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KRONIK LENFOSITIK LOSEMI

Kiir Sayisi

Hekim Kasesi

FLUDARABIN +SIKLOFOSFAMID + RITUKSIMAB (FCR)

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
Fludarabin 28 giinliik 25 mg/m*/giin 1-2-3. Giinlerde fv *#*
sikluslarla
1-6 siklus
Siklofosfamid 28 giinliik 250 mg/m?giin 1-2-3. fv wxx
sikluslarla Giinlerde
1-6 siklus

Siklofosfamid ve fludarabin uygulamasina, yalnizca ilk siklus sirasinda rituksimab uygulamasi

tamamlandiktan 1 giin sonra baglanir.
2-6. sikluslar sirasinda, rituksimabin verildigi giin (1. giin) ve siklofosfamid ve fludarabinin uygulandig:
ilk giin denk gelir.

Hasta Tedavi plan:




4 Haftahk(28 giinliik) Siklus

Siklus 1 Siklus 2-6
Rituksimab 375 mg/m’; giinde 1 doz iv Rituksimab doz basina 500 mg/m?; 1. giinde iv, 5
olarak uygulaymn.1. siklus sirasinda siklus boyunca her 28 giinde bir olarak uygulayin,

fludarabin + siklofosfamid baslangicindan | (toplam doz= 500 mg/m2/2-6. sikluslar sirasinda
once (yani 0. giin) Yalmzca 1. siklusta 28 giinliik siklus)

(toplam doz = 375 mg/m2)

Rituksimab, %0,9 NaCl (%0,9 NS) veya %5 dekstroz (D5W) ile 1-4 mg/mL aralifinda bir

konsantrasyona kadar seyreltilir.

*Allopurinol 300 mg/giin; Yalnizca tiimor lizis riski yiiksek olan hastalarda, 1. déngiiniin 1-7. giinleri
olmak iizere birbirini takip eden 7 giin boyunca oral veya intravenoz olarak uygulayin.

* Asetaminofen 650—1000 mg; Her rituximab dozundan 30-60 dakika dnce oral olarak uygulayin
*Difenhidramin 25-50 mg; Her rituximab dozundan 30-60 dakika once oral veya intravendz olarak
uygulaym.

*Rituksimab baslangigta 50 mg/saat hizinda infiize edin. Ilk 30 dakika iginde asir1 duyarhilik veya
inflizyon reaksiyonlar1 olugmazsa, hiz1 her 30 dakikada bir 50 mg/saat maksimum 400 mg/saat oranina
kadar tolere edildigi siirece artirin. Daha sonraki tedaviler sirasinda énceki rituksimab uygulamasi iyi
tolere edilirse, 100 mg/saat ile baglayin ve tolere edildik¢e her 30 dakikada bir 100 mg/saat artigla

maksimum 400 mg/saat oranina kadar artirin.




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

*]lk siklusta 1- Lenfosit sayis1 >25 x10°/L ise: 1. giinde 50 mg/m? Rituksimab verin, Geri kalanin

(yani 325 mg/m2) 2. giinde verin

***Fludarabin 25 mg/m?¥/giin; 100-125 mL %0,9 NS veya D5W'de giinde 30 dakikada ardarda 3 giin
boyunca intraventz olarak uygulayin. (toplam doz/28 giinliik siklus = 75 mg/m2)

1-3 giinler, 6 siklus boyunca her 28 giinde bir

**4*Giklofosfamid 250 mg/m?/giin; Ardisik 3 giin 100 mL %0,9 NS veya D5W'de 30 dakikada
intravendz olarak uygulayin. (toplam doz/28 giinliik siklus = 750 mg/m2) 1-3. giinler, 6 siklus boyunca

her 28 giinde bir

*Hepatik yetmezlikte fludarabin ve siklofosfamid doz ayarlamasi yoktur klinik karara gore tam
doz verilebilir.
*Bobrek yetmezliginde fludarabin dozunun ayarlanmasi:
» Kreatinin klerensi (CrCl) >70 mL/dakika: %100 doz
» CrCl 30-70 mL/dakika: fludarabin %50 doz
» CrCl <30 mL/dakika: fludarabin uygulamayin
*Bobrek yetmezliginde siklofosfamid dozunun ayarlanmasi:
» *Kreatinin klerensi (CrCl) >20 mL/dakika: klinik karara gore %100 doz
» *CrCl 10-20 mL/dakika: siklofosfamid %75 doz
» *CrCl <10 mL/dakika: siklofosfamid %50 doz

*Filgrastim (G-CSF) subkutan enjeksiyonla giinde 5 mcg/kg,
*Miyelosupresif kemoterapi tamamlandiktan 24-72 saat sonra kullanmaya baglaym.

*Asagidakilerden herhangi birinin ilk ve tekrarlayan epizodlari:
> G3 nétropeni (ANC >500/mm® <1000/mm™e kadar) veya

» G4 nétropeni (ANC <500/mm’*) veya
» Trombosit says1 <80.000/mm® olursa lyilesmenin ardindan fludarabin ve
siklofosfamidi bir level azaltin.




Doz seviyeleri

Fludarabin Siklofosfamid
Baslangic dozu 25 mg/m’ /doz 1-3. giinlerde 250 mg/m’ /doz 1-3. giinlerde
Doz Level-1 20 mg/m* /doz 1-3. giinlerde 200 mg/m’ /doz 1-3. giinlerde
Doz Level-2 15 mg/m’ /doz 1-3. giinlerde 150 mg/m* /doz 1-3. giinlerde

Rituksimab dozu azaltilmaz.

ADVERS ETKILER / REJIME OZEL KOMPLIKASYONLAR

*Siklofosfamid mesane mukozasini tahris edebilir. Hastalarin 24 saatte en az ii¢ litre siv1 almalar
tesvik edilmelidir.

*Rituksimab - Siddetli sitokin salinim sendromu, ates, titreme, titreme, iirtiker ve anjiyoddemin yani
sira siklikla bronkospazm ve hipoksi ile birlikte goriilen siddetli dispne ile karakterizedir. Hepatit B
reaktivasyonu — HBV pozitif hastanin tedavi ve yonetimine dikkat ediniz.

*Cogunlukla ilk infiizyon sirasinda, genellikle ilk bir ila iki saat i¢inde goriilen infiizyonla iligkili
reaksiyonlar. Ana semptomlar ates, titreme ve kasilmalardir. Diger semptomlar kizarma, anjiyoodem,
bronkospazm, kusma, bulanti, tirtiker/dokiintii, yorgunluk, bas agrisi, bogaz tahrisi, rinit, kaginti, agn,
tagikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi, asteni ve tiimor lizis sendromunun 6zelliklerini
igerebilir.

*Tlimor yiikii yiiksek olan veya dolasimda yiiksek sayida malign hiicre bulunan hastalar sitokin salinim
sendromu agisindan risk altindadir. Bu durum ates, titreme, titreme, iirtiker ve anjiyoddemin yani sira
siddetli dispne, bronkospazm ve hipoksi (genellikle infiizyondan 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 enfarktiisii meydana gelmistir. Kalp hastaligi ve/veya
kardiyotoksik kemoterapi dykiisii olan hastalar yakindan izlenmelidir.

*Rituksimabin ilk dozunda hipotansiyon riski nedeniyle, rituksimab inflizyonundan 12 saat once
antihipertansif ilaglarin kesilmesine dikkat edilmelidir.

Fludarabin iliskili Toksisite




Grade 3 nitropeni, trombositopeni veya

anemi

Diizelme bazalin %20'sine ulasana kadar tedaviyi
geciktirin, daha sonra fludarabin dozu %25

azaltarak tedaviye devam edin.

Grade 4 nétropeni, trombositopeni veya

anemi

Diizelme bazalin %20'sine ulasana kadar tedaviyi
geciktirin, daha sonra fludarabin dozu %50

azaltarak tedaviye devam edin.

Enfeksiyon grade 3-4 nétropeni olmadan

Enfeksiyon diizelene kadar tedaviyi siirdiiriin,
ardindan

ayni dozlarda yeniden baslayin.

Otoimmiin hemolitik anemi veya

trombositopeni varsa

Rituksimab ve fludarabin yerine uygunsa alternatif

tedavi ile degistirin

Grade >2 non-hematolojik yan etkiler
bulant1 disinda fludarabin iliskili
kusma, yorgunluk, ishal, infiizyona bagh

ates veya titreme

Fludarabin dozunu %50 azalt.

Grade 3/4 veya irreversibl Grade 2 non-

hematolojik toksisite

Fludarabin dozunu %50 azalt veya fludarabini
kesmeyi diisiin.




