Pembrolizumab-Cis-Fluorouracil Oversikt

Antitumoral regim - Huvud- och halscancer

Pembrolizumab-Cis-Fluorouracil
Diagnoskod: C00-C14

Kurintervall: 21 dagar

Sida 1

RegimID: NRB-7092

Oversikt

Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/ Berak-
strering tid admtillfalle ningssatt
1. Pembrolizumab Intravenés 100 ml 30 min. 2 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Cisplatin Intravends 1000 ml 1 tim. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Fluorouracil Intravends Specialspadning 4 dygn 4000 mg/m? kroppsyta
Barbar infusion

infusionspump

Maxdos/  Max ack.
admtillfalle dos

200 mg

22

Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
1. Pembrolizumab x1
Intravends infusion
2 mg/kg
2. Cisplatin x1
Intravends infusion
100 mg/m?
3. Fluorouracil Barbar - = = = %
infusionspump
Intravends infusion
4000 mg/m?

* Pumpen kopplas bort.
Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Ges i 6 kurer och darefter ges endast Pembrolizumab.

Alternativ dosering for Pembrolizumab ar 200 mg standarddos var 3:e vecka.

Provtagning fér immunrelaterade biverkningar minst manadsvis.

Anvisningar for regimen

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

Elektrolytstatus: Na, K, Ca, clearance (Cystatin C, lohexol-, kreatininclearance eller motsvarande)

Leverstatus: albumin, ALP, ALAT, bilirubin, LD

Amylas, CRP, glukos

Thyroidea: TSH, T4 fritt

EKG vid anamnes pé hjartsjukdom.

Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av Fluorouracil.
Cisplatin - Horselkontroll enligt lokal rutin.
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Villkor och kontroller for administration
Pembrolizumab ska administreras foérst!

Pembrolizumab
Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion.

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

Anvind inbyggt eller monterat filter med (porstorlek 0,2 -0,5 mikrometer).
Cisplatin - Vikt eller diureskontroll.

Anvisningar for ordination
Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK

Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin
Leverstatus: albumin, ALP, ALAT, bilirubin, LD
Amylas, CRP, glukos

Thyroidea: TSH, T4 fritt

Pembrolizumab:
Kontrollerna ovan ska ocksa foljas en gdng/manad i 6 manader efter avslutad behandling.

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

Vid eventuell infusionsreaktion kan premedicinering med Paracetamol och Desloratadin ges.

Cisplatin - under behandlingsdygnet ges minst 4 liter vatska. Intravends posthydrering kan bytas mot dryck.

Om S-kreatinin dver normalvarde gérs kontroll av njurfunktion med clearencebestamning enlig lokal metod (Cystatin C,
lohexol, kreatininclearence eller motsvarande).

Dosjustering rekommendation
Pembrolizumab

Dosreduceras ej. Uppehall eller behandlingsavslut vid toxicitet.

Csplatin:
GFR <70 ml/min ge 75 % av Cisplatindos.
GFR <60 ml/min byt till Karboplatin

Hematologsik toxicitet:

Neutrofila 1-1,5, TPK 75-100; Eventuell uppskjutning av behandling baserat pa patientens status

Neutrofila 0,5-1, TPK 50-75; Skjut upp behandling

Neutrofla < 0,5, TPK < 50; Skjut upp behandling och &teruppta med 75% av dos Cisplatin och Fluorouracil

Antiemetika
Forslag enligt stoddokument:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika /forebyggande-mot-illamaende-steg-7-1d/

Ovrig information
Pembrolizumab

Patienten ska fa tydlig information om eventuella biverkningar.

Fluorouracil - dygnsdos 1000 mg/m2. Béarbar infusionspump avsedd fér anvandning under 4 dygn (ca 2 ml/h) anvénds,
t.ex Baxter Infusor eller Homepump.

Biverkningar

Utfardad av: regimOlaul Version: 1.8 Faststalld av: regimOsjhe
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Pembrolizumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling

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

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap

Puls
Infusionsrelaterad reaktion férekommer.
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Anemi, neutropeni och trombocytopeni férekommer, oftast grad 1-2, kan dock na grad 3 - 4.
Andningsvagar Kortikosteroid

Andnéd och hosta vanligt. Ovre luftvagsinfektion och lunginflammation férekommer. Pneumonit férekommer,
kan uppsta sent efter behandlingsstart, utred vid misstanke, eventuellt behandlingsuppehall eller utsattning och
kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Gastrointestinal paverkan Kortikosteroid
Illamé&ende, krikning, diarré, forstoppning, buksmartor och nedsatt aptit vanligt. Kolit och pankreatit forekommer,

kan uppsta sent efter behandlingsstart, eventuellt behandlingsuppehall eller utsattning och kortisonbehandlingsbe-
hov, se FASS.

Levertoxicitet _ ) _ Leverfunktion Kortikosteroid )
Forhojda levervarden vanligt. Hepatit forekommer, kan uppstd sent efter behandlingsstart, eventuellt behandling-

suppehall eller utsattning och kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Njurtoxicitet Njurfunktion Kortikosteroid

Nefrit har rapporterats i enstaka fall, folj njurfunktion. Eventuellt kortikosteroidbehandling, se FASS.

Endokrinologi Elektrolyter Kortikosteroid
Tyroidea

Immunrelaterade endokrinopatier. Hyponatremi, hypo- och hyperkalemi, hypo- och hyperkalcemi och hypomag-
nesemi. Skoldkortelfunktionsrubbningar forekommer. Hyperglykemi. Enstaka fall av binjurebarksvikt, diabetes och
hypofysit.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll

Utslag och klada vanligt. Vitiligo forekommer.

Svéra hudbiverkningar har rapporterats i sallsynta fall, inklusive Stevens Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epi-
dermal nekrolys (TEN). Monitorera hudbiverkan, gér uppehéll i behandling och utred vid misstanke om svar
hudbiverkan, utsatt vid diagnos, se FASS. Extra forsiktighet vid tidigare allvarlig hudreaktion pa annan immun-
stimulerande behandling.

CNS paverkan Biverkningskontroll
Huvudvark. Perifer neuropati. Yrsel.

Rapporter finns om icke-infektids meningit, Guillain-Barrés syndrom och myasteniskt syndrom.

Smairta . _
Ledsmarta och muskelsmarta vanligt.

Perifera 6dem
Perifera 6dem vanligt.

Ovrigt

Trotthet / fatigue vanligt. Feber.
Hjarttoxicitet EKG
Myokardit fallrapporter.

Extravasering

Gron
Ej vavnadsskadande (lag eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Cisplatin

Observandum Kontroll Stodjande behandling

CAVE aminoglykosider

Aminoglykosider skall inte ges under och en ménad efter cisplatinbehandling. Kan potentiera kumulativ nefrotox-

icitet.

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

Horselpaverkan Horselkontroll

Ototoxiciteten ar kumulativ. Kan vara mer uttalad hos barn. Horselkontroll bér utféras fore behandlingsstart.
Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOlaul Version: 1.8 Faststalld av: regimOsjhe
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Cisplatin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Neuropati Biverkningskontroll

Parestesi, areflexi, storning av proprioception och vibrationssinne finns rapporterat som neuropatiska symtom.

Neuropati &r relaterad till kumulativ dos, dock finns interindividuella skillnader for vilken sammanlagd dos som ger
neuropati. Aven efter utsattning kan neuropatin forst forsiamras under flera manader, neuropati kan dven uppsta
efter behandling ar avslutad. Mestadels reversibel, men ofta inte komplett. Kontroll av neurologiska symtom infor
varje kur.
Njurtoxicitet Njurfunktion Hydrering

Urinproduktion Vatskedrivande
Hydrering bor ske fore och efter infusion av cisplatin.

Vid liten urinproduktion kan vatskedrivande och/eller 6kad vatsketillférsel ges.

Hog emetogenicitet Antiemetika

Antiemetika ges enligt lokala protokoll.

Extravasering

Gul (Lag koncentration)

Vavnadsretande vid |4g koncentration/liten mangd, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk for vavnadsskada).

Se referens basfakta angaende fallrapport om nekros dven vid lagre koncentration av Cisplatin.

Extravasering
Rod (Hog koncentration)
Vavnadstoxisk vid hog koncentration (eller stor mangd) (>0,4 mg/ml) -risk for nekros (hog risk fér vavnadsskada).

Vavnadsskada, fibros, nekros, smarta, svullnad och erytem finns rapporterat.

Se referens basfakta angaende fallrapport om nekros dven vid lagre koncentration av Cisplatin.

Interaktionsbenagen substans
Samtidig administrering av nefrotoxiska lakemedel (t.ex. cefalosporiner, aminoglykosider, amfotericin B eller kon-

trastmedel) forstarker cisplatinets nefrotoxiska effekt.

Fluorouracil Barbar infusionspump

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

Gastrointestinal paverkan

Diarré vanligt.

Slemhinnetoxicitet
Mukosit (stomatit, esofagit, faryngit, proktit) vanligt.

Hjarttoxicitet EKG
EKG férandringar, 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 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.
Extravasering Kyla

Gul
Vavnadsretande, men ger sillan allvarlig skada (medelhég risk fér vavnadsskada).

Smarta, erytem och pigmentering har dokumenterats vid extravasering.

Folj instruktionen for kylbehandling, se stdddokument Extravasering.

Biverkningar for regimen
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Haravfall

Referenser
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Pembrolizumab alone or with chemotherapy.. Keynote 048
Pembrolizumab alone or with chemotherapy versus cetuximab with chemotherapy for recurrent or metastatic squamous cell

carcinoma of the head and neck (KEYNOTE-048): a randomised, open-label, phase 3 study
Prof Barbara Burtness, MD

Prof Kevin J Harrington, PhD

Prof Richard Greil, MD

Denis Souliéres, MD

Prof Makoto Tahara, MD

Gilberto de Castro Jr, MD

et al.

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)32591-7/fulltext
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 1.8
stavfel

Version 1.7
ny antiemetikalank

Version 1.6
antiemetika

Version 1.5
Andring till dosering baserad p3 kroppsvikt i enlighet med nya rutiner. Maxdos tillagd. Provtagning ASAT andrat till ALAT.

Version 1.4
Villkor for start av regimen - lagt till rekommendation test DPD-aktivitet. Lagt till referens

Version 1.3
Lagt till infusionstid for pre- och posthydrering for cisplatin.

Version 1.2
Patientinfo tillagd

Version 1.1
Administrationsschemat- volym spoldropp dndrad

Version 1.0
Regimen faststélldes
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