MATRIX Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Lymfom Behandlingsavsikt: Remissionssyftande
RegimID: NRB-2533

MATRIX (Rituximab-Cytarabin-Metotrexat-Tiotepa)
Indikation: CNS-lymfom C83.3

Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Rituximab Intravends 500 ml 30 min. 375 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Metotrexat Intravends 500 ml 3 tim. 3500 mg/m? kroppsyta
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion

3. Kalciumfolinat Intravends 3 min. 15 mg standarddos
(vattenfritt) injektion

4. Kalciumfolinat Intravends 3 min. 15 mg standarddos
(vattenfritt) injektion

5. Kalciumfolinat Intravenés 3 min. 15 mg standarddos
(vattenfritt) injektion

6. Cytarabin Intravends 500 ml 1 tim. 2000 mg/m? kroppsyta

infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

7. Tiotepa Intravends 30 min. 30 mg/m? kroppsyta
infusion
8. Filgrastim Subkutan 0,5 ME/kg kroppsvikt
injektion
Utfardad av: regimOfyan Version: 2.7 Faststalld av: regimQOjema

Uppdaterad datum: 2024-02-26 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2018-02-26



MATRIX

Regimbeskrivning
Dag

1. Rituximab
Intravends infusion
375 mg/m?

2. Metotrexat
Intravends infusion
3500 mg/m?

3. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Intravends injektion
15 mg

4. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Intravends injektion
15 mg

5. Kalciumfolinat
(vattenfritt)
Intravends injektion
15 mg

6. Cytarabin
Intravends infusion
2000 mg/m?

7. Tiotepa
Intravends infusion
30 mg/m?

8. Filgrastim
Subkutan injektion
0,5 ME/kg

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt

Oversikt
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Sida 2
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Totalt ges upp till 4 kurer. Utvéardering med MR hjarna efter 2 och 4 kurer. Konsolidering ges med hdgdoskemoterapi
(Tiotepa+Karmustin) eller helhjarnbestralning.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Ascites och pleuravatska ar relativa kontraindikationer fér hégdos Metotrexat.

Antiviral profylax skall ges till patienter med genomgangen Hepatit B.

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

Villkor och kontroller for administration
Metotrexat - Fore start av behandling ska hydrering och alkalinisering av urinen ske.

Kontroll av urin-pH som ska vara > 7 fore start av Metotrexat, om inte ge extra 100 ml Natriumbikarbonat 50 mg/ml.

Kontroll av U-pH vid varje vattenkastning.

Vikt eller diureskontroll.

Rituximab - Okad beredskap fér anafylaktisk reaktion.

Utfardad av: regimOfyan
Uppdaterad datum: 2024-02-26

Version: 2.7
Vardprogramsgruppen fér Lymfom

Faststalld av: regimQOjema
Faststalld datum: 2018-02-26
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Anvisningar for ordination
S-kreatinin och leverstatus infér varje kur.

Rituximab - premedicinering med Paracetamol 1000 mg peroralt, Klemastin 2 mg intravendst eller Cetirizin 10 mg peroralt.
Steroider kan dvervagas vid tidigare reaktion eller enligt lokal rutin.

Forsta infusion med Rituximab ges enligt FASS. Efter komplikationsfri infusion kan resterande kurer ges snabbare pa 30
minuter.

Metotrexat
Hydrering fére start: 500 ml Glukos 50 mg/ml med tillsats av 120 mmol Natriumbikarbonat och 20 mmol Kaliumklorid.

Hydrering under behandlingen: 3 liter vitska/dygn med tillsatser av 60 mmol Natriumbikarbonat och 20 mmol
Kaliumklorid per 1000 mL.

Kalciumfolinat dag 2 startas 24 tim efter start av Metotrexat infusion. Ges darefter var 6:e timme tills metotrexat konc
<0,1 mikromol/L. Doserna kan ges peroralt i samma dos som i.v. Kontroll av S-metotrexat timme 24, 36, 42, 48, 54 osv
tills konc < 0,1 mikromol /L.

Beredskap for att hantera fordrdjd utséndring av Metotrexat ska finnas. Antidot glucarpidase (Voraxaze) finns.

Om fordréjd metotrexatutsondring fortsatter hydreringen med 4 L vatska/dygn med tillsats av Natriumbikarbonat och
Kalium till metotrexatkoncentrationen <0,1 mikromol/L.

Cytarabin - ge kortisoninnehallande 6gondroppar, t.ex Prednisolon 0,5 %, 1-2 droppar 3 génger dagligen, under
behandlingsdygnen (dag 2-4).
12 timmar mellan infusionerna.

G-CSF dos 0,5 ME/kg och dygn, ges med start dag 12 i 6-10 dygn eller tills LPK >10. Om peg-filgrastim ges 6 mg
subkutant dag 12.

Biverkningar
Rituximab
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Paracetamol

Blodtryck Antihistamin
Kortikosteroid
Infusionsrelaterade reaktioner mycket vanliga (symtom sd som; feber, frossa, stelhet, angioédem, utslag, il-

lamaende, trotthet). Premedicinering minskar risken. Hogst risk vid forsta infusionen. Se FASS fér rekommenderad
infusionshastighet vid forsta behandlingen. | dvrigt folj instruktion respektive regim, det finns studier som visat
bra sikerhet dven vid infusioner pd 30 minuter, om tolererat tidigare infusion pad 90 minuter bra.

Allvarligt cytokinfrisattningssyndrom (svar dyspné, bronkospasm, hypoxi) har rapporterats.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmalet (antalet B celler sjunker).

Neutropeni forekommer, anemi och trombocytopeni har rapporterats. Oftast milda och reversibla.
Infektionsrisk Infektionsbehandling /profylax

Viss 6kad infektionsrisk. Hepatit B reaktivering fallrapporter. Screening av férekomst av Hepatit B ska utféras
fore behandlingsstart, se FASS. Hepatit B virus profylax, se FASS.

Gastrointestinal paverkan

[llam&ende vanligt, oftast grad 1-2. Krakningar, diarré och dyspepsi forekommer till ovanligt, grad 1-2. Illamaende
och krakningar kan vara en del av infusionsreaktionen.

Hjarttoxicitet EKG
Karlkramp, hjartinfarkt och arytmier (s& som férmaksflimmer och takykardi) har rapporterats.
Tumorlyssyndrom Urat Hydrering

Allopurinol
Hyperurikemi kan uppstd till foljd av snabb lys av tumorceller vid vissa sjukdomar under vissa férutsattningar
(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient &r val hydrerad och har god diures. Vid hdg
tumérborda skall Allopurinol ges. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.
CNS paverkan
Fallrapporter med progressive multifokal leukoencefalopati (PML) finns. Risk kan vara relaterad till tidigare ke-
moterapi. PML kan misstankas vid nya eller férsamrade neurologiska, kognitiva eller beteendemadssiga tecken
hos patienter (exempelvis: férandrat humér, minne, kognition, koordination, motorisk svaghet/pares, tal eller
synrubbning), utred vid misstanke, se FASS.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.7 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2024-02-26 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2018-02-26
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Rituximab (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hudtoxicitet _ o ) ) i .
Alopeci finns rapporterat vid kombination med andra antitumorala lakemedel. Fallrapporter finns om svéra hu-

dreaktioner s som toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom.
Extravasering

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

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.

Njurtoxicitet Koncentrationsbestamning Kalciumfolinat
Njurfunktion Hydrering
U-pH Natriumbikarbonat

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

tration. Minska risk genom hydrering, eventuellt alkalinisering av urin (hall 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 ocksa dvervagas vid héga nivier metotrexat.

Slemhinnetoxicitet
Stomatit vanligt. Folj lokala instruktioner for symptomatisk behandling.

Gastrointestinal paverkan
Minskad aptit, krakningar och diarré férekommer. 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 &r dock vanligast vid langtidsbehandling med
Metotrexat. Undvik andra levertoxiska intag samtidigt s& som azatioprin, sulfasalazin och alkohol.

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

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

starkt 6kad (terminal) halveringstid och ovantad toxicitet, varfor dranering av signifikant vatskeansamling rekom-

menderas.

Hudtoxicitet o ) _ ) ) ) L ) )
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 alder maste

ha effektiva preventivmedel.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.7 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2024-02-26 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2018-02-26
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Metotrexat (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
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 anvdandning 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.

Kalciumfolinat far inte ges intratekalt.

Vid anvandning som rescuebehandling vid metotrexatbehandling bor kalciummangd per tidsenhet beaktas vid
intravends injektion, vid héga doser (fran ca 45 mg/m2) évervag infusion istéllet for injektion (alternativt byte till
Natriumlevofolinat).

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.

Interaktionsbendagen 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 mdjligt folj koncentrationsvérde av antiepileptiskt likemedel.

Cytarabin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Hematologisk toxicitet kan vara behandlingsmélet. Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk_
Infektionsrisk finns pa grund av myelosuppression.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol
Tumorlyssyndrom 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.

CNS paverkan
Vid hégdos forekommer CNS paverkan (sédnkt medvetande, dysartri och nystagmus). Perifer neuropati finns
rapporterat.

Nedsatt njur- och leverfunktion, alkoholmissbruk och tidigare CNS behandling (strilbehandling) kan 6ka risken for
CNS-toxicitet.

Fortsattning pd nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.7 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2024-02-26 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2018-02-26
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Cytarabin (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Ogonpaverkan Kortikosteroid

Hemorragisk konjunktivit vanligt, behandling med kortisoninnehallande 6gondroppar de forsta dygnen anvands for
att forebygga eller minska symtomen.

Immunologisk reaktion Kortikosteroid

Cytarabinsyndrom finns beskrivet (feber, myalgi, bensmarta, tillfallig bréstsméarta, hudutslag, konjunktivit och
sjukdomskansla), intraffar oftast 6-12 timmar efter administrering. Kortikosteroider kan férebygga eller minska
symtom.

Extravasering

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

Tiotepa

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Savida hematologisk toxicitet inte dr behandlingsmalet, folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta
dos.

Infektionsrisk
Infektionsrisk foreligger.

Immunologisk reaktion

GVH (graft versus host) reaktioner. Overkinslighetsreaktioner.

CNS paverkan

Forvirring, yrsel, huvudvark, kramp och parestesi vanligt. Nedsatt horsel och tinnitus vanligt. Kognitiva storningar,
hjarnblédning och angest forekommer. Hallucinationer och rastloshet beskrivet.

Gastrointestinal paverkan

lllamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, buksméarta och anorexi/nedsatt aptit vanligt. Férstoppning, ileus och
perforation i magtarmkanal férekommer.

Slemhinnetoxicitet Biverkningskontroll

Stomatit, esofagit vanligt.

Hudtoxicitet

Utslag, klada och haravfall vanligt. Pigmenteringsrubbningar finns rapporterade.

Ovrigt

Muskelsmaérta, ledvark, feber och asteni vanligt. Smaérta vid injektionsstalle vanligt. Behandlingsrelaterad sekundar
malignitet forekommer.

Ogonpaverkan

Dimsyn och konjunktivit.

Levertoxicitet ]
Venos ocklusiv leversjukdom.

Njurtoxicitet U-Hb
Hematuri, dysuri.
Extravasering

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

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 sasom lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara
begynnande tecken p& akut andningssvikt (ARDS).

Smairta o _ i _ Paracetamol
Muskuloskeletal smérta inklusive ryggsmarta vanlig.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.7 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2024-02-26 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2018-02-26
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Filgrastim (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.

Referenser

Ferreri et al MATRix

Ferreri et al, Chemoimmunotherapy with methotrexate, cytarabine, thiotepa, and rituximab (MATRix regimen) in patients
with primary CNS lymphoma: results of the first randomisation of the International Extranodal Lymphoma Study Group-32
(IELSG32) phase 2 trial; Lancet Haematol

. 2016 May;3(5):e217-27.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27132696/

Rituximab Infusion in 30 Minutes’ Is Safe and Improves the Flow of Outpatients with Lymphoma Treatment
(SPEEDR)

Bjorn E Wahlin, Rituximab Infusion in 30 Minutes’ Is Safe and Improves the Flow of Outpatients with Lymphoma Treatment
(SPEEDR); 902.HEALTH SERVICES AND QUALITY-LYMPHOID MALIGNANCIES| NOVEMBER 15, 2022.

https://ashpublications.org/blood/article/140/Supplement?201/10790/490084/
Rituximab-Infusion-in-30-Minutes-Is-Safe-and

Versionsforandringar

Version 2.7

Anvisningar for ordination - Text om hydrering fore och efter Metotrexat har lagts till. Mangden Natriumbikarbonat i
prehydreringen har 6kats till 120 mmol, i posthydreringen till 60 mmol. Fortydligat att det ar Kaliumklorid som avses.
Andringarna ar desamma ocksa i administrationsschemat.

Version 2.6
andrat till 30 min Rituximab

Version 2.5
ny lank

Version 2.4
Uppdaterat referenslank.

Version 2.3
Lagt till filnamn

Version 2.2
Administrationsschemat- Lankat kommentarer

Version 2.1
Lagt till patientinfo

Version 2.NA
Tillagg i regimen, Filgrastim ska ges med start dag 12, 8 dagar.

Utfardad av: regimOfyan Version: 2.7 Faststalld av: regimQOjema
Uppdaterad datum: 2024-02-26 Vardprogramsgruppen fér Lymfom Faststalld datum: 2018-02-26
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