GOP Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Testikelcancer och Behandlingsavsikt: Kurativ
extragonadal konscellstumor RegimID: NRB-1334
GOP (Gemcitabin-Oxaliplatin-Paklitaxel)
Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfdlle ningssatt  admtillfalle dos
1. Gemcitabin Intravends 250 ml 30 min. 800 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Oxaliplatin Intravends 500 ml Glukos 50 2 tim. 130 mg/m? kroppsyta
infusion mg/ml infusion

3. Paklitaxel Intravends 250 ml 1 tim. 80 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

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. Gemcitabin x1 x1
Intravends infusion

800 mg/m?

2. Oxaliplatin x1
Intravends infusion

130 mg/m?

3. Paklitaxel x1 x1
Intravends infusion
80 mg/m?>

Emetogenicitet: Medel

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever och elektrolytstatus inkl kreatinin.

Villkor och kontroller for administration
Paklitaxel - Okad beredskap for anafylaktisk reaktion. Overkanslighetsreaktioner ar vanliga, sirskilt kur 1 och 2. Sank
infusionshastighet vid tidigare 6verkanslighetsreaktion. Blodtryck och puls fore start.

Oxaliplatin - Akutberedskap for infusionsreaktion (IRR). Risk okad efter flera kurer och vid 3terstart efter langre uppehall
(mé&nader/ar). For premedicinering se Anvisningar for ordination.
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GOP Oversikt Sida 2

Anvisningar for ordination
G-CSF ges enligt lokala riktlinjer.

Kontroll av blodstatus inkl. neutrofila och elektrolytstatus inklusive kreatinin.

Oxaliplatin - Kontroll av neuropati. Akut neuropati, vid svdra symtom - férlang infusionstiden till 3-6 timmar.

Premedicinering (risk for infusionsrelaterad reaktion, IRR):

Paklitaxel - Premedicinering med kortison och antihistaminer, t.ex. peroral behandling med Betametason 8 mg och
Desloratadin 10 mg som ges 1-2 timmar fére behandlingsstart. Om tidigare reaktion dvervag premedicinering med kortison
och antihistamin med start dagen foére behandling alternativt avsluta behandlingen.

Oxaliplatin - Premedicinering minskar IRR risk och allvarlighetsgrad. Ge 8 mg Betapred fére infusion fr om kur 1,
premedicinering med kortison infér paklitaxel ger skydd dven mot IRR vid oxaliplatin i denna regim, Observera! IRR risk
okad efter flera kurer och vid &terstart efter langre uppehall oxaliplatin (m&nader/&r). Fr o m kur 5 (ca 3 man efter
oxaliplatinstart) eller vid &terintroduktion - ge fortsatt utékad premedicinering: tabl/inj Betapred 16 mg + behall
premedicinering som ges infor paklitaxel med antihistamin infér varje kur (tabl Desloratadin 5-10 mg / Cetirizin 10 mg).
Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingdr (som premedicinering och i antiemetikaregim) vélj den hogsta av
de olika doserna.

Dosjustering rekommendation
Neuropatier

Om best3ende neuropati WHO grad 2 (svéra parestesier och/eller 1att svaghet), dosreduceras Oxaliplatin och Paklitaxel till
75 % i foljande kurer.

Om grad 3-4 toxicitet ges inte denna behandling.

Hematologisk toxicitet

Granulocyter >1,0 och <1,5 och TPK >50 och <75 ge fulldos av substanserna dag 1 men reducera till 75 % for
Gemcitabin och Paklitaxel dag 8.

Granulocyter >0,5 och <1,0 och TPK >50 ge 75 % av substanserna dag 1 men reducera till 50 % fér Gemcitabin och
Paklitaxel dag 8.

Granulocyter <0,5 och TPK <50 skjuts behandlingen upp.

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

Biverkningar

Gemcitabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling

CAVE stralbehandling
Minst en vecka ska forflyta efter behandling med gemcitabin innan stralbehandling pébdrjas. Risk for 6kad toxicitet.

Andningsvagar Monitorering

Pulmonella effekter, ibland allvarliga (lungddem, interstitiell pneumonit och akut lungsvikt (ARDS)) har rapporter-
ats.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).
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GOP

Oversikt Sida 3
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 ménga 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 6vergaende 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

Klassas som vavnadsretande, men ger sillan allvarlig skada (medelhog risk for vavnadsskada).

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

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

H2 antagonist
Premedicinering. Enligt FASS: Kortikosteroid, Antihistamin och H2-antagonist (Histamin-2-receptorantagonist).

H2-antagonist har dock tagits bort i regiminstruktionerna, i studier har avsaknad av H2-antagonist €] visat samre
effekt.

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

Hudtoxicitet
Alopeci mycket vanligt. Nagel och hudférandringar forekommer.

Gastrointestinal paverkan
Illam3aende, krakningar och diarré mycket vanligt. Stomatit vanligt.

Neuropati Biverkningskontroll

Neuropati ar vanligt, oftast mild, dock kan eventuellt dosjusteringsbehov foreligga, se FASS.

Hjarttoxicitet EKG

Bradykardi forekommer. Myokardinfarkt och takykardi finns rapporterat. Hjartsvikt sallsynt.

Levertoxicitet Leverfunktion

Mattlig till svar leverfunktionsnedsattning kan medféra 6kad risk for biverkningar, framfor allt myelosuppression.
Ovrigt

Ledvark och muskelsmarta mycket vanligt.

Fortsattning pa nasta sida
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GOP

Oversikt
Paklitaxel (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering Kyla

Gul
Hyaluronidas

Klassas som 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
Paklitaxel metaboliseras delvis via CYP2C8 och CYP3AA4.

Avsaknad av ldkemedelsinteraktionsstudie.

Samtidig administrering av hammare av antingen CYP2C8 eller CYP3A4 med Paklitaxel skall medféra forsiktighet
da risk eventuellt finns fér ékad toxicitet genom hégre paklitaxel-exponering. (Exempel pd hdmmare av antin-
gen CYP2C8 eller CYP3A4 ar ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir och nelfinavir.)

Samtidig administrering av inducerare av antingen CYP2C8 eller CYP3A4 med Paklitaxel rekommenderas inte da
risk finns fér minskad effekt av Paklitaxel till féljd av minskad Paklitaxel exponering. (Exempel pa inducerare av
antingen CYP2C8 eller CYP3A4 &r rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin.)

Vid administrering i kombination med cisplatin skall Paklitaxel ges fore Cisplatin for att undvika risk for okad
myelosuppression som ses om Paklitaxel ges efter Cisplatin, se FASS.

Versionsforandringar

Version 1.7
Fortydligande i text premedicinering

Version 1.6
Tillagg IRR risk och premedicinering oxaliplatin.

Version 1.5
Uppdaterat premedicinering Paklitaxel.

Version 1.4
Lagt till filnamn

Version 1.3
Administrationstiden for Oxaliplatin forlangd till 2 timmar.

Version 1.2
Paklitaxel premedicinering har uppdaterats.

Version 1.1
Patientinfo tillagd
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