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Antitumoral regim - Prostatacancer Regim|D: NRB-15423
Enzalutamid - Talazoparib
Kurintervall: 28 dagar Oversikt
Lakemedel

Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.

strering tid admtillfdlle ningssatt  admtillfalle dos

1. Enzalutamid Peroral tablett 160 mg standarddos

2. Talazoparib Peroral kapsel 0,5 mg standarddos
Regimbeskrivning

Dag 1 23 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 /14|15 16 17 1819 20 21

1. Enzalutamid x1x1 x1|x1 x1 x1 x1|x1 x1 x1 x1 x1 x1 x1|x1 x1 x1 x1 x1 x1 x1

Peroral tablett

160 mg

2. Talazoparib x1 ' x1 | x1 x1|x1 x1|x1|x1 x1 x1 | x1 x1 x1 x1|x1|x1 x1|x1 x1| x1 x1

Peroral kapsel

0,5 mg

Dag 2223 24 25 26 27 28| Ny kur dag

29

1. Enzalutamid x1/x1 x1 x1 x1 x1 x1

Peroral tablett

160 mg

2. Talazoparib x1 x1|x1 x1|x1 x1 x1

Peroral kapsel

0,5 mg

Emetogenicitet: Minimal

Behandlingsoversikt
Kontinuerlig behandling.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Baslinjeprover:

Blodstatus: Hb, LPK inkl. neutrofila, TPK
Elstatus: Na, K, Ca, kreatinin och eGFR (se https://www.egfr.se/ for kalkylering av GFR vérde)
Leverstatus: ASAT, ALAT

Enzalutamid ar en potent enzyminducerare som kan ge effektminskning fér manga vanliga ldkemedel, se FASS. En
genomgang av lakemedel som kan ges samtidigt bor darfér goras innan behandlingsstart.

Villkor och kontroller for administration
Enzalutamid och talazoparib:

Vid glémd dos - patienten bér instrueras att inte ta dubbel dos (tva doser pa en gang) for att kompensera for en glémd
dos. Nasta dos tas vid vanlig tidpunkt.

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

Talazoparib Peroral kapsel
Dosering i forhallande till maltid: Tas med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag
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Anvisningar for ordination
Prover kontrolleras en géng i manaden (infér varje kur):

Blodstatus inkl. neutrofila, leverstatus, kreatinin.

Vid sinkt njurfunktion (absolut GFR < 60ml/min) se rekommendation dosjustering nedan fér dosering av talazoparib.
Villkor infér start av kur: Hb >/=90, neutrofila >/= 1.5, TPK > /=75,

Vid langvarig behandling kan provtagningen glesas ut om tidigare kontroller varit normala.

Dosjustering rekommendation
Avbrott i behandling eller dosséankning kan bli nédvandig for att hantera biverkningar.

Enzalutamid:
Dosreduktion kan ske i tva steg till: 120 mg och 80mg.

Vid biverkningar grad >/= 3 eller en icke tolererbar biverkning: gér uppehll i en vecka eller tills symtomen férbattrats till
grad </= 2.
Ateruppta med samma dos eller en lgre dos, se https://fass.se/health /product/20160310000078 /fass-text#dosage .

Talazoparib:
Dosreduktion kan ske i tre steg till : 0,35 mg, 0,25 mg och 0,1 mg.

Nedsatt njurfunktion - Vid méttligt sankt njurfunktion (absolut GFR 30-59 ml/min) &r den rekommenderade dosen
talazoparib 0,35 mgx1. Vid gravt nedsatt njurfunktion (GFR 15-29 ml/min) ar rekommenderad dos 0.25mgx1.

Hematologisk toxicitet - Vid Hb < 80 eller TPK<50 eller Neutrofila <1, goér uppehall i behandling och ateruppta med
nasta lagre dos nar varden natt Hb >/= 90, neutrofila >/= 1,5, TPK >/= 75.

Icke-hematologiska biverkningar - Vid grad 3 eller grad 4 : gor uppehéll tills biverkning grad </= 1 och &vervag att
ateruppta talazoparib med nasta lagre dos eller avsluta regimen. Se
https://fass.se/health/product/20180430000055 /fass-text

Antiemetika
Ingen regelmassig antiemetikabehandling.

Biverkningar

Enzalutamid
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Immunologisk reaktion
Overkanslighetsreaktioner har rapporterats, inkluderande utslag, svullnad i ansikte och andningsvagar.

Hematologisk toxicitet
Neutropeni har rapporterats, oftast grad 1-2.

CNS paverkan
Huvudvark vanligt. Minnesstorning, uppmarksamhetsstorning, restless legs relativt vanligt. Krampanfall ovanligt,

men forsiktighet vid tidigare krampanfall eller sjukdomar som predisponerar fér krampanfall (s3 som hjarnskada,
stroke, tumor eller metastas hjarna och alkoholism). Fallrapporter om posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
(PRES), utred vid nytillkomna neurologiska symtom, se FASS.

Hypertoni

Hypertoni vanligt.

Hjarttoxicitet

Ischemisk hjartsjukdom férekommer. Foérlangning av QT-intervall har rapporterats.

Ovrigt

Varmevallningar vanliga. Gynekomasti forekommer.

Fall och frakturer vanliga. Muskelvark och ryggsmarta férekommer.
Trotthet/asteni och &ngest vanligt.

Fortsattning pa nasta sida
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Enzalutamid (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

Enzalutamid &r en potent enzyminducerare vilket kan ge minskad effekt av manga vanliga lakemedel, se FASS.

(Exempel p3 lakemedel som &r kansliga substrat for CYP enzym enligt FASS &r: fentanyl, tramadol, klaritromycin,
doxycyklin, kabazitaxel, karbamazepin, klonazepam, fenytoin, primidon, valproinsyra, haloperidol, warfarin, klopi-
dogrel, bisoprolol, propranolol, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil, digoxin, dexametason, pred-
nisolon, indinavir, ritonavir, diazepam, midazolam, zolpidem, takrolimus, omeprazol, atorvastatin, simvastatin,
levotyroxin.)

Samtidig administrering av starka hdmmare av CYP2C8 och enzalutamid skall undvikas, d& exponeringen for
enzalutamid kan 6ka rejalt. (Exempel p& stark CYP2C8 hammare ar gemfibrozil).

Samtidig administrering av lakemedel som &r P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt intervall med enzalutamid
ska ske med forsiktighet. (Exempel p3 ldkemedel som &r P-gp substrat med smalt terapeutiskt intervall &r kolkicin,
dabigatranetexilat, digoxin.)

Samtidig administrering av ldkemedel som forlanger QT-intervallet med enzalutamid ska ske med forsiktighet, med
tanke pa att enzalutamid i sig kan férlanga QT-intervallet.

Enzalutamids halveringstid pa ca 5,8 dagar kan medféra att effektpaverkan pd andra samtidiga ldkemedel kan ta
tid att sakerstalla, se FASS.

Talazoparib

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet

Anemi, neutropeni och trombocytopeni vanligt, kan nd grad 3-4.

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Gastrointestinal paverkan

Illam3ende mycket vanligt, oftast grad 1-2. Krakningar, nedsatt aptit, diarré och buksmartor vanligt, oftast grad
1-2. Stomatit och dyspepsi férekommer.

CNS paverkan

Trotthet /fatigue mycket vanligt, oftast grad 1-2. Huvudvérk och yrsel vanligt. Smakférandringar forekommer.

Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) vanligt.

Graviditetsvarning
Kan orsaka fosterskada. Fertila kvinnor ska graviditetstestas fore behandlingsstart. Mycket effektiv preventivme-

tod maste anvandas, rekommendationer finns om tva icke hormonella och kompletterande preventivmedel under
behandlingen och ytterligare minst sju manader efter behandlingsavslut.

Manliga patienter med fertil kvinnlig partner ska anvinda effektiv preventivmetod (&ven efter vasektomi) under
behandling och ytterligare minst fyra manader efter behandlingsavslut.

Ovrigt

Myelodysplastiskt syndrom /akut myeloisk leukemi (MDS/AML) har i ett fatal fall rapporterats. Mojliga riskfaktorer
ar tidigare platina behandling, andra DNA skadande behandlingar eller stralbehandling. Kontrollera blodstatus fore
och under behandlingen, utsattning vid bekridftad MDS/AML, se FASS.

Interaktionsbenagen substans
Samtidig administrering av starka P-gp-hdmmare med Talazoparib ska undvikas d& exponeringen for Talazoparib

okar. Om samtidig administrering ej kan undvikas ska Talazoparibdosen reduceras, se FASS. (Exempel p3 starka
P-gp-hdmmare ar: amiodaron, karvedilol, klaritromycin, kobicistat, darunavir, dronedaron, erytromycin, indi-
navir, itrakonazol, ketokonazol, lapatinib, lopinavir, propafenon, kinidin, ranolazin, ritonavir, sakvinavir, telaprevir,
tipranavir och verapamil.)

Samtidig administrering av P-gp-inducerare med Talazoparib innebdr mojlig risk fér minskad exponering fér Ta-
lazoparib, dven om det inte kunnat verifieras fér P-gp-induceraren Rifampin (dar inget dosandringsbehov kunnat
faststallas) se FASS. (Exempel pa andra P-gp-inducerare 4r: karbamazepin, fenytoin och johannesért.)

Samtidig administrering av BCRP-hdmmare med Talazoparib kan 6ka exponeringen av Talazoparib och darfér ska
samtidig adminsitrering med starka BCRP-hdmmare undvikas. Om samtidig administrering ej kan undvikas bor
monitorering goras for att detektera eventuella 6kade biverkningar av talazoparib. (Exempel pa starka BCRP-
hdmmare ar: kurkumin och cyklosporin.)

Samtidig administrering av syrareducerande ldkemedel (protonpumpshammare, H2 receptor-antagonister eller an-
dra syrareducerande lakemedel) har inte signifikant paverkan pa Talazoparib, se FASS.

Versionsforandringar
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Version 1.0
Regimen faststalldes for diagnos: Prostatacancer
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