Obi- CVP

Obinutuzumab + Siklofosfamid, Vinkristin (Oncovin), Prednizon

° Hasta AdY TC No:
S
HEMATOLOJi UNIVERSITESI Tam:
Boy Kiir Sayisi /6-8 Siklus
Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kagsesi
Yiizey Alam
Tla¢ Giin Tarih Doz Uygulama
Obinutuzumab Obinutuzumab 1000 mg iv infiizyonu, 250 mL %0,9 sodyum
1.giin kloriirde verilir.
' Obinutuzumab’tan 1 saat once 500 mL %0,9 sodyum kloriir
. 8 oiin 1.siklus:1. Giin 50 mg/saat oraninda uygulanir.
1.siklus g Inflizyon hiz1 her 30 dakikada bir 50 mg/saatlik artislarla
maksimum 400 mg/saat'e yiikseltilebilir.
15.giin Devam sikluslarda: Onceki infiizyon sirasinda infiizyonla iligkili
reaksiyonlar meydana gelmemisse, infiizyonlar 100 mg/saatlik
bir hizda baglatilabilir ve her 30 dakikada bir 100 mg/saatlik
artiglarla maksimum saatte 400 mg'a kadar artirilabilir.
2-6.siklus 1.giin 1 000 *** Premedikasyon: 1. Siklus 1. Giin hepsi uygulanir:
me Inflizyondan en az 60 dakika énce: Deksametazon 20mg iv
Inflizyondan en az 30 dakika &nce: Parasetamol 1g po ve

idame tedavi

siklus(2y1l)

2 ayda bir 12

Klorfenamin 10mg iv

8.glin ve sonrasinda:

Inflizyon iligkili reaksiyon yoksa sadece paresatamol,
Grade 1-2(hafif-orta derece) ise paresetamol, Klorfenamid
Grade 3 (siddetli) ise hepsi uygulamnir.

Siklofosfamid

Vinkristin

1.giin

750 mg/m?

1.4 mg/m?

Siklofosfamid uygulamasindan énce ve sonra iv hidrasyon:

500 mL %0,9 SF uygulamr.

500 mL %0,9 sodyum kloriir i¢ginde 30 dakika boyunca iv bolus
veya iv inflizyon uygulanir.

50 mL %0,9 SF iginde 10 dakika siireyle iv inflizyon yoluyla
uygulanir. Vinkristin maksimum 2 mg dozunda verilir.

70 yasin iizerindeki hastalarda maximum vinkristin 1 mg verilir.

Prednizon

(*Metilprednizol

on)

40 mg/m?

(*32mg/m2)

Prednizon ( metilprednizolon) ardi ardina 5 giin boyunca, her 3
haftada bir 1-5. giinler boyunca oral ve tok olarak uygulanur.
(Ik dozu premedikasyon olarak rituksimab’dan 6nce verilir)

21 giinde bir uygulanir.

Trimetoprim sulfometaksazol:. 2x1 (haftada 2 giin) (tok)

Flukonazol: 200 mg 1x1 tablet (nétropeni déneminde)
Valasiklovir:2x500 mg, tedavi siiresince ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3 ay boyunca

Proton pompa inhibitérii: 2x1 (Steriod alirken)




Kilo

Diizeltilmis Kilo
Yiizey Alam

Obinutuzumab idame

Obinutuzumab
Hasta Ady TC No:
Tani:
Kiir Sayisi /12 Siklus
Hekim
Kasesi

Allopurinol: Kemoterapiden 24-48 saat dnce baglayarak 7 giin boyunca giinde 300 mg (yalnizca ilk kiir/dongii)
Antiemetik profilaksisi: Yiiksek risklidir.
G-CSF birincil profilaksisi: 9. Giinden itibaren merkezin deneyimine gore kullanilmalidir (primer profilaksi)

Tlag

Idame sayis1

Tarih Doz Uygulama

1.idame

2.idame

3.idame

4.idame

5.idame

6.idame

7.idame

8.idame

9.idame

10.idame

11.idame

12.idame

8 haftada bir uygulamir (2 ayda bir).




Tedavi modifikasyonu

Nétrofil x10°/L Platelet x10°/L Siklofosfamid | Vinkristin Prednizolon
Tedavi giinlinde | Tedavi giiniinde

>1.5 >100 %100 %100 %100
1.0-1.49 >100 %75 %100 %100
0.5-1.0 50-100 %50 %100 %100

<0.5 <50 %0 %100 %100
Infiizyon iliskili reaksiyon

Grade 1(hafif orta)

Infiizyon hiz1 azaltilmali ve semptomlar tedavi edilmelidir.
Semptomlarin  diizelmesi tlizerine, infliizyon Onceki hizin
(Infiizyon reaksiyonunun meydana geldigi sirada kullanilan
oran) yarisindan fazla olmayacak sekilde yeniden baslatilabilir.
Hastada herhangi bir inflizyon iligkili reaksiyonu semptomu
goriilmezse inflizyon hiz1 artisi, tedavi dozuna uygun artiglarla
ve araliklarla devam ettirilebilir.

Grade 3 (siddetli)

Infiizyon gegici olarak durdurulmali ve semptomlar tedavi
edilmelidir.

Semptomlarin  diizelmesi {izerine inflizyon Onceki
yarisindan fazla olmayacak sekilde yeniden baslatilabilir
(Infiizyon reaksiyonunun meydana geldigi sirada kullanilan
oran).

Hastada herhangi bir inflizyon iligkili reaksiyonu semptomu
goriilmezse inflizyon hiz1 artisi, tedavi dozuna uygun artiglarla
ve araliklarla devam ettirilebilir.

Hastada ikinci bir Derece 3infiizyon iligkili reaksiyon ortaya
¢ikarsa infiizyon durdurulmali ve tedavi kalict olarak
kesilmelidir.

hizin

Grade 4 (hayati tehdit edici)

Infiizyon durdurulmali ve tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.

Obinutuzumab

Bobrek Yetmezligi

ayarlamasina gerek yoktur.
belirlenmemistir.

acisindan daha fazla risk altindadir.

Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl 30-89 mL/dak) doz
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl < 30 mL/dak) giivenliligi ve etkililigi

Bobrek yetmezligi olan hastalar (CrCl < 50 mL/dak) IRR'ler, nétropeni ve trombositopeni

Karaciger Yetmezligi

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Obinutuzumab'in giivenligi ve etkinligi
belirlenmemistir. Spesifik bir doz tavsiyesi yapilamaz.

Siklofosfamid

Bobrek Yetmezligi

CrCl >30 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.
CrCl 10- 29 mL/dakika: Normal dozun %75°1 uygulanir.
CrCl <10 mL/dakika/ hemodializ: Tavsiye edilmez, eger kaginilmazsa %50’sini uygulanir.




(haftada ii¢ kez HD ): Normal dozun %50 veya %75"ini uygulaymn. Diyaliz giinlerinde,
hemodiyalizden sonra, bir sonraki hemodiyaliz seansindan en az 12 saat dnce uygulayin.

Karaciger Yetmezligi

Serum bilirubini 3,1 ila 5 mg/dL veya transaminazlar >3 kat ULN: Dozun %75'ini uygulayin.
Serum bilirubini >5 mg/dL: Kullanmaktan kag¢inin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi

BMI >30 kg/m? (Not: Hematopoietik hiicre nakli hari¢): BSA'nin hesaplanmasi i¢in hastanin
gergek viicut agirhig kullanilmalidar.

Vinkristin

Bobrek Yetmezligi

Herhangi bir derecedeki bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in dozaj ayarlamasina gerek yoktur
(%10 ila %20'si idrarla atilir). Yakin takip onerilir.

Karaciger Yetmezligi

Serum bilirubini 1,5- 3 mg/dL veya transaminazlar normalin {ist sinirinin 2 -3 kat1 veya
alkalin fosfataz artigi: Dozun %50'sini uygulayin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi
BMI >30 kg/m? : Baz1 protokoller vinkristin dozlarin1 maksimum 2 mg/doz ile sinirlandirir.

* Vinkristin motor zayiflig1 veya duyusal semptomlarin varliginda, vinkristin'in azaltilmasi
veya durdurulmasi diisiiniilebilir.

OBINUTUZUMAB iLE ILGILi UYARILAR
Obinutuzumab Premedikasyon

1.

2
3.
4

Ln

10.

Infiizyondan 60 dakika 6nce deksametazon 20 mg IV veya metilprednisolon 80 mg IV

. Infiizyondan en az 30 dakika dnce 50 mg difenhidramin PO veya IV

Infiizyondan en az 30 dakika 6nce 650-1000 mg asetominofen PO

. Yiksek riskli hastalarda tiimor lizis profilaksi onerilir. (Yiiksek tiimor yiikii, mutlak

lenfosit say1s1 >25.000, kitlesel lenfadenopati veya renal yetmezlik varsa)

Hidrasyon ve allopurinol (renal yetmezlikte doz ayarlanmali)

Obinutuzumab %0.9 NaCl iginde 0.4 mg/mL doz ile 4 mg/mL arasinda degisen
dozlarda 1v diliie edip 6 siklus i¢in uygulayiniz.

Hepatit B reaktivasyonu bazi vakalarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik veya
olime sebep olabilir. Antiviral profilaksiyi diisin. HBV reaktivasyonu varsa
obinutuzumaba devam etmeyin.

Obinutuzumab ciddi hayati tehdit edici infiizyon reaksiyonlarina sebep olabilir.
Hipotansiyon, tasikardi, dispne ve respiratuvar semptomlar (bronkospazm, larinks ve
farenks irritasyonu, larinks 6demi) Bulanti, kusma, ishal, hipertansiyon, flaging, bas
agrisi, ates ve titreme semptomlar1 goriilebilir.

Ik 1000 mg obinutuzumab uygulamasinda hastalarin 2/3’iinde reaksiyon goriiliir.
Obinituzumab sonraki infiizyonlarda da reaksiyon goriilebilir.

Hipotansiyon goriilebilir. Uygulamadan 12 saat Oonce ve uygulamadan 1 saat
sonrasinda kan basinci stabil olana kadar antihipertansif vermeyiniz.




