DCI: DASATINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 157, cod (L01XE06): DCI DASATINIBUM

Indicatie:
1. Leucemia mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
2. Leucemia acuta limfoblastica (LAL) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
3. La copii si adolescenti nou diagnosticati cu Leucemia mieloida cronicd Ph+ in faza cronica

(LMC Ph+), sau cu LMC Ph+ cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv
Imatinib.

Criterii de includere:

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti:

cu leucemie mieloida cronicd (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza
cronicd, nou diagnosticati.

cu LMC in faza cronicd, acceleratd sau blastica cu rezistentd sau intoleranta la terapii
anterioare

cu leucemie acutd limfoblastica (LAL) cu Ph+ si LMC in faza blastica limfoidd cu
rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare.

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti:

cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza
cronicd, nou diagnosticati.

cu LMC Ph+ in faza cronica, cu rezistentd sau intolerantd la terapii anterioare, inclusiv
Imatinib.

Criterii de excludere de la tratament:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Tratament:

A. Doze:

Doza initiald recomandatad pentru LMC in faza cronica este de 100 mg dasatinib o data pe
zi, administrata oral.

Doza initiald recomandatd pentru LMC in fazd accelerata, blastica de tip mieloid sau
limfoid (faza avansatd) sau LAL Ph+ este de 140 mg o data pe zi, administrata oral

La pacientii adulti cu LMC si LAL Ph+ care nu au obtinut un raspuns hematologic sau
citogenetic la doza initiala recomandata, este permisa cresterea dozei la 140 mg o data pe
zi (LMC 1n faza cronicd) sau 180 mg o data pe zi (LMC in faza avansata sau LAL Ph+)
Cresterea sau scaderea dozei este recomandatd pe baza raspunsului pacientului la
tratament si a tolerabilitatii

La copii si adolescenti doza recomandata se stabileste in functie de greutatea corporald,
recalculate la fiecare 3 luni sau mai des, daca modificarea greutatii corporale o impune.



Greutate corporald (kg) Doza zilnicad (mg)
10 pana la mai putin de 20 kg 40 mg

20 pana la mai putin de 30 kg 60 mg

30 pand la mai putin de 45 Kg 70 mg

cel putin 45 de kg 100 mg

Urmatoarele cresteri ale dozei, sunt recomandate la copiii si adolescentii care nu obtin un raspuns
hematologic, citogenetic si molecular la momentele de referintd recomandate conform ghidurilor
de tratament actuale.

Comprimate Doza (doza maxima/zi)
Doza initiald Crestere
40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

B. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana cand pacientul nu il mai tolereaza

C. Ajustari sau modificari ale dozei:

- Toxicitate hematologicé (miclosupresie):

LMC 1n faza cronicé (doza initiala 100 mg o data pe zi):

daca numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 50.000/mmc
se opreste tratamentul; cind neutrofilele cresc > 1000/mmc si trombocitele > 50.000/mmc
se reia tratamentul la doza initiala.

In caz de recurentd, pentru al 2-lea episod se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la o doza
redusa de 80 mg o datd pe zi; pentru al treilea episod, se reduce si mai mult doza, la 50
mg o data pe zi (la pacientii nou diagnosticati) sau se opreste tratamentul (la pacientii cu
rezistenta sau intoleranta la terapia anterioard, inclusiv imatinib).

LMC in faza accelerata sau blasticd si LAL Ph+ (doza initiald 140 mg o data pe zi):

daca numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 10.000/mmc
se verifica daca citopenia e legatd de leucemie (aspirat de maduva sau biopsie);

dacd citopenia nu este legatd de leucemie, se opreste tratamentul; cdnd neutrofilele >
1000/mmc si trombocitele > 20.000/mmc se reia tratamentul la doza de start initiala.

daci citopenia revine, se repetd pasul 1 si se reia tratamentul la doza redusa de 100 mg o
data pe zi (al doilea episod) sau 80 mg o data pe zi (al treilea episod).

daca citopenia este legatd de leucemie, se ia in calcul cresterea dozei la 180 mg o data pe
Z1.

- Toxicitate nehematologica:

reactie adversa non-hematologica moderata, de grad 2:

tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reactiei adverse; tratamentul se reia cu aceeasi
doza in cazul in care este prima aparitie a reactiei adverse si in doza redusa in cazul unei
recurente.

reactii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4:




tratamentul se intrerupe pand la rezolvarea reactiei adverse si poate fi reluat conform
necesitatilor la o doza redusa 1n functie de severitatea initiala a reactiei adverse

Monitorizarea tratamentului:

definirea raspunsului la tratament i monitorizarea se face conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org).

dasatinib este asociat cu retentia de fluide; monitorizare atentd a pacientilor, in special a
celor > 65 ani (au o probabilitate mai mare de dezvoltare a acestei reactii adverse) si
gestionarea prompta a manifestarilor aparute

precautie la pacientii cu tulburdri cardiace relevante; monitorizare atentd pentru
evidentierea unui efect asupra intervalului QTc; efectuarea unei ECG initiale Tnainte de
inceperea tratamentului cu dasatinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul terapiei.
Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea dasatinib si
trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul terapiei.

Monitorizarea pentru depistarea precoce a instalarii hipertensiunii arteriale pulmonare.
risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB inaintea inceperii
tratamentului; monitorizare atentd a purtatorilor de VHB pentru depistarea de semne si
simptome ale infectiei active cu VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai
multe luni dupa incheierea acestuia

Criterii de intrerupere a tratamentului:
1. Intoleranta la tratament
2. Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente

(www.leukemia-net.org).

Prescriptori:

initierea la pacientii adulti se face de citre medicii din specialititile hematologie sau
oncologie medicala, dupa caz

continuarea tratamentului la pacientii adulti se face de catre medicul hematolog sau
oncolog, dupa caz sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.
initierea la pacientii copii se face de catre medicii din specialitatile oncologie -
hematologie pediatricd sau medicii din specialitatea pediatrie cu atestat/specializare
oncologie pediatricd/hematologie si oncologie pediatrica

continuarea tratamentului la pacientii copii se face de citre medicii din specialitatile
oncologie - hematologie pediatrica sau medicii din specialitatea pediatrie cu
atestat/specializare ~ oncologie  pediatrici/hematologie si  oncologie pediatrica
atestat/specializare oncologie pediatrici/hematologie si oncologie pediatrica sau pe baza
scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



