Panitumumab-Enkorafenib Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Tjock- och RegimID: NRB-15299
andtarmscancer
Panitumumab-Enkorafenib ;
Kurintervall: 14 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Panitumumab Intravenos 100 ml 60 min. 6 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Enkorafenib Peroral kapsel 300 mg standarddos

Regimbeskrivning
Dag 1 23 4 5 6 7|8 9 10/11 1213 14| Ny kur dag

15

1. Panitumumab x1

Intravends infusion

6 mg/kg

2. Enkorafenib x1 x1 | x1 x1|x1 x1 | x1|x1 x1|x1 x1 x1 x1 x1

Peroral kapsel
300 mg

Emetogenicitet: Lag

Behandlingsoversikt
Enkorafenib kontinuerlig behandling

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Metastaserad kolorektal cancer med BRAF V600E mutation.
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus inkl kreatinin och magnesium.

EKG med fokus QTcF-tid, se riskfaktorer i anvisningar nedan.

Villkor och kontroller for administration
Panitumumab - Rekommenderad infusionstid ar cirka 60 minuter. Om den forsta infusionen tolereras val, kan efterféljande
infusioner ges 6ver 30 till 60 minuter.

Vid administrering ska pvc-fritt inf aggregat med in-line filter 0,22 mikrom anvandas.

Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion, sérskilt vid férsta infusionen. Vid infusionsrelaterad éverkanslighetsreaktion
sanks infusionshastigheten, se FASS.

Kontroll av biverkningar: hudtoxicitet, dgonpaverkan, elektrolytstatus sarskilt magnesium.
Enkorafenib - Om en dos missats ska den endast tas om det & mer dn 12 timmar kvar till nasta planerade dos. Vid

krakning tas ingen extra dos. Ta nasta dos enligt schema. Samtidigt intag av grapefruktjuice ska undvikas. Vid
svaljsvarigheter kan kapslarna tdmmas. Se basfakta for hantering.

Enkorafenib Peroral kapsel
Dosering i forhallande till maltid: Tas med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag
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Anvisningar for ordination
Prover infér varje kur: Blodstatus, leverstatus, elektrolytsatus (Kreatinin, Na, K, Magnesium)

EKG kontrolleras infor start, infér kur 3 och darefter var 3:e manad eller vid behov fér QTc- tid kontroll. QT-tid korrigeras
enligt Fridericias formel, QTcF - for kalkylator se
https://ekg.nu/verktyg/qt-tid-qtc-tid-korrigerad-qt-tid-och-forlangd-qt-tid-qt-forlangning-pa-ekg/ .

Risk for QT- forlangning; riskfaktorer (t.ex. avvikande elektrolytvarden, hjértsvikt och bradyarytmier) bor vara under
kontroll innan behandlingen satts in och under behandlingen.

Enkorafenib - Vid QTcF > 500 ms och samtidigt 6kning med > 60 ms fran vardet foére behandling ska enkorafenib sittas
ut permanent.

Vid QtcF > 500 ms och férandring med </= 60ms fran vardet fore behandling ska enkorafenib pausas, kan aterupptas
med reducerad dos nir QTcF & </= 500 ms. Enkorafenib ska sittas ut om QTcF >500ms uppstar mer &n en géng.

Panitumumab - Hudtoxicitet: Fuktgivande kram rekommenderas. Férskrivning av krdm hydrokortison 1% fér tidig lokal
applikation vid behov. Foér anti-inflammatorisk effekt i huden bér profylaktiskt perorala tetracykliner évervagas, satts ut
efter 6-8 veckor om dermatit uteblivit, eller om mycket lindriga besvar. Solljus forvarrar hudreaktionerna varfor
solskyddskram och huvudbonad samt begransad solexponering rekommenderas.

Dosjustering rekommendation

Uppehall och/ eller dosjusteringar kan bli nédvéndiga for att hantera biverkningar som sarskilt berér hud,
ogonbiverkningar, avvikande levervarden. QTc férlangning kan hanteras genom dosminskning, uppehall eller utsattning av
behandlingen, med korrigering av avvikande elektrolytvarden och kontroll av riskfaktorer, se FASS.

Om n3got av lakemedlen sétts ut ska &ven det andra sattas ut.

Panitumumab - Vid intolerabel eller allvarlig (> grad 3) hudreaktion avbryts behandlingen tillfalligt eller permanent, se
https://fass.se/health /product/20060629000021 /fass-text .

Enkorafenib - Dossankning sker i tva steg; 300 mgX1 till 225 mgX1 till 150 mgX1.
Se https://www.fass.se/LIF /product?user Type=0&nplld=20170731000083#dosage for kolorektalcancer tabell 2, samt

rekommendationer fér dosjustering tabell 3 och 4. Efter dossikning av enkorafenib p g a QTcF >/= 500msek eller p g a
dgontoxicitet (retinit, uveit) >/= grad 2, ska enkorafenibdosen inte ékas pa nytt.

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

Ovrig information

Enkorafenib (Braftovi) finns som kapslar 75 mg och 50 mg. Startdos 300 mg X1 innebér intag av 4 kapslar (75 mg) per
gang.

Panitumumab: Doser mindre an eller lika med 1000 mg blandas i 100 ml isoton Natriumklorid. Doser 6ver 1000 mg
blandas i 150 ml. Koncentrationen av Panitumumab ska inte éverstiga 10 mg/ml.

Biverkningar
Panitumumab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Blodtryck Akutberedskap

Puls Antihistamin
) . . . Kortikosteroid
Rapporter finns om infusionsrelaterade reaktioner.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll Mjukgorande hudkram

Solskydd

Kortikosteroid

Infektionsbehandling /profylax
Hudbesvar mycket vanligt, oftast milda, men uttalade besvar forekommer. Acneliknande utslag mycket vanligt.
Utslag, torr hud, kl&da och nagelbesvar (exempelvis paronyki/nagelbandsinfektion) vanligt. Enstaka rapporter om
allvarliga hudreaktioner. Behov mjukgérande krim. Undvik solexponering. Overvig profylaktisk tetracykliner och
mild kortisonkram, se FASS. Om uttalade besvar eventuellt uppehall i behandling, dosjustering eller utsattning, se
FASS.

Fortsattning pa nasta sida
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Panitumumab (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Gastrointestinal paverkan

Illamaende, diarré och krakning vanligt. Buksmarta och forstoppning férekommer ocksa.

Elektrolytrubbning Elektrolyter

Hypomagnesemi vanligt, kan bli uttalad. Kan vara férdrdjd, upp till 8 v efter avslutad behandling, dock reversibel.

Hypokalemi férekommer.

Kontroll av elektrolyter, eventuellt behov av elektrolyttillforsel.

Ogonpaverkan

Keratit har rapporterats. Vid tecken p& keratit (akut eller forvarrad égoninflammation, tarfléde, ljuskanslighet,
dimsyn, 6gonsmarta och, eller réda 6gon) skall 6gonlékare konsulteras. Behandling med Panitumumab kan behéva
avbrytas. Forsiktighet hos patienter med anamnes pa keratit, ulceros keratit eller mycket torra 6gon
Extravasering

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

Enkorafenib
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden

Anemi vanligt vid kombinationsbehandling med Binimetinib, oftast grad 1-2, men kan na grad 3-4.

Blodning vanligt vid kombinationsbehandling med Binimetinib, (exempel hematuri, rektalblédning eller gastroin-
testinal blédning) oftast grad 1-2, men kan n& grad 3-4. Om grad 3 och mer skall behandlingsuppehall, dosreduk-
tion eller utsattning ske, se FASS.

Tromboembolism
Tromboembolism férekommer vid kombinationsbehandling med Binimetinib.

Ogonpaverkan

Uveit har rapporterats. Ogonpaverkansrisk 6kar vid kombinationsbehandling med Binimetinib, d3 3ven bland
annat synnedsattning, makuladédem och nathinneavlossning forekommer, se basfakta Binimetinib. Kontroll av
o6gonsymtom skall goras under behandling med Enkorafenib.

Hjarttoxicitet EKG

QT-forlangning har rapporterats i enstaka fall. Kontroll och eventuell korrigering av elektrolyter (magnesium,
kalium) fére behandlingsstart. Andra riskfaktorer for QT-forlangning som hjartsvikt och bradyarytmier bor vara
under kontroll fére behandlingsstart. EKG ska kontrolleras fore behandlingsstart och under behandling.

VK-funktion kan minska vid kombinationsbehandling med Binimetinib, varfor kontroll VK-funktion fére och under
denna kombinationsbehandling. Eventuellt behov av dosreduktion, tillfalligt uppehall eller utsattning, se FASS.

Hypertoni Blodtryck
Hypertoni forekommer vid kombinationsbehandling med Binimetinib.

Gastrointestinal paverkan
Illam3ende, krakningar och forstoppning mycket vanligt. Nedsatt aptit vanligt. Pankreatit har rapporterats. Vid

kombinationsbehandling med Binimetinib ar dven diarré och buksmarta mycket vanligt.

Levertoxicitet Leverfunktion
Forhojningar av levervarden (ALAT, ASAT) vanligt, kan n& grad 3-4. Levervarden ska kontrolleras fére behan-

dlingsstart och under behandling med Enkorafenib. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning,
se FASS.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll

PPE (hand och fot syndrom), hyperkeratos (hudfértjockning), utslag, torr hud och kldda mycket vanligt. Alopeci
(haravfall) vanligt. Acneiform dermatit har rapporterats vid kombinationsbehandling med Binimetinib. Ljuskans-
lighet forekommer. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Ovrigt

Muskelvark, ledvark och ryggvark vanligt. Forhdjning av CK (kreatininkinas) férekommer och rabdomyolys finns
rapporterat vid kombinationsbehandling med Binimetinib. Kontroll av CK fére behandlingsstart och under kombi-
nationsbehandling med Binimetinib. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Ovrigt
Trotthet / fatigue mycket vanligt. Huvudvark, yrsel och feber vanligt. Sémnbesvar.
CNS paverkan Biverkningskontroll

Perifer neuropati vanligt. Facialispares (halvsidig ansiktsférlamning) forekommer. Eventuellt behov av dosreduk-
tion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Njurtoxicitet Njurfunktion
Forhojning av kreatinin vanligt, bade vid endast behandling med Enkorafenib och vid kombinationsbehandling med

Binimetinib. Njursvikt har rapporterats, dock oftast vid samtidig annan riskfaktor som dehydrering, diabetes eller
hypertoni.

Fortsattning pa nasta sida
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Enkorafenib (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Nya priméra maligniteter forekommer, bade vid endast behandling med Enkorafenib och vid kombinationsbehan-
dling med Binimetinib. Nya kutana maligniteter medfér hudkontrollbehov fére, under och 6 manader efter avslutad
behandling. Icke kutana maligniteter har rapporterats och medfér behov av CT-thorax-buk, anal och gynekologisk
undersokning, se FASS.

Interaktionsbenagen substans
Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hidmmare ska undvikas, da koncentration och exponering fér Enko-

rafenib da okar, med 6kad toxicitetsrisk som féljd. (Exempel p& potenta CYP3A4-hiammare &r bl.a. ritonavir,
itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, posakonazol och grapefruktjuice.)

Samtidig administrering med méttlig CYP3A4-hammare ska ske med forsiktighet, da koncentration och exponering
for Enkorafenib kan 6ka. (Exempel pd mattliga CYP3A4-hammare ar bl.a. amiodaron, erytromycin, flukonazol,
diltiazem, amprenavir och imatinib.)

Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare &r ej studerad., men en minskning av koncentration och exponering
for Enkorafenib ar sannolik , med minskad effekt av Enkorafenib som féljd. (Exempel pad mattliga eller potenta
CYP3A4-inducerare ar bl.a. karbamazepin, rifampicin, fenytoin och Johannesoért.)

Enkorafenib bdde hammar och inducerar CYP3A4, varfér samtidig anvandning av substanser som &r substrat till
CYP3A4 (t.ex. hormonella preventivmedel) bor ske med forsiktighet, d3 bade 6kad toxicitet eller lagre effekt kan
bli foljden.

Enkorafenib hammar UGT1AL, varfor samtidig anvandning av substanser som ar substrat till UGT1A1 (t.ex.
raltegravir, atorvastatin, dolutegravir) bér ske med forsiktighet pd grund av risk fér ékad exponering for dessa
substanser. Dock har det ej kunnat bevisas ndgon effekt pa Binimetinibexponering.

Samtidig administrering av substanser som ar substrat till de renala transportproteinerna OAT1, OAT3, OCT2
(t.ex. furosemid och penicillin) eller substanser som &r substrat till de hepatiska transportproteinerna OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 (t.ex. atorvastatin och bosentan) eller substrat till BCRP (t.ex. metotrexat och rosuvastatin)
eller substrat till P-gp (t.ex. posakonazol) ska ske med forsiktighet p& grund av risk for 6kad exponering for dem
till féljd av att Enkorafenib kan potentiellt hAmma transportproteinerna.

Graviditetsvarning
Enkorafenib kan minska effekt av hormonella preventivmedel, varfor en effektiv ickehormonell preventivmetod bor

anvandas som tillagg eller alternativ till hormonella preventivmedel, se FASS.
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