RiITUKSIMAB+VENETOKLAKS
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Hasta Ady/ TC No:
KRONIK LENFOSITIK LOSEMI
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Kilo

Diizeltilmis Kilo
Yiizey Alam

ilag

Siklus 1 (28 giin)

Siklus 2 (35 giin)

Siklus 3-7(28 giin)

Kiir Sayisi
Hekim
Kasesi
Doz Tarih Kullamm = Sikhk
1. Hafta Venetoklaks 20 mg (1-7. oral Giinde 1
Ginler)
2. Hafta Venetoklaks 50 mg (8-14 oral
Giinler)
3. Hafta Venetoklaks 100 mg (15-21 oral
Ginler)
4. Hafta Venetoklaks 200 mg (22-28 oral
Giinler)
Venetoklaks 400 1-35. Giinl
enetoklaks mg ( linler) oral Giinde 1
Rituximab 375mg/m* (8. Giinde) iv 8. giin
Rituximab 500 mg/m’ (1. Giinde) iv 1.giin

Venetoklaks 400 mg oral Giinde 1



Siklus 8-25 (28 giin) Venetoklaks 400 mg oral Giinde 1

Hastanin Tedavi plani:

GENEL TEDAVI PLANI:

Venetoklaks giinde bir kez oral olarak 5 haftalik kademeli bir artisla 400 mg'lik hedef doza
ulasir.

5 haftalik doz arttirma periodundan sonra, 28 giinliik bir programla alt1 siklus boyunca rejime
rituksimab eklenir. (siklus 1 =375 mg/m2/doz, siklus 2—6 = 500 mg/m2/doz).

Daha sonra Venetoklaks'a, rituximab'in ilk kiiriinden itibaren maksimum 2 yil siireyle veya
hastaligin ilerlemesine kadar devam edilir.

VENETOKLAKS ILE iLGILi UYARILAR

*Venetoklaks; Bir 6giiniin (tercihen kahvalti) tamamlanmasindan sonraki 30 dakika iginde
giinde bir kez 240 mL su ile ag1z yoluyla siirekli olarak uygulayin.

*Venetoklaks tabletleri biitiin olarak yutulmalidir. Venetoklaks tabletlerini ¢ignemeyin,
ezmeyin veya kirmaym. Diizenli olarak planlanan zamanda venetoklaks almay:1 geciktiren
hastalar, kacirilan dozu normal doz siiresinden sonraki 8 saat i¢inde ise yemegin
tamamlanmasindan sonraki 30 dakika i¢inde uygulayabilirler. 8 saatten fazla ise, kagirilan dozu
atlayin ve tedaviye diizenli olarak planlanan bir sonraki saatte devam edin.Bir doz venetoklaks
aldiktan sonra kusan hastalar, dozu tekrarlamamali, bunun yerine bir sonraki dozu diizenli
olarak planlanan bir sonraki saatte almalidir.

* Venetoklaks, sitokrom P450 (CYP) CYP3A sub- ailesi enzimleri, P-glikoprotein (P-gp) ve
BCRP'nin bir substratidir. Venetoklaks CYP2C8, CYP2C9 ve UGTI1Al'in in vitro zayif
inhibitoriidiir ancak yiiksek protein baglanmasi1 nedeniyle klinik olarak bu enzimlerin in vivo
Onemsiz inhibisyonuna neden oldugu tahmin edilmektedir. Venetoklaks bir P-gp ve BCRP
inhibitoriidiir ve in vitro zayif OATP1BI1 inhibitoriidiir.

* Giigli veya orta dereceli CYP3A indiikleyicileri ile es zamanli kullanimdan her zaman
kaginin.

* Titrasyon sirasinda giicli CYP3A inhibitorlerinin (6rn. itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, klaritromisin ve ritonavir) es zamanli kullanimi kontrendikedir.
Baglangig ve doz ayarlama asamasinda orta dereceli CYP3A inhibitorleriyle (6rn.



siprofloksasin, diltiazem, eritromisin, flukonazol ve verapamil) es zamanli kullanimdan
ka¢inin. Alternatif ilaglar1 degerlendirin. CYP3A inhibitoriine baglanmadan once kullanilan
venetoklaks dozuna, inhibitoriin kesilmesinden 2-3 giin sonra devam edilmelidir.

* Orta derecede bir CYP3A4 inhibitérii veya P-gp inhibitoriiniin es zamanli kullanimi
kaginilmazsa venetoklaks dozunu >%50 azaltin ve yan etkiler agisindan yakindan izleyin. Orta
dereceli CYP3A4 inhibitorii daha sonra kesilirse, inhibitoriin kesilmesinden 2-3 giin sonra
inhibitoriin uygulanmasindan 6nce uygulanan venetoklaks dozuna devam edin.

* Hastalara, bagirsak duvarinda CYP3A'y1 inhibe edebilecegi ve venetoklaksin
biyoyararlanimini artirabilecegi igin greyfurt tiriinleri, Sevilla portakali veya yildiz meyvesi
tilkketmemeleri konusunda tavsiyede bulunun.

* Venetoklaksin varfarin ile birlikte uygulanmasi, R-varfarin ve S-varfarine maruziyetin
artmasina neden olur. INR degerini yakindan gézlemleyin.

* Venetoklaks P-gp'yi inhibe eder. Dar terapotik indeksli P-gp substratlarinin (6rn. digoksin,
everolimus, sirolimus) miimkiinse es zamanli kullannmindan kagmilmalidir. Bir P-gp
substratinin kullanilmas1 kaginilmazsa, P-gp substratin1 venetoklakstan >6 saatten daha dnce
uygulaym.

* Venetoklaks, 10semik hiicrelerin hizli oliimiine yol agarak doz artirma doneminde bazi
hastalarda tiimor lizis sendromunun (TLS) hizla baslamasina neden olabilir. Venetoklaks ile
yapilan klinik ¢alismalarda 6liimciil tiimor lizis sendromu vakalart meydana gelmis olup, bu
durum venetoklaks tedavisinin baslatilmasinda asamali doz yiikseltme yaklagiminin
gelistirilmesine yol agmugstir.

Tedavi Modifikasyonu
VENETOKLAKS
Ara verme dozu Tekrar baslama dozu
400 mg 300 mg
300 mg 200 mg
200 mg 100 mg
100 mg 50 mg
50 mg 20 mg
20 mg 10 mg

* Hastalar, 5 haftalik artis doneminde venetoklaks't 1 haftadan fazla siireyle keserse veya idame
tedavisi sirasinda venetoklaks't 2 haftadan daha fazla siireyle keserse, tedaviye azaltilmig bir



venetoklaks dozu ile yeniden baslanmasi gerekiyorsa TLS riskini belirlemek i¢in yeniden
degerlendirin.

* Venetoklaks artis asamasi sirasinda, daha fazla doz artirrmindan 6nce 1 hafta boyunca
azaltilmis venetoklaks dozunu siirdiiriin.

* Dozun 2 haftadan fazla 100 mg altina disiiriilmesi gereken hastalarda venetoklaksin
kesilmesini diisiiniin.

*Grade 3 notropeni (notrofil >500/mm3 ve <1000/mm?3) ile enfeksiyon veya ates; veya Grade
4 notropeni (nétrofil <500/mm3);veya Grade 4 trombositopeni (trombosit sayis1 <25.000/mm3)
ilk ortaya ¢iktiginda Grade <1 veya bazal degerlere kadar venetoklaksa ara verin, daha sonra
venetoklaksa ayn1 dozdan devam edin.

*Grade 3 notropeni (notrofil >500/mm3 ve <1000/mm?3) ile enfeksiyon veya ates; veya Grade
4 notropeni (nétrofil <500/mm3);veya Grade 4 trombositopeni (trombosit sayis1 <25.000/mm3)
ikinci kez ve sonrasinda ortaya ¢iktiginda Grade <1 veya bazal degerlere kadar venetoklaksa
ara verin, daha sonra venetoklaksa azaltilmis dozdan devam edin. Toksisitenin ciddiyetine gore
yukarida a¢iklanandan daha biiyiik bir doz azaltimi diisiiniilebilir.

CYP3A INHIBITORLERI/INDUKLEYICILERI VE P-GP/BCRP iNHIBITORLERI/
SUBTRATLARI:

klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir,

CYP3 A . Giiclii nelfinavir, ritonavir, posakonazol, sakinavir, telaprevir,
Inhibitorleri vorikonazol

aprepitant, siprofloksasin, diltiazem, dronedaron,

Orta eritromisin, flukonazol, izavukonazol, verapamil
karbamazepin, fenitoin, rifabutin, rifampin, sar1 kantaron
CYP3A Giiclii
Indiikleyicileri Orta bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, okskarbazepin
amiodaron, azitromisin, kaptopril, karvedilol,
P-gp Inhibitorleri siklosporin, felodipin, kinidin, ranolazin, tikagrelor
BCRP Inhibitorleri siklosporin, geftinib
P-gp substratlar kolsisin, dabigatran eteksilat, digoksin, feksofenadin,

loperamid, ranolazin, saksagliptin, sirolimus, tolvaptan

BCRP substratlar metotreksat, rosuvastatin, siilfasalazin




RITUKSIMAB iCiN UYARILAR:

Premedikasyon

* Asetominofen 650 mg-1000 mg, oral, her rituksimab dozundan 30-60 dk énce uygulanir.

*Difenhidramin 25-50 mg, oral veya 1v yoldan her rituksimab dozundan 30-60 dk 6nce 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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VYV V¥V

Rituksimab 2. Siklusta 8. Giinde baslanur.

Siklus 28 giin araliklarla uygulanir. (Sadece 2. Siklus Sonras1 3. Siklus21 Giin Sonra Verilir.)
Rituksimab ates ve notropeni riski diisiiktiir.

Ates, titreme, 6dem, bag ve boyun mukozasinda konjesyon, hipertansiyon ve diger ciddi yan
etkiler i¢in rituksimab uygulamasina ara verin.

Olumsuz olaylar ortadan kalktiktan sonra rituksimab uygulamasmna 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 tahrisi,
rinit, kaginti, agri, tagikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi, asteni ve timor lizis
sendromunun ozelliklerini icerebilir.

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 hastalig:
ve/veya kardiyotoksik kemoterapi 6ykiisii olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Rituksimabin ilk dozunda hipotansiyon riski nedeniyle, rituksimab inflizyonundan 12 saat dnce

antihipertansif ilaglarin kesilmesine dikkat edilmelidir.



