EMA (CNS)-EP Oversikt Sida 1
Antitumoral regim - Trofoblastsjukdomar Behandlingsavsikt: Kurativ
RegimID: NRB-6406
EMA (CNS)-EP
Kurintervall: 14 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfdlle ningssatt  admtillfalle dos
1. Etoposid Intravends 500 ml 60 min. 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 1000 ml 12 tim. 500 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Kalciumfolinat  Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
5. Kalciumfolinat  Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
6. Kalciumfolinat Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
7. Kalciumfolinat  Peroral tablett 15 mg standarddos
(vattenfritt)
8. Etoposid Intravends 1000 ml 2 tim. 150 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
9. Cisplatin Intravends 1000 ml 2 tim. 75 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
10. Metotrexat Intratekal 125 mg standarddos
injektion
11. Kalciumfolinat Peroral tablett 15 mg standarddos

(vattenfritt)

Utfardad av: regimOfyan

Uppdaterad datum: 2025-09-17

Version: 1.3

Vardprogramsgruppen fér Trofoblastsjukdomar

Faststalld av: regimQjoul
Faststalld datum: 2020-11-04



EMA (CNS)-EP Oversikt Sida 2

Regimbeskrivning

Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14| Ny kur dag
15

1. Etoposid x1
Intravends infusion

100 mg/m?

2. Daktinomycin x1
Intravends infusion

0,5 mg

3. Metotrexat x2
Intravends infusion

500 mg/m?

4. Kalciumfolinat x2
(vattenfritt)

Peroral tablett

15 mg

5. Kalciumfolinat x4
(vattenfritt)

Peroral tablett

15 mg

6. Kalciumfolinat x4
(vattenfritt)

Peroral tablett

15 mg

7. Kalciumfolinat x2
(vattenfritt)

Peroral tablett

15 mg

8. Etoposid x1
Intravends infusion
150 mg/m?

9. Cisplatin x1
Intravends infusion
75 mg/m?

10. Metotrexat x1
Intratekal injektion
12,5 mg

11. Kalciumfolinat x1
(vattenfritt)
Peroral tablett
15 mg

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt

Ultrahdgrisk med cerebrala samt parenkymatdsa metastaser.
Intratekalt Metotrexat ges tills uppnaddd hCG-negativitet.

4 kurer ges efter hCG-negativitet.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus, kreatinin och tyroideaprover samt hCG.

Ascites och pleuravatska ar relativa kontraindikationer fér Metotrexat.

Cisplatin - horselkontroll enligt lokal rutin.

Villkor och kontroller for administration
Daktinomycin - starkt vavnadsretande. Central infart rekommenderas.

Cisplatin - vikt eller diureskontroll. Vid viktuppgang > 1 kg ges Furosemid 20-40 mg iv.

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.3 Faststalld av: regimQjoul
Uppdaterad datum: 2025-09-17 Vardprogramsgruppen fér Trofoblastsjukdomar Faststalld datum: 2020-11-04
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Anvisningar for ordination
Kontroll av blod- och elektrolytstatus, kreatinin samt hCG. Foér behandlingsstart neutrofila > 1.5, LPK > 2,5, TPK > 100,
Hb > 100.

Om S-kreatinin stiger mer dn 25 % mellan 2 kurer gérs kontroll av njurfunktion med clearancebestimning enligt lokal
metod (Cystatin C, lohexol-, kreatininclearance eller motsvarande).

Metotrexat - prehydrering med Natriumklorid 9 mg/ml 1000 ml med tillsats 20 mmol Kaliumklorid ges pa 2 timmar fére
start Metotrexat. Kalciumfolinat dag 2 startas 26 tim efter start av Metotrexat infusion. Ges darefter var 6:e timme.
Doserna kan ges i.v. i samma dos som peroralt.

Intratekalt Metotrexat - Kalciumfolinat dag 10 ges 24 tim efter it injektion.

Dagligt vatskeintag pa cirka 1,5 liter rekommenderas behandlingsdagar samt 2 dagar efter.
Cisplatin - Intravends posthydrering kan bytas mot dryck.

Overvag primar G-CSF profylax.

Dosjustering rekommendation
Hematologisk toxicitet

Neutrofila < 1,5 och TPK < 75 - évervag dosreduktion av Etoposid och Cisplatin. Ovriga ldkemedel ges i fulldos.

hCG skall halveras mellan varje kur. Vid plata eller stegring av hCG 6vervag terapibyte.

Antiemetika

Forslag enligt stoddokument: Dag 1:

https:/ /kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen/#chapter-Antiemetikaregim-1-dag-, dag 8:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/antiemetika-vuxen /#chapter—Antiemetikaregim-1-dag-

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
Illam&ende och krdkningar 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 Vérme

Gul
Klassas som vavnadsretande, men ger sillan allvarlig skada (medelhég 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.

Fortsattning pd nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.3 Faststalld av: regimQjoul
Uppdaterad datum: 2025-09-17 Vardprogramsgruppen fér Trofoblastsjukdomar Faststalld datum: 2020-11-04



EMA (CNS)-EP Oversikt Sida 4

Etoposid (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Interaktionsbendgen substans

Samtidig administrering av hogdos ciklosporin med Etoposid ger 6kad exponering for Etoposid till f6ljd av minskad
clearence.

Samtidig administrering av cisplatin med Etoposid ar forknippat med Okad 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 medfora risk fér samre effekt av antiepilep-
tisk medicin, dock vaga uppgifter, se FASS.

Samtidig administrering av warfarin med Etoposid kan ge 6kad effekt warfarin och darmed férhdjda 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 6kar med 21%. | poolade sakerhetsdata fran fyra studier av olika storlekar har
kombinationen dock hittills ej visat klinisk effekt med 6kad toxicitet, enligt dokument fran foretaget.

Daktinomycin

Observandum Kontroll Stédjande 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
lllamé&ende, krakning, buksmarta, diarré och anorexi/viktnedging.
Levertoxicitet Leverfunktion

Vikt

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

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

hyperpigmenteras av Daktinomycin.

Starkt vavnadsretande _ ) ) o )
Nekros och sarbildning vid extravasering. Endast intravends administrering.

Extravasering Kyla
Rod

Klassas som vavnadstoxisk, risk for nekros (hog risk foér 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

Daktinomycin kan potentiera stralbehandlingseffekt. Dosreduktionsbehov om kombination Daktinomycin och
stralbehandling. Risk for 6kade biverkningar vid kombination, framfér allt om stradlbehandlingsfalt inkluderar
mucosa. Om stralbehandlad hogersidig Wilms tumor, undvik Daktinomycin under 2 manader - for att ej oka risk
for levertoxicitet.

Metotrexat
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk
Viss okad risk for infektioner. Hepatit B reaktivering har rapporterats.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.3 Faststalld av: regimQjoul
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Metotrexat (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Njurtoxicitet Koncentrationsbestamning Kalciumfolinat
Njurfunktion Hydrering
U-pH Natriumbikarbonat

Urinproduktion
Risk for njurtoxicitet. Folj kreatinin (6kande varden indikerar risk utsondringsproblem) och metotrexatkoncen-
tration. Minska risk genom hydrering, eventuellt alkalinisering av urin (h3ll U-pH >7 genom natriumbikarbonat
tillforsel, vilket 6kar utséndring av metotrexat). Kalciumfolinat eller Natriumlevofolinat som rescuebehandling,
folj regiminstruktioner for doser, tidpunkter for start av rescue och administrationssatt. Antidot karboxypeptidas
(Voraxaze) kan ocksd 6vervagas 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. Foérhdjda leverenzymer férekommer, men kroniska skador

kan uppsta aven utan forhojningar pa enzymer. Kroniska skador dr dock vanligast vid |angtidsbehandling med
Metotrexat. Undvik andra levertoxiska intag samtidigt s3 som azatioprin, sulfasalazin och alkohol.
Andningsvagar

Interstitiell pneumonit och pleurautgjutning férekommer, har dven rapporterats vid ldga doser.

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

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

menderas.

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

forvarras (eller dterkomma som s& kallade recallreaktioner). Psoriasisutslag kan férvirras 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 for 6kad Metotrexat koncentration och darmed toxiska
effekter, vid ldgdos 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 f6ljd av utféllning i njurar av Metotrexat och/eller metaboliter.
Fortsattning pd nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.3 Faststalld av: regimQjoul
Uppdaterad datum: 2025-09-17 Vardprogramsgruppen fér Trofoblastsjukdomar Faststalld datum: 2020-11-04
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Kalciumfolinat (vattenfritt) (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

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

finns om o6kade gastrointestinal symtom och leukopeni, 6kad risk hos &ldre 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.

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

epileptiskt anfall, se FASS. (Exempel p& antiepileptika dar risk finns ar: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider.) Om mojligt folj koncentrationsvarde av antiepileptiskt lakemedel.

Cisplatin

Observandum Kontroll Stodjande behandling

CAVE aminoglykosider

Aminoglykosider skall inte ges under och en manad efter cisplatinbehandling. Kan potentiera kumulativ nefrotox-

icitet.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Horselpaverkan Horselkontroll

Ototoxiciteten ar kumulativ. Kan vara mer uttalad hos barn. Hérselkontroll bor utféras fére behandlingsstart.
Neuropati Biverkningskontroll

Parestesi, areflexi, stérning av proprioception och vibrationssinne finns rapporterat som neuropatiska symtom.
Neuropati &r relaterad till kumulativ dos, dock finns interindividuella skillnader for vilken sammanlagd dos som ger
neuropati. Aven efter utsattning kan neuropatin forst forsiamras under flera manader, neuropati kan dven uppsta
efter behandling ar avslutad. Mestadels reversibel, men ofta inte komplett. Kontroll av neurologiska symtom infor
varje kur.
Njurtoxicitet Njurfunktion Hydrering

Urinproduktion Vétskedrivande
Hydrering bor ske fére och efter infusion av cisplatin.

Vid liten urinproduktion kan vatskedrivande och/eller 6kad vitsketillforsel ges.

Hog emetogenicitet Antiemetika

Antiemetika ges enligt lokala protokoll.

Extravasering

Gul (Lag koncentration)

Vid lag koncentration/liten méangd klassad som vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk for
vavnadsskada).

Se referens basfakta angaende fallrapport om nekros dven vid lagre koncentration av Cisplatin.

Extravasering

Rod (Hog koncentration)

Vid hoég koncentration(eller stor mangd) (uppgiven koncentration >0,4 mg/ml) klassad som vivnadstoxisk med
risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Vavnadsskada, fibros, nekros, smarta, svullnad och erytem finns rapporterat.

Se referens basfakta angdende fallrapport om nekros dven vid lagre koncentration av Cisplatin.

Interaktionsbendagen substans
Samtidig administrering av nefrotoxiska ldkemedel (t.ex. cefalosporiner, aminoglykosider, amfotericin B eller kon-

trastmedel) forstarker cisplatinets nefrotoxiska effekt.

Metotrexat
Observandum Kontroll Stodjande behandling

CNS paverkan
Kemisk arachnoidit/aseptisk meningit (huvudvark, ryggvark, nackstelhet och feber) férekommer. Rapporter finns

om PRES (Posterior reversibelt encefalopati syndrom) (tidigare beskrivet som leukoencefalopati) med kramper och
fokala neurologiska bortfall, utred pd misstanke, avsluta intratekal metotrexatbehandling vid diagnos. Myelopati
som tvarsnittlesion har rapporterats dar symtomen startar som rygg eller bensmartor, foljs av paraplegi, kdnsel-
bortfall och sfinkter dysfunktion, oftast 30 minuter till 48 timmar efter administrering, men symtomdebut kan vara
fordrojd upp till tva veckor efter behandling.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.3 Faststalld av: regimQjoul
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Metotrexat (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hudtoxicitet )
Information om biverkningsprofil vid intratekal administrering ar knapphandig for hudtoxicitet.

Déaremot finns omnamnt att allvarliga hudreaktioner (inklusive toxisk epidermal nekrolys (Lyell's syndom), 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 Metotrexatbehan-
dlingen avbrytas.

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

ha effektiva preventivmedel.

Interaktionsbenagen substans
Det finns knapphandiga uppgifter géllande interaktioner vid intratekal administrering specifikt, det finns dock ett

flertal interaktioner med Metotrexat, nedan angivna ar inte heltdckande, var god se FASS f6r mer information.

Samtidig administrering av icke steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) skall inte anvéndas innan eller sam-
tidigt med hogdos Metotrexatbehandling, da detta ger risk for 6kad Metotrexat koncentration och darmed toxiska
effekter, vid 1dgdos 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 hamning 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 saledes oka
biotillgangligheten (indirekt dosokning).

Biverkningar for regimen
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Haravfall

Versionsforandringar

Version 1.3
antiemtika

Version 1.2
Under "Anvisningar for ordination" och "Administration" har tillsats av kalium 20 mmol fértydligats till Kaliumklorid 20

mmol.

Version 1.1
Patientinfo tillagd

Version 1.0
Regimen faststalldes
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