BOSUTINIB

I Vel Oce I Hasta Adv TC No:

KRONIK MIYELOSITER LOSEMi

HEMATOLOJI UNIVERSITESI

Boy Kiir Sayisi
Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kasesi
Yiizey Alam

Yeni tam kronik faz KML:(sgk 6demesi yok)
Bosutinib 400 mg/giin yemekle beraber siirekli alinacak.

Akselere veya Blastik Fazlh KML, 6nceki tedaviye intolerans veya resistans varsa :

ila¢ Doz Uygulama
Bosutinib 500 mg/giin Yemekle beraber
Notlar:

*Bir dozun 12 saatten daha uzun siire atlanmasi durumunda, hasta dozu atlamah ve ertesi giin
olagan recete edilen dozu almaya devam edin.

*8. haftaya kadar tam hematolojik yanit(CHR) ve 12 haftaya kadar sitogenetik yanit (CCyR)
alinamayanlarda ve G >3 advers reaksiyon olmayanlarda yemeklerle beraber, oral, 500 veya 600
mg doza yiikseltmeyi diisiiniin.

* Karaciger yetmezligi durumunda kullanimi: Hastalarda énceden var olan hafif, orta ve
siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sirasiyla A, B ve C siniflari), onerilen bosutinib dozu
giinliik 200 mg’dir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda 200 mg dozun giinliik 500 mg alan

normal karaciger fonksiyonu hastalarla benzer (AUC) sistemik maruziyetle sonuclanacag



tahmin ediliyor. Ancak karaciger yetmezligi ve KML olan hastalarda giinliik bir kez 200 mg

dozda etkinlik icin klinik veri yoktur.

Tedavi Monitérizasyonu
1. CBC: Haftahk; Tam hematolojik yanit sonrasi her 2 haftada bir;
Tam sitogenetik yanit elde edilmesi sonrasinda her 4-6 haftada bir
2. Kan biyokimyasi1: Haftahk; Tam hematolojik yanit elde edildikten sonra her 4-8 haftada bir
3. BCR-ABL icin kantitatif RT-PCR periferik kan: MMR'ye ulasilana kadar her 3 ayda bir,
ulasildifinda ise her 3-6 ayda bir
4. Kemik iligi sitogenetigi: Sitogenetik tam yanit tamamlanana kadar her 3 ayda bir, daha sonra
12 ila 24 ay arahiklarla (yalnizca giivenilir qPCR testine erisim veya tarafindan él¢iilemeyen
atipik transkriptlerin standart qPCR analizleri)
5. FISH (periferik kan): Tam sitogenetik yanit elde edildikten sonra atipik transkript varhgida

6. EKG ve EKO yilhik

Tedavi Modifikasyonu
Advers Olay Tedavi Modifikasyonu
AST/ALT >5X AST/ALT <2,5X olana kadar bosutinib'e ara verin daha sonra 400 mg

1x1 kullanmaya devam edin.

AST/ALT >5X Bosutinib’e devam etmeyin

4 haftadan uzun siireyle

AST/ALT<3X Bosutinib’e devam etmeyin

Es zamanh bilirubin

yiiksekligi>2X




Alkalinfosfataz <2X

G3/4 ishal (=7 disky/giin

bazalin iizerinde/ tedavi

G <l iyilesmeye kadar bosutinib'e ara verin ve 400 mg 1x1 devam edin

oncesi)

Diger G3/4Non- G <1 iyilesmeye kadar bosutinib'e ara verin ve 400 mg 1x1 devam edin.

hematolojiktoksisite Klinik olarak uygunsa, Bosutinib bir kez 500 mg'a yeniden
arttirillmasim diisiiniin.

i1k epizod Nétrofil >1000 x 10°/Lve trombositler >50.000 x10°/L olana kadar

Naotrofil <1000 x10°/L
veya P1t<50.000 x 10%/L

<2 hafta iyilesme olursa

kadar bosutinib'e ara verin.

Bosutinib aym dozda tedaviye devam etmeyi diisiiniin.

ikinci epizod
Nétrofil <1000 x10%/L

veya P1t<50.000 x 10%/L

<2 hafta iyilesme olursa

Notrofil >1000 x 10°/Lve trombositler >50.000 x10°L olana kadar
kadar bosutinib'e ara verin. Bosutinib daha énceki dozdan 100 mg

azaltarak tedaviye devam etmeyi diigiiniin.

Ntrofil <1000 x10%/L
veya P1t<50.000 x 10%/L

<2 hafta iyilesme olursa

Notrofil >1000 x 10°/Lve trombositler >50.000 x10°L olana kadar
kadar bosutinib'e ara verin. Bosutinib daha énceki dozdan 100 mg

azaltarak tedaviye devam etmeyi diigiiniin.

Siv1 birikmesi
(perikardiyalefiizyon,
plevral efiizyon,akciger
odem ve/veya periferik

odem)

Standart hasta bakim ilkelerini uygula. Gerekliyse yarida kesin, dozu

azaltin veya bosutinib'i birakin,




Ishal Yénetimi

* Hastalarn, ozellikle tedavinin ilk birkag giinii veya haftalarinda ishalin yaygin oldugu
konusunda bilgilendirildiginden emin olun.

* Bosutinib ile iligkili olmayan ishal nedenlerini arastirin.

* flk yonetim stratejileri oral hidrasyonu (giinde 8-12 biiyiik bardak su, tuz ve seker iceren
berrak sivi) ve diyet degisikligini icermelidir.

* Grade> 3 ishal icin siv1 replasman tedavisine devam edilmeli ve tedavi kesilmelidir. Uygun
ishal dnleyici ila¢c uygulanmahdir.

*Grade> 3 ishal olursa G <1 iyilesmeye kadar bosutinib'e ara verin ve sonrasinda 400 mg 1x1

devam edin (klinik olarak uygunsa doz arttirim diigiiniilmeli)

Ila¢ Etkilesimleri
1)Giiclii/orta derecede CYP3Ad4 indiikleyicilerinin es zamanh kullanimindan ka¢inilmahdir
(6rn. deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampisin, fenobarbital, efavirenz, modafinil vb.)
CYP3Ad indiikleyicileri bosutinib maruziyetini 6nemli dlciide azaltabileceginden potansiyel
olarak terapitik basarisizhik riskini artirir. Hafif CYP3 A4 indiikleyicileri konusunda dikkatli
olun.
2) Giiclii/orta derecede CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, itrakonazol, posazonazol,
vorikonazol, eritromisin, klaritromisin, verapamil, diltiazem vb.) bosutinib maruziyetini
artirabilecekleri i¢in miimkiinse kacimlmahldir. Giiclii veya orta derecede bir CYP3A4
inhibitorii tedavisi uygulanmasi gerekiyors bosutinib tedavisine ara verilir veya bosutinib
dozunun azaltilmas diisiiniilmelidir.
3) Greyfurt iiriinleri, greyfurt suyu ve CYP3A inhibe ettigi bilinen diger gidalar da dahil olmak

iizere kacimilmahdar.



4) Bosutinib, anti-aritmik veya diger tibbi iiriinleri alan hastalar dahil, tedavi siiresinde QT’de
uzama goriilen veya gelisebilecek hastalarda dikkatli kullanilmahdir.(Amiodaron, sotalol,
klorokin, halofantrin gibi QT uzamasina yol ac¢an ilaglar, klaritromisin, domperidon,
haloperidol, metadon ve moksifloksasin vb.)

5) Bosutinib maruziyetini azaltabilecekleri icin proton pompasi inhibitorleri veya H2
antagonistleri ile es zamanh olarak uygulamirken dikkatli olunmahdir. Kisa etkili

antasitler bir alternatif olarak diisiiniilmeli ve uygulama siireleri ayrilmahdir (ér.

Miimkiin oldugunca sabahlari bosutinib ve aksamlar1 antasitler).

Renal Yetmezlik Karaciger Yetmezligi

CrCl = 50mL/dk: doz degisikligi yok
CrCl 30 - 50mL/dk :400mg/giin/po Child-Pugh Evre A-C: 50% doz
Doz 500 mg/giine arttirilabilir.
CrCl < 30mL/min : 300mg//giin/po
Doz 400 mg/giine arttirilabilir.

HD: bazal dozun %75’ini uygula.




