Cetux-Enko-FOLFOX Oversikt

Antitumoral regim - Tjock- och

andtarmscancer

Cetux-Enko-FOLFOX (Enkorafenib kont. +

Cetuximab-FOLFOX)
Diagnoskod: C18-C20
Kurintervall: 14 dagar

Sida 1

RegimID: NRB-12825

Oversikt

Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/
strering tid admtillfalle
1. Cetuximab Intravends 500 ml 60 min. 500 mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Oxaliplatin Intravends 250 ml Glukos 50 60 min. 85 mg/m?

infusion mg/ml infusion

3. Kalciumfolinat  Intravends 250 ml Glukos 50 60 min. 400 mg/m?

(vattenfritt) infusion mg/ml infusion

4. Fluorouracil Intravends Ingen spadning 3 min. 400 mg/m?
injektion

5. Fluorouracil Intravends Ingen spadning 46 tim. 2400 mg/m?

Barbar infusion

infusionspump

6. Enkorafenib Peroral kapsel 300 mg

Regimbeskrivning
Dag 12 3 45 6 7|8 9 10111213 14

1. Cetuximab x1
Intravends infusion

500 mg/m?

2. Oxaliplatin x1
Intravends infusion

85 mg/m?

3. Kalciumfolinat x1
(vattenfritt)

Intravends infusion

400 mg/m?

4. Fluorouracil x1
Intravends injektion

400 mg/m?

5. Fluorouracil Barbar — | = x
infusionspump

Intravends infusion

2400 mg/m?

6. Enkorafenib x1 x1 x1 x1 x1 x1 x1|x1 x1 x1 x1 x1 x1 x1
Peroral kapsel
300 mg

* Pumpen kopplas bort.
Emetogenicitet: Medel

Anvisningar for regimen

Berak-
ningssatt

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

kroppsyta

standarddos

Ny kur dag
15

Maxdos/  Max ack.
admtillfalle dos
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Villkor for start av regimen
Metastaserad kolorektalcancer med BRAF V600E mutation.

Kontroll av blod-, leverstatus, kreatinin och elektrolyter speciellt magnesium.
EKG med fokus QTc-tid, se riskfaktorer nedan.
Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av Fluorouracil.

Villkor och kontroller for administration
Kontroll av biverkningar; hudtoxicitet, synrubbningar, elektrolytstatus sarskilt magnesium.

Cetuximab i kur 1 bér administreras langsamt, rekommenderad infusionstid ar 2 timmar. Darefter &r rekommenderad
infusionstid 60 minuter.

Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion, sérskilt vid férsta infusionen. Vid infusionsrelaterade 6verkanslighetsreaktion
sanks infusionshastigheten, se FASS.

Kontroll av blodtryck och puls infér start och 15 minuter efter start av infusion kur 1 och 2.

Enkorafenib: Om en dos missats ska den endast tas om det &r mer dn 12 timmar kvar till nista planerade dos. Vid
krakning tas ingen extra dos. Ta nasta dos enligt schema. Samtidigt intag av grapefruktjuice ska undvikas.

Enkorafenib Peroral kapsel
Dosering i forhallande till maltid: Tas med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag

Anvisningar for ordination
Blodstatus, lever-, njur- och elektrolytstatus inkl. magnesium infér varje kur. Risk for hypomagnesemi och EKG
férandringar.

Neutrofila >1,5 och TPK >75.

Denna regim kan ges med Kalciumfolinat 400 mg/m2 eller 200 mg/m2.

EKG infor start, cykel 3 och darefter var 3:e manad eller vid behov fér QTc- tid kontroll, se
https://ekg.nu/verktyg/qt-tid-qtc-tid-korrigerad-qt-tid-och-forlangd-qt-tid-qt-forlangning-pa-ekg/ .

Risk fér QT- forlangning; riskfaktorer (t.ex. avvikande elektrolytvirden, hjartsvikt och bradyarytmier) bér vara under
kontroll innan behandlingen satts in och under behandlingen.

Oxaliplatin - kontroll av neuropati. Akut neuropati, vid svéra symtom, férlang infusionstiden till 2-6 timmar.

Cetuximab och oxaliplatin - Risk for infusionsrelaterad reaktion: premedicinering med kortison och antihistamin (ex
Betapred 8 mg iv eller po och Desloratadin 5-10 mg) minst en timma fére start av cetuximab.

Hudtoxicitet; Profylaktisk anvandning av perorala tetracykliner (6-8 veckor) och topikal applicering av fuktgivande 1 %
hydrokortisonkram bor 6vervagas.

Dosjustering rekommendation
Cetuximab - Vid allvarliga (> grad 3) fall av hudreaktioner avbryts behandlingen tillfalligt eller permanent, se FASS
https://www.fass.se/LIF /product?user Type=0&nplld=20060320000016+caution).

Oxaliplatin: Overgdende parestesier och kdldkinsla: 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
Kvarstaende parestesier med smarta och /eller funktionsstérning: avsluta Oxaliplatin

Enkorafenib: Observera riskfaktorer fér QT-intervallférlangning. Uppehall, dosjustering eller paus/utsattning av regimen
kan bli nédvandigt for att hantera biverkningar som sarskilt beror hud, égon, avvikande elektrolyt- eller levervarden.
Korrigering av avvikande elektrolytvarden ar sarskilt viktigt med tanke pa 6kad risk for QTc forlangning, se FASS och
https://ekg.nu/verktyg/qt-tid-qtc-tid-korrigerad-qt-tid-och-forlangd-qt-tid-qt-forlangning-pa-ekg /

Antiemetika

o Forslag enligt stoddokument:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen/#chapter—Antiemetikaregim-1-dag-.

Obs! Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingér (som premedicinering, antiemetikaregim eller
ingdende i regimen p& annat satt) valj den hogsta av de olika doserna.
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Ovrig information
Fluorouracil ges via barbar infusionspump avsedd att ges under 46 timmar, t.ex Baxter Infusor eller Homepump.

Biverkningar
Cetuximab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Monitorering Akutberedskap

Antihistamin
) Kortikosteroid
Infusionsrelaterade reaktioner forekommer, kan bli allvarliga.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll Mjukgorande hudkram
Solskydd
Kortikosteroid
Infektionsbehandling/profylax
Hudbesvar mycket vanligt, oftast milda, men uttalade besvar férekommer. Acneliknande utslag mycket vanligt.
Utslag, torr hud, kldda och nagelbesvér (exempelvis paronyki/nagelbandsinfektion) vanligt. Enstaka rapporter om
allvarliga hudreaktioner. Behov mjukgérande kram. Undvik solexponering. Overvig profylaktisk tetracykliner och
mild kortisonkram, se FASS. Om uttalade besvar eventuellt uppehall i behandling, dosjustering eller utsattning, se
FASS.
Gastrointestinal paverkan
Diarré, illamaende och krakning vanligt.
Elektrolytrubbning Elektrolyter
Hypomagnesemi vanligt. Tros bero pa dkad forlust i urin pga att EGFR hamningen skulle kunna paverka aterre-
sorptionen av magnesium. Reversibel vid utsattning.

Hypokalemi till foljd av diarré finns rapporterat. Hypokalcemi kan férekomma.

Kontroll av elektrolyter, eventuellt behov av elektrolyttillforsel.

Ogonpaverkan Biverkningskontroll

Vid tecken pd keratit skall 6gonldkare konsulteras. Behandling kan behéva avbrytas. Forsiktighet hos patienter
med anamnes pa keratit, ulcerds keratit eller mycket torra 6gon.

Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (&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 mojligen lagre risk), tidigare oxaliplatin exponering, 1angt 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: regimOlaul Version: 1.1 Faststalld av: regimOhahe
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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.

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 féljd av utfallning i njurar av Metotrexat och/eller metaboliter.

Kalciumfolinat far inte ges intratekalt.

Ovrigt Biverkningskontroll

Kalciumfolinat i kombinationsbehandling med Fluorouracil medfér risk for 6kad toxicitet for Fluorouracil. Rapporter
finns om 6kade 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.

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

epileptiskt anfall, se FASS. (Exempel pa antiepileptika dar risk finns ar: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider.) Om mojligt folj koncentrationsvérde av antiepileptiskt likemedel.

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.

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 frdn 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 pa svér toxicitet pa
tidigare fluoropyrimidin behandling. Overvig 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.
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Fluorouracil Barbar infusionspump

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

Gastrointestinal paverkan

Diarré vanligt.

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. Overvig 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.

Enkorafenib
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden

Anemi vanligt vid kombinationsbehandling med Binimetinib, oftast grad 1-2, men kan na grad 3-4.

Blédning vanligt vid kombinationsbehandling med Binimetinib, (exempel hematuri, rektalblédning eller gastroin-
testinal blédning) oftast grad 1-2, men kan n3 grad 3-4. Om grad 3 och mer skall behandlingsuppehéll, dosreduk-
tion eller utsattning ske, se FASS.

Tromboembolism
Tromboembolism férekommer vid kombinationsbehandling med Binimetinib.

Ogonpaverkan

Uveit har rapporterats. Ogonp3averkansrisk 6kar vid kombinationsbehandling med Binimetinib, d3 dven bland
annat synnedsattning, makuladédem och nathinneavlossning férekommer, se basfakta Binimetinib. Kontroll av
o6gonsymtom skall goras under behandling med Enkorafenib.

Hjarttoxicitet EKG

QT-férlangning har rapporterats i enstaka fall. Kontroll och eventuell korrigering av elektrolyter (magnesium,
kalium) fére behandlingsstart. Andra riskfaktorer féor QT-férlangning som hjartsvikt och bradyarytmier bér vara
under kontroll fore behandlingsstart. EKG ska kontrolleras fére behandlingsstart och under behandling.

VK-funktion kan minska vid kombinationsbehandling med Binimetinib, varfor kontroll VK-funktion fére och under
denna kombinationsbehandling. Eventuellt behov av dosreduktion, tillfalligt uppehall eller utsattning, se FASS.

Hypertoni Blodtryck
Hypertoni férekommer vid kombinationsbehandling med Binimetinib.

Gastrointestinal paverkan
Illam&ende, krakningar och forstoppning mycket vanligt. Nedsatt aptit vanligt. Pankreatit har rapporterats. Vid

kombinationsbehandling med Binimetinib ar dven diarré och buksmarta mycket vanligt.

Levertoxicitet Leverfunktion
Férhéjningar av levervarden (ALAT, ASAT) vanligt, kan n& grad 3-4. Levervirden ska kontrolleras fére behan-

dlingsstart och under behandling med Enkorafenib. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning,

se FASS.
Hudtoxicitet Biverkningskontroll
PPE (hand och fot syndrom), hyperkeratos (hudfértjockning), utslag, torr hud och kldda mycket vanligt. Alopeci

(haravfall) vanligt. Acneiform dermatit har rapporterats vid kombinationsbehandling med Binimetinib. Ljuskéns-

lighet forekommer. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Ovrigt

Muskelvérk, ledvark och ryggvark vanligt. Forhdjning av CK (kreatininkinas) férekommer och rabdomyolys finns

rapporterat vid kombinationsbehandling med Binimetinib. Kontroll av CK fére behandlingsstart och under kombi-

nationsbehandling med Binimetinib. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.
Fortsattning pa nasta sida
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Enkorafenib (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Ovrigt

Trotthet / fatigue mycket vanligt. Huvudvark, yrsel och feber vanligt. Sémnbesvar.

CNS paverkan Biverkningskontroll

Perifer neuropati vanligt. Facialispares (halvsidig ansiktsférlamning) férekommer. Eventuellt behov av dosreduk-
tion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Njurtoxicitet Njurfunktion
Forhojning av kreatinin vanligt, bade vid endast behandling med Enkorafenib och vid kombinationsbehandling med

Binimetinib. Njursvikt har rapporterats, dock oftast vid samtidig annan riskfaktor som dehydrering, diabetes eller
hypertoni.

Ovrigt

Nya primara maligniteter forekommer, bade vid endast behandling med Enkorafenib och vid kombinationsbehan-
dling med Binimetinib. Nya kutana maligniteter medfér hudkontrollbehov fére, under och 6 manader efter avslutad
behandling. Icke kutana maligniteter har rapporterats och medfér behov av CT-thorax-buk, anal och gynekologisk
undersokning, se FASS.

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare ska undvikas, da koncentration och exponering fér Enko-

rafenib d& okar, med 6kad toxicitetsrisk som féljd. (Exempel p3 potenta CYP3A4-hdmmare &r bl.a. ritonavir,
itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, posakonazol och grapefruktjuice.)

Samtidig administrering med méttlig CYP3A4-hdmmare ska ske med forsiktighet, da koncentration och exponering
for Enkorafenib kan 6ka. (Exempel pd mattliga CYP3A4-hdmmare ar bl.a. amiodaron, erytromycin, flukonazol,
diltiazem, amprenavir och imatinib.)

Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare &r ej studerad., men en minskning av koncentration och exponering
for Enkorafenib ar sannolik , med minskad effekt av Enkorafenib som féljd. (Exempel p& mattliga eller potenta
CYP3A4-inducerare ar bl.a. karbamazepin, rifampicin, fenytoin och Johannesoért.)

Enkorafenib bdde hammar och inducerar CYP3A4, varfér samtidig anvandning av substanser som &r substrat till
CYP3A4 (t.ex. hormonella preventivmedel) bor ske med forsiktighet, d3 bade 6kad toxicitet eller lagre effekt kan
bli foljden.

Enkorafenib hammar UGT1A1, varfér samtidig anvéndning av substanser som &r substrat till UGT1A1 (t.ex.
raltegravir, atorvastatin, dolutegravir) bér ske med forsiktighet pd grund av risk fér 6kad exponering for dessa
substanser. Dock har det ej kunnat bevisas nagon effekt pa Binimetinibexponering.

Samtidig administrering av substanser som ar substrat till de renala transportproteinerna OAT1, OAT3, OCT2
(t.ex. furosemid och penicillin) eller substanser som ar substrat till de hepatiska transportproteinerna OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 (t.ex. atorvastatin och bosentan) eller substrat till BCRP (t.ex. metotrexat och rosuvastatin)
eller substrat till P-gp (t.ex. posakonazol) ska ske med forsiktighet p& grund av risk fér 6kad exponering for dem
till foljd av att Enkorafenib kan potentiellt hdmma transportproteinerna.

Graviditetsvarning
Enkorafenib kan minska effekt av hormonella preventivmedel, varfér en effektiv ickehormonell preventivmetod bor

anvandas som tillagg eller alternativ till hormonella preventivmedel, se FASS.
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