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Boy
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Diizeltilmis Kilo

KRONIK LENFOSITIK LOSEMI

Kiir Sayisi

Hekim Kasesi

Yiizey Alani
ila¢ Giin Doz Tarih Uygulama
Rituksimab 28 giinliik 1. siklus 375 mg/m* 1. Giin fv **
sikluslarla 2.-6. Siklusta 500 mg/ m* 1.
1-6 siklus Giin
Bendamustin 28 giinliik 90 mg/m’ 1. ve 2. Giinlerde fv *#*
sikluslarla (ilk sira tedavide)
1-6 siklus 70 mg/m’ 1. ve 2. Giinlerde
(relaps KLLL.’de )

Hasta Tedavi plani :




4 Haftahk Siklus

Siklus 1 Siklus 2-6

*Rituksimab 375 mg/m?/giin; iv olarak | *Rituksimab doz basina 500 mg/m?giin; 1. giinde
bendamustin baslangicindan once iv olarak, 5 dongii boyunca her 28 giinde bir
yalmizca 1. dongii sirasinda uygulayin | uygulayin (toplam doz/2-6 sikluslar sirasinda 28

(toplam siklus 1 sirasinda doz = 375 giinliik siklus = 500 mg/m2)

' mg/m2)

*Rituksimab, %0,9 sodyum kloriir (%0,9 NS) veya %5 dekstroz (D5W) ile 1-4 mg/mL araligindaki bir

konsantrasyona kadar seyreltilir.

**Rituksimab baslangigta 50 mg/saat hizinda infiize edin. Ik 30 dakika i¢inde asir1 duyarlilik veya infiizyon
reaksiyonlar1 olugmazsa, hiz1 her 30 dakikada bir 50 mg/saat maksimum 400 mg/saat oranina kadar tolere
edildigi siirece artirm. Daha sonraki tedaviler sirasinda dnceki rituksimab uygulamasi iyi tolere edilirse, 100
mg/saat ile baglayin ve tolere edildik¢e her 30 dakikada bir 100 mg/saat artisla maksimum 400 mg/saat

oranina kadar artirin.

* Ates, titreme, 6dem, bag ve boyun mukozasinda konjesyon, hipertansiyon ve diger ciddi yan etkiler
nedeniyle rituksimab uygulamasina ara verin. Olumsuz olaylar ortadan kalktiktan sonra rituksimab

uygulamasina devam edin.

*]lk siklusta: Lenfosit sayis1 >25 x 10°/L ise: 1. giinde 50 mg/m2 (veya 100 mg sabit doz) Rituksimab

verin. Geri kalanini (yani 325 mg/m?) 2. giin verin.

Premedikasyon
*Asetominofen 650 mg-1000 mg, oral, her rituksimab dozundan 30-60 dk 6nce uygulanir.

*Difenhidramin 25-50 mg, oral veya 1v yoldan her rituksimab dozundan 30-60 dk &nce uygulanir.

*Bendamustinde infiizyonla iligkili reaksiyonlarin birincil profilaksisi i¢in premedikasyon gerekli degildir.




*Siddetli olmayan infiizyonla iligkili reaksiyon durumunda (difenhidramin 25-50 mg oral veya iv), bir
asetominofen ve bir kortikosteroid (100 mg metilprednizolon iv) sonraki sikluslarda bendamustin HCI
uygulamasindan 30 dakika 6nce uygulayiniz.

***Bendamustin ilk sira KLL tedavide HCl 90 mg/m? doz basina; %0,9 NaCl i¢inde 30-60 dakikada iv
uygulanir. 6 siklus boyunca, 28 giinde bir, ardisik 2 giin, 1. ve 2. giinlerde; 0,2-0,6 mg/mL araliginda bir
konsantrasyonda verilir. (toplam doz/28 giinliik siklus = 180 mg/m2)

*Bendamustin relaps KLL’de 70 mg/m* doz basina uygulanir.

RITUKSIMAB iCiN UYARILAR:

» Rituksimab ates ve notropeni riski diigiiktiir.

> Ates, titreme, 6dem, bas ve boyun mukozasinda konjesyon, hipertansiyon ve diger ciddi yan
etkiler i¢in rituksimab uygulamasina ara verin.

» Olumsuz olaylar ortadan kalktiktan sonra rituksimab uygulamasina devam ediniz.

» Cogunlukla ilk infiizyon sirasinda, genellikle ilk bir - iki saat i¢inde goriilen infiizyonla iligkili
reaksiyonlar: Ana semptomlar ates, titreme ve kasilmalardir. Diger semptomlar kizarma,
anjiyoddem, bronkospazm, kusma, bulanti, iirtiker/dokiintii, yorgunluk, bag agrisi, bogaz tahrisi,
rinit, kagint, agri, tagikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi, asteni ve tiimor lizis
sendromunun 6zelliklerini icerebilir.

» Tiimér yiikii yiiksek olan veya dolagimda yiiksek sayida malign hiicre bulunan hastalar sitokin
salilim sendromu agisindan risk altindadir. Bu durum ates, titreme, titreme, iirtiker ve
anjiyoddemin yam sira siddetli dispne, bronkospazm ve hipoksi (genellikle inflizyondan 1-2
saat sonra ortaya ¢ikar) olarak ortaya ¢ikabilir.

» Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda anjina pektoris veya atriyal flutter ve fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi veya miyokard enfarktiisiit meydana gelmistir. Kalp hastalig
ve/veya kardiyotoksik kemoterapi 6ykiisii olan hastalar yakindan izlenmelidir.

» Rituksimabin ilk dozunda hipotansiyon riski nedeniyle, rituksimab inflizyonundan 12 saat 6nce

antihipertansif ilaglarin kesilmesine dikkat edilmelidir.

BENDAMUSTIN iCiN UYARILAR:

* Bendamustin HCI ciddi infiizyon iligkili reaksiyonlara sebep olabilir:



» -Grade 1-2 infilizyonla iligkili reaksiyonlar i¢in antihistamin, antipiretik ve kortikosteroid ilavesi
ile yeniden tedaviyi diigiiniin

» -Grade 3 infiizyonla iligkili reaksiyonlar ig¢in, antihistaminik, antipiretik, kortikosteroid
premedikasyonlar1 veya riskler-faydalar tartildiktan sonra tedaviye devam etmemeyi
diisiiniiniiz.

» Grade 4 infiizyonla iligkili reaksiyonlar i¢in bendamustin HCl'yi kalic1 olarak birakin.

* Giigli CYPLIA2 inhibitérlerinin (6rnegin siprofloksasin, fluvoksamin) birlikte uygulanmasi
bendamustin HC1 maruziyetini artirabilir ve aktif metabolitlerine maruz kalmayi azaltabilir. Es zamanl
CYP1A2 indiikleyicileri (6rnegin omeprazol, sigara i¢imi) bendamustine maruz kalmay1 azaltabilir ve
aktif metabolitlerine maruz kalmayi artirabilir. Bendamustin HCl ile gii¢liit CYP1A2 inhibitérleri veya
indiikleyicileri ile kullanimi kaginilmazsa birlikte uygulandiginda dikkatli olun veya alternatif bir tedavi

secin.
Bedamustin doz Modifikasyonlar:
Baslangic dozu 90 mg/m*/doz 1 ve 2. giinde
Level-1 dozu 70 mg/m?*/doz 1 ve 2. giinde
Level-2 dozu 50 mg/m*/doz 1 ve 2. giinde
Level-3 dozu Bendamustine devam etmeyiniz.

* 1. giin trombosit sayis1 75.000/mm?'ten az veya 1. giin notrofil<1000/mm’ ise ya da énceki siklusta
grade 4 hematolojik toksisite meydana gelirse trombosit sayis1 >75.000/mm3 ve nétrofil >1000/mm3
olana kadar veya baslangi¢ degerlerine yakin degerlere iyilesene kadar dongiiniin baglatilmasini
geciktirin, daha sonraki sikluslarda dozlar1 1 level diizeyi azaltin.

* Onceki siklus sirasinda grade >2 non-hematolojik toksisite gelisirse non-hematolojik toksisite grade
<1 veya bazal seviyeye donene kadar dongiiniin baglatilmasin1 geciktirin, sonraki sikluslarda 1 level

diizeyi azaltin.

Bendamustin:



Renal Yetmezlik Hepatik Yetmezlik

Hafif: Billurubin <20 mikromol/L %100 verin.
Doz ayarlamasina gerek yok Orta: Billurubin 20-51 mikromol/L %70 verin.
Siddetli: Billirubin >51 mikromol/L tavsiye edilmez.

ADVERS REAKSIYONLAR/REJIM SPESIFiK KOMPLIKASYONLAR:

*Bendamustine'in ana yan etkisi miyelosiipresyondur ve dozun titre edilmesi gerekebilir. Ayrica: agiri
duyarlilik, karaciger enzimlerinde yiikselme, kalp bozukluklari, bulanti, kusma, bag agrisi, alopesi,

amenore, anoreksi, ishal, kabizlik, mukozit, yorgunluk, olasi ikincil malignite riski, artan firsatci

*Timor lizis sendromu (TLS) riski tagiyan tiim hastalara tedaviye baglamadan Once profilaksi
uygulanmalidir. Tedaviden 6nce uygun bir hidrasyona (giinde yaklagik 3 L sivi alimi1) baglanmasi
zorunludur. TLS riskinin derecesi ve mevcut komorbiditeler dikkate alinarak, klinik olarak uygunsa
allopurinol veya bir alternatifin uygulanmasi diigiiniilebilir. Tiim hastalar, ¢aligma tedavisinin ilk
giinlerinde bobrek fonksiyonu, potasyum ve lirik asit degerlerine Ozellikle odaklanilarak dikkatle

izlenmelidir.

*Bendamustine ve allopurinol'ii ayn1 anda alan hastalarda Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz vakalar1 rapor edilmistir. Hastalar tedavi sirasinda herhangi bir cilt reaksiyonu
yagarsa, bunlar yakindan izlenmeli ve cilt reaksiyonunun ciddi bir mukokutanéz reaksiyona
doniistiigiine dair herhangi bir siiphe durumunda, olay tamamen ¢o6ziilene kadar Bendamustine
tedavisine ara verilmeli veya kesilmelidir. Cilt toksisitesinin diger potansiyel nedenleri degerlendirilmeli

ve giipheli ajanlar buna gore kesilmelidir.

*Melanom dis1 cilt kanseri, bendamustin igeren rejimlerle tedavi edilen hastalarda melanom dig1 cilt
kanserleri (bazal hiicreli karsinom ve skuamdéz hiicreli karsinom) riskinin arttifina dair klinik
calismalardan elde edilen kanitlar. Bagta cilt kanseri riski tasiyanlar olmak iizere tlim hastalara periyodik

cilt muayenesi yapilmasi onerilir.



