HEMATOLOJI UNIVERSITESI

MOKSETUMOMAB PASUDOTOX-

TDFK PROTOKOLU

Hasta Ady TC No:

Tami: Sach hiicreli (hairy cell) losemi

Boy Kiir Sayisi

Kilo Hekim

Diizeltilmis Kilo Kagesi

Yiizey Alam

Premedikasyonlar, Doz ve Uygulama Yontemleri

Difenhidramin 25-50 mg 6 siklusa kadar her 28 giinde bir, 1., 3. ve 5. giinlerde
her moksetumomab pasudotox-tdfk infiizyonundan
30-90 dakika once oral veya IV verilir. Alternatif
olarak Hidroksizin 25 mg oral verilebilir.

Famotidin veya 20 mg 6 siklusa kadar her 28 giinde bir, 1., 3. ve 5. giinlerde
her moksetumomab pasudotox-tdfk inflizyonundan

Ranitidin 50 mg 30-90 dakika once oral Famotidin 20 mg veya IV
Ranitidin 50 mg verilir.

Asetaminofen 650-1000 mg | 6 siklusa kadar her 28 giinde bir, 1., 3. ve 5. giinlerde
her moksetumomab pasudotox-tdfk infiizyonundan
30-90 dakika once oral veya IV uygulanur.

Deksametazon(Daha | 10-20 mg Her moksetumomab pasudotox-tdfk infiizyonundan

once infiizyona bagh 30-90 dakika once (yalmzca onceden infiizyona bagl

siddetli reaksiyon ciddi reaksiyon Oykiisii varsa)

oykiisii varsa) 1, 3 ve 5. giinlerde, 6 siklusa kadar her 28 giinde bir
oral veya IV uygulanir

%0.9 NaCl 1000 cc 6 siklusa kadar her 28 giinde bir, 1, 3 ve 5. giinlerde

(<50 kg ise her moksetumomab pasudotox-tdfk inflizyonundan 2-
500 cc) 4 saat once verilir

ilag Giin Tarih Doz Uygulama

Moxetumomab DI1-D3 ve 0.04 mg/kg/doz | 1 mL ¢ozelti stabilizatorii

Pasudotox-Tdfk D5 iceren 50 mL %0,9 NaCl

ile diliie edilerek, 1, 3 ve
5. giinlerde 3 doz i¢in 30
dakika boyunca, 6 siklusa
kadar veya tam yanit elde
edilene kadar her 28
giinde bir IV uygulanir

Moksetumomab Pasudotox-Tdfk Infiizyon Sonrasi Uygulanan Tedaviler




Difenhidramin 25-50 mg 1., 3. ve 5. giinlerde moxetumomab pasudotox-
tdfk'nin inflizyonunu takiben 24 saat boyunca her 6
saatte bir oral (veya Hidroksizin oral olarak 25 mg)
uygulanir. Her siklusta uygulanur.

Famotidin veya 20 mg 1, 3 ve 5. giinlerde her 28 giinde bir moxetumomab
pasudotox-tdfk inflizyonunu takiben 24 saat boyunca

Ranitidin veya 150 mg her 12 saatte bir oral (veya her 12 saatte bir oral 150

Simetidin 300 mg mg ranitidin veya her 6 saatte bir oral simetidin 300
mg) uygulanir. Her siklusta uygulanur.

Asetaminofen 650-1000 mg | 6 siklusa kadar her 28 giinde bir, 1, 3 ve 5. giinlerde
moxetumomab pasudotox-tdfk'nin her inflizyonunu
takiben 24 saat boyunca her 6 saatte bir oral
uygulanir.

Deksametazon 4 mg 6 dongiiye kadar her 28 giinde bir, 1, 3 ve 5. giinlerde

her moxetumomab pasudotox-tdfk inflizyonunu
takiben 24 saat boyunca giinde iki kez oral uygulanir

PLT degeri 100000/mm? veya bu degerin altinda 6lgiilen hastalarda Moksetumomab Pasudotox-
TDFX infiizyonunu takiben Trombotik Mikroanjiopati riskine yonelik profilaksi diisiintilmelidir.
Bu amagla Aspirin 75-100 mg D1-8 arasi giinlerde oral verilmelidir. Her 28 giinliik dongiide
tekrarlanmalidir.

Hastaya her moksetumomab pasudotox-tdfk inflizyonundan 2-4 saat sonra IV NaCl 1000 cc
(<50 kg ise 500 cc) uygulanir. Hastaya, 6 dongiiye kadar her 28 giinde bir, D1-8 arasi giinlerde
24 saatte 3000 mL'ye kadar (agirlik <50 kg ise 2000 mL) oral s1v1 tiiketmesi tavsiye edilmelidir.

Onemli Notlar

1) Her moksetumomab pasudotox-tdfk inflizyonundan sonra intravendz uygulama hattin
tiiplin hazirlama hacmini temizlemeye yetecek %0,9 NaCl miktar ile yikayin. %0,9
NaCl s1visin1 moksetumomab pasudotox-tdfk inflizyonuyla ayni hizda inflize edin.

2) Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda moksetumomab pasudotox-tdfk
verilmemelidir. (¢GFR <29 mL/dakika)

3) Agirliktaki dalgalanmalara bagl olarak doz degisiklikleri, kiirler arasinda yalnizca 1.
kiiriin ilk dozunu hesaplamak i¢in kullanilan baslangi¢ agirligina gore agirlikta >%10'luk
bir degisiklik gézlemlendiginde yapilmalidir. Belirli bir kiir i¢erisinde doz
degistirilmemelidir.

Destek Tedavileri

Dikkate alinmasi gereken antimikrobiyal primer profilaktik yaklagimlar:

« Antibakteriyel—endike degil

« Antifungal—endike degil

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




Tedavi Modifikasyonlar:

Kapiller Leak Sendromu

Hasta asagidaki kriterleri karsilamahdir:

e Mevcut siklusun ilk giiniinde bazal
agirliktan >%5 artig veya ortalama 2.5
kg agirlik artigt

e Hastanin hipotansif olmasi

Bu kriterler karsilandiginda hastada

kapiller leak sendromundan

stiphelenilmelidir.

Degerlendirme sirasinda
moksetumomab pasudotox-tdfk
kesilmelidir.

Hasta periferik 6dem, hipoalbliminemi
ve solunum semptomlar: (nefes darligi
ve Oksiirlik dahil) agisindan derhal
degerlendirilmelidir.

Kapiller leak sendromundan
siipheleniliyorsa, oksijen satiirasyonu
degerlendirilmeli ve hasta pulmoner
0dem ve/veya serozal eflizyon kaniti
acisindan incelenmelidir (klinik
endikasyon olmasi halinde uygun
radyolojik degerlendirme yapilmalidir)
G1<Kapiller leak sendromu konfirme
edilirse moxetumomab pasudotox-
tdfk'ye devam edilebilir ve kotiilesen
belirtiler, semptomlar ve kapiller leak
sendromunun laboratuvar kanitlari
acisindan yakindan izlenebilir

G2 Kapiller Leak Sendromu Dogrulanms
Hastalar

Moksetumomab pasudotox-tdfk
tedavisine ara verilmelidir.
Hospitalizasyon diisiiniilmelidir. Oral
veya intravenoz kortikosteroid tedavisi
de dahil olmak {izere uygun destekleyici
Onlemler saglanmali ve ¢oziilene kadar
kilo, albiimin diizeyleri ve kan basinci
izlenmelidir.

Semptomlarin diizelmesi halinde
moxetumomab pasudotox'a ayn1 dozda
devam edilebilir

G3 Kapiller Leak Sendromu(ciddi
semptomlar, tibbi miidahale gerektiren
durumlar)

G4 Kapiller Leak Sendromu (hayat: tehdit
eden durumlar; acil miidahale endikedir)

Moksetumomab pasudotox-tdfk tedavisi
kalic1 olarak kesilmelidir.
Hospitalizasyon diisiiniilmelidir. Oral
veya intravenoz kortikosteroid tedavisi
de dahil olmak {izere uygun destekleyici
Onlemler saglanmali ve ¢oziilene kadar
kilo, albiimin diizeyleri ve kan basinci
izlenmelidir.

Tedavi Modifikasyonlar:




Hemolitik Uremik Sendrom

Kotiilesen anemi, trombositopeni ve renal
fonksiyonlarda bozulma durumunda
Hemolitik Uremik Sendrom’dan
stiphelenilmelidir.

e Moksetutumab pasudotox tedavisine ara
verilmelidir.

e Hizli bir sekilde hemoliz markerlari
olan LDH, indirekt bilirubin ve sistosit
degerlendirmesi agisindan periferik
yayma istenmelidir.

e Eger hemolitik liremik sendrom tanisi
dislanirsa moksetumomab pasudotox —
tdfk tedavisi eger diger doz kisitlayici
durumlar yok ise ayn1 dozdan devam
etmelidir

Hemolitik Uremik Sendrom tamsi
kesinlestirildiginde (derece farketmeksizin)

e Moksetumomab pasudotox-tdfk tedavisi
kalic1 olarak kesilmelidir.

e Hospitalizasyon diistiniilmelidir. Uygun
destekleyici onlemlerle ve sivi
replasmani ile tedavi edilmelidir. Kan
biyokimyasini, tam kan sayimini ve
mevcut durum ¢oziilene kadar bobrek
fonksiyonu izlenmelidir. Not:
Guniimiize kadar yapilan ¢alismalarda
moksetumomab pasudotox'un klinik
denemeleri sirasinda plazma degisimi
gerekli olmadigi kanaatine varilmigtir.

Renal Fonksiyonlarda Azalma Durumlarinda Tedavi Modifikasyonlari

eGFR <29 ise

Moksetumomab pasudotox-tdfk tedavisi
verilmemelidir

(G2> serum kreatinin artis1 (bazal kreatinine
gore veya normalin {ist limitine gore 1.5
kattan fazla artis) olan hastalar

Renal toksisite G<I olana kadar tedaviye ara
verilmelidir. Renal fonksiyonlar normale

dondiigiinde tedaviye ayni dozdan devam
edilebilir.

(G3> serum kreatinin artis1 (bazal kreatinine
gore veya normalin {ist limitine gore 3 kattan
fazla artig) bazale gore kreatinini G1
(kreatinin 1-1.5x oraninda artmis olan) veya
G2 ( kreatinin 1.5-3x oraninda artmig olan)
seviyelerinde olan hastalar

Renal toksisite Bazal grade’in altina diisene
kadar tedaviye ara verilmelidir. Kreatinin
degerleri bazal seviyelere dondiigiinde
tedaviye aym1 dozdan devam edilebilir.

Infiizyon Iliskili Reaksiyonlarin Gériilmesi Durumunda Tedavi Modifikasyonlar

Ciddi infiizyon iligkili reaksiyon

Semptomlar diizelene kadar moxetumomab
pasudotox-tdfk inflizyonuna ara verin.
Moksetumomab pasudotox-tdfk inflizyonuna
devam edilmeden 30 dakika once ve tedavi
uygulama boliimiinde agiklandig: gibi
sonraki tiim moxetumomab pasudotox tdfk
infiizyonlarindan 30 dakika dnce bir




kortikosteroid (0rn. oral veya intravendz
olarak uygulanan 10-20 mg deksametazon)
uygulanmalidir.

Tedavi Monitorizasyonu

Her infiizyondan once: fizik muayene, vital bulgular agirlik, sivi dengesi, tam kan sayimu,
serum kreatinin, BUN, eGFR, serum elektrolitleri (sodyum, potasyum, kloriir, bikarbonat,
fosfat, kalsiyum, magnezyum, total ve direkt bilirubin, ALT, AST, albiimin, alkalen fosfataz,
laktat dehidrojenaz tetkikleri degerlendirilmelidir

Her dongiiniin 1, 3 ve 5. giinlerinde her infiizyon sirasinda: moxetumomab pasudotox
tdfk inflizyonu sirasinda ve inflizyonun tamamlanmasini takip eden 1 saat boyunca her 30
dakikada bir vital bulgular takip edilir.

Her siklusun yaklasik 8. ve 15. giinlerinde: CBC, serum kreatinin, BUN, serum
elektrolitleri (sodyum, potasyum, kloriir, bikarbonat, fosfat, kalsiyum, magnezyum), total
bilirubin, direkt bilirubin, ALT, AST, albiimin, alkalen fosfataz, laktat dehidrojenaz

Periyodik olarak veya klinik olarak endike oldugunda: kapiller leak sendromunun belirti
ve semptomlari, hemolitik liremik sendromun belirti ve semptomlari, periferik yayma
(hemolitik tiremik sendromdan siipheleniliyorsa), trombozun belirti ve semptomlari, sivi
dengesi, vital bulgular, kilo

Yamt degerlendirmesi:

A. Her 28 giinliik moxetumomab pasudotox-tdfk dongiisiinden once: fizik muayene
(splenomegali ve lenfadenopati degerlendirmesi), tam kan sayimi

B. Hematolojik remisyon belgelendiginde (hemoglobin >11 g/dL [transfiizyonsuz],
trombositler >100.000/mm3 ve mutlak notrofil sayis1 >1500/mm3): BT taramalari, kemik
iligi biyopsisi ve/veya akim sitometrisi (periferik kanda ve/veya kemik iligi aspiratinda
bakilabilir) planlanmalidir.

Uzun vadeli takip: 2 yil boyunca her 3-6 ayda bir, ardindan 3 yil boyunca her 6 ayda bir tam
kan sayimi1




