M-VAC 14

Antitumoral regim - Urinblase- och

urinvagscancer

Oversikt

Sida 1

Behandlingsavsikt: Neoadjuvant, Palliativ

M-VAC 14 (Cisplatin-Doxorubicin-Metotrexat-Vinblastin)

RegimID: NRB-405

Kurintervall: 14 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admin- Spddning Infusion- Grunddos/ Berakn- Maxdos/  Max ack.
istrering stid admtillfalle ingssatt admtillfalle dos
1. Metotrexat Intravends 250 ml 30 min. 30 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
2. Vinblastin Intravends 100 ml 5 min. 3 mg/m? kroppsyta 10 mg
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
3. Doxorubicin Intravends 1000 ml 2 tim. 30 mg/m? kroppsyta 550 mg/m?
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion
4. Cisplatin Intravenos 1000 ml 2 tim. 70 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg,/ml infusion
5. Filgrastim Subkutan 0,5 ME/kg kroppsvikt
injektion
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14| Ny kur dag
15
1. Metotrexat x1

Intravends infusion

30 mg/m?
2. Vinblastin

Intravends infusion

3 mg/m?
3. Doxorubicin

Intravends infusion

30 mg/m?
4. Cisplatin

Intravends infusion

70 mg/m?
5. Filgrastim

Subkutan injektion

0,5 ME/kg

Emetogenicitet: Hog

x1

x1

x1

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Horselkontroll, blodstatus inkl. neutrofila, elektrolyter och leverstatus.

x1 x1 x1 x1

x1 x1 x1 x1 | x1

Infér kur 1 - kontroll av clearence (cystatin C, lohexol, kreatininclearence eller motsvarande).

Efterféljande kurer: Om S-kreatinin 6ver normalvarde gors kontroll av njurfunktion med clearensbestamning enligt lokal

metod (Cystatin C, lohexol, kreatininclearence eller motsvarande).
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Villkor och kontroller for administration
Under andra behandlingsdygnet ges minst 4 liter vatska.

Vikt, vid viktokning > 2 kg ges furosemid.

Anvisningar for ordination
G-CSF dos 0,5 ME/kg och dygn, ges med start dag 4 i 6-10 dygn eller tills LPK >10.

Eventuellt kan kalciumfolinat ges enligt FASS for att minska slemhinnetoxicitet.

Dosjustering rekommendation
LPK 2,0-2,9 och/eller TPK 50-75 och/eller neutrofila 1,0-1,5 — ge 50 % av dosen foér Metotrexat, Vinblastin, Doxoruicin
och 75 % av dosen for Cisplatin.

LPK < 2,0 och/eller TPK < 50 — behandlingen uppskjutes.

Om GFR 45-59 ml/min/1,73 m2, dela Cisplatindosen p3 2 dagar.

Om GFR < 45 ml/min/1,73 m2, hydreras patienten under max 2 dygn. Om ingen forbattring av GFR ges inte denna
behandling.

Ovrig information
Vinblastin och doxorubicin ar blandbara i samma infusion.

Doxorubicin fargar urinen rod.

Biverkningar
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 (hll U-pH >7 genom natriumbikarbonat
tillforsel, vilket ékar utséndring av metotrexat). Kalciumfolinat eller Natriumlevofolinat som rescuebehandling,
folj regiminstruktioner foér doser, tidpunkter for start av rescue och administrationssatt. Antidot karboxypeptidas
(Voraxaze) kan ocks 6vervagas vid héga 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 uppsta aven utan forhdjningar pa enzymer. Kroniska skador ar dock vanligast vid langtidsbehandling med
Metotrexat. Undvik andra levertoxiska intag samtidigt s som azatioprin, sulfasalazin och alkohol.

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

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

forvarras (eller dterkomma som sa kallade recallreaktioner). Psoriasisutslag kan forvarras av UV-ljusbestralning
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.

Fortsattning pd nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.4 Faststalld av: regimOulan
Uppdaterad datum: 2022-12-14 Vardprogramsgruppen for Urinblase- och urinvagscancer Faststalld datum: 2015-06-18
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Metotrexat (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Graviditetsvarning

Metotrexat orsakar embryotoxicitet, missfall och fostermissbildningar hos manniska. Kvinnor i fertil alder 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 férdrojd 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 fran serumalbuminbindningen och saledes oka
biotillgangligheten (indirekt dosékning).

Extravasering (Gron)

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

Vinblastin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Akutberedskap

Akut bronkospasm och/eller andnéd, ovanligt, risk stérst vid kombination med mitomycinadministrering, d& aven
omnamnd férdrdjd reaktion.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Leukocytopeni vanligt. Trombocytopeni och anemi férekommer.

Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmélet. Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Gastrointestinal paverkan
Forstoppning vanligt. Overvag profylaktiska 3tgarder.

Illam3ende och krakningar férekommer. Stomatit ovanligt, men kan bli uttalad, reversibel.

Levertoxicitet Leverfunktion
Dosreduktion bér ske om hyperbilirubinemi (>51 mikromol/I).
Neuropati Biverkningskontroll
Perifer neuropati finns rapporterat, oftast reversibelt.

Ovrigt

Partiell eller total dovhet, ovanligt. Forsiktighet om kombination med andra ototoxiska substanser som cisplatin
och karboplatin.

Starkt vdvnadsretande ) . )
Endast intravends administrering. Intratekal administrering kan vara fatal.

Extravasering (R6d) Varme
Hyaluronidas

Vavnadstoxisk, risk for nekros (hég risk fér vavnadsskada).

Central infart rekommenderas.

Raknas som vesicant non DNA binding. Tillhor vinkaalkaloider.

Folj instruktionen for varmebehandling, se stéddokument Extravasering.

Overvig lokal behandling med Hyaluronidas.

Interaktionsbenagen substans

Metaboliseras via CYP3A.

Samtidig administrering av andra ldkemedel 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.

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.4 Faststalld av: regimOulan
Uppdaterad datum: 2022-12-14 Vardprogramsgruppen for Urinblase- och urinvagscancer Faststalld datum: 2015-06-18



M-VAC 14 Oversikt Sida 4

Doxorubicin

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

Hjarttoxicitet Hjartfunktion

Risk for antracyklininducerad kardiomyopati med hjartsvikt. Kan uppsta sent i behandlingen eller 1ang tid efterat.
Risken okar vid tidigare hjartsjukdom, strdlbehandling mot del av hjartat eller tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner (additiv toxicitet). Kumulativ dos pd 550mg/m2 bér ej 6verstigas, vid strélbe-
handling mot mediastinum eventuellt lagre. Utgangsvarde pa LVEF (vansterkammarfunktion) bér finnas, eventuell
upprepade matningar, om symtom pa férsimrad LVEF 6vervag avbrytande av behandling.

Gastrointestinal paverkan
Mucosit/stomatit forekommer. lllam3ende, krékningar och diarré férekommer.

Levertoxicitet ) Leverfunktion
Forhojda levervarden finns rapporterat. Eventuellt dosreduktionsbehov utifran bilirubinvarde, se FASS.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Allopurinol
Tumérlyssyndrom kan uppsta till féljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa férutsattningar

(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.

Starkt vavnadsretande
Antracykliner skall ges via central infart.
Extravasering (Rod) Kyla

Dexrazoxan
DMSO

Vavnadstoxisk - risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).

Vid behov folj instruktion for kylbehandling, se stdddokument Extravasering.

Vid konstaterad extravasering av antracykliner 6vervag behandling med Dexrazoxan (Savene), se regim Dexrazoxan.
Eventuell kylbehandling som startats i vantan pad Dexrazoxan skall avslutas minst 15 minuter fore Dexrazoxan
paborjas. Om Dexrazoxan helt saknas, eller inte kan startas inom 6 timmar, évervdg DMSO behandling, se
stoddokument Extravasering.

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 forsimras 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 Vatskedrivande
Hydrering bor ske fore och efter infusion av cisplatin.

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

Hog emetogenicitet Antiemetika
Antiemetika ges enligt lokala protokoll.

Extravasering (Gul (Lag

koncentration))

Vid 13g koncentration/liten mangd klassad som véavnadsretande, men ger sillan allvarlig skada (medelhog risk for
vavnadsskada).

Fortsattning pd nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.4 Faststalld av: regimOulan
Uppdaterad datum: 2022-12-14 Vardprogramsgruppen for Urinblase- och urinvagscancer Faststalld datum: 2015-06-18
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Cisplatin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering (Rod (Hog

koncentration))

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

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

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

trastmedel) forstarker cisplatinets nefrotoxiska effekt.

Filgrastim

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 storre. 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 andningssvikt (ARDS).

Smarta ) ) Paracetamol
Muskuloskeletal sméarta inklusive ryggsmarta vanlig.

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

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

Glomerulonefrit har rapporterats, reversibel vid dossankning eller utsattning.

Referenser

Sternberg 20HD-MVAC 202001

Sternberg et al. Randomized Phase Il Trial of High-Dose-Intensity Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicin, and Cisplatin
(MVAC) Chemotherapy and Recombinant Human Granulocyte Colony-Stimulating Factor versus Classic MVAC in Advanced
Urothelial Tract Tumors: European Organization for Research and Treatment of Cancer Protocol No. 30924.

Journal of Clinical Oncology (2001) Vol 19, No 10: pp 2638-2646.

www.regimbiblioteket.se/dokument/Sternberg)20HD-MVACY202001 . pdf

Versionsforandringar

Version 1.4
lagt kommentar under Granskning

Version 1.3
Dosreduktion rekommendation - kompletterat med neutrofila 1,0-1,5 dér det star LPK 2.0-2,9 och TPK 50-75.

Version 1.2
Lagt in maxdos for Vinblastin 10 mg.

Lagt in information under "Dosreduktion rekommendation" hamtat fran Cytostatikamanualen, M-VAC accelererad, daterad
2012 03 20/MJ.

Version 1.1
lagt till patientinfo
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