A+AVD

Brentuximab vedotin ,Doksorubisin (Adriamisin), Vinblastin,

Vel .
I .:’o’.g'.‘.:s I Dakarbazin
]
HEMATOLOJI UNIVERSITESI Hasta Ady/ TC No:
Tani:
Boy Kiir Sayisi
Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kagsesi
Yiizey Alam
1 PYS Giin Tarih Doz Uygulama
Doksorubisin | 1.giin 25 mg/m? Doksorubisin 150 cc %5 Dx iginde
. 1 saatlik iv infiizyonla uygulanir.
2
15.giin 25 mg/m” | Viiksek riskli hastalarda
dekstrazoksan diigliniilmelidir.
Vinblastine l.giin 6 mg/m’ 1-2 dakika siiren intravenoz yavas
15 gin 6 mg/m’ enjeksiyonla uygulayin
Dakarbazin l.giin 375 mg/m* | 500 cc SF veya %S5 Dex iginde 2
15 giin 375 mg/m’ saat iv inflizyon
Brentuximab | 1.giin 1.2 mg/kg | (maksimum doz = 120 mg)
Dakarbazin tamamlandiktan
doti "
vedotin 13.giin L2mghkg | (| raki bir saat icinde 0,4-1.8
mg/mL konsaturasyon aralifinda
%0,9 SF veya %5 dex (minimum
hacim, 100 mL) 30 dakika iv
inflizyon.
( toplam doz/28 giinliik dongii =
2,4 mg/kg; maksimum doz/28
giinliik dongii = 240 mg)
28 giinde bir uygulanir.

Antiemetik profilaksi : Kemoterapiden 1 saat 6nce; Tropisetron 5 mg veya Granisetron 3 mg
veya Ondansetron 8 mg amp iv yavas puse 1. ve 15. giin.
Emetojenik risk yiiksek olmasi nedeniyle 1. ve 15. Giinlerde 8 mg deksamatazon ve
polanosetron yapilabilir.

Antimikrobiyal profilaksi:

Trimetoprim sulfometaksazol tb ( 160 mg trimethoprim+800 mg sulfametaksazol). 1x1 (haftada

3 giin) (tok)

Flukonazol 200 mg 1x1 tablet (n6tropeni ve/veya mukozit doneminde)




Valasiklovir 500 mg 2x1 tablet (tok)

Notlar:

Viicut agirligr >100 kg olan hastalar i¢in doz, 100 kg agirliga gore hesaplanmalidir.

* Brentuximab vedotin, agir1 duyarlilik ve anafilaksi dahil olmak iizere ciddi veya yasami tehdit
eden inflizyonla iliskili reaksiyonlara neden olabilir

* Brentuksimab vedotinin sitotoksik bileseni olan monometil auristatin E, CYP3A4/5 ve P-
glikoproteinin (P-gp) bir substratidir. Brentuksimab vedotin'i giiglii CYP3A4 inhibitorleri veya
P-gp inhibitorleri ile birlikte uygularken dikkatli olun ve brentuksimab vedotin yan etkileri
acisindan yakindan izleyin.

TEDAVI TAKIBI

1. Tedaviye baslamadan once: Fizik muayene, tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger
fonksiyon testleri, serum kreatinin, BUN, gebelik testi (yalnizca ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlar igin)

2. Timor lizis sendromu agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarda (6rn. yiiksek tiimor yiikii,
bobrek fonksiyon bozuklugu, hizla ilerleyen hastalik, belirgin derecede yiiksek LDH, tiimor
lizis sendromunun laboratuvar indekslerinde [potasyum, fosfat, {irik asit, kalsiyum, serum
kreatinin) baslangigtaki anormallikler ]): 1. dongii sirasinda tiimor lizis sendromunun
laboratuvar gostergelerinin sik izlenmesini, intravenéz hidrasyonu ve bir ksantin oksidaz
inhibitorii (6rn. allopurinol) ile profilaksiyi diigiiniin.

3. Her brentuximab vedotin inflizyonu sirasinda: infiizyona bagli reaksiyonun belirti ve
semptomlari, her 30 dakikada bir vital bulgular takip edilmelidir.

4. Her dongiiniin 1. ve 15. giiniinde: Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon
testleri, serum kreatinin, BUN kontrolii yapilmalidir.

5. Kemik 1iligi fonksiyonu bozulmus veya G >3 miyelosupresyonu olan hastalarda, tam kan
sayiminin daha sik izlenmesini diigiiniin.

6. Periyodik olarak sunlari degerlendirin: periferik noropati, pulmoner toksisite, ciddi
dermatolojik toksisite, gastrointestinal toksisite, enfeksiyon ve ilerleyici multifokal
lokoensefalopati

7. Yanit degerlendirmesi: her dongiiden 6nce fizik muayene, 2. dongiiden sonra ve tedavinin

tamamlanmasindan sonra kontrastli CT taramasi ve/veya PET taramasi

Brentuksimab Vedotin + Doksorubisin (Adriamisin)+Vinblastin+Dakarbazin




Baslama Dozu Doz seviye-1
Brentuksimab Doz bagina 1,2 mg/kg Doz bagima 0,9 mg/kg
Vedotin (maksimum doz = 120 mg) (maksimum doz = 90 mg)
Doksorubisin Doz basina 25 mg/m? Doz basina 18,75 mg/m?
Vinblastin Doz bagina 6 mg/m? Doz basina 4,5 mg/m?
Dakarbazine Doz basina 375 mg/m? Doz basina 280 mg/m?

Brentuksimab Vedotin + Doksorubisin (Adriamisin)+Vinblastin+Dakarbazin

Brentuximab vedotin dozunun hesaplanmasi i¢in maksimum 100 kg agirlik kullanin.

Hematolojik Yan Etkiler

1. Giin veya 15. Giin trombosit sayis1 <50.000/mm? veya MNS <1000/ mm?

Tedavi giiniinde ol¢iilen notrofil sayilarina bakilmaksizin benzer bir rejim olan ABVD'yi tam
dozda alan hastalarin tedavisini destekleyen kanitlar vardir (Evens AM ve ark. Br J Haematol
2007;137:545-552); ancak bu yaklasimin A + AVD alan hastalara uyarlanmasinin giivenligi
bilinmiyor. Genel olarak, miimkiin oldugunda maksimum doz yogunlugunun korunmasi
tedavinin hedefi olmalidur.

Tibbi agidan sorumlu Hekim, hastalar i¢in planlanan tedavi giiniinde meydana gelen G3/4
notropeni veya G3/4 trombositopeni i¢in doksorubisin, vinblastin ve/veya dakarbazinin
dozunun azaltilmasi, geciktirilmesi veya kesilmesi konusunda takdir yetkisini kullanabilir.

Bobrek Yetmezligi

CrCl 46-60 mL/dak Dakarbazin dozu %20 oraninda azaltilir
Brentuksimab vedotin, doksorubisin veya vinblastin i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir.

CrCl 3045 mL/dak Dakarbazin dozu %25 oraninda azaltilir.
Brentuksimab vedotin, doksorubisin veya vinblastin i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir.

CrCl < 30mL/dak Dakarbazin dozu %30 oraninda azaltilir.
Brentuksimab vedotin verilmez
Doksorubisin ve vinblastin i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir

Karaciger Yetmezligi




Hafif karaciger yetmezligi
(Child-Pugh smnif A)

Brentuksimab vedotin dozunu 2 haftada bir, 0,9 mg/kg'a
(maksimum doz = 90 mg) diisiiriin.

Doksorubisin ve/veya vinblastin doz modifikasyonunun
gerekli olup olmadigini belirlemek igin bilirubin kriterlerine
bakin

Orta veya ciddi karaciger
yetmezligi (Child-
Pugh sinif B-C)

Brentuksimab vedotin verilmez

Doksorubisin ve/veya vinblastin doz modifikasyonunun
gerekli olup olmadigini belirlemek igin bilirubin kriterlerine
bakin

Serum bilirubin >3 mg/dL

Vinblastin dozunu %50 azaltilir

Serum bilirubini >3 ancak <5 mg/dL ise doksorubisin
dozunu %75 azaltilir

Serum bilirubini >5 mg/dL ise doksorubisini atlayin
Brentuksimab vedotin dozunda degisiklik yapilmasinin

gerekli olup olmadigini belirlemek i¢in Child-Pugh
kriterlerine bakin

Noropati yan etkiler

Yeni veya Kkotiilesen G2 Brentuksimab vedotin dozajini 1 doz diizeyi kadar azaltin.
noropati Doksorubisin, vinblastin ve dakarbazine ayni1 dozda devam
edin
Yeni veya Kkotiilesen G3 G <2 ulasana kadar brentuksimab vedotin ara ver, ardindan 1
noropati doz diizeyinde devam edin
Vinblastin dozunu 1 doz diizeyi kadar azaltmayi diisiiniin
Doksorubisin ve dakarbazine ayn1 dozda devam edin
G4 noropati Brentuximab vedotin'i kalic1 olarak birakin

T1ibbi agidan sorumlu saglik hizmeti saglayicisinin takdirine
bagl olarak, vinblastin dozunu 1 doz diizeyi kadar azaltmay1
veya vinblastine kalic1 olarak son vermeyi degerlendirin
Doksorubisin ve dakarbazine ayn1 dozda devam edin

Pulmoner yan etkiler

Yeni veya kotiilesen
pulmoner semptomlar

Semptomatik iyilesme saglanana kadar brentuksimab vedotin
ve tiim tedaviyi geciktirin

Iyilesme siirecine, semptomlarin ciddiyetine ve tanisal
degerlendirme sonuglarina bagh olarak, brentuksimab
vedotin'i kalic1 olarak birakmayi, brentuksimab vedotin
dozunu 1 doz diizeyine diigiirmeyi veya ayn1 brentuksimab
vedotin dozunu devam etmeyi diistiniin

Semptomatik iyilesme saglandiktan sonra doksorubisin,
vinblastin ve dakarbazin tam dozda devam ettirilebilir.

Infiizyona Iliskin Reaksiyon ve Anafilaktik Reaksiyon

Brentuximab vedotin
uygulamasi sirasinda
infiizyonla iligkili
reaksiyon

Infiizyonu kesin ve uygun tibbi miidahaleyi baslatin. Sonraki
sikluslarda asetaminofen, antihistamin ve kortikosteroidlerle
premedikasyon yapin Doksorubisin, vinblastin ve
dakarbazine ayn1 dozda devam edin




Brentuksimab vedotin
uygulamasi sirasinda

Brentuximab vedotin'i kalic1 olarak birakin. Doksorubisin,
vinblastin ve dakarbazine ayn1 dozda devam edin

anafilaktik reaksiyon

Dakarbazin uygulamasi Dakarbazini kalici olarak birakin. Brentuksimab vedotin,
sirasinda anafilaktik doksorubisin ve vinblastine ayn1 dozda devam edin
reaksiyon

Siddetli Dermatolojik Yan Etkiler

Steven Johson Sendromu

Brentuximab vedotin'i kalic1 olarak birakin. Iyilesmenin

Lokoensefalopati (PML)
siiphesi (6rnegin, yeni
norolojik bulgular)

veya Toksik Epidermal ardindan doksorubisin, vinblastin ve dakarbazine ayn1 dozda
Nekroliz (TEN) devam edin

Firsat¢i Enfeksiyonlar

Progresif Multifokal Degerlendirme sirasinda tiim tedaviyi erteleyin

PML dogrulandi ise

Brentuximab vedotin'i kalici olarak birakin. PML'den
iyilesen hastalarda kemoterapiye (doksorubisin, vinblastin ve
dakarbazin) yeniden baslamanin giivenligi belirlenmemistir.

Hematoloji Dis1 Diger Yan Etkiler

LVEF <%40 veya %40 ila
%45 olup tedavi
oncesindeki degerin altinda
%10 veya daha fazla
mutlak azalma vardir

Doksorubisini kesin ve yaklagik 4 hafta i¢inde LVEF
degerlendirmesini tekrarlayin. LVEF diizelmediyse veya
daha da azaldiysa, bireysel hastaya yonelik faydalar
risklerden agir basmadig siirece doksorubisin tedavisini
birakin

Brentuksimab vedotin, vinblastin ve dakarbazine ayn1 dozda
devam edin

Diger hematolojik olmayan
3 advers olay (elektrolit
anormallikleri harig)

Olumsuz olay G <2 veya baslangica gerileyene kadar
brentuksimab vedotin, doksorubisin, vinblastin ve
dakarbazini erteleyin, ardindan tedaviye ayn1 dozda devam
edin

Diger hematolojik olmayan
G4 advers olayi (elektrolit
anormallikleri harig)

Olumsuz olay G <2 veya baslangica gerileyinceye kadar
brentuksimab vedotin, doksorubisin, vinblastin ve
dakarbazini geciktirin

T1ibbi agidan sorumlu saglik hizmeti saglayicisinin takdirine
bagl olarak, tedaviye ayn1 dozlarda devam edin veya
atfedilebilen etken(ler)in dozunu en az 1 doz diizeyi kadar
azaltin veya atfedilebilen etken(ler)i kesin
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