Bevacizumab-FLV Oversikt Sida 1
Antitumoral regim - Tjock- och Behandlingsavsikt: Palliativ
andtarmscancer RegimID: NRB-9105
Bevacizumab-FLV
(Bevacizumab-Fluorouracil-Kalciumfolinat)
Kurintervall: 14 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Bevacizumab Intravends 100 ml 30 min. 5 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Fluorouracil Intravends Ingen spadning 3 min. 500 mg/m? kroppsyta
injektion
3. Kalciumfolinat Intravenés Ingen spadning 3 min. 60 mg/m? kroppsyta
(vattenfritt) injektion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14| Ny kur dag
15
1. Bevacizumab x1
Intravends infusion
5 mg/kg
2. Fluorouracil x1  x1
Intravenos injektion
500 mg/m?
3. Kalciumfolinat x1 x1
(vattenfritt)
Intravends injektion
60 mg/m?

Emetogenicitet: Laig

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin. EKG vid anamnes pa hjartsjukdom.

Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av Fluorouracil.

Villkor och kontroller for administration
Paustiden mellan Fluorouracil och Kalciumfolinat &r ungefarlig.

Bevacizumab: Akutberedskap for infusionsreaktion. Forsta infusionerna ges enligt lokala rutiner, alternativt se Basfakta

eller FASS.

Infor varje behandling - Blodtryck och urinsticka (proteinuri).

Urinsticka for protein (albumin):
0 till 14: ge behandling

2 till 34: se FASS eller lokala riktlinjer vid proteinuri.

Anvisningar for ordination

Blodstatus inkl. neutrofila. Behandlingen uppskjutes till neutrofila > 1,5 och TPK > 75.
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Dosjustering rekommendation
Fluorouracil: Vid genomgangen neutropen feber eller icke acceptabla biverkningar dosreduktion till 75%.

Bevacizumab: Dosreduceras inte. Vid Bevacizumab-relaterade biverkningar (grad 3-4) avslutas behandlingen.

Antiemetika

Forslag enligt stoddokument:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-2a-2dgr/
alternativt
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-2b-2d/

Ovrig information
Bevacizumab ska tillfalligt sattas ut minst 4 veckor fore elektiv kirurgi.

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

Puls
Akutberedskap for infusionsreaktion.

Hematologisk toxicitet
| kombination med kemoterapi listas leukopeni, neutropeni och trombocytopeni som vanligt. Osakra data for
monoterapi.

Okad risk fér blédning, tumérférknippad blédning (framférallt skivepitelcancer lunga), hud och slemhinneblédning.
Tromboembolism Radiologi
Kliniska provningar visade 6kad risk fér tromboemboliska komplikationer (bade arteriella och vendsa).

Hypertoni Blodtryck
Hypertension vid kombination med kemoterapi vanligt, osdkrare hur frekvens &r vid monoterapi.

Behov av adekvat antihypertensiv behandling. Permanent utsattning Bevacizumab om okontrollerbar hypertoni
trots behandling, eller vid hypertensiv kris eller hypertensiv encefalopati.

Hjarttoxicitet

Studier har visat pa 6kad forekomst hjartsvikt vid anvandning av bevacizumab i kombination med kemoterapi.
Tidigare behandling med antracykliner och/eller strilning mot thorax kan vara riskfaktorer, se FASS.

Njurtoxicitet Njurfunktion
U-albumin
Proteinuri féorekommer, kan nd grad 3-4. Okad risk mdjligt hos hypertensionspatienter. Kontroll av proteinuri

med urinsticka rekommenderas innan start och under behandling. Permanent utsattning vid proteinuri av grad 4
(nefrotiskt syndrom).

Samre sarlakning
Behandling pabdrjas tidigast 28 dagar efter storre kirurgiska ingrepp eller d& operationssaret helt har lakt.

CNS paverkan Radiologi
PRES (Posterior Reversibel Encefalopati Syndrom) enstaka fallrapporter finns. Symtomen kan vara kramper,

huvudvérk, mentala férandringar, synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan hypertension. Diagnos kraver
bekraftande datortomografi/MR undersdkning. Behandla symtom, satt ut Bevacizumab.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll
Forstoppning, diarré, buksmartor, stomatit och rektal blédning anges som vanligt vid kombination med kemoterapi.

Tarmperforationer finns rapporterade, 6kad risk efter tidigare strédlning mot omrédet eller inflammatoriska processer
i buken. Aven fistelbildning finns rapporterat.

Ovrigt

Osakra data fér monoterapi, biverkningsfrekvenser i FASS inkluderar kombination med kemoterapi.
Extravasering

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

Fluorouracil
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos enligt vardprogram eller lokala instruktioner.

Gastrointestinal paverkan
Diarré vanligt.

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

Slemhinnetoxicitet
Mukosit (stomatit, esofagit, faryngit, proktit) vanligt.

Hjarttoxicitet EKG
EKG forandringar, 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 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 p3 svar toxicitet pa
tidigare fluoropyrimidin behandling. Overvag avbrytande av behandling eller kraftigt reducerad dos.
Extravasering Kyla

Gul
Klassas som vavnadsretande, men ger sallan allvarlig skada (medelhég risk for vavnadsskada).

Folj instruktionen for kylbehandling, se stdddokument Extravasering.

Smarta, erytem och pigmentering har dokumenterats vid extravasering.

Kalciumfolinat (vattenfritt)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Biverkningskontroll

Allergiska reaktioner finns rapporterat mycket sallsynt.

Ovrigt

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

Kalciumfolinat far inte ges intratekalt.

Vid anvandning som rescuebehandling vid metotrexatbehandling boér kalciumméngd per tidsenhet beaktas vid
intravends injektion, vid hoga doser (fran ca 45 mg/m2) 6vervag infusion istéllet for injektion (alternativt byte till
Natriumlevofolinat).

Ovrigt Biverkningskontroll
Kalciumfolinat i kombinationsbehandling med Fluorouracil medfér risk for 6kad toxicitet fér Fluorouracil. Rapporter

finns om o6kade gastrointestinal symtom och leukopeni, 6kad risk hos dldre 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.

Interaktionsbendgen substans
Kalciumfolinat kan minska effekt av antiepileptika, genom en 6kad hepatisk metabolism, vilket kan oka risk for

epileptiskt anfall, se FASS. (Exempel pa antiepileptika dar risk finns &r: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider.) Om mdjligt folj koncentrationsvérde av antiepileptiskt ldkemedel.
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