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IBRUTINIB - RITUKSIMAB

I Hasta Ady TC No:

HEMATOLOJi UNIVERSITESI

KRONIK LENFOSITIK LOSEMI

Boy Kiir Sayis1
Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kasesi
Yiizey Alam
flac Giin Doz Tarih Uygulama
ibrutinib 28 giinliik sikluslarla | 420 mg/giin Oral
hastalik progrese
olana kadar
Rituksimab 28  giinliik 2. Siklus 50 mg/m’ 1. Giin fv **
sikluslarla 2. siklus 325 mg/m’ 2. Giin
2-7 siklus 3.-7. Siklusta 500 mg/ m” 1. Giin
Hasta Tedavi Plam:




RITUKSIMAB iCiN UYARILAR:

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.

**1-4 mg/mL kontrastrasyonunda 4 saatte izotonik NaCl veya % 5 dekstroz i¢inde uygula. Bagta 50

mg/saat hizla basla. Ilk 30 dk’da hipersensitivite reaksiyonu olmazsa, her 30 dk’da hiz1 50 mg/saat

arttirarak maximum 400 mg/saate kadar arttir. Sonraki tedavilerde, dnceki rituksimab uygulamasi iyi

tolere edildiyse, 100 mg/saat hizda bagla ve her 30 dk’da hiz1 100 mg/saat dozda arttirarak maxiumum

400 mg/saat doza arttir.
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>
>
>
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Rituksimab 2. siklusta baglanar.

Siklus 28 giin araliklarla uygulanir.

Rituksimab ates ve notropeni riski diisiiktiir.

Ates, titreme, ddem, bag ve boyun mukozasinda konjesyon, hipertansiyon ve diger ciddi yan
etkiler i¢in rituksimab uygulamasina ara verin.

Olumsuz olaylar ortadan kalktiktan sonra rituksimab uygulamasia devam ediniz.

Cogunlukla ilk infiizyon sirasinda, genellikle ilk bir - iki saat i¢inde goriilen inflizyonla iligkili
reaksiyonlar: Ana semptomlar ates, titreme ve kasilmalardir. Diger semptomlar kizarma,
anjiyoddem, bronkospazm, kusma, bulanti, iirtiker/dokiintii, yorgunluk, bag agrisi, bogaz
tahrigi, rinit, kagti, agr, tasikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi, asteni ve
tiimor lizis sendromunun 6zelliklerini igerebilir.

Tiimor 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 enfarktiisii meydana gelmistir. Kalp
hastali1 ve/veya kardiyotoksik kemoterapi Oykiisii olan hastalar yakindan izlenmelidir.
Rituksimabin ilk dozunda hipotansiyon riski nedeniyle, rituksimab infiizyonundan 12 saat

once antihipertansif ila¢larin kesilmesine dikkat edilmelidir.

Rituksimab asagida belirtildigi gibi uygulanir:

Siklus

Giin Rituksimab  Rituksimab Uygulama
doz
1 50 mg/m* 1-4 mg/mL kontrastrasyonunda 4 saatte izotonik NaCl veya %5
dekstroz i¢inde uygula.



2 2 325 mg/m’ 1-4 mg/mL kontrastrasyonunda 4 saatte izotonik NaCl veya %5

dekstroz iginde uygula. Bagta 50 mg/saat hizla basla. Ik 30 dk’da
3,4,5, 1 500 mg/m’ hipersensitivite reaksiyonu olmazsa, her 30 dk’da hiz1 50 mg/saat
6veT arttirarak maximum 400 mg/saate kadar arttir. Sonraki
tedavilerde, dnceki rituksimab uygulamasi iyi tolere edildiyse, 100
mg/saat hizda bagla ve her 30 dk’da hiz1 100 mg/saat dozda

arttirarak maxiumum 400 mg/saat doza arttir.

IBRUTINIB ICIN UYARILAR:

*Yiyecekle birlikte uygulama, gece ag¢ligi sonrasinda uygulamaya kiyasla ibrutinib maruziyetini
yaklasik 2 kat artirir. Klinik ¢aligmalar, ibrutinib'in yemekten en az 30 dakika once veya yemekten en
az 2 saat sonra yaklagik olarak ayni saatte alinmasi talimatin1 vermistir.

*[brutinib'i diizenli olarak planlanan zamanda almay: geciktiren hastalar, kagirilan dozu miimkiin olan
en kisa siirede ayn1 giin i¢inde alabilir ve ertesi giin normal programa devam etmesi &nerilir. Kacirilan

bir dozu telafi etmek i¢in ekstra bir ibrutinib dozu uygulamayimiz.

IBRUTINIB ILAC ETKILESIMLERI

*Ibrutinib agirhkl olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir. Ibrutinib'in giicli CYP3A
indiikleyicileri ile es zamanli kullanimindan ka¢inin. Kisa siireli kullanilan gii¢li CYP3A4
inhibitorleri (6rn. 7 giin veya daha kisa siireli antifungaller ve antibiyotikler, 6rn. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin), CYP3A4 inhibit6rii kullanimi
siiresince ibrutinib'e ara vermeyi diisiiniin veya ibrutinib dozunu giinliik 140 mg'a diisiiriin.

*Orta Eger CYP3A4 inhibitoriinlin kullanilmas1 gerekiyorsa, Ibrutinib dozunu giinliik 280 mg'a
diisiiriin. Orta derecede CYP3 A4 inhibitorleri icerdiginden Seville portakali ve greyfurttan kagimin.
*Ibrutinibin CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte uygulanmas1 ibrutinib plazma konsantrasyonlarmi
azaltabilir. Giicli veya orta dereceli CYP3A4 indiikleyicilerinin (6rn. karbamazepin, rifampisin,
fenitoin) es zamanli kullanimindan ka¢inin. Daha az CYP3A4 indiiksiyonu olan alternatif ajanlar
diisiiniin.

*[brutinib ile tedavi edilen hastalarda bazilar1 6liimciil olan ciddi kanama olaylan rapor edilmistir.
*Varfarin veya diger K vitamini antagonistleri ibrutinib ile es zamanli olarak uygulanmamalidir.
Antikoagiilanlarin veya trombosit fonksiyonunu inhibe eden tibbi iiriinlerin (antitrombosit ajanlar)
ibrutinib ile es zamanh kullamimi majér kanama riskini artirir. Ibrutinib ile birlikte uygulandiginda
antikoagiilan veya antitrombosit tedavinin risklerini ve faydalarim1 g6z oniinde bulundurun ve kanama
belirti ve semptomlarini izleyin.

*[brutinib baslandiktan sonra lenfositoz siklikla goriiliir ve hastalign ilerlemesinin bir gostergesi

olarak degerlendirilmemelidir.



*[brutinib tedavisiyle nadiren tiimér lizis sendromu (TLS) ortaya ¢ikabilir.

ADVERS REAKSIYONLAR

*En sik goriilen advers reaksiyonlar (= %20): trombositopeni, ishal, nétropeni, kas-iskelet agrisi, iist
solunum yolu enfeksiyonu, bulanti, kanama (6rn. morarma), dokiintii, ates, artralji

*En sik goriilen grade 3 veya 4 advers reaksiyonlar (>%5): pnomoni, hipertansiyon, nétropeni,
lenfositoz, trombositopeni.

*Atriyal fibrilasyon ve atriyal flutter vakalar1 6zellikle kardiyak risk faktorlerine sahip hipertansiyon,
akut enfeksiyonlar ve daha Once atriyal fibrilasyon Oykiisii olan hastalarda rapor edilmigtir. Tim
hastalari, kardiyak aritmi ve kalp yetmezligi de dahil olmak iizere kardiyak bulgular agisindan klinik
olarak periyodik olarak izleyin. Aritmik semptomlar veya yeni baglayan nefes darligi, bag dénmesi
veya bayilma gelisen hastalar klinik olarak degerlendirilmeli ve eger endike ise elektrokardiyogram
(EKG) ¢ekilmelidir.

*Hipertansiyon genellikle ibrutinib ile iligkilidir ve diizenli izleme endikedir. Esglik eden
hipertansiyonun proaktif yonetime ihtiyaci vardir.

*Diger advers reaksiyonlar: stomatit, kabizlik, hazimsizlik, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit, periferik

Odem, asteni, petesi, kas spazmlari, burun kanamasi, bag donmesi, bag agrisidir.

IBRUTINIB DOZ MODIFiKASYONU

CYP3A inhibitorii kullanim gerekirse Tedavi baslangi¢ dozu 280 mg’a
diigiiriliir.

Vorikonazol 200 mg 2x1, Tedavi baslangi¢ dozu 140 mg’a

posakonazol susp 100-400 mg/ giin kulamim | diigiiriiliir.

gerekiyorsa

Posakanozol siisp. 200 mg giinde 3 doz, Tedavi baslangi¢ 70 mg’a diigiiriiliir.

posakanozol 400 mg giinde 2 doz,
posakanozol 300 mg iv giinde 1 doz,
posakonazol uzun salinimh 300 mg tablet

1x1 kullanim gerekirse

Antikoagiilan veya antiagregan kullanim Kanama riski artabilir. Kanama belirti

ve bulgulan yakin takip edilmelidir.

Child A hepatik yetmezlik Ibrutinib 140 mg’a diisiiriiliir.

Child B hepatik yetmezlik Ibrutinib 70 mg’a diisiiriiliir.




Child C hepatik yetmezlik

Ibrutinib Kkesilir.

Cerrahi operasyon gerekirse

Ibrutinib kesilmesinin fayda-riskleri goz
oniine alinarak cerrahiden en az 3-7 giin
once ara verilip kanama agisindan

dikkat edilmelidir.

flk grade >3 non-hematolojik toksisite,
grade >3 notropeniye eslik eden ates veya
enfeksiyon ya da

grade 4 hematolojik toksisite olursa

Ibrutinibe ara verilir. Semptomlar grade
1 veya bazale gerileyince ayni dozdan

devam edilir.

ikinci grade >3 non hematolojik toksisite,
grade >3 notropeniye eslik eden ates veya
enfeksiyon ya da

grade 4 hematolojik toksisite olursa

Ibrutinibe ara verilip semptomlar grade
1 veya bazale gerileyince ibrutinib 280

mg dozdan verilir.

Uciincii grade >3 non hematolojik toksisite,
grade >3 notropeniye eslik eden ates veya
enfeksiyon ya da

grade 4 hematolojik toksisite olursa

Ibrutinibe ara verilip semptomlar grade
1 veya bazale gerileyince ibrutinib 140

mg dozdan verilir.

Dordiincii grade >3 non hematolojik
toksisite,

grade >3 notropeniye eslik eden ates veya
enfeksiyon ya da

grade 4 hematolojik toksisite olursa

Ibrutinib kesilir.




