DCIl: PONATINIB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 173. cod (LO1XE?24): DCI PONATINIBUM

I. Indicatii terapeutice

- Pacienti cu leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronica, in faza acceleratd sau in
faza blastica, care prezinta rezistenta la dasatinib sau nilotinib, care prezinta intoleranta la
dasatinib sau nilotinib §i pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din
punct de vedere clinic, sau care prezinta mutatia T3151

- Pacienti cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+),
care prezintd rezistentd la dasatinib, care prezintd intolerantd la dasatinib §i pentru care
tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care
prezinta mutatia T3151.

Il. Criterii de includere Tn tratament
— Adulti cu Leucemie mieloida cronica sau limfoblastica acutd, care nu mai prezinta efecte
benefice in urma tratamentului cu alte medicamente sau care prezintd o anumita mutagie
genetica denumitd mutatie T3151:
e leucemie mieloida cronica (LMC)
¢ leucemie limfoblastica acutd cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+)

I11. Criterii de excludere
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
— alergie la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
- gravide - decat daca este absolut necesar, datorita riscurilor asupra fatului (femeile trebuie
sd foloseasca metode de contraceptie eficace pentru a evita o posibild sarcind, iar
barbatilor li se va recomanda sa nu procreeze pe parcursul tratamentului)

IV. Tratament
Doze
- doza initiald recomandatd de ponatinib este de 45 mg o data pe zi (sunt disponibile
comprimate filmate de 45 mg)
- trebuie avutd In vedere reducerea dozei de ponatinib la 15 mg la pacientii cu LMC-faza
cronicd care au obtinut un raspuns citogenetic major.
- doza omisi nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica
- in timpul tratamentului se poate utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de
trombocite si factorii de crestere hematopoietici
- tratamentul trebuie continuat atata timp cat pacientul nu prezintd semne de progresie a
bolii sau efecte toxice inacceptabile

Ajustari ale dozei:
Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice hematologice si non-hematologice trebuie avute in
vedere modificarile dozei sau intreruperea administrarii:



- pentru pacientii cu reactii adverse atenuate in severitate, se reia administrarea ponatinib cu
cresterea treptatd a dozei pana la nivelul dozei zilnice utilizate initial, conform indicatiilor
clinice.

- cand valorile lipazei sunt crescute poate fi necesara intreruperea tratamentului sau
scaderea dozei:

e cresterea asimptomatica de gradul 3 sau 4 a concentratiilor plasmatice ale
lipazei/amilazei (> 2,0 ori) cand doza de ponatinib este de 45 mg, se intrerupe
tratamentul si se reia tratamentul cu doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 1;

e Pancreatitd de gradul 3: Aparitie la doza de 45 mg: se intrerupe tratamentul cu
ponatinib si se reia tratamentul cu doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 2;

e Pancreatita de gradul 4: se opreste administrarea ponatinib.

— cand numair absolut de neutrofile (NAN) < 1,0 x 10%1 sau trombocite < 50 x 10%1 sunt
necesare modificari ale dozei de ponatinib:

e prima aparifie: se intrerupe tratamentul cu ponatinib §i se reia tratamentul cu doza
initiald de 45 mg dupi refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si trombocite > 75 x 10%I

e a doua aparitie: se Intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia tratamentul cu doza de
30 mg dupi refacerea NAN > 1,5 x 10%L si trombocite > 75 x 10%/L

e a treia aparitie: se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia tratamentul cu doza de
15 mg dupi refacerea NAN > 1,5 x 10%1 si trombocite > 75 x 10%1

- in cazul reactiilor adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt (pentru pacientii ale caror
reactii adverse se rezolva sau se atenueaza in severitate, se poate relua administrarea
ponatinib si se poate avea in vedere cresterea treptatd a dozei pana la revenirea la nivelul
dozei zilnice utilizate Tnainte de aparitia reactiei adverse, conform indicatiilor clinice).

- afectarea functiei hepatice: (crestere a transaminazelor hepatice > 3 ori valoarea normala;
toxicitate hepaticd de gradul 2, persistentd - mai mult de 7 zile; toxicitate hepatica de
gradul 3 sau mai mare) - este recomandata modificarea dozei de ponatinib

e aparitie la doza de 45 mg: se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se monitorizeaza
functia hepaticd. Se reia tratamentul cu ponatinib cu doza de 30 mg dupa recuperare
la < Gradul 1 (< 3 x limita superioara a valorilor normale pentru laborator) sau dupa
recuperare la gradul anterior tratamentului

e aparitie la doza de 30 mg: Se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia cu doza de
15 mg dupa recuperare la < Gradul 1 sau dupd recuperare la gradul anterior
tratamentului

e aparitie la doza de 15 mg: se opreste administrarea ponatinib

e cresterea AST sau ALT > 3 x VN concomitent cu cresterea bilirubinei > 2 x VN si a
fosfatazei alcaline <2 x VN: se opreste administrarea ponatinib

V. Monitorizarea tratamentului

e Tnaintea inceperii tratamentului

- evaluarea functiei cardiace si vasculare.

- hemoleucograma completa

- lipaza.

- markerii virali (Ag HBs)

- evaluarea functiei hepatice: AST, ALT, Bilirubina totala.

e periodic



hemoleucograma completd (primele 3 luni de la inceperea tratamentului, aceasta va fi
repetatd la intervale de 2 saptamani). Apoi, se va efectua lunar sau conform indicatiilor
medicului.

lipaza - la intervale de 2 sdaptamani in primele 2 luni si apoi periodic

status-ul cardiovascular

Definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Ponatinib

hipersensibilitate la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament

in cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 luni (90 de zile),
trebuie avuta 1n vedere intreruperea ponatinibului

reactii adverse severe (pancreatita grad 4; insuficienta hepatica severa; ocluzie vasculara
etc.)

in cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 luni (90 de zile),
trebuie avuta in vedere intreruperea ponatinibului

esecul terapeutic este definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net)
curente.

VII. Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii din specialitatea hematologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog.



