Pembro-CAPOX

Antitumoral regim - Matstrups- och

magsackscancer

Oversikt

Pembro-CAPOX (Pembrolizumab-Kapecitabin-Oxaliplatin)

Diagnoskod: C16.9
Kurintervall: 21 dagar

Sida 1

RegimID: NRB-13241

Oversikt

Lakemedel

Substans Admini-
strering

1. Pembrolizumab Intravends

Spadning

100 ml

infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Oxaliplatin Intravends 500 ml Glukos 50
infusion mg/ml infusion
3. Kapecitabin Peroral tablett

4. Kapecitabin Peroral tablett

Regimbeskrivning
Dag

1. Pembrolizumab
Intravends infusion
2 mg/kg

2. Oxaliplatin
Intravends infusion
130 mg/m?

3. Kapecitabin
Peroral tablett
1000 mg/m?

4. Kapecitabin
Peroral tablett
1000 mg/m?

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt

1

x1

x1

x1

2 3 4 5 6 7

X2 X2 x2 x2 x2 x2

Infusions- Grunddos/
tid admtillfalle

30 min. 2 mg/kg
2 tim. 130 mg/m?

1000 mg/m?
1000 mg/m?

Berak-
ningssatt

kroppsvikt

kroppsyta

kroppsyta
kroppsyta

Maxdos/  Max ack.
admtillfdlle dos

200 mg

8 9 10 11 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag

x1

X2 X2 X2 x2 x2 | x2 | x2

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

Provtagning for immunrelaterade biverkningar minst manadsvis.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Kardiell riskbedémning (6vervig EKG) vid anamnes pa hjartsjukdom.

Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av Kapecitabin.

Baslinjeprover:

Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK
Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin
Leverstatus: albumin, ALP, ALAT, bilirubin, LD

pankreasamylas, CRP, glukos

Thyroidea: TSH, T4 fritt
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Pembro-CAPOX Oversikt Sida 2

Villkor och kontroller for administration

Sjukskoterskekontakt efter en vecka férsta kuren (obs kapecitabin biverkningar), darefter kontakt enligt individuell
bedémning och lokal rutin. Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som framst berér Gl, lever, hud, neurologi och
endokrina system.

Kapecitabin - Vid missad dos tas nasta dos enligt ordination, dvs ingen extra dos ska tas.

Pembrolizumab och Oxaliplatin: Okad beredskap for infusionsrelaterad reaktion (IRR) inkl. anafylaktisk reaktion. For
premedicinering se Anvisningar for ordination nedan.

Pembrolizumab: Anvand ett infusionsset med inbyggt filter med |&g proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 -1,2 mikrometer,
polyetersulfonmembran).

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

Anvisningar for ordination
Kontroll av blodstatus inklusive neutrofila. Villkor: neutrofila >/=1,5 och TPK >/=75.

Kapecitabin - kontroll av hand-fotsyndrom och Gl-biverkningar.

Oxaliplatin - kontroll av neuropati. Akut neuropati, vid svara symtom, forlang infusionstiden till 4-6 timmar.

Premedicinering (risk for infusionsrelaterad reaktion, IRR):

Oxaliplatin - Premedicinering minskar IRR risk och allvarlighetsgrad. Ge 6-8 mg Betapred ca 60 min fore infusion fran kur
1, tillagg av antihistamin kan overvagas enl lokal rutin.

Observera! IRR risk 6kad efter flera kurer och vid aterstart efter langre uppehall (ménader/ar): Fr o m kur 5 (ca 3 man
efter oxaliplatinstart) eller vid aterintroduktion - ge fortsattningsvis utékad premedicinering: tabl/inj Betapred 16 mg +
antihistamin (tabl Desloratadin 5-10 mg / Cetirizin 10 mg).

Pembrolizumab -Vid eventuell infusionsreaktion kan premedicinering med Paracetamol 1g och Desloratadin ges vid
kommande behandlingar.

Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingdr (som premedicinering och i antiemetikaregim) vilj den hogsta av
de olika doserna. Se aven viagledning vid kemoimmunoterapi
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen/#chapter-1-Bakgrund—Antiemetika-
stoddokument kap 1.

Provtagning

Infér varje behandling tas baslinjeprover:

e Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK. Neutrofila >1,5 och TPK > 75

Elektrolyter: Na, K, Ca, kreatinin

e Leverstatus: albumin, ALP, ALAT, bilirubin, LD
e pankreasamylas, CRP, glukos

e Thyroidea: TSH, T4 fritt

Dessa kontroller ska ocksa féljas en gang/ménad i 6 manader efter avslutad behandling.

Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som kan uppkomma sent. Immunhammande behandling med i férsta hand
kortikosteroider kan behévas, se https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/bedomning-och-hantering-av-
biverkningar-vid-behandling-med-checkpointhammare/

Utfardad av: regimOlaul Version: 1.5 Faststalld av: regimOhahe
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Dosjustering rekommendation
Kapecitabin -gastrointestinala biverkningar och/eller hand-fotsyndrom: se FASS for dosreduktion.

Oxaliplatin -6vergdende parestesier och kéldkansla: ge fulldos 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
Kvarstdende parestesier med smarta och /eller funktionsstorning: avsluta Oxaliplatin

Pembrolizumab dosreduceras ej. Uppehall eller behandlingsavslut gérs vid svarare toxicitet, och d& ska ocksd behandling
med steroider 6vervagas, se FASS eller https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/bedomning-och-
hantering-av-biverkningar-vid-behandling-med-checkpointhammare/

Antiemetika

Forslag enligt stdddokument: Dag 1: https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/ae-steg-
5a-1-dag.-palonostetron-betametason-olanzapin alternativt
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/steg-5b-1-dag/, Dag 3-15:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-1/

Ovrig information
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.

Biverkningar

Pembrolizumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt
Observera att biverkningar generellt kan uppsté sent, dven 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

Illam3ende, krakning, diarré, forstoppning, buksmértor 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 férekommer, kan uppsta sent efter behandlingsstart, eventuellt behandling-

suppehall eller utsattning och kortisonbehandlingsbehov, se FASS.

Njurtoxicitet Njurfunktion Kortikosteroid

Nefrit har rapporterats i enstaka fall, flj 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 kldda vanligt. Vitiligo férekommer.

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.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOlaul Version: 1.5 Faststalld av: regimOhahe
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Pembrolizumab (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
CNS paverkan Biverkningskontroll

Huvudvark. Perifer neuropati. Yrsel.

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

Smarta . ]
Ledsmarta och muskelsmarta vanligt.

Perifera 6dem

Perifera 6dem vanligt.

Ovrigt

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

Extravasering

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

Oxaliplatin

Observandum Kontroll Stédjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Akutberedskap
Blodtryck Kortikosteroid
Antihistamin

Omedelbar reaktion, trolig IgE medierad, icke dosrelaterad, oftast inom forsta 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 ménga 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, langt oxaliplatinfritt intervall
(dvs okad risk vid aterintroduktion, oklar tidsgrans), hogre eosinofil nivd som utgingsvérde, 1g 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.
Neuropati Biverkningskontroll

Akut neurosensorisk manifestation mycket vanlig med 6vergaende 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 forvarras flera manader efter utsatt behandling. Kontroll av neurologiska symtom
infor varje kur. Eventuellt dosjusteringsbehov, se FASS.

Extravasering

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

Uppgifter om rodnad, svullnad, smarta, ibland fordrdjd reaktion, uppgifter om 2-3 dagar. Finns enstaka fallrapport
om mojlig vavnadsnekros.

Kapecitabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Félj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Fortsattning pa nasta sida
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Kapecitabin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Hydrering
Loperamid

Diarré. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Vid kraftiga symptom avbryts behandlingen, dvervag 6vervakn-
ing och vid behov ges vatske- och elektrolytersattning.

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

Slemhinnetoxicitet

Stomatit.

Hjarttoxicitet

Hjartinfarkt, angina, arytmier, kardiogen chock och EKG-férandringar kan upptrada. Forsiktighet hos patienter

med tidigare hjartsjukdom. Nytillkomna hjartbesvar bor utredas.
Hudtoxicitet Biverkningskontroll Mjukgoérande 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 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.

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 1.5
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Fortydligande i text premedicinering

Version 1.2
justerat pembro till Gversta raden i dversikten

Version 1.1
patientinfo

Version 1.0
Regimen faststalldes.
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