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HEMATOLOJIDE KULLANILAN MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

Burak ONAL!

BOSUTINIB

Bosutinib, sinyal iletim inhibitérii bir oral kemoterapétik ilagtir. Onceden uy-
gulanmis olan tedaviye direng veya intolerans gelistirmis kronik akselere veya
blast fazinda Philedelphia kromozomu pozitif kronik myeloid 16semi (KML) te-
davisinde ve kronik faz Philedelphia kromozom pozitif KML’de birinci segenek
tedavi kadar etkindir.

Etki Mekanizmasi: BCR-ABL tirozin kinazin potansiyel inhibitoriidiir. Top-
lam on sekiz tane olan imatinib diren¢li BCR-ABL mutasyonlarinin on altisin-
da aktivite gosterir. T315L ve V299L BCR-ABL mutasyonlarinda etkisi yoktur.
Kanser hiicrelerinin adezyonu, migrasyonu, invazyonu, proliferasyonu, diferan-
siyasyonu ve canliligini slirdiirmelerinde gorev alan Src kinaz ailesinin de potan-
siyel inhibitoriidiir.

Farmakokinetik Ozellikler: Oral alim sonrasi absorbsiyonu iyidir, maksimum
plazma konsantrasyonuna 4-6 saatte ulasir. Yag igerigi yliksek bir yemekle alini-
mu1 ise daha yiiksek ilag plazma konsantrasyonuyla sonuclanir. Plazma proteinle-
rine, %96 gibi yiiksek bir oranda baglanir.

Karacigerde CYP3A4 mikrozomal enzimi ile metabolize olur. Tiim dozun
%91°1 feges ile, %371 ise renal yolla atilir. Ortalama eliminasyon yar1 omrii 22,5
saattir.

Doz Araligi: Onerilen doz yemekle birlikte giinde bir kez 500 mg’dir. 8 hafta-
lik tedavi siiresince tam hematolojik cevap veya 12 haftada tam sitogenetik cevap
gelismeyen hastalarda, doz glinde 600 mg’a ¢ikarilabilir.

Ilag Etkilesimleri: Ketakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, flu-
konazol, eritromisin, diltiazem, aprepitant, verapamil, greyfurt suyu ve siprof-
loksasin gibi CYP3A inhibitorleri bosutinibin metabolizmasini azaltarak plazma
konsantrasyonunun artmasina sebep olabilirler.
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Farmakokinetik Ozellikler: Oral absorbsiyonu yemekle birlikte alinmaktan et-
kilenmez. Dokulara biiyiik oranda yayilir ve plazma proteinlerine %75 oraninda
baglanir. Oral alimdan 4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir.
Metabolizmasinda glukuronidasyon ve hidrolizi takiben p-oksidasyon gercekle-
sir. In vitro ¢aligmalarda, minimal diizeyde P450 biyotransformasyonu oldugu
gosterilmistir. Eliminasyon temel olarak hepatiktir. Ana ilacin yar1 démrii yaklasik
iki saattir.

Doz Araligi: Giinde 400 mg oral yol ile kullanim1 6nerilmektedir.

Ila¢ Etkilesimleri: HDAC inhibitorleri ile birlikte alindiginda ciddi trombo-
sitopeni ve GIS kanamasi goriilebilir. Varfarin kullanan hastalarda yakin INR ve
PT takibi gerekmektedir.

Ozel Durumlar: Hepatik yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir,
Hafif ve orta siddetteki karaciger yetmezliginde baslangic dozu 300 mg’a dii-
stiriilmelidir. Siddetli yetmezlik igin bir veri bulunmamaktadir. Hastalar giinde
en az iki litre su icmelidir. ilk iki ay iki haftada bir, sonrasinda ayda bir tam kan
saymmi takibi yapilmalidir. QT uzamasi goriilebilecegi i¢in EKG takibi gerek-
mektedir. Serum glikoz seviyeleri 6zellikle diyabetik hastalarda yakindan takip
edilmelidir. Tedavi siiresince hiperglisemi gelisebilir. Gebelik kategorisi D olarak
bildirilmistir.

Toksisite: Bulanti, kusma ve ishal en sik gastrointestinal semptomlardir.
Trombositopeni ve anemili myelosupresyon, anoreksi, QT uzamasi ile birlikte
kardiyak toksisite, hiperglisemi DVT ve pulmoner emboli gibi tromboembolik
olaylarm goriilme sikliginda artis gézlenebilir (Duvic et al., 2007; Howman &
Prince, 2011; Mann et al., 2007; Olsen et al., 2007).
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