KLADRIBIN+RITUXIMAB
PROTOKOLU

I 3:: I Hasta Ady/ TC No:
l
HEMATOLOJI UNIVERSITESI Tanl: Sag]l Hﬁcreli Lﬁsemi
(Hairy Cell Losemi)

Boy Kiir Sayisi

Kilo Hekim

Diizeltilmis Kilo Kasesi

Yiizey Alam

Mlag Giin Tarih Doz Uygulama

Kladribin 1.gilin 5,6 Ardisik 5 giin boyunca giinde

Siklus (1-8) | 2.giin | ' mg/m%giin | en az 2 saatte 100-500 mL
3.giin %0,9 sodyum kloriir iginde IV
4.giin ' ' yolla uygulanr.
5.giin ' ' (Total doz 28 mg/m2)

Rituximab Kladribin 375 %0,9 sodyum kloriir veya %5
baslangicindan 4 mg/m?/hafta | dekstroz i¢inde 1-4 mg/mL
hafta sonra araliginda diliie edilerek
tedaviye eklenir intravendz olarak bir giinde
Haftada 1 giin 8 uygulanir, 8 hafta boyunca
hafta boyunca her 7 giinde bir (toplam doz/1
uygulanir haftalik = 375 mg/m2/ giin)

uygulanir

Kladribin S giin boyunca, ardindan Rituximab 8 hafta boyunca verilir.
Rituximab oncesi premedikasyon:

Asetaminofen 650-1000 mg; Her rituximab dozundan 30-60 dakika 6nce oral yolla uygulanar.

Difenhidramin 25-50 mg; Her rituximab dozundan 30-60 dakika Once, oral veya IV yolla
uygulanir.

Rituximab verilirken dikkat edilecekler;

Baslangi¢ta 50 mg/saat hizinda infiize edilir. Ilk 30 dakika i¢inde asin duyarlilik veya infiizyon
reaksiyonlar1 olugsmazsa, tolere edildigi takdirde hizi her 30 dakikada bir 50 mg/saatlik artigla
maksimum 400 mg/saatlik hiza yiikseltilebilir. Sonraki tedaviler sirasinda, onceki rituksimab
uygulamasi iyi tolere edilmisse, 100 mg/saat ile baglayin ve tolere edildigi Ol¢iide her 30
dakikada bir 100 mg/saat artisla maksimum 400 mg/saat oranina kadar artirilabilir. Ates,
titreme, trtiker, 6dem, bas ve boyun mukozasinda konjesyon, hipertansiyon ve diger ciddi yan
etkiler olusursa rituksimab uygulamasina ara verin. Olumsuz olaylar ortadan kalktiktan sonra
rituximab uygulamasina devam edilebilir.




Destek Tedaviler

Bu protokoliin ilaglar1 nétropeni ve ates agisindan orta risklidir. Primer G-CSF profilaksisi
onerilmiyor.

Dikkate alinmasi gereken antimikrobiyal primer profilaktik yaklagimlar:

* Antibakteriyel—florokinolon kullanilabilir veya profilaksi yapilmayabilir; P. jirovecii
profilaksisi Onerilir (6rnegin, kotrimoksazol)

* Antifungal—uzun siireli notropeni donemlerinde kullanilabilir

* Antiviral—antiherpes antiviralleri kullanilir (6rn. asiklovir, famsiklovir, valasiklovir)

Istege bagli: Allopurinol 300 mg/giin; Kladribin uygulamasimin ilk giiniinden baslayarak verilir
ve 2 hafta siireyle devam edilir. Tiimor lizis sendromu goriilmesi nadirdir ve allopurinoliin rutin
olarak uygulanmasina gerek yoktur. Ayrica kladribin allopurinol ile birlikte kullanildiginda
zaman zaman kutandz bozukluklar da rapor edilmistir. Kladribin ile tedavi edilenlerin %80'ine
kadar ciddi olabilen deri dokiintiisii ortaya ¢ikar. Topikal veya sistemik kortikosteroidlerle erken

tedavi genellikle gereklidir.

Tedavi Monitorizasyonu

Kladribinin kullanildig:
hafta boyunca her giin:

Tam Kan Sayimi, potasyum, kalsiyum, fosfor, tirik asit,
LDH, kreatinin, BUN, karaciger fonksiyon testleri takip
edilmelidir. Kizariklik ve ates agisindan takip edilmelidir

Rituksimab tedavisine
baslamadan once:

Anti HBc (IgG veya Total), HBsAg

Kladribin tamamlandiktan
sonraki haftadan itibaren ve
rituksimab tamamlanana
kadar haftahk:

Tam Kan Sayimi

Tedavinin
tamamlanmasindan 2-3 ay

sonra yanit degerlendirmesi:

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

Uzun siireli takip: Tam Kan Sayimi 2 yil boyunca her 3-6 ayda bir, daha sonra
ki 3 y1l boyunca her 6 ayda bir
Kladribin + Rituximab
Bobrek yetersizligi Kladribin dozu %25 oraninda diisiiriiliir. Rituximab dozuna
(eGFR:10-50 ml/dk) miidahale edilmez.
Bobrek yetersizligi Kladribin dozu %50 oraninda diisiiriiliir. Rituximab dozuna

(eGFR:<10 ml/dk)

miidahale edilmez.




Rituximab
Rituximab Infiizyonu iliskili Toksisiteler

infiizyonla iliskili olaylarin baslamasi (ates, titreme, iirtiker, kasilma, 6dem, bas ve
boyun mukozasinda konjesyon, hipotansiyon)

1. Rituksimab inflizyonuna ara verin

2. Ates ve lsiime i¢in: Oral olarak 650 mg asetaminofen ve intravenoz olarak 25-50 mg
difenhidramin ilave dozu verin.

3. Kasilma ig¢in: Meperidin 12,5-25 mg intravendz enjeksiyon yoluyla puse + en az 10
mL %0,9 SF veya %5 dextroz iginde 5-15 dakika boyunca intravendz infliizyon
yoluyla 12,5-25 mg prometazin verin. 15-20 dakika sonra yamt yetersizligi
disiiniiliirse doz tekrarlanabilir.

4. Semptomlar diizeldikten sonra, olayin meydana geldigi dozdan %50 azalma olacak
sekilde ayarlanan dozda rituximab infiizyonuna tekrar baglanabilir. Infiizyonla iliskili
bagka bir olay yoksa, hiz1 tolere edildigi 6l¢iide her 30 dakikada bir 50 mg/saatlik bir
artisla maksimum 400 mg/saatlik hiza kadar artirilabilir.

Alerjik bulgular (iirtiker, dil veya laringeal 6dem) olmaksizin nefes darhgi veya hirilti

1. Rituksimab inflizyonunu derhal kesin

2. Hidrokortizonu 100 mg intravendz yolla (veya glukokortikoid esdegeri) verin

3. Intravendz puse yoluyla ek bir doz 25-50 mg difenhidramin ve intravendz puse
yoluyla H2-antagonisti (ranitidin 50 mg veya famotidin 20 mg) verin.

4. Semptomlar diizeldikten sonra, olayin meydana geldigi dozdan %50 azalma olacak
sekilde ayarlanan dozda rituximab infiizyonu tekrar baslanabilir. Infiizyonla iliskili
bagka olay yoksa, hiz1 tolere edildigi olgiide her 30 dakikada bir 50 mg/saat artirarak
maksimum 400 mg/saat hizina kadar artirilabilir.

NOT: Asin1 duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine yonelik ilaglar ve ekipmanlar, uygulama
sirasinda reaksiyon olusmasi durumunda hemen kullanilmak {izere oOnceden hazir
bulundurulmalidir (6rn. intravenoz sivilar, epinefrin, antihistaminikler, glukokortikoidler ve
oksijen).




