Serplulimab-Karbo-Pemetrexed Oversikt

Antitumoral regim - Lungcancer

Serplulimab-Karbo-Pemetrexed (induktion kur 1-4)
Kurintervall: 21 dagar

Sida 1

RegimID: NRB-15104

Oversikt

Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/
strering tid admtillfalle
1. Serplulimab Intravends 100 ml 30 min. 4,5 mg/kg
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Pemetrexed Intravends 100 ml 10 min. 500 mg/m?

infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion

3. Karboplatin Intravends 250 ml Glukos 50 30 min. 5 x (GFR+25)
infusion mg/ml infusion mg

Regimbeskrivning
Dag
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1. Serplulimab x1
Intravends infusion

4,5 mg/kg

2. Pemetrexed x1
Intravenos infusion

500 mg/m?

3. Karboplatin x1
Intravends infusion

5 x (GFR+25) mg

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Provtagning for immunrelaterade biverkningar minst manadsvis.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Baslinjeprover:

Blodstatus: Hemoglobin, leukocyter, neutrofila, trombocyter

Elstatus: Kreatinin, kalium, natrium, kalcium

Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas, bilirubin, LD, albumin, (pancreas-)amylas
Tyroideaprover: TSH, fritt T4

CRP

B-glukos

njurclearance (Cystatin C, lohexol-, kreatininclearance eller motsvarande)

Berak-
ningssatt

kroppsvikt
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Villkor och kontroller for administration
Ta blodtryck och puls.

Anvand separata infusionspasar och filter for varje infusion.

Pemetrexed - Kontrollera att patienten har tagit/ fatt sin premedicinering.

Serplulimab - Okad beredskap for anafylaktisk reaktion.
Anvind ett infusionsset med inbyggt filter med |&g proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2-5,0 mikrometer).

Observera! Den initiala infusionshastigheten bor stallas in pd 100 ml per timme. Om den forsta infusionen tolereras, kan
alla efterfdljande infusioner férkortas till 30 minuter (£ 10 minuter).

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

Anvisningar for ordination
Baslinjeprover infér varje behandling:

Blodstatus: Hemoglobin, leukocyter, neutrofila, trombocyter

Elstatus: Kreatinin, kalium, natrium, kalcium

Leverprover: ALAT, alkaliskt fosfatas, bilirubin, LD, albumin, (pancreas-)amylas
Tyroideaprover: TSH, fritt T4

CRP

B-glukos

njurclearance (Cystatin C, lohexol-, kreatininclearance eller motsvarande)
Villkor for behandlingsstart: neutrofila >1,5, TPK >100 och LPK >2,0.

Karboplatin - Dosering av totaldos enligt Calverts formel: AUC x (GFR+25). Anvand absolut varde = okorrigerat GFR
(ml/min). Foér estimering av eGFR och konvertering fran relativt varde = korrigerad GFR (ml/min/1.73m2) till okorrigerat
GFR, anvénd kalkylator p& https://egfr.se/ For utférliga anvisningar se "basfakta om lakemedel" fér Karboplatin.

Serplulimab - Vid misstanke om endokrin toxicitet kontrolleras dven: ACTH, kortisol (med fordel kI 8 p& morgonen), FSH,
LH, estradiol (kvinnor)

Efter behandlingens avslutande kontrolleras baslinjeprover 1ggr/manaden under 6 ménader.

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

Premedicinering:
Pemetrexed - For att minska toxicitet ska behandling ske med:

Folsyra peroralt, dos 400-500 mikrog/dag, minst 5 dagar fore start av Pemetrexed, under hela behandlingsperioden samt t
o m 3 veckor efter sista behandlingen.

Vitamin B12 (hydroxykobalamin) inj. 1mg intramuskulart eller subkutant. Férsta dos under veckan fore férsta
behandlingsdag Pemetrexed. Dérefter en gang var nionde vecka och kan d& ges samma dag som Pemetrexed. Om vitamin
B12 ges peroralt sedan tidigare av substitutionsskal, kan peroral dos (cyanokobalamin) 1 mg dagligen fortsatta i stéllet for
byte till injektionsform.

NSAID och salicylpreparat skall undvikas 2 dagar fére t o m 2 dagar efter Pemetrexed.

Betametason mot hudtoxicitet:

dagen fore behandling, behandlingsdagen samt dagen efter behandlingen ges Betapred 8 tabletter = 4 mg morgon och
kvall, totalt 24 mg.

Serplulimab - Vid eventuell infusionsreaktion kan premedicinering med Paracetamol och Desloratadin ges infor efterfdljande
kurer.
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Dosjustering rekommendation

Serplulimab: Dosreduceras ej. Uppehall eller behandlingsavslut gérs vid svarare toxicitet, och da ska ocksa behandling med
steroider dvervagas, https://fass.se/health/product/20230303000139/smpc#handling och RCC stéddokument fér
hantering av biverkningar vid checkpointhammare.

Hematologisk toxicitet:

Pemetrexed-Karboplatin: NADIR-vérde for leukocyter < 2,0 och/eller neutrofila < 1,0 - ge nasta kur med 80 % av doserna
for bada lakemedlen.

Pemetrexed:
Om grad 3-4 toxicitet exempelvis mukosit, vardkravande diarré mm dosreduceras fortsattningsvis till 75%.

Om grad 3-4 neurotoxicitet avsluta Pemetrexed.

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

Obs! Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingér (som premedicinering, antiemetikaregim eller ingdende i
regimen pa annat sitt) vélj den hdgsta av de olika doserna.

Ovrig information
Patienten ska fa tydlig information om eventuella biverkningar.

Biverkningar

Serplulimab

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Ovrigt

Observera att biverkningar generellt kan uppsté sent, dven efter behandlingsavslut.

Eventuellt behov av kortikosteroidbehandling, se FASS.

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Akutberedskap
Blodtryck
Infusionsrelaterad reaktion har rapporterats.

Vid grad 1 kan administrering fortsatta, vid grad 2 minskas hastighet eller avbryts behandling, vid grad 3 och mer
avbryts behandlingen och satts ut permament, se FASS.

Hematologisk toxicitet Blodvarden

Neutropeni, leukopeni, anemi och trombocytopeni mycket vanligt.

Dock ej redivisat i monoterapi utan i kombination med kemoterapi.

Andningsvagar Biverkningskontroll Kortikosteroid
Hosta vanligt. Andnod férekommer.

Pneumonit forekommer, kan uppsté sent efter behandlingsstart, utred vid misstanke, eventuellt behandlingsuppe-
hall eller utsattning och kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Kortikosteroid
Monoterapibiverkningsprofil saknas.

Illamaende, forstoppning, buksmartor, diarré och krakningar vanligt.

Kolit och pankreatit forekommer till ovanligt, kan uppsté sent efter behandlingsstart, eventuellt behandlingsuppe-
hall eller utsattning och kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Levertoxicitet . Leverfunktion Kortikosteroid
Monoterapibiverkningsprofil saknas.

Forhojda levervarden férekommer.

Hepatit har rapporterats, kan uppsta sent efter behandlingsstart, eventuellt behandlingsuppehall eller utsattning
och kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Fortsattning pa nasta sida
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Serplulimab (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hudtoxicitet Biverkningskontroll Kortikosteroid
Monoterapibiverkningsprofil saknas.

Utslag vanligt, klada férekommer.

Immunmedierade hudreaktioner férekommer, svéra hudreaktioner har rapporterats i sallsynta fall, inklusive Stevens
Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Monitorera hudbiverkan, gér uppehall i behandling
och utred vid misstanke om svar hudbiverkan, utsatt vid diagnos, se FASS. Extra forsiktighet vid tidigare allvarlig
hudreaktion pd annan immunstimulerande behandling.

Endokrinologi Tyroidea Kortikosteroid
Immunrelaterade endokrinopatier.

Hypotyreos vanligt. Hypertyreos forekommer. Tyreoidit ovanligt. Diabetes ovanligt.
Enstaka fall av binjurebarksvikt och hypofysit.

Njurtoxicitet Njurfunktion Kortikosteroid
Nefrit forekommer, kan uppsta sent i behandling, f6lj njurfunktion. Eventuellt kortikosteroidbehandling, se FASS.
CNS paverkan Biverkningskontroll

Monoterapibiverkningsprofil saknas.
Parestesi, huvudvark, yrsel, perifer neuropati forekommer.

Immunmedierad encefalit ovanligt.
Ovrigt
Monoterapibiverkningsprofil saknas.

Muskeloskeletal smarta vanligt. Ledsmarta férekommer.

Trétthet férekommer. Odem férekommer.
Hjarttoxicitet EKG Kortikosteroid
Takykardi och arytmier forekommer. Myokardit sallsynt, men utred vid hjartsymtom eller hjart-lungsymtom,

eventuell kortisonbehandlingsbehov, se FASS.
Ogonpaverkan

Suddig syn ovanligt. Uveit rapporterat enstaka fall.
Extravasering

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

Pemetrexed
Observandum Kontroll Stodjande behandling

CAVE NSAID
NSAID och salicylsyrapreparat i héga doser skall undvikas 2 dagar fore t.o.m. 2 dagar efter behandlingsdag med

pemetrexed p.g.a. risk for 6kade biverkningar hos patienter med latt till mattlig njurinsufficiens.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Folsyra
Vitamin B12

Folsyra och Kobalamin (Vitamin B12) skall ges som skydd.

Folsyra 350-1000 mikrogram peroralt dagligen, minst 5 doser veckan fore forsta behandlingsdag pemetrexed och
minst tom 21 dagar (3 v) efter sista behandlingsdag pemetrexed.

Kobalamin (hydroxykobalamin) 1000 mikrogram intramuskuléart. Forsta dos under veckan fére férsta behandlings-
dag pemetrexed. Darefter en gang var nionde vecka och kan da ges samma dag som pemetrexed. Om kobalamin
ges peroralt sedan tidigare av substitutionsskal, kan peroral dos (cyanokobalamin) 1 mg dagligen fortsitta istéllet
for byte till intramuskular dos.

Vid hematologisk toxicitet trots skydd: Folj dosjusteringsrekommendation och/eller skjut upp nasta dos.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll Kortikosteroid
Hudreaktioner vanliga. Forbehandling med kortison minskar férekomst.

Njurtoxicitet
Data otillrackliga for anvandning vid kreatininclearence under 45 ml/min, se FASS.

Extravasering

Gron
Ej vévnadsskadande (lag eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).
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Karboplatin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap

Puls Antihistamin
Kortikosteroid

Overkanslighetsreaktioner finns. Riskokning vid manga kurer.

Inom gynekologisk cancer riskdkning efter >6 kurer eller vid reintroduktion efter paus. Vid gynekologisk can-
cerbehandling 6vervag Extended karboplatin regim med forlangd infusionstid till 3 timmar samt upptrappande
infusionshastighet och spadningsvéatska 1000 ml. Se referens.

Overvag profylax med antihistamin och/eller kortikosteroider.

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

Njurfunktionsstorning forekommer 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.
Hog emetogenicitet Antiemetika

Vid AUC 4 eller mer.

Extravasering

Gul

Vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk for vavnadsskada).

Interaktionsbendgen 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 férsvagade vacciner vid Karboplatinbehandling rekommenderas ;.

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 férsiktighet, risk for 6kad eller férvarrad toxicitet, se FASS.

Referenser

Kalkylator for berakning av eGFR
https://egfr.se/

Versionsforandringar

Version 1.1
Patientinformation tillagd

Version 1.0
Regimen faststalldes for diagnos: Lungcancer
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