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Venetoclax + Rituximab (VenR) tedavi rejimi
(6.ve takip eden haftalar için)
	Ad-soyad:
	Tanı: Kronik lenfositik lösemi

	Yaş/Cinsiyet:       
	Tedavi: Venetoclax + Rituximab (VenR)

	Venetoclax + Rituximab ( 6. hafta (36.gün) ve takip eden haftalar için)

	Venetoclax (Venclyxto tablet) : 1. Hafta (Başlangıç dozu ) 1x20mg /gün,2. Hafta;1x 50mg /gün,3. Hafta, 1x 100mg /gün, 4. Hafta; 1x 200mg /gün, 5. Hafta; 1x 400mg /gün (5. hafta ve sonrasında Venetoclax tedavisine günde bir kez, 400 mg dozunda 24 ay devam edilir.)

Rituximab: İlk rituximab kürü venetoclax tedavisinin 6.haftasında başlanır. Bunu takiben her 28 günde bir tekrarlanan toplam 5 kür rituximab daha verilir (toplan 6 kür ). Birinci kürde rituximab 375 mg/m2 dozunda, takiben diğer kürlerde (2-6 kürler) ise 500 mg/m2 dozunda verilir.

	Venetoclax + Rituximab endikasyonları 

	I. 17p delesyonu, TP53 mutasyonu, CD 38 pozitifliği, ZAP 70 pozitifliği, İmmunoglobulin variable bölge mutasyon yokluğu,
II. İlk basamak tedaviye yanıtsız,

	III. İlk basamak tedavi sonrası 6 ay içerisinde nüks gelişen,
IV. Birinci maddedeki tanımlı özelliklerinden herhangi birini taşımamakla birlikte daha önce 2 basamak tedavi sonrası yanıtsız olan veya nüks gelişen hastalara 3.basamak tedavisi olarak

	………SİKLUS
	TLS için Premedikasyon
	

	Tedavi

Günleri
	Tedavi başlangıcı:........./......../20.....
	Low tumor burden ( Bütün lenf nodlarının çapı < 5 cm. ve mutlak lenfosit sayısı  <25.000/mm3 )
Venetoclax tedavisinden 3 gün önce allopurinol ve 1.5-2 litre/gün oral hidrasyon başlanır. (ayakta hasta)

	
	İlaçlar
	

	
	Venetoclax
tablet
	Rituximab*

375-500 mg/m2
	

	1
	 1.Hafta 


	400 mg / gün
	               X
	Medium tumor burden (Herhangi bir lenf nodu çapı 5 - 10 cm. arasında veya   ALC ≥25.000/mm3 ) Venetoclax tedavisinden en az 3 gün önce allopurinol ve  1.5-2 litre./gün oral hidrasyon başlanır.(ayakta-yatan hasta)

High tumor burden (Herhangi bir lenf nodu çapı >10 cm. veya mutlak lenfosit sayısı  >25.000/mm3 ) Venetoclax tedavisinden 3 gün önce allopurinol ve  1.5-2 litre/gün oral hidrasyon ve 150-200ml/saat IV hidrasyon (tolere edebilirse) başlanır. Ürik asit düzeyi yüksek ise rasburikaz  tedavisi düşünülür.(yatan hasta)

	2
	
	400 mg / gün
	
	

	3
	
	400 mg / gün
	*Rituximab: 500 ml SF veya %5 dekstroz içinde toplam …….……….mg   rituksimab aşağıdaki açıklamada belirtilen şekilde infüze edilir (1.gün). 

Acıklama:  1.kürde infüzyon hızı 50 mg/saattir; sonra her 30 dakikada bir 50 mg/saatlik artışlarla hız maksimum 400 mg/saate çıkarılabilir.) Diğer kürlerde infüzyonlarına 100 mg/saat hızıyla başlanabilir ve daha sonra her 30 dakikada bir 100 mg/saatlik artışlarla oran maksimum 400 mg/saate çıkarılabilir.
  “Not: Rituksimab infüzyonundan 30-60 dk önce parasetamol  1000 mg (2 tablet) antihistaminik PO/IV  uygulanır
	

	4
	
	400 mg / gün
	
	

	5
	
	400 mg / gün
	
	

	6
	
	400 mg / gün
	
	

	7
	
	400 mg / gün
	
	

	8
	2.Hafta
	400 mg / gün
	
	

	9
	
	400 mg / gün
	
	Modifikasyon

	10
	
	400 mg / gün
	
	Böbrek:GFR≥ 30ml/dk doz ayarı gerekmez. GFR<30ml/dk ise üretici firmanın doz önerisi yoktur (çalışılmamıştır). 

	11
	
	400 mg / gün
	
	

	12
	
	400 mg / gün
	
	Karaciğer: Hafif ve orta derecedeki (bilirubin >1.5-3 x ULN) bozukluklarda doz ayarı gerekmez. Ciddi bozukluklarda (bilirubin > 3xULN) üretici firmanın doz önerisi yoktur (çalışılmamıştır).

	13
	
	400 mg / gün
	
	

	14
	
	400 mg / gün
	
	

	15
	3.Hafta
	400 mg / gün
	
	Hematolojik: Grade 3 nötropeni (MNS:500-1.000 mm3) ± ateş veya  Grade 4 toksisite (MNS<500mm3 veya  trombosit<25.000) tedaviye ara verilir.G-CFS başlanır. Venetoclax tedavisine toksisite grade 1 olunca veya bazal değere gelince aynı dozdan başlanır. 2. ve diğer  toksisite tekrarlarında doz azaltımı* yapılır.

	16
	
	400 mg / gün
	
	

	17
	
	400 mg / gün
	
	

	18
	
	400 mg / gün
	
	

	19
	
	400 mg / gün
	
	UYGULAMA:
 Venetoclax tablet her gün yaklaşık aynı saate (tercihen sabah vakti) alınır. Venetoclax tablet ezilmeden, kırılmadan ve çiğnenmeden bütün olarak yutulur. Venetoclax tablet yemek ile beraber alınmalıdır. (Aç karnına alınması venetoclax tabletin emilimini azaltır).
	Doz azatlımı*
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	400 mg / gün
	
	
	Kesilen 
	Başlanan 
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	400 mg / gün
	
	
	400 mg
	300 mg

	22
	4.Hafta
	400 mg / gün
	
	
	300 mg
	200 mg

	23
	
	400 mg / gün
	
	
	200 mg
	100 mg

	24
	
	400 mg / gün
	
	
	100 mg
	50 mg

	25
	
	400 mg / gün
	
	
	50 mg
	20 mg

	26
	
	400 mg / gün
	
	
	20 mg
	10 mg

	27
	
	400 mg / gün
	
	UYARILAR: 
I. Hasta ilacı aldıktan sonra kusarsa o gün ek doz almamalıdır. Ertesi gün normal dozaj çizelgesine devam edilerek aynı saate alınır. 
II. Eğer alım unutulursa 8 saat içinde kaçırılan doz alınır.  Eğer bu süre 8 saati geçmiş ise, kaçırılan doz alınmaz ve ertesi gün normal dozaj çizelgesine devam edilir.

	28
	
	400 mg / gün
	
	

	TLS: Biyokimyasal ve/veya semptomlar TLS ile uyumlu ise venetoclax tedavisine ara verilir. 24-48 saat içerisinde düzelirse aynı dozda tekrar başlanır. Biyokimyasal düzelme 48 saati geçerse doz azaltımı yapılır
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