IROX Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Tjock- och Behandlingsavsikt: Palliativ
andtarmscancer RegimID: NRB-1986
IROX (Irinotekan-Oxaliplatin)
Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Irinotekan Intravends 250 ml 60 min. 200 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Oxaliplatin Intravends 250 ml Glukos 50 60 min. 85 mg/m? kroppsyta
infusion mg/ml infusion

Regimbeskrivning
Dag

-

2 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
22

1. Irinotekan x1
Intravends infusion

200 mg/m?

2. Oxaliplatin x1
Intravends infusion

85 mg/m?>

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
Vid neoadjuvant behandling bér behandling ges med G-CSF-stdd fran kur 1.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Irinotekan ar kontraindicerat vid aktiv inflammatorisk tarmsjukdom eller tarmobstruktion.

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin.

Villkor och kontroller for administration
Irinotekan - Var observant pa akut kolinergt syndrom (exempelvis yrsel, svettningar, hypotoni, akut diarré).

Oxaliplatin - Akutberedskap fér infusionsreaktion (IRR). Risk ékad efter flera kurer och vid aterstart efter langre uppehall
(mé&nader/ar). For premedicinering se Anvisningar for ordination.
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Anvisningar for ordination
Blodstatus inkl. neutrofila. Neutrofila >1,5 och TPK >75. Vid behandlingsstart bér Gl-biverkningar ha atergatt till grad
0-1.

Oxaliplatin - kontroll av neuropati. Akut neuropati, vid svara symtom, forlang infusionstiden till 2-6 timmar.

Premedicinering (risk for infusionsrelaterad reaktion, IRR):

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

Observeral IRR risk 6kad efter flera kurer och vid &terstart efter langre uppehall (manader/ar): Fr o m 5 (ca 3 mén efter
oxaliplatinstart) eller vid &terintroduktion - ge fortsattningsvis utékad premedicinering: tabl/inj Betapred 16 mg +
antihistamin (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.

Irinotekan - premedicinering: ge subkutant Atropin 0,25 mg mot akut kolinergt syndrom 30 minuter fore Irinotekan. Dosen
kan upprepas.

Dosjustering rekommendation
Har patienten haft Gl-biverkningar av grad 2 tidigare rekommenderas dosreduktion till 75% av Irinotekan.

Vid uttalade parestesier med smarta och /eller funktionsstérning som kvarstér vid start av foljande kur, bor Oxaliplatin €]
ges.

Overgaende parestesier och kéldkansla: full dos Oxaliplatin

Kvarstdende latta parestesier: ge 25% lagre Oxaliplatindos

Parestesier med smarta, hogst 7 dagar: ge 25% lagre Oxaliplatindos
Overgaende neurologisk funktionsstérning: ge 50 % lagre Oxaliplatindos

Kvarstéende parestesier med smarta och /eller funktionsstérning: avsluta Oxaliplatin

Antiemetika

Forslag enligt stoddokument

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen /#chapter—Antiemetikaregim-1-dag-. OBS!
Interaktion Irinotekan - Apripetant, anvand inte steg 5b

Ovrig information
Patienten skall informeras om att fordréjd diarré &r en vanlig biverkan och erhalla anvisningar och recept pa Loperamid.

Biverkningar
Irinotekan
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Forhojt bilirubin ger 6kad risk for hematologisk toxicitet. Se levertoxicitetstext.

CAVE tarmobstruktion o o S
Patienter far inte behandlas med irinotekan foérran eventuell tarmobstruktion ar havd.

Kolinergt syndrom Atropin
Kolinergt syndrom vanligt, inkluderar tidig diarré och en varierande symtombild med svettningar, bukkramper,
mios och salivering. Injektion Atropin 0,25 mg ges subkutant profylaktiskt. Dosen kan upprepas.
Gastrointestinal paverkan Hydrering

Loperamid
Fordréjd diarré vanlig, kan bli uttalad och till och med livshotande. Loperamid ges som behandling, se FASS
alternativt lokal instruktion, dock ges inte Loperamid som profylax.

Levertoxicitet Leverfunktion
Forhojda transaminaser och bilirubin forekommer. Forhéjt bilirubin okar risk for hematologisk toxicitet. Irinotekan

ska inte ges till patienter med ett bilirubinviarde >3 ganger det 6vre normalvardet.
Andningsvagar
Interstitiell lungsjukdom finns rapporterat, ovanligt. Anvanding av pneumotoxiska lakemedel, stralbehandling samt
colony stimulating factors ses som mdjliga riskfaktorer for utveckling av interstitiell lungsjukdom.
Fortsattning pa nasta sida
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Irinotekan (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering
Klassas som irriterande vid extravasering. Spolning av infusionsstéllet for utspadning. Folj instruktion for lokal
behandling med kyla.
Ovrigt
Patienter som ar ldangsamma metaboliserare av UGT1A1, sasom patienter med Gilberts syndrom |6per 6kad risk
for svar neutropeni och diarré efter behandling med irinotekan, se FASS.
Interaktionsbendagen substans
Metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4.
Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hammare och Irinotekan medfor risk fér 6kad exponering av Irinotekan
och/eller dess aktiva metabolit och darmed 6kade farmakodynamiska effekter och bér darfor undvikas. (Exempel pa
potenta CYP3A4-hammare ar: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, proteashammare, klaritromycin,
erytromycin, telitromycin.)
Samtidig administrering av andra CYP3A4-hammare (ej potenta) och Irinotekan kan medféra 6kad koncentration
av Irinotekan och dirmed okad risk for toxicitet. (Exempel pd CYP3A4-hammare ar; aprepitant, fosaprepitant,
krizotinib och idelalisib)
Samtidig administrering av UGT1A1l-hdmmare och Irinotekan ger risk for dkad exponering av Irinotekans aktiva
metabolit, vilket bor beaktas om det ej kan undvikas. (Exempel p& UGT1Al-hdmmare &r: atazinavir, ketokonazol,
regorafenib.)
Samtidig administrering av potenta inducerare av CYP3A4 och Irinotekan medfér risk for minskad exponering
for Irinotekan och/eller dess aktiva metabolit och ddrmed minskade farmakodynamiska effekter och bér darfor
undvikas. (Exempel pa potenta CYP3A4- och/eller UGT1AL inducerare ar: rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin eller apalutamid och Johannesért.)
Samtidig administrering av neuromuskulara blockerare och Irinotekan ger risk for interaktion eftersom Irinotekan
motverkar kolinesterasaktivitet, se FASS.
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
Félj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
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 forvarras flera manader efter utsatt behandling. Kontroll av neurologiska symtom
infor varje kur. Eventuellt dosjusteringsbehov, se FASS.
Fortsattning pa nasta sida
Utfardad av: regimOulfev Version: 1.4 Faststalld av: regimOboda
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Oxaliplatin (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Extravasering

Gul
Klassas som vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk fér vavnadsskada).

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

Referenser

Oxaliplatin plus irinotecan compared with irinotecan alone as second-line treatment after single-agent fluoropyrimi-

dine therapy for metastatic colorectal carcinoma
Haller et al. Oxaliplatin plus irinotecan compared with irinotecan alone as second-line treatment after single-agent

fluoropyrimidine therapy for metastatic colorectal carcinoma; J Clin Oncol 2008 Oct 1;26(28):4544-50

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18824706/

Versionsforandringar

Version 1.4
Fortydligande i text premedicinering

Version 1.3
Tillagg IRR risk och premedicinering oxaliplatin samt dosjustering oxaliplatin.

Version 1.2
antiemetika

Version 1.1
Uppdaterat referenslank.
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