Bevacizumab-SOX

Antitumoral regim - Tjock- och

andtarmscancer

Oversikt

Bevacizumab-SOX (Bevacizumab -Teysuno
(tegafur-gimeracil-oteracil )-Oxaliplatin)

Kurintervall: 21 dagar

Sida 1

Behandlingsavsikt:
RegimID: NRB-13414

Oversikt

Lakemedel

Substans Admini-
strering

1. Bevacizumab Intravends
infusion

2. Oxaliplatin Intravends
infusion

3. Tegafur, Peroral kapsel
gimeracil, oteracil

4. Tegafur, Peroral kapsel
gimeracil, oteracil

Regimbeskrivning
Dag 1

1. Bevacizumab x1
Intravends infusion

7,5 mg/kg

2. Oxaliplatin x1
Intravenos infusion

130 mg/m2

3. Tegafur, gimeracil, x1
oteracil

Peroral kapsel

25 mg/m?

4. Tegafur, gimeracil,

oteracil

Peroral kapsel

25 mg/m?

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt

Spadning

100 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

500 ml Glukos 50
mg/ml infusion

2 3 4 5 6 7

x2 X2 x2 x2 x2 x2

Infusions- Grunddos/
tid admtillfalle

30 min. 7,5 mg/kg

2 tim. 130 mg/m?
25 mg/m?

25 mg/m?

8 9 10 11 12 13 14

X2 x2 x2 x2 x2 x2 | x2

Berak-
ningssatt

kroppsvikt

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

Maxdos/  Max ack.
admtillfdlle dos

15 16 17 1819 20 21| Ny kur dag

x1

22

Till patient dver 70 &r i palliativ situation évervag att ge 80% dos av oxaliplatin och Teysuno, se referens.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin. Kardiell riskbedémning (évervag EKG) vid anamnes p3

hjartsjukdom.

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

Bevacizumab: Akutberedskap for infusionsrelaterad reaktion (IRR). Forsta infusionerna ges enligt lokala rutiner, alternativt
se Basfakta eller FASS.

Infoér 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.

Oxaliplatin: Okad beredskap for IRR. Fér premedicinering se Anvisningar for ordination nedan.
Teysuno - om doser gloms bort ska patienten inte kompensera for uteblivna doser.

Tegafur, gimeracil, oteracil
Dosering i forhéllande till maltid: Tas minst en timme fore eller en timme efter méltid

Anvisningar for ordination
Blodstatus inkl. neutrofila. Neutrofila > 1,5 och TPK > 75 for behandlingsstart.

Oxaliplatin - kontroll av neuropati. Akut neuropati, vid svara symtom, férlang infusionstiden till 4-6 timmar.
Premedicinering (risk for IRR):

Oxaliplatin - Risk okad efter flera kurer och vid aterstart efter langre uppehall (manader/ar). Premedicinering minskar IRR
risk och allvarlighetsgrad. Ge minst 6 mg Betapred ca 60 min fére infusion (sank inte antiemetikadosen), antihistamin kan
dvervagas fran kur 1 (enl lokal rutin). Fr o m kur 5 (ca 3 mén efter oxaliplatinstart) eller vid &terintroduktion: ge fortsatt
utékad premedicinering: Betapred 16 mg (tabl/inj) + antihistamin (tabl Desloratadin 5-10 mg / Cetirizin 10 mg).

Dosjustering rekommendation
Teysuno - Férsiktighet vid nedsatt njurfunktion. Om estimerat GFR 30-49 ml/minut sa reducera med 5 mg/m2, se FASS.

Har patient haft Gl-biverkningar av grad 2 tidigare rekommenderas dosreduktion till 75%.

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

Oxaliplatin - Overgiende parestesier och kéldkénsla: full dos Oxaliplatin
Kvarstdende latta parestesier: ge 25% lagre Oxaliplatindos

Parestesier med smérta, hogst 7 dagar: ge 25% lagre Oxaliplatindos
Overgdende neurologisk funktionsstérning: ge 50 % lagre Oxaliplatindos

Kvarstdende parestesier med smarta och/eller funktionsstérning: avsluta Oxaliplatin

Antiemetika

Foérslag enligt stoddokument "Antiemetikaregim 1 dag"
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen /#chapter—Antiemetikaregim-1-dag- (dag 1),
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen/#chapter—Antiemetikaregim-1-dag- (dag
3.15)

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

Ovrig information
Teysuno (tegafur, gimeracil, oteracil) kallas ocks& S-1.

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.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOhahe Version: 1.1 Faststalld av: regimOrace
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Bevacizumab (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet

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

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

Hypertoni Blodtryck
Hypertension vid kombination med kemoterapi vanligt, osakrare hur frekvens ar 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 forekommer, kan nd grad 3-4. Okad risk méjligt 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 paborjas tidigast 28 dagar efter storre kirurgiska ingrepp eller da operationsséret helt har lakt.

CNS paverkan Radiologi

PRES (Posterior Reversibel Encefalopati Syndrom) enstaka fallrapporter finns. Symtomen kan vara kramper,
huvudvark, mentala férandringar, synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan hypertension. Diagnos kraver
bekraftande datortomografi/MR undersékning. Behandla symtom, sitt 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 strélning mot omrédet eller inflammatoriska processer
i buken. Aven fistelbildning finns rapporterat.

Ovrigt

Osékra data for monoterapi, biverkningsfrekvenser i FASS inkluderar kombination med kemoterapi.
Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g 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.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOhahe Version: 1.1 Faststalld av: regimOrace
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Oxaliplatin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
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 férvarras flera manader efter utsatt behandling. Kontroll av neurologiska symtom
infor varje kur. Eventuellt dosjusteringsbehov, se FASS.

Extravasering

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

Uppgifter om rodnad, svullnad, smérta, ibland foérdrojd reaktion, uppgifter om 2-3 dagar. Finns enstaka fallrapport
om mdjlig vadvnadsnekros.

Tegafur, gimeracil, oteracil

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 Biverkningskontroll Loperamid

Hydrering

Elektrolyter
Diarré vanligt. Profylax kan behdvas. | évrigt forekommer dven krakningar, illamaende och férstoppning.

Njurtoxicitet Njurfunktion Hydrering

Dehydrering och diarré kan 6ka risken for njurtoxicitet, vilket bor beaktas vid kombination med njurtoxiska preparat.
c')gonpéverkan Biverkningskontroll

Okat tarflode, torra 6gon. Symtomlindrande behandling kan behdvas.

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 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.

Referenser

Fordelaktigt med genetisk analys fore behandling med 5-fluorouracil
Schultz A et al. Fordelaktigt med genetisk analys fore behandling med 5-fluorouracil. Lakartidningen 2021;118:21032.
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Study metastatic colorectal cancer NORDIC 9
Winther et al. Randomized study comparing full dose monotherapy (S-1 followed by irinotecan)

and reduced dose combination therapy (S-1/oxaliplatin followed by S-1/irinotecan) as initial therapy for older patients with
metastatic colorectal cancer: NORDIC 9. BMC Cancer (2017) 17:548.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5559862/
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