktion, oklar tidsgrans), hogre eosinofil nivd som utgingsvarde, |3g 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 6vergdende 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 séllan allvarlig skada (medelhdg risk for vavnadsskada).

Uppgifter om rodnad, svullnad, smaérta, ibland foérdrdjd reaktion, uppgifter om 2-3 dagar. Finns enstaka fallrapport
om mdjlig vavnadsnekros.

Kapecitabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Fortsattning pd nasta sida
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Kapecitabin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
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-férandringar kan upptrada. Forsiktighet hos patienter

med tidigare hjartsjukdom. Nytillkomna hjartbesvar bor utredas.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll Mjukgoérande hudkram
Hand- och fotsyndrom. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Se FASS angaende atgarder vid respektive

toxicitetsgrad.

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.
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