Pembrolizumab var 6:e vecka-Lenvatinib

Antitumoral regim - Njurcancer

Oversikt

Pembrolizumab var 6:e vecka-Lenvatinib

Sida 1

Behandlingsavsikt: Palliativ
RegimID: NRB-9675

Kurintervall: 42 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Pembrolizumab Intravenos 100 ml 30 min. 4 mg/kg kroppsvikt 400 mg
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Lenvatinib Peroral kapsel 20 mg standarddos
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 1011 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21

1. Pembrolizumab
Intravends infusion
4 mg/kg

2. Lenvatinib
Peroral kapsel

20 mg

Dag

1. Pembrolizumab
Intravends infusion
4 mg/kg

2. Lenvatinib
Peroral kapsel

20 mg

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
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Ny kur dag
43

Lenvatinib finns som Kisplyx- utan forman med indikation njurcancer och som Lenvima - med forman men saknar

indikationen. Vi lankar i regiminformationen nedan till Kisplyx for att fa beskrivning anpassad till njurcancer. Lakemedlen
ar helt utbytbara enligt lakemedelverket.
Alternativ dosering for Pembrolizumab ar 400 mg standarddos var 6:e vecka.

Provtagning for immunrelaterade biverkningar minst manadsvis.

Anvisningar for regimen

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

Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin
Leverstatus: Albumin, ASAT, ALAT, bilirubin, LD
Amylas (pankreas), CRP, b-glukos

Thyroidea: TSH, T4 fritt

Eventuella elektrolytavvikelser korrigeras innan behandling paboérjas. (Se info QT-forlangning under dosreduktion)
Blodtryck och urinsticka (proteinuri). Blodtrycket skall vara valkontrollerat innan behandling paborjas.

EKG med fokus pd QT-tid. Forsiktighet till patienter med nedsatt vansterkammarfunktion.
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Villkor och kontroller for administration
Skoterskekontakt efter en vecka. Forsta minaden en géng/vecka darefter en gdng/manad eller kontakt enligt individuell
bedémning.

Pembrolizumab:

Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion.

Anvand inbyggt eller monterat filter (porstorlek 0,2 -0,5 mikrometer).

Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som framst berér Gl, lever, hud, neurologi och endokrina system.
Lenvatinib:

Kontroll av eventuella biverkningar som blodtryck, viktminskning, nedsatt aptit, diarré, illamaende, sméarta i munnen,
trotthet, insomnia.

Om en dos missats ska den endast tas om det ar mer an 12 timmar kvar till nasta planerade dos.

Kapslarna (o6ppnade) kan 16sas upp i en matsked vatten eller appeljuice i ett litet glas. L&t dem ligga i minst 10 minuter,
ror sedan om sa att kapselskalen léser upp sig ordentligt. Drick blandningen. Skélj efter med vatten eller dppeljuice, snurra
glaset och svalj vatskan.

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

Anvisningar for ordination
En gang per manad kontrolleras:

e Blodstatus: Hb, LPK, neutrofila, TPK

o Elektrolytstatus: Na, K, Ca, kreatinin

e Leverstatus: Albumin, ASAT, ALAT, bilirubin, LD
o Amylas (pankreas), CRP, b-glukos

e Thyroidea: TSH, T4 fritt

Dessa kontroller (ovan) ska ocksé féljas en géng per manad i 6 manader efter avslutad behandling.

« Urinsticka (proteinuri), vikt
e EKG med fokus pad QT-tid kontrolleras vid start och darefter regelbundet.

o Blodtryck efter 1 vecka, darefter varannan vecka under de forsta tvd manaderna, darefter en gdng per manad.

Lenvatinib: Biverkningskontroll av Gl paverkan, infektion, blédning, hypertoni, hjart- och neurologisk paverkan.

Pembrolizumab: Kontroll av immunrelaterade biverkningar, som kan uppkomma sent. Immunhammande behandling med i
forsta hand kortikosteroider kan behévas, se vidare Stéddokument Bedémning och hantering av biverkningar i samband
med immunterapi med checkpointhimmare .

Vid eventuell infusionsreaktion kan premedicinering med Paracetamol och Desloratadin ges.

Dosjustering rekommendation
Tillfallig utsattning och dossidnkning kan bli nddvandigt for att hantera biverkningar.

Pembrolizumab dosreduceras ej. Uppehall eller behandlingsavslut vid toxicitet.

Lenvatinib dosreducering sker i tre steg - 14 mg- 10 mg - 8 mg. Enligt tabell 2 FASS se lank:
https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=20160116000012+dosage

Lenvatinib bor undvikas i hiandelse av att forlangt QT-intervall >500 ms utvecklas. Lenvatinib ska aterupptas med en
reducerad dos nar QTc-férlangning forbattras till <480 ms eller som fore behandling. Elektrolytrubbningar sasom
hypokalemi, hypokalcemi eller hypomagnesemi 6kar risken for forlangning av QT-intervallet; darfér ska elektrolytavvikelser
kontrolleras och korrigeras hos alla patienter innan behandling pabdrjas.

Gastrointestinal toxicitet behandlas aktivt fére behandlingsuppehéll eller dosreduktion.

BT >140/90 se hantering av hypertoni och dosreduktion enligt forslag i FASS tabell 3 Kisplyx. Se lank ovan.

Utfardad av: regimOlaul Version: 1.2 Faststalld av: regimOthma
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Ovrig information
Patienten ska fa tydlig information om biverkningar och vikten av att hora av sig for eventuell dosreduktion.

Overvig recept p3 Loperamid.
Kapslar i styrkan 4 och 10 mg finns.

Pembrolizmab har minimal emetogen effekt och Lenvatinib medelemetogen effekt. T Metoklopramid 10 mg 1x1-3 vid
behov rekommenderas.

Pembrolizumab kan aven ges i dosen 400 mg var 6:e vecka.

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

Andndd 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, férstoppning, 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.

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
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).
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Lenvatinib
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hematologisk toxicitet

Trombocytopeni, neutropeni och anemi vanligt, grad 3-4 forekommer.

Hypertoni

Hypertoni mycket vanligt. Blodtryck skall kontrolleras fore och under behandling och skall vara valreglerat fore
start av behandling med Lenvatinib.

Gastrointestinal paverkan

Diarré mycket vanligt, kan ge dehydrering och 6kad risk for njurtoxicitet. Minskad aptit, illaméende, krakning och
buksmarta &r relativt vanliga, kan bli uttalade. Tarmperforation och fistelbildning har rapporterats.

Slemhinnetoxicitet
Stomatit, kan bli uttalad.

Ovrigt

Viktminskning, trotthet och huvudvéark vanligt och kan bli uttalade.

Njurtoxicitet

Proteinuri vanligt. Njursvikt forekommer och dédsfall har rapporterats. Kontroll av njurfunktion fére och under
behandling.

Levertoxicitet )
Forhojda leverprover. Leversvikt inklusive dodsfall har rapporterats.

Hudtoxicitet
Hand och fot syndrom (PPE) vanligt. Utslag och haravfall.

Hjarttoxicitet
Hjartsvikt forekommer. Forlangning av QT tid.

Tromboembolism
Cerebrovaskuldra handelser och myokardinfarkt har rapporterats.

Ovrigt

Blédﬁingar vanliga (nasblédning inkluderat). Allvarliga fall av blédning har rapporterats.

CNS paverkan

Bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES alternativt RPLS) har rapporterats. Symtom ar huvudvark, krampan-
fall, letargi, forvirring, forandrad mental funktion, blindhet och andra synstérningar eller neurologiska stoérningar.

Endokrinologi
Hypothyreos vanligt. Folj tyreoideaprover.

Graviditetsvarning
Fertila kvinnor maste anvanda mycket effektiv preventivmetod under behandlingen och en manad efter avslutad

behandling.
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Versionsforandringar

Version 1.2
Andring till dosering baserad péd kroppsvikt i enlighet med nya rutiner. Maxdos tillagd.

Version 1.1
Patientinfo

Version 1.0
Regimen faststalldes
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