P

Sosh

25|

KRD

Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon

Hasta Ady/ TC No:
HEMATOLOJI UNIVERSITESI
Tam:
Boy Kiir Sayisi
Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kagsesi
Yiizey Alam
Ilag¢ Giin Tarih Doz Uygulama
Karfilzomib Siklus 1 (1. ve 2. giin) 20 mg/m? | iv(100mL
Siklus 1 (8.9.15.16.giin) 27 mg/m? | %5 Deks
Siklus 2-12 (1.2.8.9.15.16.giin) 27 mg/m? | iginde en
Siklus 13-18 (1.2.15.16.giin) 27 mg/m? | 2230 dk)
Lenalidomid | Ilk 21 giin 25 mg oral
Deksametazon | 1.giin 40 mg Oral veya
8.giin v
15.gilin
22.giin
Siklusun 1.8. ve 15. giinlerinde deksametazon karfilzomibten 0.5-4 saat 6ncesinde yapilir.
28 giinde bir uygulanir.
Zoledronik asit 4 haftada bir 4 mg, >15 dakikada intravenoz
Trimetoprim sulfometaksazol tb. 2x1 (haftada 2 giin) (tok)
Flukonazol 200 mg 1x1 tablet (nétropeni doneminde)
Valasiklovir 500 mg 1x1 tablet (tok)
Kalsiyum D vit eff tb 1x1 (hiperkalsemi yoksa)
Lenalidomid yemekle bagimsiz, her giin ayn saatte.
IMID tedavisi altinda tromboz risk faktorleri
Hasta kaynakh risk faktorleri Tedavi kaynakh risk faktorleri
Enfeksiyon Yiiksek doz deksametazon
Cerrahi Eritropoetin
VTE oykiisii Doksorubusin
Aktif hastalik Hormon tedavisi
Kardiyovaskiiler hastalik Coklu kemoterapi kombinasyonu
Immobilizasyon

Ileri yas, obezite
Trombofili




Hipervizkozite

0-1 >2 DMAH veya warfarin
Aspirin DMAH veya warfarin
Diisiik riskli = hasta kaynakli risk faktorii yok veya bir tane mevcut, tedavi kaynakl: risk faktorii

yok;
Yiiksek riskli = hasta kaynakli risk faktorii birden fazla veya tedavi kaynakl risk faktorii
mevcut

VTE, vendz tromboemboli; DMAH, diisiik molekiiler agirlikli heparin

Sitopenide Karfilzomib Doz Ayarlamasi

Trombositler Onerilen Tedavi Sekli

ANS<1x10°/L Karfilzomib tedavisini 21 giine kadar durdur,
daha sonra aym dozda veya bir alt dozdan

FEN tekrar basla. Tolere edilebilirse azaltilmig olan
doz

PLT <25x10°/L

PLT <50x10°/L ve kanama var

Baglangi¢c dozu 27 | -1 Doz Diizeyi 20 | -2 Doz Diizeyi 15 mg/m? | -3 Doz Diizeyi kes

mg/m? mg/m?

Sitopenide lenalidomid doz ayarlamasi

Sitopeni Onerilen Tedavi Sekli
l.giin ANS<1x10°/L ve/veya PLT | ANS >1x10°/L ve PLT >50x10°/L olana kadar
<50x10°/L diger siklusa baglama. Eger diger siklusun

baslanmas1 >14 giin gecikirse lenalidomid dozu
bir alt doz seviyesine inilir.

ANS<0,5x10°/L veya FEN | ANS >1x10°/L ve PLT >50x10°/L olana kadar

(ANS<1x10°/L ve 1 kez >38.5°C ates) | difer siklusa baslama. Eger diger siklusun

gelisirse baslanmas1 >14 giin gecikirse lenalidomid dozu
bir alt doz seviyesine inilir.

Siklus sirasinda ANS<1x10°/L Lenalidomide ara verilir ve haftalik tam kan

sayimi1 bakilir. Baska toksisite yoksa ANS
>1x10°/L oldugunda lenalidomide ayni dozda
devam edilir.

Siklus sirasinda ANS<1x10°/L ancak | Lenalidomide ara verilir ve haftalik tam kan

>500/mm? saymmi bakilir. ANS >1x10°/L oldugunda

lenalidomid dozu bir alt doz seviyesinde baslanir.
PLT <25x10°/L Lenalidomide ara verilir ve haftalik tam kan
Tekrarlayan PLT <25x10°/L saymmi bakilir. PLT >25x10°/L oldugunda

lenalidomid dozu bir alt doz seviyesinde baslanir.




-1 Doz 20 mg -4 Doz 5 mg

-2 Doz 15 mg -5 Doz 2.5mg

-3 Doz 10 mg -6 Doz Kes

Bobrek fonksiyonuna gore lenalidomid doz ayarlamasi

Bobrek fonksiyonu (CrCl) Doz ayarlamasi
Orta derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 10 mg
(30<CrCI1<50 mL/dk) (Eger hasta tedaviye cevap vermiyorsa ve

tedaviyi tolere ediyorsa, 2 siklus sonra doz
giinde bir defa 15 mg’a yiikseltilebilir)

Agir derecede bobrek bozuklugunda Giinde bir defa 7,5 mg veya giin asir1 15 mg
(CrCl1<30 mL/dk, diyaliz gerektirmeyen)
Son evre bobrek yetmezligi Giinde bir defa 5 mg
(CrCl1<30 mL/dk, diyaliz gerektiren) Diyaliz giinlerinde doz, diyalizden sonra
uygulanmalidir.
Karfilzomib
Bobrek Yetmezligi

Tedaviye baslamadan once bobrek yetmezligi:

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

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

Periton diyalizi: Onemli élgiide diyaliz edilebilir olmas1 muhtemel degildir: Doz ayarlamas:
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
kaynaklaniyorsa, bobrek fonksiyonu bazal degerine gore %25 orani i¢ine kadar iyilesince 1
doz diizeyi azaltilmis dozla devam edilmelidir.

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 onerilen bir doz
belirlenmemistir).




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

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi

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

Zoledronik Asit Renal Doz Ayarlanmasi
CrCl Onerilen Doz
>60 mL/dk 4 mg
50-60 mL/dk 3.5mg
40-<50 mL/dk 3.3mg
30-<40 mL/dk 3 mg
<30 mL/dk Kullanilmaz.




