Diizeltilmis Kilo Nasil Hesaplanilir? (Adjusted body weight, ABW)

ABW2S5 = Ideal kilo + 0,25 x (Gergek kilo — ideal kilo)

ABW40= Ideal kilo + 0,40 x (Gergek kilo — ideal kilo)

ORNEK: Allojenik transplantasyonda hazirlama rejiminde BUSULFAN almasi
planlanan hasta 150 cm ve 90 kg ise bu hastanin doz hesaplamasinda kilosu 90 kg
degil 54,75 kg alinir.

Hastanin VKI =40 ( 30’un iizerinde)

Ideal kilosu =43 kg

ABW25 =43 + 0,25 x (90 — 43) = 54,75 kg

ORNEK: Allojenik transplantasyonda hazirlama rejiminde TIOTEPA almasi planlanan
hasta 150 cm ve 90 kg ise bu hastanin doz hesaplamasinda kilosu 90 kg degil 61,8 kg

alinir.

Hasta ideal kilosunun >%120 iizerinde oldugu i¢in

ABW40 = 43 + 0,40 x (90 — 43) = 61,8 kg

Asagidaki listede alfabetik olarak hangi ilaglarda diizeltilmis kilo hesab1 oldugu verilmistir.

All trans retinoik asit (ATRA)

Bobrek Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Tedavi sirasinda hepatotoksisite: Karaciger fonksiyon testleri >5 < ULN: Tedaviyi gegici
olarak durdurmay1 diisiiniin. Cogu karaciger fonksiyon testi anormalligi, tedaviye ara
verilmeden veya tretinoin tedavisinin tamamlanmasindan sonra diizelir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut agirhg
kullanilir.




Anti timosit globulin (ATG) (Tavsan)

Bobrek Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi igin hastanin gergek viicut agirlig
kullantlir.

Anti timosit globulin (ATG) (At)

Bobrek Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi igin hastanin gergek viicut agirlig
kullantlir.

Arsenik Trioksit (ATO)

Bobrek Yetmezligi:

CrCl >30 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alistimamistir).

CrCl <30 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢calisilmamastir).
Toksisite agisindan yakindan izlem gerekir.

Diyaliz hastalar1: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢calisilmamistir).

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Tedaviye baglamadan 6nce karaciger yetmezIligi: Siddetli bozuklugu olan hastalar (Child-
Pugh sinif C) toksisite agisindan yakindan izlenmelidir.



Tedavi sirasinda hepatotoksisite (asagidakilerden biri veya daha fazlasi olarak tanimlanir:
total bilirubin > 3 kat ULN, AST > 5 kat ULN, alkalin fosfataz (ALP) > 5 kat ULN):
Arsenik trioksit ve/veya tretinoini kesin. Total bilirubin normalin st sinirinin 1,5
katindan az ve AST/ALP normal iist sinirin ii¢ katinin altinda oldugunda, %50 azaltilmis
doz ile tedaviye devam edilmelidir. Azaltilmis doz(lar)da 7 giin gectikten sonra,
hepatotoksisitede kotiilesme olmadiginda, dozu tekrar 6nerilen doza yiikseltin.
Hepatotoksisite tekrarlanirsa kalici olarak kesilmelidir.

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

BMI >30 kg/m? olan hastalarda BSA veya agirliga dayali dozajin hesaplanmasi igin hastanin
gercek viicut agirhigini kullanilmalidir. Obez hastalarda indiiksiyon tedavisinde 0.15
mg/kg yerine 0.10 mg/kg kullanilabilir.

Azasitidin

Bobrek Yetmezligi:

Baslangicta bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. Azasitidin ve metabolitleri renal yolla atilir. Dikkatli
izlenmelidir.

Hemodiyaliz: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Tedavi sirasinda bobrek toksisitesi: BUN veya serum kreatininde a¢iklanamayan artiglar:
Degerler normale veya bazal degere ulasana kadar bir sonraki kiirii erteleyin, ardindan

bir sonraki tedavi kiirii i¢in azasitidin dozunu %50 azaltin.

Karaciger Yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bozukluk: Doz ayarlamasina gerek olmasi beklenmemektedir.
Albiimin <30 g/L: Kullanim1 6nerilmez.
Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:

BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut agirhg
kullanilir.

Belinostat

Bobrek Yetmezligi:

CrCl >39 mL/dakika: Doz ayarlamasi gerekli degildir.



CrCl <39 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (veriler bir doz énermek
icin yeterli degildir). Doz ayarlamasina gerek duyulmasi beklenmemektedir.
Hemodiyaliz: Doz ayarlamasina gerek duyulmaz.

Karaciger Yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezIligi: Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Orta ila siddetli karaciger yetmezligi (total bilirubin > 1,5 kat ULN): Herhangi bir dozaj
ayarlamasi bildirilmemistir (veriler bir doz 6nermek i¢in yeterli degildir). Kullanimi tavsiye
edilmez.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.

Bendamustin

Bobrek Yetmezligi:

CrCl <30 mL/dakika: Kullanimi 6nerilmez.

Karaciger Yetmezligi:

Orta dereceli bozukluk (AST veya ALT normalin {ist sinirinin 2,5 ila 10 kat1 ve total bilirubin
normal iist sinirin 1,5 ila 3 kat1): Kullanimi 6nerilmez.
Siddetli bozukluk (total bilirubin > 3 kat ULN): Kullanimi 6nerilmez.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.

Bleomisin

Bobrek Yetmezligi:

CrCl =50 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

CrCl 40 ila 50 mL/dakika: Dozu normal dozun %70'ine diisiiriin.

CrCl 30 ila 40 mL/dakika: Dozu normal dozun %60"na diisiiriin.

CrCl 20 ila 30 mL/dakika: Dozu normal dozun %55'ine diisiiriin.

CrCl 10 ila 20 mL/dakika: Dozu normal dozun %45'ine diisiiriin.

CrCl 5 ila 10 mL/dakika: Dozu normal dozun %40'ma diisiiriin.

Hemodiyaliz, aralikli (haftada ii¢ kez): Dozu normal dozun %50'sine diisiirmeyi diisliniin

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:




BMI >30 kg/m?: Baz1 protokollerde (6rnegin testis kanseri) sabit dozlar (viicut agirhigi veya
BSA'dan bagimsiz dozlama) kullanilmaktadir. Toksisite endiseleri nedeniyle ayni sabit dozun
BMI >30 kg/m? olan hastalar i¢in de diistiniilmesi gerekir.

Blinatumomab

Bobrek Yetmezligi:

CrCl =30 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamas1 bilgisi verilmemistir ancak
farmakokinetik bir analiz, CrClI'si 30 ila 59 mL/dakika olan hastalardaki klerens degerlerinin,
normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda gézlemlenen aralik i¢inde oldugunu
gostermistir.

CrCl <30 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bilgisi verilmemistir (¢alisiimamistir).

Hemodiyaliz: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bilgisi verilmemistir (¢alisilmamaistir).

Karaciger Yetmezligi:

Baslangicta karaciger fonksiyon bozuklugu:

Hafif (total bilirubin < ULN ve AST > ULN veya total bilirubin > 1 ila 1,5 kat ULN ve
herhangi bir AST) veya orta (total bilirubin > 1,5 ila 3 kat ULN ve herhangi bir AST)
bozukluk: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir ancak hafif veya orta derecede
karaciger yetmezligine bagl olarak blinatumomab farmakokinetiginde klinik olarak anlaml
bir fark gozlenmedi.

Siddetli bozukluk: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alistimamistir).

Tedavi sirasinda hepatotoksisite: Transaminazlar normalin {ist sinirinin 5 katindan fazlaysa
veya total bilirubin normal iist sinirin ii¢ katindan fazlaysa tedavi kesilmelidir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut agirhg
kullanilir.

Bortezomib

Bobrek Yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG) 6nerileri,
bortezomibin diyaliz hastalar1 da dahil olmak {izere bobrek yetmezIligi olan hastalara
giivenli bir sekilde uygulanabilecegini one stirmektedir. Diyaliz bortezomib
konsantrasyonlarini azaltabilir; diyaliz sonras1 uygulanmalidir.

Karaciger Yetmezligi:

Tedaviye baslamadan dnce karaciger yetmezligi:



Hafif bozukluk (bilirubin < ULN ve AST > ULN veya bilirubin > 1 ila 1,5 kat ULN ve
herhangi bir AST): Baslangicta doz ayarlamasi gerekli degildir.

Orta (bilirubin > 1,5 ila 3 kat ULN ve herhangi bir AST) ve siddetli bozukluk (bilirubin > 3
kat NUS ve herhangi bir AST): Ilk déngiide baslangic dozunu 0,7 mg/m?'ye diisiiriin;
Hastanin toleransina bagli olarak, sonraki sikluslarda dozun 1 mg/m?*'ye yiikseltilmesi
veya 0,5 mg/m?'ye daha fazla doz azaltilmasi diisiiniilebilir.

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi igin hastanin gergek viicut
agirhigr kullanilir.

Brentuksimab

Bobrek Yetmezligi:

CrCl =30 mL/dakika: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
CrCl <30 mL/dakika: Kullanmaktan kaginin.

Karaciger Yetmezligi:

Tedavi baslangicinda karaciger yetmezligi:

Her 2 haftada bir 1,2 mg/kg doz:

Hafif bozukluk (Child-Pugh sinif A): Baslangi¢: 2 haftada bir 0,9 mg/kg (maksimum doz: 90
mg).

Orta ila siddetli bozukluk (Child-Pugh siif B veya C): Kullanmaktan kaginin.

Her 3 haftada bir 1,8 mg/kg doz:

Hafif bozukluk (Child-Pugh sinif A): Baslangi¢: 3 haftada bir 1,2 mg/kg (maksimum doz: 120
mg).

Orta ila siddetli bozukluk (Child-Pugh siif B veya C): Kullanmaktan kaginin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin ger¢ek viicut agirligi kullanilmalidir.
>100 kg agirliga sahip hastalar i¢in doz, 100 kg agirliga gore hesaplanmalidir.

Busulfan

Bobrek Yetmezligi:

IV: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir.

Karaciger Yetmezligi:

IV: Herhangi bir dozaj ayarlamas bildirilmemistir ancak hafif ve orta dereceli bozuklukta doz
ayarlamasina gerek duyulmamaktadir. Ciddi bozulmalarda kullanilmasi 6nerilmez.



Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

Busulfan (IV): Obez hastalar i¢in (siddetli obezite dahil), diizeltilmis viicut agirliginin [IBW +
0,25 x (gercek — IBW)] kullanilmas1 onerilir.

Dakarbazin

Bobrek Yetmezligi:

CrCl =30 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
CrCl <30 mL/dakika: Dozu normal dozun %70'ine diistirmeyi diisiiniin.

Hemodiyaliz: Dozu normal dozun %70'ine diisiirmeyi diisiiniin.

Karaciger Yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bozukluk: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Ciddi bozukluk: Kullanimi 6nerilmez.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m2: BSA'nin hesaplanmasi i¢in hastanin ger¢ek viicut agirligini kullaniimalidir.

Daratumumab

Bobrek Yetmezligi:

CrCl 15 ila 89 mL/dakika: 15 ila 89 mL/dakika arasindaki CrCl, daratumumab
farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir.

Karaciger Yetmezligi:

Hafif (total bilirubin normal iist sinirin 1 ila 1,5 kat1 veya AST > iist sinir) veya orta (total
bilirubin normal iist sinirin 1,5 ila 3 kat1 ve herhangi bir AST) bozukluk: hafif veya orta
dereceli bozuklugun daratumumab farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etkisi
olmamustir.

Siddetli bozukluk (toplam bilirubin normalin iist sinirinin 3 kat1 ve herhangi bir AST):
Herhangi bir dozaj ayarlamasi bilgisi verilmemistir (¢calisilmamaistir).

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA'nin hesaplanmasi i¢in hastanin gergek viicut agirhgini kullanilmalidir,




Daunorubisin

Bobrek Yetmezligi:

Scr >3 mg/dL: Normal dozun %50'sini uygulaym.

CrCl 30 ila 50 mL/dakika: Orijinal dozun %75'ini uygulayn.
CrCl <30 mL/dakika: Orijinal dozun %50'sini uygulayn.
Hemodiyaliz: Orijinal dozun %50'sini uygulayin.

Karaciger Yetmezligi:

Serum bilirubini 1,2 ila 3 mg/dL: Dozun %75'ini uygulayin.

Serum bilirubini >3 mg/dL: Dozun %50'sini uygulayin, ancak bazi kaynaklar serum bilirubini
>5 mg/dL oldugunda daunorubisin kullanimindan kaginilmasini 6nermektedir.

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali dozajin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut
agirhigr kullanilmalhidir.

Desitabin

Bobrek Yetmezligi:

Onceden var olan bozukluk: Oneri yoktur.

Tedavi sirasinda bobrek toksisitesi: Serum kreatinin >2 mg/dL: Desitabin gegici olarak
durdurulur; diizelene kadar devam edilmemelidir.

Karaciger Yetmezligi:

Onceden var olan bozukluk: Oneri yoktur.

Tedavi sirasinda hepatotoksisite: ALT ve/veya bilirubin >2 kat ULN: Desitabin gecici olarak
durdurulur; diizelene kadar devam edilmemelidir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut agirhg
kullanilir.

Doksorubisin (Adriamisin)

Bobrek Yetmezligi:




CrCl >10 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
CrCl <10 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Hemodiyaliz: Orijinal dozun %75'ini uygulamay1 diisiiniin.

Karaciger Yetmezligi:

Serum bilirubini 1,2 ila 3 mg/dL: Dozun %50'sini uygulayin.
Serum bilirubini 3,1 ila 5 mg/dL: Dozun %25'ini uygulayin.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C veya bilirubin >5 mg/dL): Kullanimi1
kontrendikedir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut agirhg
kullanilir.

Etoposid

Bobrek Yetmezligi:

CrCl >50 mL/dakika: Ayarlamaya gerek yoktur.
CrCl 15 ila 50 mL/dakika: Dozun %75'ini uygulayim
CrCl <15 mL dakika: Veri mevcut degil; daha fazla doz azaltimi diistiniilmelidir.

Karaciger Yetmezligi:

Bilirubin 1,5 ila 3 mg/dL veya AST >3 kat normal {ist sinir: Dozun %50'sini uygulayin

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut agirhg
kullanilir.

BMI >30 kg/m2 (Not: Hematopoetik hiicre nakli hari¢ BSA veya agirliga dayali doz
hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut agirligi kullanilir. Hematopoetik hiicre nakli
hazirlama rejiminde obezlerde diizeltilmis viicut agirligi %25 (ABW25) kullanilir.

ABW25: Diizeltilmis agirlik (kg) = ideal viicut agirhig: (kg) + 0,25 [gercek agirlik (kg) — ideal
viicut agirligi (kg)]



Fludarabin

Bobrek Yetmezligi:

CrCl >80 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
CrCl 50 ila 79 mL/dakika: Dozu 20 mg/m?'ye diisiiriin.
CrCl1 30 ila 49 mL/dakika: Dozu 15 mg/m?'ye diistiriin.
CrCl <30 mL/dakika: Kullanim1 6nerilmez.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezligi i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Yakin takip onerilir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? (Not: Hematopoietik hiicre nakli dahil): BSA veya agirhiga dayali dozaj
hesaplamasi i¢gin hastanin gergek viicut agirligini kullanin.

Gemtuzumab ozogamisin

Bobrek Yetmezligi:

CrClI 30 ila 89 mL/dakika: 30 ila 89 mL/dakika CrCl'nin farmakokinetik {izerinde klinik
olarak anlamli bir etkisi olmamustir.
CrCl 15 ila 29 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamas1 bildirilmemistir(¢alistimamistir).

Karaciger Yetmezligi:

Onceden var olan bozukluk:

Hafif bozukluk: Hafif karaciger yetmezliginin farmakokinetik tizerinde klinik olarak anlaml
bir etkisi olmamustir.

Orta (total bilirubin > 1,5 ila 3 kat ULN) ve ciddi (total bilirubin > 3 kat ULN) bozukluk:
Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir (¢alisilmamaistir).

Tedavi sirasinda hepatotoksisite: Total bilirubin > 2 kat ULN veya AST ve/veya ALT > 2,5
kat ULN: Her dozdan once total bilirubin <2 kat ULN'ye ve AST ve ALT <2,5 kat ULN'ye
iyilesene kadar gemtuzumab ozogamisini geciktirin. Ardisik infiizyonlar arasinda 2 glinden
fazla gecikme olmasi durumunda planlanan dozu atlayin.

Veno-tikayict hastalik (VOD): Gemtuzumab ozogamisini kesin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:

BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin ger¢ek viicut agirligi kullanilmalidir.

idarubisin

Bobrek Yetmezligi:




GFR >30 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
GFR <30 mL/dakika: Orijinal dozun %67'sini uygulamay1 diisiiniin.
Hemodiyaliz: Orijinal dozun %67'sini uygulamay1 diisiiniin.

Karaciger Yetmezligi:

Bilirubin 2,6 ila 5 mg/dL: Dozun %50'sini uygulayn.
Bilirubin >5 mg/dL: Kullanmaktan kag¢inin.
Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:

BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali dozajin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut
agirhigr kullanilir.

inotuzumab

Bobrek Yetmezligi:

CrCl 15 ila 89 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir ancak bu hasta
popiilasyonundaki farmakokinetik, bobrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzerdir.

Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz son donem bobrek hastaligi (ESRD): Herhangi bir dozaj
ayarlamasi bildirilmemistir.

Karaciger Yetmezligi:

Tedaviye baslamadan once karaciger yetmezligi:

Total bilirubin <1,5 kat ULN ve AST/ALT <2,5 kat ULN: Baslangigta doz ayarlamasi1 gerekli
degildir.

Total bilirubin >1,5 kat ULN ve/veya AST/ALT >2,5 kat ULN: Herhangi bir dozaj ayarlamas1
bildirilmemistir.

Tedavi sirasinda hepatotoksisite:
Siniisoidal obstriiksiyon sendromu veya diger ciddi karaciger toksisitesi: Kalic1 olarak kesilir.

Total bilirubin > 1,5 kat ULN ve AST/ALT > 2,5 kat ULN: Gilbert sendromu veya hemoliz
nedeniyle olmadig siirece, her dozdan 6nce total bilirubin <1,5 kat ULN'ye ve AST/ALT <2,5
kat ULN'ye iyilesene kadar tedaviye ara verilir. Total bilirubin normal {ist sinirin <I,5 katina
iyilesmezse veya AST/ALT normal {ist sinirin <2,5 katina iyilesmezse tedavi kalici olarak
kesilir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali dozajin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut
agirhigr kullanilir.




Karfilzomib

Karaciger Yetmezligi:

Onceden var olan karaciger yetmezligi:

Hafif (total bilirubin ULN'nin 1 ila 1,5 kat1 ve herhangi bir AST veya total bilirubin <ULN ve
AST >ULN) veya orta (total bilirubin > 1,5 ila 3 kat ULN ve herhangi bir AST) bozukluk:
Karfilzomib dozunu %25 azaltin.

Siddetli (bilirubin > 3 kat ULN) bozukluk: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir
(bilirubin > 3 kat ULN ve herhangi bir AST olan hastalarda 6nerilen bir doz belirlenmemistir).

Tedavi sirasinda hepatotoksisite: Bilirubin, transaminazlarda veya diger karaciger
anormalliklerinde 3. veya 4. derece ylikselme: Diizelinceye veya bazale ulasincaya kadar doz
kesilmelidir. Diizeldikten sonra, yeniden baglamanin uygun olmasi halinde, 1 doz diizeyi
azaltimiyla yeniden baslanir.

Bobrek Yetmezligi:

Tedaviye baglamadan 6nce bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasina gerek yoktur. Tedavi sirasinda serum kreatinin ve bobrek fonksiyonlari
yakindan izlenmelidir.

Hemodiyaliz, aralikl1 (haftada ii¢ kez): Onemli 6lciide diyaliz edilebilir olmas1 muhtemel
degildir (yiiksek protein baglanmasi): Ilave doz veya dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Periton diyalizi: Onemli 6lciide diyaliz edilebilir olmas1 muhtemel degildir: Doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Tedavi sirasinda bobrek toksisitesi: Serum kreatinin diizeyi baslangi¢ degerinin >2 kati, CrCl
<15 mL/dakika veya CrCl baslangi¢ degerinin <%50'sine diiser veya hasta hemodiyaliz
gerektirirse: Dozu kesin ve bobrek fonksiyonunu izleyin. Bobrek toksisitesi karfilzomibden
kaynaklantyorsa, bobrek fonksiyonu bazal degerine gore %25 orani i¢ine kadar iyilesince 1
doz diizeyi azaltilmig dozla devam edilmelidir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:

BMI >30 kg/m? : BSA'nin veya agirhga dayal dozajin hesaplanmasi igin hastanin gergek
viicut agirligi kullanilir. BSA's1 >2,2 m? olan hastalara maksimum 2,2 m?'lik BSA esas
alinarak doz verilmelidir. <%20'lik agirlik degisiklikleri i¢cin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karmustin

Bobrek Yetmezligi:

CrCl 46 ila 60 mL/dakika: Dozu normal dozun %80'ine diisiiriin



CrCl 31 ila 45 mL/dakika: Dozu normal dozun %75'ine diisiiriin
CrCl <30 mL/dakika: Kullanimi 6nerilmez.
Hemodiyaliz: Kullanimi1 6nerilmez

Karaciger Yetmezligi:

IV:
Hafif veya orta dereceli bozukluk: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Ciddi bozukluk: Kullanimi 6nerilmez.

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

BMI >30 kg/m? : Hematopoietik hiicre nakli harig, BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi
icin hastanin gercek viicut agirhigini kullanilir. Hematopoietik hiicre nakli hazirlama
rejiminde IBW'nin >%120'si olan hastalarda, BSA'y1 hesaplamak i¢in diizeltilmis viicut
agirhiginin %25'1 (ABW25) kullanilir.

Klofarabin

Bobrek Yetmezligi:

Baslangicta bobrek yetmezligi:

CrCl >60 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

CrCl 30 ila 60 mL/dakika: Dozu normal dozun %50'sine diistiriin.

CrCl <30 mL/dakika: Kullanimi tavsiye edilmez.

Tedavi sirasinda bobrek toksisitesi: Serum kreatinin artis1 > derece 3: Klofarabin tedavisi
kesilir. Hasta stabil hale geldikten ve organ fonksiyonu baslangic diizeyine dondiikten sonra
%25'lik doz azaltimi ile tedaviye yeniden baglanabilir.

Karaciger Yetmezligi:

Baslangigta karaciger yetmezIigi:

Hafif veya orta dereceli bozukluk: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ciddi bozukluk: Kullanimi 6nerilmez.

Tedavi sirasinda hepatotoksisite:

Karaciger enzimleri ve/veya bilirubin artig1 > derece 3: Klofarabin tedavisini kesin; Hasta
stabil hale geldikten ve organ fonksiyonu baslangi¢ diizeyine dondiikten sonra %25'lik doz
azaltimi ile tedaviye yeniden baslanabilir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali dozajin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut
agirhigr (tam agirhik) kullanilir.




Hematopoietik hiicre nakli hazirlik rejimleri i¢in klofarabin dozajinda BSA'nin hesaplanmasi
icin gercek viicut agirligt kullanilir.

Melfalan

Bobrek Yetmezligi:

IV:
Multipl miyelom i¢in hazirlik rejimi: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Multipl miyelomun palyatif tedavisi: BUN >30 mg/dL: Dozu %50'ye kadar azaltin.

Hemodiyaliz: Melfalan hemodiyalizle (6nemli derecede) uzaklastirilmaz.

Karaciger Yetmezligi:

Melfalan hepatik olarak metabolize edilir; ancak doz ayarlamasi gerekli gériinmemektedir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:

BMI >30 kg/m? (Not: Hematopoietik hiicre nakli hari¢ ) BSA veya agirliga dayali dozajin
hesaplanmasi i¢in hastanin gercek viicut agirligi kullanilir. Hematopoietik hiicre nakli
hazirlama rejiminde hastalar ideal viicut agirliginin %130'undan fazla agirliga sahipse, BSA
diizeltilmis viicut agirlig1 kullanilarak hesaplanmalidir (Bu hastalarda dahi gercek viicut
agirhiginin kullanilabilecegini gosteren yayinlar da mevcuttur).

Metotreksat

Bobrek Yetmezligi:

CrCl >50 mL/dakika: Doz ayarlamasi gerekli degildir.

CrCl 10 ila 50 mL/dakika: Dozun %50'sini uygulaymn.

CrCl <10 mL/dakika: Kullanmaktan kaginin.

Hemodiyaliz, aralikli (haftada ii¢ kez): Kullanmaktan kacinin.

Karaciger Yetmezligi:

Bilirubin 3,1 ila 5 mg/dL veya transaminazlar >3 kat ULN: Dozun %75'ini uygulayin.
Bilirubin >5 mg/dL: Kullanmaktan kag¢inin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.




Mitoksantron

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek fonksiyonunda degisiklik: Doz ayarlamasina gerek olmasi beklenmemektedir.
Hemodiyaliz: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger Yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli karaciger yetmezligi: Dozu orijinal dozun %50'sine diisiirmeyi diisiiniin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.

Nelarabin

Bobrek Yetmezligi:

CrCl =50 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

CrCl <50 mL/dakika: Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir. Yakin takip onerilir.

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir. Siddetli bozulma (total bilirubin > 3 kat ULN)
durumunda yakindan takip edilmelidir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.

Obinutuzumab

Bobrek Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir. Ancak bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur ve hemodiyaliz hastalarinda doz ayarlamasina gerek duyulmaz.

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir. Yakin takip onerilir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.




Rituksimab

Bobrek Yetmezligi:

IV: Herhangi bir derecedeki bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir

Hemodiyaliz, aralikli (haftada ii¢ kez): Diyalizle 6nemli 6l¢iide kayba ugramaz.

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.

Siklofosfamid

Bobrek Yetmezligi:

CrCl =30 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

CrCl 10 ila 29 mL/dakika: Normal dozun %75 veya %100'tinii uygulayn.

CrCl <10 mL/dakika: Normal dozun %50, %75 veya %100'{int uygulayimn.

Hemodiyaliz, aralikli (haftada {i¢ kez): Normal dozun %50 veya %75'ini uygulayin. Diyaliz
giinlerinde, hemodiyalizden sonra, bir sonraki hemodiyaliz seansindan en az 12 saat 6nce
uygulayin.

Karaciger Yetmezligi:

Serum bilirubini 3,1 ila 5 mg/dL veya transaminazlar >3 kat ULN: Dozun %75'ini uygulayn.
Serum bilirubini >5 mg/dL: Kullanmaktan kag¢inin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:

BMI >30 kg/m? (Not: Hematopoietik hiicre nakli hari¢): BSA'nin hesaplanmasi i¢in hastanin
gercek viicut agirligt kullanilmalidir.

Hematopoietik hiicre nakli i¢in:

Cy200 (siklofosfamid toplam dozu 200 mg/kg): IBW veya gergek viicut agirligindan (ABW)
daha diistik olan1 kullanilmalidir.

Cy120 (siklofosfamid toplam dozu 120 mg/kg): IBW >%120 olan hastalar icin ABW25
kullanilmalidir.




Sisplatin

Bobrek Yetmezligi:

CrCl >60 mL/dakika: IV: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
CrCl 50 ila <60 mL/dakika: IV: Dozun %75'ini uygulayn.
CrCl 40 ila <50 mL/dakika: IV: Dozun %50'sini uygulayin.
CrCl <40 mL/dakika: Kullanimi 6nerilmez.

Karaciger Yetmezligi:

Sisplatin agirlikli olarak renal eliminasyona ugrar. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali dozajin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut
agirhigr kullanilir.

Sitarabin

Bobrek Yetmezligi:

Standart doz sitarabin: 100 ila 200 mg/m?: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
Sitarabin 1.000 ila 3.000 mg/m?:

CrCl 46 ila 60 mL/dakika: Dozun %60'1n1 uygulayin.

CrCl 31 ila 45 mL/dakika: Dozun %50'sini uygulayn.

CrCl <30 mL/dakika: Kullanimi 6nerilmez.

Sitarabin >1.000 mg/m?:

GFR >60 mL/dakika/1,73 m?: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

GFR 31 ila 59 mL/dakika/1,73 m?: Orijinal dozun %50'sini uygulayn.
GFR <30 mL/dakika/1,73 m?: Kullanim dnerilmez.

Karaciger Yetmezligi:

Transaminazlarda yilikselme (herhangi bir ylikselme): Dozun %50'sini uygulayin; Toksisite
olmadiginda sonraki dozlar arttirilabilir.



Bilirubin >2 mg/dL (doz diizeyi belirtilmemis): Dozun %50'sini uygulayin; Toksisite
olmadiginda sonraki dozlar arttirilabilir.

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali dozajin hesaplanmasi igin hastanin gergek viicut
agirhigr kullanilir.

Tiotepa

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek atiliminin azalmasi, tiotepa plazma konsantrasyonlarinin artmasina ve toksisitenin
artmasina neden olabilir. Orta (CrCl 30 ila 59 mL/dakika) ila siddetli (CrCl <30 mL/dakika)
bozuklugu olan hastalarin toksisite a¢isindan yakin izlemi gerekir.

Karaciger Yetmezligi:

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir. Tiotepa biiyiik dl¢lide hepatik olarak
metabolize edilir. Orta (bilirubin > 1,5 ila 3 kat ULN ve herhangi bir AST) veya ciddi
(bilirubin > 3 kat ULN ve herhangi bir AST) bozukluk, plazma konsantrasyonlarinin
artmasina ve toksisitenin artmasina neden olabilir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:

Agirlig1 >%120 IBW olan hastalarda, BSA'y1 hesaplamak i¢in diizeltilmis viicut agirliginin
%40'1n1 (ABW40) kullanilmalidir.

ABW40: Diizeltilmis agirlik (kg) = ideal viicut agirhg (kg) + 0,4 [gercek agirlik (kg) - ideal
viicut agirligi (kg)]

Treosulfan

Bobrek Yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bozukluk: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Ciddi bozukluk: Kullanimi1 kontrendikedir.

Karaciger Yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bozukluk: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Ciddi bozukluk: Kullanimi1 kontrendikedir.

Vinblastin

Bobrek Yetmezligi:




Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger Yetmezligi:

Serum bilirubini 1,5 ila 3 mg/dL veya transaminazlar normal {ist sinirin 2 ila 3 kati: Dozun
%50'sini uygulayin
Serum bilirubini normalin iist sinirinin 3 kati: Kullanmaktan kaginin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi:
BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi igin hastanin ger¢ek viicut agirligi kullanilmalidir.

VinKkristin

Bobrek Yetmezligi:

Herhangi bir derecedeki bobrek fonksiyon bozuklugu icin dozaj ayarlamasina gerek yoktur
(%10 ila %20'si idrarla atilir). Yakin takip onerilir.

Karaciger Yetmezligi:

Serum bilirubini 1,5 ila 3 mg/dL veya transaminazlar normalin iist sinirinin 2 ila 3 kat1 veya
alkalin fosfataz artisi: Dozun %50'sini uygulayn.

Obez Hastalarda Doz Avyarlamasi:

BMI >30 kg/m?: Baz1 protokoller vinkristin dozlarini maksimum 2 mg/doz ile smirlandirir.



