EMA-CO Oversikt Sida 1
Antitumoral regim - Testikelcancer och Behandlingsavsikt: Kurativ, Palliativ
extragonadal konscellstumor RegimID: NRB-7821
EMA-CO )
Kurintervall: 14 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos
1. Etoposid Intravends 1000 ml 1 tim. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Daktinomycin  Intravends 50 ml 30 min. 0,5 mg standarddos
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Metotrexat Intravends 250 ml 30 min. 100 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Metotrexat Intravends 500 ml 12 tim. 200 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
5. Kalciumfolinat  Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
6. Kalciumfolinat Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
7. Pegfilgrastim Subkutan 6 mg standarddos
injektion
8. Kalciumfolinat Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
9. Vinkristin Intravenos 250 ml 30 min. 1 mg/m? kroppsyta 2 mg
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
10. Cyklofos- Intravends 250 ml 30 min. 600 mg/m? kroppsyta
famidmonohydrat infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
Utfardad av: regimOfyan Version: 2.3 Faststalld av: regimOstol
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EMA-CO

Regimbeskrivning

Dag 1 2 3 4 5 6 7
1. Etoposid x1 | x1
Intravends infusion

100 mg/m?

2. Daktinomycin x1  x1
Intravends infusion

0,5 mg

3. Metotrexat x1
Intravends infusion

100 mg/m?

4. Metotrexat x1
Intravends infusion

200 mg/m?

5. Kalciumfolinat x3
(vattenfritt)

Peroral tablett

15 mg

6. Kalciumfolinat x4
(vattenfritt)

Peroral tablett

15 mg

7. Pegfilgrastim x1
Subkutan injektion

6 mg

8. Kalciumfolinat x1
(vattenfritt)

Peroral tablett

15 mg

9. Vinkristin

Intravends infusion

1 mg/m?

10.

Cyklofosfamidmonohydrat

Intravends infusion

600 mg/m?>

Emetogenicitet: Medel

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Oversikt

8 9 10 1112 13 14

x1

x1

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus samt kreatinin.

Ascites och pleuravatska ar relativa kontraindikationer féor Metotrexat.

Villkor och kontroller for administration

Daktinomycin - starkt vavnadsretande. Central infart rekommenderas.

Anvisningar for ordination
Kontroll av blod- och elektrolytstatus.

Ny kur dag
15

Sida 2

Metotrexat - Kalciumfolinat dag 2 startas 24 tim efter start av Metotrexat infusion. Ges darefter var 6:e timme. Doserna

kan ges i.v. i samma dos som peroralt.

Peg-filgrastim ges dag 3. Alternativt kan G-CSF ges dag 3-7 och dag 10-13. De far ges tidigast 24 timmar efter avslutad

cytostatikaterapi.

Utfardad av: regimOfyan
Uppdaterad datum: 2023-03-01

Version: 2.3

Vardprogramsgruppen for Testikelcancer och extragonadal kénscellstumor

Faststalld av: regimOstol
Faststalld datum: 2022-04-01



EMA-CO Oversikt Sida 3

Dosjustering rekommendation
Hematologisk toxicitet

Neutrofila < 1,0 och TPK < 100 - dosreducera Etoposid och Cyklofosfamid till 75 %. Ovriga likemedel ges i fulldos.

Om &ven efter dosreduktion neutrofila < 1,0 eller TPK < 100 vid start av kur ges i fortsattningen 50 % av Etoposid och
Cyklofosfamid. Ovriga likemedel ges i fulldos.

Hypoalbuminemi

Lagt serum-albumin ger 6kat obundet/fritt Etoposid AUC, vilket resulterar i 6kad hematologisk toxicitet (lagre antal
neutrofila), évervig dosreduktion.

Biverkningar

Etoposid

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion /anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner kan férekomma. Infusionen ska ges langsamt, under 30-60 minuter for att undvika
hypotension och bronkospasm.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Hudtoxicitet
Haravfall/alopeci vanligt, reversibel.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika
Illam3ende och krakningar vanliga. Forstoppning och diarré forekommer.
Ovrigt

Vid serum-albumin <30 6vervig 75-80 % dos Etoposid.

Lagt serum-albumin ger ékad obundet/fritt Etoposid AUC, vilket resulterar i 6kad hematologisk toxicitet (lagre
antal neutrofila).
Extravasering Varme

Gul
Klassas som vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhdg risk fér vavnadsskada).

Irriterande vid extravasering. Kan ge lokal mjukdelstoxicitet, irritation och inflammation s som svullnad, smarta,
cellulit.

Folj instruktionen for varmebehandling, se stoddokument Extravasering.
Interaktionsbendgen substans
Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till foljd av minskad

clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med 6kad exponering for Etoposid till foljd av
minskad clearence.

Samtidig administrering av fenytoin med Etoposid ar férknippat med minskad effekt av Etoposid till f6ljd av 6kad
clearence. Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan ge minskad effekt av Etoposid, se FASS.

Samtidig administrering av antiepileptiska mediciner med Etoposid kan medféra risk for samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och darmed férhéjda PK/INR
varden, vilket kraver 6kad Overvakning.

Samtidig administrering av netupitant/palonosetron (dar netupitant metaboliseras via CYP3A4) med Etoposid har
visat att exponeringen for Etoposid ékar med 21%. | poolade sikerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills e]j visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran féretaget.

Daktinomycin

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Slemhinnetoxicitet

Stomatit, faryngit, esofagit, gastrointestinala ulcerationer, proktit.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Antiemetika
lllam3ende, krékning, buksmarta, diarré och anorexi/viktnedgang.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.3 Faststélld av: regimOstol
Uppdaterad datum: 2023-03-01 Vardprogramsgruppen for Testikelcancer och extragonadal kénscellstumor Faststalld datum: 2022-04-01



EMA-CO Oversikt Sida 4

Daktinomycin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Levertoxicitet I\_/el\(/erfunktion
Ikt

Forhojda levervarden. Ascites. Leverforstoring. Leversvikt, med fallrapport om doédsfall. Enstaka rapporter om
veno-ocklusiv sjukdom/VOD (SOS/sinusoidal obstructive syndrome) med risk fér multi-organ svikt som féljd.
Symptom inkluderar leverférstoring, buksmaérta, buksvullnad, tecken pa portahypertension (ascites, 6dem och
varicer) och eventuellt gulsot. Kontroll av levervirden fére och under behandlingen.

Hudtoxicitet ) o . . . )
Reversibel alopeci. Acne. Erytema multiforme. Tidigare stralinducerat erytemomrade kan ateraktiveras eller

hyperpigmenteras av Daktinomycin.

Starkt vavnadsretande
Nekros och sarbildning vid extravasering. Endast intravenés administrering.

Extravasering Kyla
Rod

Klassas som vavnadstoxisk, risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Vesicant, (blasbildande, brannskadeliknande) DNA bindande).

Extravasering kan ge svara skador, sar, nekros, kontraktur finns beskrivet.

Central infart rekommenderas.

Folj instruktion for kylbehandling, se stéddokument Extravasering.

Ovrigt

Dakt}gnomycin kan potentiera strélbehandlingseffekt. Dosreduktionsbehov om kombination Daktinomycin och
stralbehandling. Risk for okade biverkningar vid kombination, framfor allt om stradlbehandlingsfalt inkluderar
mucosa. Om stralbehandlad hogersidig Wilms tumor, undvik Daktinomycin under 2 manader - for att ej 6ka risk
for levertoxicitet.

Metotrexat
Observandum Kontroll Stédjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk
Viss 6kad risk for infektioner. Hepatit B reaktivering har rapporterats.

Njurtoxicitet Koncentrationsbestdmning Kalciumfolinat
Njurfunktion Hydrering
U-pH Natriumbikarbonat

Urinproduktion
Risk for njurtoxicitet. Folj kreatinin (6kande varden indikerar risk utsdndringsproblem) och metotrexatkoncen-

tration. Minska risk genom hydrering, eventuellt alkalinisering av urin (h3ll U-pH >7 genom natriumbikarbonat
tillforsel, vilket ékar utséndring av metotrexat). Kalciumfolinat eller Natriumlevofolinat som rescuebehandling,
folj regiminstruktioner fér doser, tidpunkter for start av rescue och administrationssatt. Antidot karboxypeptidas
(Voraxaze) kan ocks 6vervigas vid hoga nivaer metotrexat.

Slemhinnetoxicitet
Stomatit vanligt. Folj lokala instruktioner fér symptomatisk behandling.

Gastrointestinal paverkan
Minskad aptit, krakningar och diarré forekommer. Hemorragisk enterit och tarmperforation finns rapporterat,
sallsynt.

Levertoxicitet )
Risk for leverskador finns, bade akuta och kroniska. Forhdjda leverenzymer férekommer, men kroniska skador

kan uppstd aven utan forhdjningar pa enzymer. Kroniska skador dr dock vanligast vid langtidsbehandling med
Metotrexat. Undvik andra levertoxiska intag samtidigt sd som azatioprin, sulfasalazin och alkohol.

Andningsvagar
Interstitiell pneumonit och pleurautgjutning forekommer, har dven rapporterats vid 1aga doser.

Vatskeretention Vikt
Tas upp i, men elimineras langsamt fran vatskeansamlingar (t.ex. pleurautgjutning, ascites). Detta leder till

starkt okad (terminal) halveringstid och ovéntad toxicitet, varfor drénering av signifikant vatskeansamling rekom-
menderas.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.3 Faststélld av: regimOstol
Uppdaterad datum: 2023-03-01 Vardprogramsgruppen for Testikelcancer och extragonadal kénscellstumor Faststalld datum: 2022-04-01



EMA-CO Oversikt Sida 5

Metotrexat (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hudtoxicitet o ) _ ) ) ) o ) )
Viss risk for fototoxicitet, undvik solarium och direkt solljusexponering. Stralningsdermatit och solbranna kan

forvarras (eller dterkomma som s& kallade recallreaktioner). Psoriasisutslag kan férvarras av UV-ljusbestrlning
och samtidig Metotrexatbehandling. Allvarliga hudreaktioner (inklusive toxisk epidermal nekrolys (Lyell ‘s syn-
dom), Stevens-Johnson syndrom och erytema multiforme) finns rapporterade efter enstaka eller upprepade doser
Metotrexat (per oral, intravends, intramuskular eller intratekal administrering). Vid allvarlig hudreaktion skall
Metotrexatbehandlingen avbrytas.

Graviditetsvarning
Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos manniska. Kvinnor i fertil dlder maste

ha effektiva preventivmedel.

Interaktionsbendgen substans
Det finns ett flertal interaktioner med Metotrexat, nedan angivna ar inte heltickande, var god se FASS fér mer

information.

Samtidig administrering av icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) skall inte anvandas innan eller sam-
tidigt med hégdos Metotrexatbehandling, da detta ger risk fér 6kad Metotrexat koncentration och darmed toxiska
effekter, vid l1dgdos Metotrexatbehandling anges detta till att det finns en risk vid samtidig anvandning, men att
det vid till exempel reumatoid artrit skett samtidig anvandning utan problem.

Samtidig anvandning av protonpumpshammare kan leda till férdréjd eller hAmmad njureliminering av Metotrexat.

Samtidig administrering av furosemid kan ge 6kade koncentrationer av metotrexat genom kompetitiv hdmning av
tubular sekretion.

Salicylater, fenylbutazon, fenytoin, barbiturater, lugnande medel, p-piller, tetracykliner, amidopyrinderivat, sul-
fonamider och p-aminobensoesyra kan trdnga bort metotrexat frdn serumalbuminbindningen och siledes 6ka
biotillgangligheten (indirekt dosékning).

Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Kalciumfolinat (vattenfritt)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Biverkningskontroll

Allergiska reaktioner finns rapporterat mycket sallsynt.

Ovrigt

Kalciumfolinat har inga effekter pa den icke-hematologiska toxiciteten av folsyraantagonister som Metotrexat. Dvs
kalciumfolinat har ingen effekt pa nefrotoxicitet till féljd av utfallning i njurar av Metotrexat och/eller metaboliter.

Ovrigt Biverkningskontroll
Kalciumfolinat i kombinationsbehandling med Fluorouracil medfor risk for 6kad toxicitet for Fluorouracil. Rapporter

finns om o6kade gastrointestinal symtom och leukopeni, 6kad risk hos adldre och de med nedsatt allmantillstand.
Eventuellt uppehall i behandling eller reduktion av Fluorouracildos vid symtom pa toxicitet, framfor allt vid gas-
trointestinala symtom som diarré och stomatit, se FASS.

Interaktionsbendgen substans
Kalciumfolinat kan minska effekt av antiepileptika, genom en 6kad hepatisk metabolism, vilket kan 6ka risk for

epileptiskt anfall, se FASS. (Exempel pa antiepileptika dar risk finns ar: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider.) Om mojligt folj koncentrationsvérde av antiepileptiskt ldkemedel.

Pegfilgrastim

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Andningsvagar

Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell pneumoni, har rapporterats efter administrering av G-CSF. Hos

patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara stérre. Debut av pulmonella symtom som
hosta, feber och dyspné i férening med radiologiska fynd sdsom lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara
begynnande tecken pa akut andnédssyndrom (ARDS).

Smarta o . i ) Paracetamol
Muskuloskeletal sméarta inklusive ryggsmarta vanlig

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.3 Faststélld av: regimOstol
Uppdaterad datum: 2023-03-01 Vardprogramsgruppen for Testikelcancer och extragonadal kénscellstumor Faststalld datum: 2022-04-01



EMA-CO Oversikt Sida 6

Pegfilgrastim (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Aortit, rapporter om sillsynta fall. Symtom som feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta och foérhojda
inflammationsmarkérer.

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats, utmarks av hypotoni, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration.
Mjaltruptur har rapporterats sallsynt. Overvig diagnos om smirta vinster évre kvadrant buk

Glomerulonefrit har rapporterats, reversibel vid dossankning eller utsattning.

Vinkristin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap

Bronkospasm, andndd finns rapporterat. Framfor allt risk vid kombination med mitomycin.

Gastrointestinal paverkan

Férstoppning vanligt. Overvag profylaktiska &tgérder.

Neuropati Biverkningskontroll

Bade akut dvergdende neuropati (motorisk och sensorisk) och risk for kumulativ bestdende neurotoxicitet. For-
siktighet vid redan kand neurologisk sjukdom. Fallrapporter finns om svédra neurologiska symtom efter enstaka
doser hos personer med exempelvis Charcot-Marie-Tooth (&ven att neurologisk diagnos uppenbarats efter behan-
dlingsstart vinkristin). Forsiktighet dven vid kand leverskada, d& toxicitetsgrad kan 6ka.

Starkt vavnadsretande

Losningen ar fratande. Endast for intravends anvandning, i infusionspase, aldrig injektionsspruta p.g.a.
forvaxlingsrisk. Fatal vid intratekal administrering, se FASS.

Extravasering Vérme

Rod

Hyaluronidas
Vavnadstoxisk, risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Central infart rekommenderas.
Réknas som vesicant non DNA binding. Tillhor vinkaalkaloider.
Folj instruktionen for varmebehandling, se stéddokument Extravasering.

Overvag lokal behandling med Hyaluronidas.

Interaktionsbendgen substans

Metaboliseras via CYP3A.

Samtidig administrering av andra lakemedel som hammar CYP3A kan 6ka koncentration av vinkaalkaloiden och
darmed ge allvarligare biverkningar och snabbare upptradande av dem.

Samtidig administrering av mitomycin kan ge 6kade biverkningar, framfér allt andnéd/bronkospasm.

Cyklofosfamidmonohydrat

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Cystit Monitorering Hydrering

Hemorragisk cystit forekommer, kan bli allvarlig. Dosberoende. Strélbehandliwgesrr;?n bladsa okar risk. Hydrering
viktigt. Eventuellt Mesna som profylax, folj vardprogram eller behandlingsprotokoll. Enligt ASCO ges Mesna
endast vid hogdos cyklofosfamid, i Up to Date angivet som 50mg/kg eller 2g/m2. Barn har angett doser éver 1
g/m2 som behov av Mesna profylax.

Ho6g emetogenicitet Monitorering Antiemetika

lllamé&ende, krakning vanligt vid hogre doser iv (mer d4n 1500 mg). Antiemetika enligt riktlinjer.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol

Tumérlyssyndrom kan uppsta till foljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar
(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient &r val hydrerad och har god diures. Som skydd
ges eventuellt Allopurinol under behandlingstiden. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.

Hudtoxicitet
Alopeci (haravfall) forekommer.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.3 Faststélld av: regimOstol
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EMA-CO Oversikt Sida 7
Cyklofosfamidmonohydrat (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans
Cyklofosfamid aktiveras och metaboliseras via CYP450 systemet.
Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-inducerare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska metabo-
liter av cyklofosfamid. (Exempel p& CYP450-inducerare ar: rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
johannesért och kortikosteroider.)
Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-hdmmare kan minska aktiveringen av cyklofosfamid
och darmed minska effekten. (Exempel pd CYP450-hdmmare ar: amiodaron, aprepitant, bupropion, busul-
fan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, posakonazol, prasugrel, sulfonamider,
telitromycin, tiotepa, vorikonazol.)
Samtidig administrering av cyklofosfamid med allopurinol, cimetidin eller hydroklortiazider kan via hAmmad ned-
brytning eller minskad njurutséndring ge 6kad koncentration av toxiska metaboliter.
Ytterligare ett antal mojliga interaktioner eller farmakodynamiska interaktioner finns angivna, se FASS. Bland annat
omnamns risk for 6kade toxiska effekter vid kombination med: Antracykliner, cytarabin, trastuzumab (kardiologisk
toxicitet), ACE-hdmmare, natalizumab, paklitaxel, zidovudin (hematologisk toxicitet), azatioprin (levertoxicitet),
amfotericin B (njurtoxicitet), amiodarone, G-CSF, GM-CSF (lungtoxicitet), tamoxifen (tromboemboliska effekter).
Extravasering
Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Versionsforandringar

Version 2.3

Anvisningar for ordination - lagt till: Alternativt kan G-CSF ges dag 3-7 och dag 10-13.

Version 2.2

lagt till patientinformationen

Version 2.1

Version 2.0 - i regimen har Peg-filgrastim dag 3 lagts till. Detta for att patienten ska klara behandlingen battre.

Version 2.0

Regimen faststalldes.
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