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Boy Kiir Sayis1
Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kasesi
Yiizey Alam

Kronik-, Akselere veya Blastik fazlhh KML: baska hi¢bir TKI tedavisinin endike olmadig1 veya

T3151 mutasyonuna sahip hastalarda kullamhr.

*Kronik faz KML:
ilag Doz Uygulama
Ponatinib 30 mg/giin 28 giin boyunda a¢ veya tok karnina

Yash hasta popiilasyonunda, o6zellikle de kardiyovaskiiler riski yiiksek olan hastalarda doz

modifikasyonu yanit ve toleransa gore degisir.

* Akselere veya blastik fazh KML:

Ilac Doz Uygulama

Ponatinib 45 mg/giin 28 giin boyunca ac¢ veya tok karnina

Notlar:



* Giivenlik, farmakokinetik ve farmakodinamik verilere dayanarak, tolere edilen maksimum
doz olarak 45 mg ponatinib belirlendi.
* Optimum ponatinib dozu belirlenmedi
* Prospektiise gore baslangi¢c dozu giinde bir kez 45 mg olmasina ragmen, daha iyi tolere
edilebilirlik i¢in hastalara giinde bir kez 30 mg ile baslayin
* Major sitogenetik yanit elde eden Kronik Faz KML ve Akselere Faz KML hastalarinda
ponatinib dozunu azaltmayi diisiiniin.
* Giiclii CYP3A sub-ailesi inhibitorleriyle birlikte ponatinib uygulandiginda giinde bir kez 15
mg'a diigiiriin.

Tedavi Monitérizasyonu
1. CBC: Ponatinibe basgladiktan sonraki ilk 3 siklusta haftalik; sonraki sikluslarda 2 hafta arayla
2. Pankreas enzimlerini iceren kan biyokimyasi: baslangi¢ta ve iki siklus boyunca haftahk,
sonraki sikluslarda her iki haftada bir
3. BCR-ABL icin kantitatif RT-PCR periferik kan: her 3 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 varhgmda
6. EKG ve EKO yilhik

7. Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi ve optimizasyonu

Tedavi Modifikasyonu

Advers Olay Tedavi Modifikasyonu

ik arteriyel trombotik olay | Ponatinib'i kesin ve birakmay diisiiniin




ikinci arteriyel trombotik

olay

Ponatinib'i birakin

G3/4 hepatotoksisite ilk

epizod

Ponatinib'i kesin ve ardindan azaltin veya birakin

G3/4 hepatotoksisite ikinci

epizod

Ponatinib'i birakin

Notrofil <1 x 10°/L veya

P1t<50 x 10°/L'nin ilk olayda

Ponatinib'e ara verin ve Notrofil >1,5 x 10°/L ve PLT >75 x

10°/L olduktan sonra baslangi¢ 45 mg dozuna devam edin

Nétrofil <1 x 10°/L veya
PIt<50 x 10°/L'nin ikinci

olayda

Ponatinib'e ara verin ve Notrofil >1,5 x 10°/L ve PLT >75 x

10°/L olduktan sonra baslangic 30 mg dozuna devam edin

Notrofil <1 x 10°/L veya
P1t<50 x 10°/L'nin iiciincii

olayda

Ponatinib'e ara verin ve Notrofil >1,5 x 10°/L ve PLT >75 x

10°/L olduktan sonra baslangic 15 mg dozuna devam edin

45 mg Ponatinib dozunda
karaciger transaminazinin>3

X (G 22) yiikselmesi

Ponatinib'i birakin ve hepatik fonksiyonu izleyin.G <1
diizeyine geri dondiikten sonra Ponatinib 30 mg baslamay1

diisiiniin.

30 mg Ponatinib dozunda
karaciger transaminazinin>3

X (G =2) yiikselmesi

Ponatinib'i birakin ve hepatik fonksiyonu izleyin.G <1
diizeyine geri dondiikten sonra Ponatinib 15 mg baslamay1

diisiiniin

15 mg Ponatinib dozunda
karaciger transaminazinin>3

X (G 22) yiikselmesi

Ponatinibi kesin.

Karaciger transaminazinin

>3X (G =2) yiikselmesi ile es

Ponatinibi kesin.




zamanh bilirubin>2 X ve

alkalin fosfataz <2 X

Serum lipazimin

Ponatinibin kesilmesini veya dozunun azaltilmasim diisiiniin.

asemptomatik G1/2

yiikselmesi

Asemptomatik G3/4 lipaz Ponatinib'e ara verin ve G <1 diizeyine geldikten sonra 30 mg
yiikselmesi (>2 X) veya ile devam edin

asemptomatik radyolojik
pankreatit (G2 pankreatit) 45

mg ponatinib dozunda

Asemptomatik G3/4 lipaz
yiikselmesi (>2 X) veya
asemptomatik radyolojik
pankreatit (G2 pankreatit) 30

mg ponatinib dozunda

Ponatinib'e ara verin ve G <1 diizeyine geldikten sonra 15 mg

ile devam edin

Asemptomatik G3/4 lipaz
yiikselmesi (>2 X) veya
asemptomatik radyolojik
pankreatit (G2 pankreatit) 15

mg ponatinib dozunda

Ponatinibi kesin.

Semptomatik G3 pankreatit

45 mg ponatinib dozunda

Ponatinib'e ara verin ve semptomlarin ortadan kalkmasi ve
lipaz yiiksekliginin G <1 diizeyine diizelmesinin ardindan 30

mg ile devam edin.

Semptomatik G3 pankreatit

Ponatinib'e ara verin ve semptomlarin ortadan kalkmasi ve




30 mg ponatinib dozunda lipaz yiiksekliginin G <1 diizeyine diizelmesinin ardindan 15

mg ile devam edin.

Semptomatik G3 pankreatit |Ponatinib’i kesin.

15 mg ponatinib dozunda

G4 Pankreatit Ponatinib’i kesin.

ila¢ Etkilesimleri
1)CYP3 A4 indiikleyicilerinin (6rn. deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampisin,
fenobarbital) eszamanh kullanimi ponatinib maruziyetini 6nemli 6lciide azaltir ve potansiyel
olarak terapditik basarisizhik riskini artirir.
2) Ponatinib gii¢lii CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulanirken dikkatli olunmahdir.
(ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, eritromisin, klaritromisin). Ponatinib maruziyetini
arttirir. Eszamanh kullanimdan ka¢inilamaz ise ponatinib baslangi¢c dozunun 30 mg'a
diigiiriilmesi diisiiniilebilir. Greyfurt ve greyfurt suyundan kacinin.
3) Ponatinib'in bir CYP3A4 substrat ile birlikte uygulanmasi sirasinda dar terapotik indeks
(astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid, kinidin, bepridil veya ergot analoglari) nedeniyle
CYP3Ad substratina maruz kalmay artirabilecekleri icin dikkatli olunmahdar.
4) Ponatinib, birlikte uygulanan ilac¢larin plazma konsantrasyonlarii artirma potansiyeline
sahip olabilir.P-gp substratlar (érn., digoksin, dabigatran, kolsisin, pravastatin) veya BCRP
(6rn.,metotreksat, rosuvastatin, siilfasalazin) ve bunlarin terapitik etkilerini ve advers etkilerini

artirabilir. Ponatinib bu tibbi iiriinlerle birlikte kullanmildiginda yakin klinik takip onerilir.

Renal Yetmezlik Karaciger Yetmezligi

Doz ayarlanmasina gerek yoktur. GFR<50 | Hepatik yetmezlikte dnerilen baslangic dozu

mL/dk olan hastalarda dikkatli kullamlmah |kullanilmah. Yakindan takip edilmeli ve yan

etkilere/yamita gore doz titrasyonu yapilmah




