Durva-Karbo-Eto iv dag 1, po dag 2-3 Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Lungcancer Regim|D: NRB-12437

Durva-Karbo-Eto iv dag 1, po dag 2-3
Diagnoskod: C34

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Durvalumab Intravends 100 ml 60 min. 1500 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Karboplatin Intravends 250 ml Glukos 50 30 min. 5 x (GFR+25) njurfunktion

infusion mg/ml infusion mg (AUC
Calvert)
3. Etoposid Intravends 500 ml 60 min. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

4. Etoposid Peroral kapsel 100 mg/m? kroppsyta

Regimbeskrivning

Dag 1 2/ 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13/14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
22

1. Durvalumab x1
Intravends infusion

1500 mg

2. Karboplatin x1
Intravends infusion

5 x (GFR+25) mg

3. Etoposid x1
Intravends infusion

100 mg/m?

4. Etoposid x2 | x2
Peroral kapsel

100 mg/m?

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Kombinationen enligt ovan ges i 4 kurer.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK

Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin

Njurclearance (Cystatin C, lohexol-, kreatininclearance eller motsvarande)
Leverstatus: ASAT, ALAT och bilirubin

Amylas, CRP, glukos

Thyroidea: TSH, T4 fritt
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Durva-Karbo-Eto iv dag 1, po dag 2-3 Oversikt Sida 2

Villkor och kontroller for administration
Durvalumab: Okad beredskap fér infusionsrelaterad reaktion.

Skoterskekontakt en vecka efter behandling, darefter kontakt enligt individuell beddmning. Kontroll av immunrelaterade
biverkningar, som framst berér Gl, lever, hud, neurologi och endokrina system.

Anvand ett infusionsset med inbyggt filter med &g proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2-0,22 mikrometer).

Etoposid Peroral kapsel
Dosering i forhallande till maltid: Tas pd fastande mage

Anvisningar for ordination
For behandlingsstart neutrofila >1,5, TPK >100 och LPK >2,0.

Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK

Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin. Om S-kreatinin éver normalvarde goérs kontroll av njurfunktion med
clearancebestamning enligt lokal metod (Cystatin C, lohexol, kreatininclearance eller motsvarande).

Leverstatus: ASAT, ALAT och bilirubin
Amylas, CRP, glukos
Thyroidea: TSH, T4 fritt

Dessa kontroller ska ocksa féljas en gdng/manad i 6 manader efter avslutad behandling.

Karboplatin: Dosering av totaldos enligt Calverts formel: AUC x (GFR+25). Anvand absolut virde = okorrigerat GFR
(ml/min). Foér estimering av eGFR och konvertering fran relativt varde = korrigerad GFR (ml/min/1.73m2) till okorrigerat
GFR, anvand kalkylator pa https://egfr.se/ For utforliga anvisningar se "basfakta om ldkemedel" for Karboplatin.

Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som kan uppkomma sent. Immunhdmmande behandling med i férsta hand
kortikosteroider kan behovas, se FASS.

Vid eventuell infusionsreaktion kan premedicinering med Paracetamol och Desloratadin ges.

Etoposid peroralt - har en dosberoende biotillgdngligheten. En peroral dos p&d 100 mg ar jamférbar med en intravends dos
pa 75 mg; 400 mg po med 200 mg iv. Variabilitet hos en och samma patient (d.v.s. mellan kurer) ar stérre vid peroral
administrering an efter intravends administrering, se FASS.

Dagliga doser 6ver 200 mg bor delas upp sd att de ges 2 ganger dagligen.
Etoposidkapslar finns i styrkan 50 mg.

Dosjustering rekommendation
Durvalumab -Dosreduktion rekommenderas inte. Uppehall gors vid toxicitet.

Hematologisk toxicitet

NADIR-varde for leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - ge nista kur med 80 % av doserna fér Etoposid och
Karboplatin.

Om NADIR-varden efter dosreduktion fortsatt ar leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - dosreducera ytterligare
10-15 % eller byt regim.

Albumin
Vid P/S albumin < 30 g/L reduceras dosen Etoposid till 75 % pga hogre biotillganglighet.

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

Patientinformation: https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/steg-6-1-dag/patientinfo/ ,
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-7-
1d/patientinfo/

Biverkningar
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Durva-Karbo-Eto iv dag 1, po dag 2-3 Oversikt Sida 3

Durvalumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Observera att biverkningar generellt kan uppstd sent, aven efter behandlingsavslut.
Eventuellt behov av kortikosteroidbehandling, se FASS.

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Monitorering Akutberedskap
Akut infusionsreaktion har féorekommit, dock ej vanligt.

Infektionsrisk ) ) o ) ) . o
Infektioner ar vanligt, framfor allt 6vre luftvagsinfektion och pneumoni. Se ocksd under lungtoxicitet.

Andningsvagar

Hosta mycket vanligt. Immunmedierad pneumonit forekommer, kan uppsta relativt 1ang tid efter behandlingsstart,
for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se FASS. Heshet
forekommer. Interstitiell lungsjukdom ovanligt.

Hudtoxicitet . ) o . o )
Utslag och klada vanligt. Immunmedierad dermatit forekommer, kan uppsta relativt lang tid efter behandlingsstart,

for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se FASS. Nattliga
svettningar forekommer.

Gastrointestinal paverkan
Diarré och buksmarta vanligt. Forstoppning och nedsatt aptit forekommer. Immunmedierad kolit férekommer, kan

uppsta relativt lang tid efter behandlingsstart, for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell
kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Levertoxicitet Leverfunktion
Forhojda levervarden vanligt. Immunmedierad hepatit har rapporterats, kan uppstd relativt Iang tid efter be-

handlingsstart, for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se

FASS.
Endokrinologi
Immunmedierade endokrinopatier finns rapporterade. Hypo- och hypertyreoidism, binjurebarksinsufficiens, diabetes

och hypofysit omnamns. Dessa endokrinopatier kan uppsta relativt lang tid efter behandlingsstart, fér eventuellt
uppehéll eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Smairta '
Myalgi /muskelvark vanligt. Myosit ovanligt, men finns rapporterat.
Njurtoxicitet Njurfunktion

Forhojt kreatinin forekommer. Immunmedierad nefrit ovanligt, men fallrapporter finns, kan uppsta relativt lang
tid efter behandlingsstart, for eventuellt uppehall eller utsattning av behandling och eventuell kortisonbehandlings-
behov, se FASS.

Ovrigt

Feber vanligt, perifert 6dem /svullnad férekommer.

Extravasering

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

Karboplatin
Observandum Kontroll Stédjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap

Puls Antihistamin
B Kortikosteroid
Overkanslighetsreaktioner finns. Riskokning vid manga kurer.
Inom gynekologisk cancer riskokning efter >6 kurer eller vid reintroduktion efter paus. Overviag Extended karbo-
platin regim med forlangd infusionstid till 3 timmar samt upptrappande infusionshastighet och spadningsvatska
1000 ml. Se referens.

Overvig profylax med antihistamin och/eller kortikosteroider.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Njurtoxicitet Njurfunktion

Njurfunktionsstorning férekommer men ar vanligtvis inte dosbegransande toxicitet, och uppvatskning behovs oftast
inte. Forsiktighet med nefrotoxiska lakemedel inkl aminoglykosider.

Neuropati Biverkningskontroll
Perifer neuropati férekommer, oftast mild vid konventionella doser. Symtom mestadels beskrivet som parestesi och

minskade djupa senreflexer. Okad risk hos patienter >65 &r och hos dem som tidigare behandlats med Cisplatin.

Ho6g emetogenicitet
Vid AUC 4 eller mer.

Fortsattning pd nasta sida
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Karboplatin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering

Gul

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

Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart fallning.

Samtidig administrering av vaccin mot Gula febern vid Karboplatinbehandling ar kontraindicerad, risk for gener-
aliserad vaccinsjukdom.

Samtidig administrering av levande forsvagade vacciner vid Karboplatinbehandling rekommenderas e;.
Samtidig administrering av Fenytoin eller Fosfenytoin vid Karboplatinbehandling rekommenderas ej, risk for forvar-
rade kramper eller 6kad risk for toxicitet.

Samtidig administrering av diuretika inklusive loopdiuretika och andra nefrotoxiska eller ototoxiska substanser vid
Karboplatinbehandling ska ske med forsiktighet, risk for 6kad eller forvarrad toxicitet, se FASS.

Etoposid

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion/anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner kan férekomma. Infusionen ska ges langsamt, under 30-60 minuter for att undvika
hypotension och bronkospasm.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Hudtoxicitet
Haravfall/alopeci vanligt, reversibel.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika
Illam&ende och krakningar vanliga. Forstoppning och diarré forekommer.
Ovrigt

Vid serum-albumin <30 6vervig 75-80 % dos Etoposid.

Lagt serum-albumin ger ékad obundet/fritt Etoposid AUC, vilket resulterar i 6kad hematologisk toxicitet (lagre
antal neutrofila).
Extravasering Varme

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

Irriterande vid extravasering. Kan ge lokal mjukdelstoxicitet, irritation och inflammation s som svullnad, smarta,
cellulit.

Folj instruktionen for varmebehandling, se stoddokument Extravasering.

Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till foljd av minskad

clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med 6kad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar férknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd av 6kad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

Samtidig administrering av antiepileptiska mediciner med Etoposid kan medféra risk for samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och darmed férhéjda PK/INR
varden, vilket kraver 6kad Overvakning.

Samtidig administrering av netupitant/palonosetron (dar netupitant metaboliseras via CYP3A4) med Etoposid har
visat att exponeringen for Etoposid ékar med 21%. | poolade sikerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills e]j visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran féretaget.

Etoposid
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Hudtoxicitet
Haravfall/alopeci vanligt, reversibel.

Fortsattning pa nasta sida
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Etoposid (Fortsattning)

Sida 5

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika

Illam&ende och krékningar vanliga. Forstoppning och diarré forekommer.

Ovrigt

Vid serum-albumin <30 évervag 75-80 % dos Etoposid.

Lagt serum-albumin ger 6kning av obundet/fritt Etoposid, vilket resulterar i 6kad hematologisk toxicitet (lagre
antal neutrofila).

Interaktionsbenagen substans
Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till f6ljd av minskad

clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med 6kad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar férknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd av 6kad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

Samtidig administrering av antiepileptiska mediciner med Etoposid kan medféra risk fér samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och férhéjda PK/INR vérden, vilket
kraver 6kad overvakning.

Samtidig administrering av netupitant/palonosetron (dar netupitant metaboliseras via CYP3A4) med Etoposid har
visat att exponeringen for Etoposid 6kar med 21%. | poolade sakerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills ej visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran foretaget.

Ovrigt

Etoposid peroralt har en dosberoende biotillgangligheten. En peroral dos pa 100 mg ar jamforbar med en intravends
dos p3 75 mg; 400 mg po med 200 mg iv. Variabilitet hos en och samma patient (d.v.s. mellan kurer) &r stérre
vid peroral administrering an efter intravends administrering, se FASS.

Dagliga doser 6ver 200 mg ar darfér uppdelade i tva doser per dag, da det annars finns risk for att upptagen dos

blir for lag.
Etoposidkapslar finns i styrkan 50 mg.

Referenser

Kalkylator for berdakning av eGFR
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Durvalumab, with or without tremelimumab, plus platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage

small-cell lung cancer: 3-year overall survival update from CASPIAN
Paz-Ares, L. et al: Durvalumab, with or without tremelimumab, plus platinum-etoposide in first-line treatment of

extensive-stage small-cell lung cancer: 3-year overall survival update from CASPIAN; ESMO Open, Volume 7, Issue 2,

100408

https://www.esmoopen.com/article/S2059-7029(22)00029-1/fulltext
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