Bevacizumab-CAPIRI

Antitumoral regim - Tjock- och

andtarmscancer

Bevacizumab-CAPIRI

(Bevacizumab-Kapecitabin-Irinotekan)
Diagnoskod: C18-C20

Kurintervall: 21 dagar

Oversikt

Sida 1

RegimID: NRB-13460

Oversikt

Lakemedel

Substans

1. Bevacizumab

2. Irinotekan

3. Kapecitabin
4. Kapecitabin

Admini-
strering

Intravenos
infusion

Intravenos
infusion

Spadning

100 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

250 ml
Natriumklorid 9
mg/ml infusion

Peroral tablett

Peroral tablett

Regimbeskrivning

Dag

1. Bevacizumab
Intravends infusion
7,5 mg/kg

2. Irinotekan
Intravends infusion
180 mg/m?

3. Kapecitabin
Peroral tablett
1000 mg/m?

4. Kapecitabin
Peroral tablett
1000 mg/m?

1

x1

x1

x1

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
CAPIRI regimen kallas ibland fér XELIRI.

2 3 4 5 6 7

x2 | | x2 | x2 | x2 x2 x2

Anvisningar for regimen

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

Infusions- Grunddos/
tid admtillfalle

30 min. 7,5 mg/kg

30 min. 180 mg/m?

1000 mg/m?
1000 mg/m?
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x2 x2 | x2 x2 | x2|x2 x2

Berak-
ningssatt

kroppsvikt

kroppsyta

kroppsyta
kroppsyta

Maxdos/  Max ack.
admtillfalle dos

15/16 17 18 19 20 21| Ny kur dag

x1

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus inkl kreatinin. EKG vid anamnes pé hjartsjukdom.

Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av Kapecitabin.
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Bevacizumab-CAPIRI Oversikt Sida 2

Villkor och kontroller for administration
Sjukskoterskekontakt for kontroll av hand-fotsyndrom och Gl-biverkningar efter 1 vecka kur 1, darefter enligt individuell
beddmning och lokal rutin. Infér varje behandling - Blodtryck och urinsticka (proteinuri).

Urinsticka for protein (albumin):
0 till 14: ge behandling
2 till 3+: se FASS eller lokala riktlinjer vid proteinuri.

Bevacizumab - Akutberedskap for infusionsreaktion. Forsta infusionerna ges enligt lokala rutiner, alternativt se Basfakta
eller FASS.

Irinotekan - Okad beredskap for akut kolinergt syndrom (exempelvis yrsel, svettningar, hypotoni, akut diarré).

Kapecitabin - Om férsta dos ges som kvallsdos dag 1 avslutas med morgondos dag 15. Vid missad dos tas nasta dos enligt
ordination, dvs ingen extra dos ska tas.

Kapecitabin Peroral tablett
Dosering i forhallande till maltid: Tas inom en halv timme efter maltid

Anvisningar for ordination
Vid behov av tumérkrympande effekt/preoperativ konvertering kan dosen for Irinotekan okas till 200-250 mg/m2.

Blodstatus inkl. neutrofila.

Villkor: Neutrofila >/=1,5 och TPK >/=75 fér behandlingsstart. Vid behandlingsstart bor Gl-biverkningar &tergétt till
grad 0-1.

Irinotekan: Premedicinering, ge subkutant Atropin 0,25 mg for att férebygga akut kolinergt syndrom. Om symtom uppstar,
ge ytterligare subkutant Atropin 0,25-0,50 mg.

Kapecitabin Kontroll av hand-fotsyndrom och Gl-biverkningar.

Dosjustering rekommendation
Irinotekan - Forsiktighet vid nedsatt leverfunktion. Har pat haft Gl-biverkningar av grad 2 tidigare rekommenderas
dosreduktion till 75%.

Kapecitabin -Diarré, hand-fotsyndrom och njurfunktion, se FASS.

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

Antiemetika

Forslag enligt stdddokument: https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/ae-steg-5a-1-
dag.-palonostetron-betametason-olanzapin, fr o m dag 3
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-1/. OBS!
Interaktion Irinotekan Apripetant (anvand inte steg 5b).

Ovrig information
Irinotekan - Patienten skall informeras om att fordrojd diarré ar en vanlig biverkan och erhalla anvisningar och recept pa
Loperamid.

Kapecitabin - Patienten ska fa tydlig information om biverkningar och vikten av att hora av sig for eventuell dosreduktion.
Dygnsdos, dag 2-14, Kapecitabin 2000 mg/m2.

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.
Fortsattning pa nasta sida
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Bevacizumab (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Tromboembolism Radiologi
Kliniska prévningar visade 6kad risk fér tromboemboliska komplikationer (b&de arteriella och venésa).
Hypertoni Blodtryck

Hypertension vid kombination med kemoterapi vanligt, osadkrare 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 pd 6kad férekomst 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 mojligt 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,
huvudvark, mentala férandringar, synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan hypertension. Diagnos kraver
bekraftande datortomografi/MR undersokning. 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 stralning mot omradet 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 (&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

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
Patienter far inte behandlas med irinotekan forran 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 6kar risk fér hematologisk toxicitet. Irinotekan

ska inte ges till patienter med ett bilirubinvarde >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.
Extravasering
Klassas som irriterande vid extravasering. Spolning av infusionsstallet for utspadning. Folj instruktion for lokal

behandling med kyla.

Ovrigt

Patienter som ar ldangsamma metaboliserare av UGT1AL, sdsom patienter med Gilberts syndrom l6per 6kad risk
for svar neutropeni och diarré efter behandling med irinotekan, se FASS.

Fortsattning pa nasta sida
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Irinotekan (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

Metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4.

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare och Irinotekan medfor risk for dkad exponering av Irinotekan
och/eller dess aktiva metabolit och darmed ékade farmakodynamiska effekter och bér darfér undvikas. (Exempel pa
potenta CYP3A4-hdmmare ar: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, proteashdmmare, 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 6kad exponering av Irinotekans aktiva
metabolit, vilket bér beaktas om det ej kan undvikas. (Exempel pd UGT1Al-hammare &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 darmed minskade farmakodynamiska effekter och bér darfér
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.

Kapecitabin

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

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Hydrering

Loperamid
Diarré. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Vid kraftiga symptom avbryts behandlingen, évervag 6vervakn-

ing och vid behov ges vatske- och elektrolytersattning.

Vid lindriga till mattliga symptom kan behandling med tablett Loperamid évervagas.

Slemhinnetoxicitet
Stomatit.

Hjarttoxicitet
Hjartinfarkt, angina, arytmier, kardiogen chock och EKG-forandringar kan upptrada. Forsiktighet hos patienter
med tidigare hjartsjukdom. Nytillkomna hjartbesvar bor utredas.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll Mjukgorande hudkram
Hand- och fotsyndrom. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Se FASS angaende atgarder vid respektive

toxicitetsgrad.

Ovrigt

DPD (dihydropyrimidin dehydrogenas) brist leder till 6kad toxicitet, med risk for mycket allvarliga eller fatala
forlopp. Enligt rekommendationer fran Likemedelsverket bor patienter testas for DPD brist fére behandlingsstart.
Vid partiell brist reducerad dos, vid total brist avstd behandling.

Da 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.

https://lakartidningen.se/klinik-och-vetenskap-1/artiklar-1/vardutveckling/2021/08/
fordelaktigt-med-genetisk-analys-fore-behandling-med-5-fluorouracil/

Versionsforandringar

Version 1.3
ny antieemtikalank
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Version 1.2
tillagg antiemetikaregim steg 1 fr om dag 3

Version 1.1
patinfo

Version 1.0
Regimen faststéalldes.
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