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Anbefalt handteri ng av bivirkni nger PRODUKTINFORMASJON FOR PEMBROLIZUMAB
DOSERING OG ADMINISTRASJONSMATE: Behandling ma initieres og overvakes av lege med erfaring i kreftbehandling.
Anbefalt dose av pembrolizumab som hos voksne er enten 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke administrert som
intravengs infusjon over 30 minutter. Pasienter skal behandles med pembrolizumab inntil sykdomsprogresjon eller til
2,a 1 uakseptabel toksisitet (og opptil maksimal behandlingsvarighet hvis spesifisert for indikasjonen).
BIVIRKNINGER RELATERT TIL LENVATINIB IMMUNRELATERTE BlVIRKNINGER ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER: Immunmedierte bivirkninger, inkludert alvorlige og fatale tilfeller, har
forekommet hos pasienter behandlet med pembrolizumab. Det har ogsa forekommet immunmedierte bivirkninger etter
g g @ a siste dose. Immunmedierte bivirkninger som pavirker mer enn et kroppssystem kan forekomme samtidig. Pasienten
Immunrelat?rte b|V|rkn|nger kan OppSta ialle kroppens Organez og kan ma derfor overvékes for tegn/symptomer pd immunmedierte bivirkninger. Data fra observasjonsstudier tyder pa at
forekomme I mer enn ett kroppssystem samtldlg. Pa5|enten ma der‘for pasienter rknked pLe;]eksisterende autoi‘mmun sylgldom har gkt risiko forkimmun(;nedierte bivirkniEger Etlteﬂ beh?ndILng rr:jed NYRECELLEKA RSI NOM
9 9 . P . immunsjekkpunkthemmere sammenlignet med pasienter uten pre-eksisterede autoimmun sykdom. | tillegg forekom det
overvakes for tegn/symptomer pa immunrelaterte b|V|rkn|nger. hyppig oppblussing av den underliggende autoimmune sykdommen, men de fleste tilfellene var milde og handterbare.
Se preparatomtalen kap 4.2 og 4.4 for mer informasjon om immunmedierte bivirkninger og handtering av disse. Det
er rapportert tilfeller av alvorlige infusjonsrelaterte reaksjoner, inkludert overfglsomhet og anafylakse hos pasienter
behandlet med pembrolizumab.

[ ]
H f Pasientkort: Pasienter behandlet med pembrolizumab mé f3 et pasientkort og bli informert om risikoen ved bruk av
Fortsett beha'nc.illng Sett be.hgndling med Sepopgr pembrolizumab, _
med lenvatinib lenvatinib pa pause lenvatinibd LUFTVEIER ENDOKRINE VIKTIGE INTERAKSJONER: Bruk av systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva fgr oppstart av pembrolizumab
e ber unngas pa grunn av deres potensielle interferens med den farmakodynamiske aktiviteten og effekten til

i samme dose « Pneumonitt e 0 Hyper eller pembrolizumab. Systemiske kortikosteroider eller andre immunsuppressiva kan imidlertid brukes etter oppstart av

Moderat Alvorlig grad 2° eller grad 3

grad 2 (farste til tredjec forekomst)

behandling med pembrolizumab for & behandle immunmedierte bivirkninger. Kortikosteroider kan ogsa brukes som

o
- hypOtyreose premedisinering, som profylaktisk antiemetika og/eller for & lindre o L]
g . Al kjemoterapirelaterte bivirkninger ved bruk av pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi.
a Se Kisplyx SPC kap 4.2 tabell 1og S Tyreoiditt FERTILITET, GRAVIDITET OG AMMING:
2 for doseendringer og seponering Inntil bivirkningen er . Hypofysitt - Pembrolizumab skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke den kliniske tilstanden til kvinnen gjer behandling med
. yporysi brolizumab nadvendi
av lenvatinib pa moderat grad 2 pembrolzumab nedvendig. , _ . o . .
. . Diabetes mellitus - Fertile kvwnn_er ma bruke sikker prevensjon under behandling med pembrolizumab og i minst 4 maneder etter siste dose
b Vurdert av pasienten og/eller legen eller grad 0-1 med pembrolizumab.
. A - Det er ukjent om pembrolizumab skilles ut i morsmelk hos mennesker og en fordel/risikoevaluering for beslutning om
cDeter beqrensede data for doser Hypoparatyre0|d|sme ammingen skal opphere eller om behandlingen med pembrolizumab skal avsluttes/avstés fra mé gjennomfares. Det er F b I H b I t' H b
under 8 mg . Binvrebarksvikt ingen kliniske data tilgjengelig for mulig effekt av pembrolizumab pé fertilitet. O r p e l I I ro IZ u l I l a O g e nva I n I
d Awvik i laboratoriepraver som Gi ta behandli Se tabell med LEVER ) y ) ) fKon'sku\_tehr Keytrt‘xda_SPC fEr_forskrivnbing Ell_er bruk for komplett informasjon om dosering, kontraindikasjoner, advarsler og
e amses & vEas livstruende, bor n_]]eezolzgvztlﬁlbaga ell;g anbefalte ) Hepatitt . . Diabetisk ketoacidose orsiktighetsregler, interaksjoner og bivirkninger.
behandles som alvorlige reaksjoner i e PRODUKTINFORMASJON FOR LENVATINIB q o . . . .
(feks. grad 3) 9 J dosetrinn lavere duse q o DOSERING: Behandling skal innledes og veiledes av helsepersonell med erfaring innen kreftbehandling. Anbefalt dose er I nfOrmaSjOn om handter' ng av b|V| rkn | nger
€Ks- g reduksjoner S R WA NYRE 20 mg (2 kapsler & 10 mg) 1gang daglig i kombinasjon med pembrolizumab, enten 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. . . °
uke administrert som en i.v infusjon >30 minutter. Dggndosen skal tilpasses etter behov iht. planen for dose/toksisitet. Og an befa |te d OseJ uste rl ng er. base rt pa
. Nefritt Lenvatinibbehandlingen ber fortsette til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Pembrolizumab bgr fortsette til 2
sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet eller maks. behandlingstid som angitt for pembrolizumab. Se preparatomtalen _ g
OVERLAPPENDE B|V|RKN|NGER3 for pembrolizumab for fullstendig doseringsinformasjon for pembrolizumab. KEYNOTE 775 og CLEAR StUdlen
UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON:
KONTRAINDIKASJONER: Amming.
Ayl 8 i FORSIKTIGHET UTVISES VED: Hypertensjon, det er viktig d veere oppmerksom pa at hypertensjon kan forekomme tidlig i
Er dEt uklart om en lerknmg er relatert til det ene eller begg_e_ . * GASTROINTESTINAL behandlingen. Blodtrykket skal derfor veere godt kontrollert for behandlingsstart. Fer oppstart ber risikoen for
medikamentene? | KEYNOTE-775 studien ble overlappende b|V|rkn|nger . Kolitt aneurismer og/eller arteriedisseksjoner vurderes ngye ved risikofaktorer som hypertensjon eller aneurisme i sykehistorien.
dert 3 fol d °t 0 HUD e Diaré eller annen gastrointestinal toksisitet skal behandles for & redusere risiko for nedsatt nyrefunksjon eller nyresvikt.
vurdert pa tgigende mate: Proteinuri kan forekomme, sjekk derfor regelmessig for protein i urinen. Hjertesvikt og redusert LVEF, samt PRES
o . Klge (posterior reversibelt encefalopatisyndrom) kan forekomme. EKG ber tas ved baseline og regelmessig under
2 behandlingen, med spesiell oppmerksomhet pa de med medfgdt langt QT-syndrom, stuvningssvikt og bradyarytmi, samt o
NAR OPPSTOD BIVIRKNINGEN? . Stevens-Johnson- ved bruk av legemidler som gir QT-forlengelse, inkl. antiarytmika klasse IA og lll. Lenvatinib bgr seponeres midlertidig ved Scan Q R kOden fOF a se
QT-forlengelse >500 msek. Graden av tumorinvasjon / tumorinfiltrasjon i store blodkar ber vurderes pd grunn av mulig . d b . . k .
q i i i syndrom risiko for alvorlige bladninger ved tumorkrymping/nekrose etter behandlingen. Screening for og behandling av &reknuter i =
| starten av en behandlmgssyklus Midtien behandlmgssyklus Yy . X spisergret ber utfgres som en del av startbehandlingen. Midlertidig seponering av lenvatinib ber vurderes for stgrre video om bivir nlngs
. Toksisk epldermal kirurgiske inngrep. Leverfunksjonsprover skal tas fgr behandlingsstart, deretter hver 2. uke de forste 2 manedene og h ] dt .
krol deretter hver méned under behandling. Levertoksisitet kan kreve doseringsopphold, dosejustering eller seponering, se an erl ng
nekrolyse preparatomtale. Lenvatinib hemmer eksogen thyreoideasuppresjon. TSH-niva skal males regelmessig, og tilfgrsel av
Sett begge medikamentene ps pause Sett lenvatinib pé pause thyreoideahormon skal justeres basert pa pasientens behandlingsmal.
BIVIRKNINGER: Svaert vanlige (=1/10): Leukopeni, ngytropeni, trombocytopeni, lymfopeni, hypotyreose, gkt TSH i
blod, hypokalsemi, hypokalemi, hypomagnesemi, hyperkolesterolemi, redusert appetitt, vekttap, spvnlgshet, diaré,
forstoppelse, gastrointestinale smerter og abdominalsmerter, kvalme, oppkast, oral inflammasjon, orale smerter,
i ini i i itr3 dyspepsi, munnterrhet, gkt amylase, gkt lipase, asteni, fatigue, perifert gdem, palmar-plantar erytrodysestesisyndrom,
Ved bedrmg et,ter p_aqse fra lenvat_ln_lb’ tllpass behapd“ngen i trad med utslett, bledning, hypertensjon, okt ALAT, gkt ASAT, hypoalbuminemi, gkt bilirubin i blod, gkt alkalisk fosfatase i blodet, |ND|KASJON
retnlngsllnjer for lenvatinib-relaterte b|V|rkn|nger dysfoni, artralgi, muskel- og skjelettsmerter, myalgi, ryggsmerter, smerter i ekstremitet, dysgeusi, hodepine, X . . . . L .
svimmelhet, proteinuri, gkt kreatinin i blod,. Pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib er indisert til
iri ivi i ini ivi i VIKTIGE INTERAKSJONER: Ukjent om lenvatinib kan redusere effekten av hormonelle antikonseptiva, og barrieremetode . . . .
Blir |kkg bivirkningen bedrg etter pause fra Ien\{at|£1|b, vurder k?|V|rk_n|.ngen O, g vatini u v ikonseptiva, og barri forstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom hos voksne
som immunrelatert og tilpass behandlingen i trad med retningslinjer
for pem brolizumab-relaterte bivirkni nger Konsulter KEYTRUDA® SPC og KISPLYX® SPC far forskrivning eller bruk for komplett informasjon om dosering,
kontraindikasjoner, advarsler og forsiktighetsregler, interaksjoner og bivirkninger. Pembrolizumab, konsentrat til infusjonsvaske, oppmsning (25 mg/m|,
ANDRE IMMUNRELATERTE BIVIRKNINGER 4 ml hetteglass): 41553,80 NOK (Apotek utsalgspris). Reseptgruppe:
HVOR ALVORLIG ER BIVIRKNINGEN? . Artritt . Myelitt REFERANSER C, Refusjon: H-resept. Pembrolizumab er inkludert i anbud for
; ; _ kreftlegemidler (LIS 2307) og selges med rabattert pris. Pembrolizumab
Ved alvorlige/livstruende bivirkninger sett medikamenter pa pa » Uveitt » Myokarditt 1. Pembrolizumab (Keytruda) SPC : : S
ed alvorlige/livstruende b ger settes begge med €nter pa pause ) i ) 2. Lenvatinib (Kisplyx) SPC er besluttet innfart av beslutningsforum for ovennevnte indikasjon.
- Myositt - Avstgtning ved solid 3. Makker V et al. N Engl J Med. Published online January 19, 2022. doi: 10.1056/NEJM0a2108330. . . . .
Guillain-Barré d organtransplantasjon Supplementary Material: Protocol; Section 6.6.2 and 6.6.3 Lenvatinib, reseptgruppe C. Pakninger og priser: 4 mg: 30 stk. Vnr
: : : : - butflain-Barre-syndrom R e e e e i a6-300 049075 kr 20190,70. 10 mg: 30 stk. Vnr 514432 kr 20190,70. Lenvatinib
Start umiddelbart opp behandling med kortikosteroider og ; ; . Siggrens syndrom -Motzer R, Alekseev B, Rha SY, Porta C, Et et al. N Engl J Med. 2021;384(14):1289- : : .
annen stottende behand]ing . Myasthenla gravis Jjue] Y i Fagl A, tha()l.zgag“c(%r)—;?g]t;g fatigue: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis and treatment. er inkludert i anbud for kreft|egem|d|er (|_|S 2207) (o]] se|ges med
) q nn Oncol. ; :713- . .
« Vaskulitt - Skleroserende kolangitt 7.NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2019 Aug 1;17(8):977-1007. rabattert pris. Refusjon: H-resept.
. q doi: 10.6004/jnccn.2019.0038
- Pankreatitt - Gastritt
LEVERTOKSISITET* ; ; ;
- Hemolytisk anemi - Ikke infeksigs cystitt
Begge medikamentene stoppes permanent dersom: - Sarkoidose - Vitiligo T
q I1Sal = , hordic_medinfo(@eisai.net
1) ALT eller AST > 5x ULN > 2 uker eller » Encefalitt
2) ALT eller AST > 3 x ULN og (total bilirubin >2 x ULN eller INR > 1.5) MSD (Norge) AS, PO box 1579 Vika, 0118 Oslo, tif. 322073 00
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*Se Kisplyx SPC kap 4.2 og Keytruda SPC kap 4.2 og 4.4 om handtering av
leverenzymgkning for hvert av medikamentene



Anbefalt handtering av enkelte hyppige forekommende bivirkninger, basert pa CLEAR-studien*>

IMMUNRELATERT DIARE/KOLITT"42

Grad 2 eller 3 Sett pembrolizumab pa pause

L ELEVE T Te e e le R [T [=Ts K8  Seponer pembrolizumab permanent

Handtering av irAEs* med kortikosteroider og andre behandlinger
- Pasienter med diaré/kolitt bgr fa rdd om & drikke store mengder klar vaeske
- Dersom tilstrekkelig oralt vaeskeinntak ikke er mulig, bagr veeske eller
elektrolytter erstattes via IV-infusjon

- Administrer kortikosteroider ved diaré grad 2 eller hgyere
- Startdose pé 1-2 mg/kg prednison eller tilsvarende, etterfulgt
av nedtrapping

Monitorering og oppfelging

- Overvak pasienter for tegn og symptomer pa enterokolitt
(f.eks. diaré, magesmerter, blod eller slim i avfgring med eller uten feber)
og tarmperforasjon (f.eks. peritoneale tegn og ileus)

- For diaré grad 2 eller hgyere med mistanke om kolitt: Vurder konsultasjon
med gastroenterolog og ta endoskopi for & utelukke kolitt

IMMUNRELATERT HYPOTYREOSE"*2

Alle grader Fortsett med pembrolizumab

Handtering av irAEs* med kortikosteroider og andre behandlinger
- Starte med tilskudd av skjoldbruskkjertelhormon (f.eks. levothyroxine
eller liothyronine) i henhold til standard behandling

- | CLEAR-studien ble skjoldbruskkjertelfunksjon undersgkt hver
2. behandlingsyklus®

ESMO RETNINGSLINJER FOR HANDTERING
AV KREFTRELATERT FATIGUE®

- Rutinemessig screening med validerte metoder (for eksempel NRS) anbefales
for & sjekke forekomst og alvorlighetsgrad av fatigue

- Fysisk trening med moderat intensitet og aerob, tilpasset motstandstrening
anbefales

- Modafinil, Armodafinil, antidepressiva (spesielt Paroksetin) og Donepezil
anbefales ikke for kontroll av kreftrelatert fatigue

- L-karnitin, Koenzym Q10, Astragalus og Guarana anbefales ikke for kontroll
av kreftrelatert fatigue

- Informasjon og rédgivning om kreftrelatert fatigue anbefales til pasienter
og deres omsorgspersoner

Handtering av irAEs* med kortikosteroider og andre behandlinger*?
Administrer kortikosteroider basert p alvorlighetsgraden av AE. For alvorlige,
livstruende irAEs skal intravengse kortikosteroider administreres forst, etter-
fulgt av orale steroider. Andre immunsupprimerende behandlinger kan vurderes
dersom irAEs ikke kan kontrolleres med kortikosteroider.

* Immunrelaterte bivirkninger a For utfyllende informasjon om oppfalging og dose-
Justering ved andre immunrelaterte bivirkninger se Keytruda SPC kap 4.2 og 4.4

HANDTERING AV MUSKEL- OG SKJELETTSMERTER?:

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN guidelines®) for kreftsmerter
hos voksne

NCCN har ikke spesifikke retningslinjer for muskel- og skjelettlidelser, men
har publisert retningslinjer for klinisk praksis for behandling av kreftsmerter
hos voksne:

Velg den mest passende medisinen basert pa smertediagnose, komorbide lidelser
og potensielle legemiddelinteraksjoner. Analgetisk regime kan inkludere et opioid,
paracetamol, ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID) og/eller adjuvante
analgetika.

+ Er smerten vedvarende, bgr du vurdere regelmessig planlagte analgetika.

+ Forutse og behandle smertestillende bivirkninger, inkludert opioidindusert
forstoppelse.

- Gipsykologisk stgtte, og utdanning til pasient og familie/forsgrger.

+ Optimaliser integrerende intervensjoner.

Ved mild smerte, vurder ikke-opioider og adjuvante behandlinger?. VVed moderat/
alvorlig smerte: vurder ikke-opioider og adjuvante behandlinger som hensikts-
messig, med korttidsvirkende opioider etter behov®. For akutt, alvorlige smerter
eller smertekrise: vurder innleggelse pa sykehus eller hospice.

a For pasienter som er tolerante for opioid, revurder behovet for opioider og reduser
om nadvendig

b Titrer korttidsvirkende opioid. Om 4 eller flere doser korttidsvirkende opioid er nadvendig
hver dag, vurder tillegg eller skning i dose av et langtidsvirkende opioid basert pa den
totale daglige dosen

ANBEFALT HANDTERING AV HYPERTENSJON?

Systolisk BT = 140 mmHg opp til < 160 mmHg Fortsett med
eller samme dose

diastolisk BT = 90 mmHg opp til < 100 mmHg av lenvatinib

Systolisk BT = 160 mmHg Seponer
eller .

I tinib
diastolisk BT = 100 mmHg til tross for rt:\?c\illaerlgzjig

optimal antihypertensiv behandling

Rask intervensjon
er indisert. Seponer
lenvatinib og start
egnet medisinsk
behandling

Livstruende fglger
(malign hypertensjon, nevrologisk svikt
eller hypertensiv krise)

Fremtreden av utvalgte bivirkninger fra
CLEAR-studien®

Alle bivirkninger grad =3, n= 352

% Median tid til debut (uker)

%o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 ¢§
BIVIRKNINGER - R R N T B R B
Dysfoni
287 3, I 1 %
Proteinuri 7,7 | @ §$ Iﬂ'&;?a%n
45 |3 § I 1% 5
Hypotyreose 1,4 . §$ |mi:§§1
2,0 & i

Fatigue 9,4 | §S | Max 323

Muskelskjelettsmerter 13,7 . S0 . 48
Biard ] 99 SSI %
Nedsatt appetitt 4,0 § mv)é:%%
Vektreduksion 8,0 —(510) 1

Kvalme 2,6 | § | MAX: 911

Start monoterapi med én av gruppene
av antihypertensiva nar forhgyet
blodtrykk observeres

Tidligere
normotensiv

@k dosen av antihypertensiv behandling som brukes,
eventuelt med tillegg av ett eller flere legemidler
fra én annen gruppe av antihypertensiva

Allerede pa
antihypertensiva

Gjenoppta lenvatinib med en redusert dose nar Se tabell med
systolisk BT <150 mmHg, diastolisk BT < 95 mmHg og anbefalte
pasienten har fatt en stabil dose av antihypertensiv dose-
behandling i minst 48 timer reduksjoner

Indikasjon’

NYRECELLEKARSINOM: Pembrolizumab i kombinasjon med
lenvatinib er indisert til fgrstelinjebehandling av avansert
nyrecellekarsinom hos voksne.

Dosering'?

ANBEFALT DOSE VED KOMBINASJONSBEHANDLING
LENVATINIB

PEMBROLIZUMAB

20 mg oralt, én gang daglig

200 mg hver 3. uke eller
400 mg hver 6. uke

Administrert som en intravengs
infusjon over 30 minutter

VARIGHET AV BEHANDLING
Til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet

Lenvatinib dosereduksjoner?

STARTDOSE

oralt, én gang daglig to 10 mg kapsel

FORSTE DOSEREDUKSJON

e @ @

oralt, én gang daglig én 10 mg kapsel + én 4 mg kapsel

ANDRE DOSEREDUKSJON
10 mg 2

oralt, én gang daglig én 10 mg kapsel

TREDJE DOSEREDUKSJON

8mg - -

oralt, én gang daglig to 4 mg kapsler



