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Dasatinib

Tractament de la leucémia mieloide cronica i leucémia linfoblastica aguda amb
cromosoma Philadelphia positiu amb resisténcia 0 intolerancia a imatinib.
Informe d’avaluacio per la Comissié Farmacoterapeéeutica de I’Hospital Universitari Vall
d’Hebron
Data: 08/11/07 Codi 21/07

|1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud:Dra. Massagué.

Servei: Hematologia.

Justificacio de la sol-licitud: Tractament en adults de la leucemia mieloide cronica (LMC) en
fase cronica, accelerada o blastica, amb resisténcia o intolerancia a imatinib. Tractament en
adults de la LMC en fase limfoblastica i leucémia limfoblastica aguda amb cromosoma
Philadelphia positiu (LLA Ph+) que presenten resisténcia o intolerancia a imatinib.

Data recepcio de la sol-licitud:26/04/07.

Autors: EH, JCJ, LG.

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom geneéric: Dasatinib.

Nom comercial: Sprycel ®

Laboratori: Bristol Myers Squibb.

Grup terapeutic: Inhibidor de la proteina tirosin-kinasa.
Codi ATC: LO1XEO06.

Via d’administracio: oral.

Dispensacio: Us hospitalari.

Via de registro:centralitzat (EMEA), FDA.

Taula |

Presentacions i preu
T . Envas de x . Cost por unitat PVL
Forma farmaceéutica i dosi unitats Codi amb IVA
Comprimits 20 mg 56 6564189 34,34€
Comprimits 50 mg 56 6564196 67,84€
Comprimits 70 mg 56 6564202 67,84€

|3.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA. |

3.1 Mecanisme d’accio.

Dasatinib és un inhibidor de la kinasa BCR-ABL i s’uneix tant a la conformacié inactiva de
I'enzim com a l'activa. També es un inhibidor de les kinases de la familia SRC junt amb altres
kinases oncogéniques especifiques, incloent c-KIT, les kinases del receptor ephrin (EPH) i el
receptor del PDGF-f.

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data de aprovacio.
AEMPS i EMEA:

e Tractament d’adults amb LMC en fase cronica, accelerada o blastica, amb resisténcia o
intolerancia al tractament previ , incloent el imatinib.

e Tractament d’adults amb LLA Ph+ i crisis blastica limfoide procedent de LMC amb
resisténcia o intolerancia al tractament previ.

FDA: igual que EMEA
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Es defineix com resisténcia a imatinib:
- Primaria: fallida al assolir la resposta hematologica complerta (RHC) en 3-6 mesos 0
resposta citogenética major (RCM) en 12 mesos.
- Adquirida: progressié després de la RHC 6 RCM.

Es defineix com intolerancia a imatinib:
Incapacitat per a tolerar 400mg/ dia 0 mes d’imatinib o discontinuitat del tractament per
toxicitat.

3.3 Posologia, forma de preparacioé i administracio.
- Dosi dinici recomanada per a la LMC en fase cronica:100 mg un cop al dia,
administrada per via oral pel mati o per la nit.
- Dosi d'inici recomanada per a la LCM en fase accelerada, mieloide ¢ en fase blastica
limfoide 6 en LLA Ph+: 70 mg administrats per via oral, dos cops al dia, un comprimit
pel mati i un per la nit.

Escalat de dosis:

En assaigs clinics de pacients adults amb LMC i LLA Ph+, es va permetre un augment gradual
de la dosis a 140 mg un cop al dia (LMC en fase cronica) 6 100 mg dos cops al dia (LMC en
fase avancada 0 LLA Ph +) en pacients que no aconseguiren una resposta hematologica i/o
citogenética a les dosis recomanades d'inici.

Ajusts de dosis:
O Per mielosupressié:

— En LMC en fase cronica (dosi inicial 100 mg/dia): quan el recompte absolut de neutrofils
(RAN) <0,5x109/L i/o plaquetes<50x109/L s’ha de suspendre el tractament i reiniciar-lo a la
dosis inicial original. Si ocorre un segon episodi, s’ha de suspendre el tractament i reiniciar-lo a
una dosi reduida (80 mg/dia) o interrompre el tractament si es un tercer episodi.

— En LMC en fase accelerada, blastica i LLA Ph+ (dosi inicial 70 mg/12h): quan els
neutrofils<0,5x109/L i/o plaguetes<10x109/L descartar citopénia per malaltia. Si aquesta no
esta relacionada amb la malaltia hi ha que suspendre el tractament i reiniciar-lo a la dosis inicial
original. Si ocorre un segon episodi de citopenia, s’ha de suspendre el tractament i reiniciar-lo a
una dosi reduida (50mg/12h) 6 40mg/12h si es un tercer episodi.

a Per altres toxicitats: s’ha de suspendre el tractament i si es convenient, reiniciar el
tractament a una dosis reduida.

O Insuficiencia hepatica: no s’han realitzat assaigs clinics en pacients amb funcié
hepatica reduida. Com que es metabolitza majoritariament per via hepatica, s’espera
que la concentracio plasmatica de dasatinib augmente si la funcié hepatica esta
deteriorada. Te que utilitzar-se amb precaucié amb pacients amb insuficiencia hepatica
de moderada a greu.

0 Insuficiencia renal: no s’han realitzat assaigs clinics en pacients amb la funcio renal
reduida. Com que I'aclariment renal es < 4% , en pacients amb insuficiencia renal no
s’espera una disminucié de 'aclariment corporal total.

3.4 Farmacocinética.

Absorcid: S’absorbeix rapidament aconseguint concentracions maximes entre 0,5-3 h. L’ AUC
és proporcional a I increment de la dosi en el rang de dosi de 25 mg a 120 mg dos cops al dia.
Els efectes deguts als aliments no representen canvis clinicament rellevants en I'exposicio al
farmac.
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Distribucié: Té un volum de distribucié aparent molt gran (2505 L), lo que suggereix que el
farmac es distribueix ampliament en I'espai extravascular. La uni6 a les proteines plasmatiques
és del 96%.

Metabolisme: Es metabolitza pel CYP3A4. Els metabolits no desenvolupen un paper important
en la farmacologia del producte.

Eliminacié: S’elimina principalment per les femtes, en forma de metabdlits.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié
disponibles en el Hospital.

Taula ll
Nom Imatinib Dasatinib
Presentacio Capsules dures 50 mg (Glivec®) Comprimits 20mg, 50mg i 70mg (Sprycel®)
- 400 mg / dia (LMC fase cronica)
Posoloqi - 600 mg / dia (LMC fase - 100 mg / dia (LMC fase cronica)
osologia accelerada, fase blastica o LLA _

70 mg/ 12h (LMC fase accelerada,
Ph+) fase blastica o LLA Ph+)

Caracteristiques
diferencials

Esta indicat en aquells pacients que
presenten intolerancia 0 resisténcia a
imatinib.

S’han utilitzat dosis altes en malalts
resistents a imatinib a dosis baixes.

|4.- AVALUACIO DE L’ EFICACIA. |

4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacié clinica avaluada |
Principalment destaquen 7 estudis, un en fase |, cinc estudis pivotals en fase Il i un estudi en
fase Ill.

4.2.a Resultats dels assaigs clinics \
Taula lll

Estudi CA 180013 — START C.-

-N° de pacients:186.

-Disseny: assaig clinic fase Il, d’'un sol brag, multicéntric per a determinar I'activitat de dasatinib en malalts amb leucemia
mieloide cronica (LMC) en fase cronica amb resisténcia* o intolerancia** a imatinib.

-Tractament: Dasatinib 70mg /12h, amb un seguiment de 6 mesos. Es podia modificar la dosi per a controlar la progressié
de la malaltia o la toxicitat. En els pacients amb signes de progressi6 de la malaltia es podia augmentar la dosi a 90
mg/12h, si no existia toxicitat prohibitiva.

-Criteris d’'inclusi6: pacients amb resisténcia o intolerancia a imatinib amb LMC en fase cronica.

-Criteris d’exclusié: tractament previ amb dasatinib, haver estat amb tractament amb imatinib els 7 dies previs, ECOG* >1,
malaltia cardiovascular i antecedents de sagnat que no estiguin relacionats amb la LMC.

-Tipus d’analisi: intencié de tractar.

Resultats

Variable avaluada

Resultat principal:
- Taxa de resposta citogenetica major (RCM) en malalts amb LMC en fase cronica i resistents a imatinib.

Resultats secundaris d’interés:
- Calcular la taxa de RCM en pacients amb intolerancia a imatinib.
- Avaluar la durada de la RCM i el temps fins la RCM en els grups de resistencia i de tolerancia a imatinib.

Resposta citogenética en la LMC en fase cronica

. Intolerancia a imatinib Resisténcia a imatinib Total

Estat respecte a imatinib (N= 59) (N= 127) (N=186)
Resposta citogenética
Complerta (0%) 33 (55,9%) 28 (22,0%) 61 (32,8%)
Parcial (>0% - 35%) 10 (16,9%) 12 (9,4%) 22 (11,8%)
Menor (>35%- 65%) 1 (1,7%) 8 (6,3%) 9 (4,8%)
Minima (> 65%- 95%) 2 (3,4%) 17 (13,4%) 19 (10,2%)
?ggie) resposta (>95% - 6 (10,2%) 43 (33,9%) 49 (26,3%)
Imposible de determinar 7 (11,9%) 19 (15,0%) 26 (14,0%)

Centre col-laborador de 'I|SMP-Espanya
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* Resisténcia a imatinib: desenvolupament de malaltia progressiva durant el tractament amb imatinib (> 600mg / dia)
amb resistencia adquirida 0 primaria & mutacié genética del gen que codifica el BCR-ABL que s’associa a un elevat
nivell de resisténcia a imatinib.

** Intolerancia a imatinib: qualsevol dosi definida com toxicitat hematologica de grau 3 6 superior.

*** Eastern Cooperative Oncology Group (I escala ECOG s'utilitza per a mesurar la qualitat de vida d’'un pacient
oncoldgic).

Taula IV

Estudi CA180005 — START- A

-N° de pacients:107

-Disseny: assaig clinic fase Il, multicéntric en pacients amb LMC en fase accelerada amb resisténcia® 0 intolerancia™ a
imatinib.

-Tractament: Dasatinib 70mg/12h, amb un seguiment de 6 mesos. Es podia modificar la dosi per a controlar la progressié
de la malaltia o la toxicitat. En els pacients amb signes de progressié de la malaltia es podia augmentar la dosi a 100
mg/12h, si no presentaven reaccions adverses que foren motiu d’exclusi6.

-Criteris d’inclusié: pacients amb resisténcia o intolerancia a imatinib amb LMC en fase accelerada.

-Criteris d’exclusio: tractament previ amb dasatinib, haver estat amb tractament amb imatinib els 7 dies previs, ECOG >1,
malaltia cardiovascular i antecedents de sagnat que no estiguin relacionats amb la LMC.

Resultats
Variable avaluada Intolerarz:\:;: g)lmatlmb Resstea:;agag ;matlnlb (N1'=o1tgl7)
Resultat principal:
- taxa de resposta hematologica 5 (63%) 58 (59%) 63 (59%)
major (RHM).
- taxa de resposta hematologica 6 (75%) 80 (81%) 86 (80%)
global (RHG) a dasatinib
Resultats secundaris d’interes:
- durada de la resposta hematologica. 6,0 5,5 55
- resposta citogeneética i molecular***
e RCM 1 (13%) 32 (32‘70) 33 (310/0)
o RCC 0 23 (23%) 23 (21%)
- durada del tractament (mesos) 6,0 5,5 55

* Resisténcia a imatinib: (1) diagndstic de LMC en fase cronica que progressa a fase accelerada durant el tractament
amb imatinib (dosi > 400 mg/ dia), (2) diagnostic de LMC en fase accelerada i fracas per assolir resposta hematologica
després de 4 setmanes d’imatinib (dosi > 600mg/dia), (3) diagnostic de LMC en fase accelerada 0 blastica que
progressa a LMC en fase accelerada després d’'una resposta hematoldgica inicial a imatinib (dosi >= 600 mg /dia —
resisténcia adquirida).

** Intolerancia a imatinib: Capacitat per a tolerar sols dosis d’imatinib < 400 mg / dia.

*** Resposta molecular: proporcié de pacients amb una resposta citogenética complerta (RCC) que aconseguiren una
reducci6 de 3-log dels transcrits de BCR-ABL respecte d’un valor basal normalitzat del quocient BCR-ABL:BCR.

Taula V

Estudi CA 180006 — START-B

-N° de pacients:74

-Disseny: assaig clinic fase Il, multicéntric per a determinar I'activitat del dasatinib en malalts amb LMC Ph+ en fase
mieloblastica (> 30% blasts mieloids en sang periferica © moll d’'os 0 infiltrats extramedulars de cél-lules leucemiques
amb morfologia mieloblastica en sang periferica) amb resistencia* ¢ intolerancia** a imatinib.

-Tractament: Dasatinib 70mg/12h, amb un seguiment de 6 mesos. Es podia modificar la dosi per a controlar la progressié
de la malaltia o la toxicitat. En els pacients amb signes de progressié de la malaltia es podia augmentar la dosi a 100
mg/12h, si no presentaven reaccions adverses que foren motiu d’exclusi6.

-Criteris d’inclusié:pacients amb LMC en fase mieloblastica Ph+ (0 BCR-ABL +) amb resisténcia o intolerancia a imatinib.
-Criteris d’exclusié:. tractament previ amb dasatinib, haver estat amb tractament amb imatinib els 7 dies previs, ECOG* >1,
malaltia cardiovascular i antecedents de sagnat que no estiguin relacionats amb la LMC.

Resultats
. Intolerancia a imatinib | Resisténcia a imatinib Total
Variable avaluada (N= 6) (N=68) (N=74)
Resultat principal: o o o
- taxa de resposta hematologica major (RHM) 1 (17%) 23 (34%) 24 (32%)
Resultats secundaris d’intereés:
- resposta citogenetica RCM) 2 (33%) 20 (29%) 22 (30%)

* Resisténcia a imatinib: (1) malalts amb diagnostic inicial de LCM en fase cronica amb progressié a fase mieloide
durant el tractament amb imatinib (dosi > 400 mg/ dia), (2) malalts amb diagnostic inicial de LCM en fase accelerada
amb progressié a fase mieloide durant el tractament amb imatinib (dosi > 600 mg/ dia), (3) malalts amb diagnostic
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inicial de LCM en fase mieloblastica que compleixen criteris de fase mieloblastica després d’almenys 4 setmanes de
tractament amb imatinib > 600 mg/ dia.

** Intolerancia a imatinib: Capacitat per a tolerar sols dosis d’imatinib < 400 mg / dia.

Taula VI

Estudi CA180015 — START- L

-N° de pacients:78

-Disseny: assaig clinic fase Il, multicentric en pacients amb LMC en fase limfoblastica ¢ LLA Ph+ amb resisténcia o0
intolerancia* a imatinib.

-Tractament: Dasatinib 70mg/12h, amb un seguiment de 6 mesos. Es podia modificar la dosi per a controlar la progressié
de la malaltia o la toxicitat. En els pacients amb signes de progressié de la malaltia es podia augmentar la dosi a 100
mg/12h, si no presentaven reaccions adverses que foren motiu d’exclusi6.

-Criteris d'inclusié: pacients amb LMC en fase limfoblastica Ph+ amb resisténcia ¢ intolerancia a imatinib i pacients amb
LLA Ph+ que presentaren falta de resposta a imatinib (dosis >= 600mg/dia) després de 4 setmanes.

-Criteris d’exclusio: tractament previ amb dasatinib, haver estat amb tractament amb imatinib els 7 dies previs, ECOG >1,
malaltia cardiovascular i antecedents de sagnat que no estiguin relacionats amb la LMC.

Resultats

LMC limfoblastica (n= 42)

. Intolerancia a imatinib | Resisténcia a imatinib Total
Variable avaluada (N= 5) (N= 37) (N=42)
Resultat principal:
- taxa de resposta hematologica o 5 13 (31%)
major (RHM) 1 (20%) 12 (20%)
Resultats secundaris d’interes:
- durada de la resposta hematologica.
- temps fins resposta.
- resposta citogenetica i molecular.
LLA Ph+ (n= 36)
. Intolerancia a imatinib | Resistencia a imatinib Total
Variable avaluada (N=2) (N= 34) (N=36)
Resultat principal:
taxa de resposta hematologica major (RHM) 15 (42%) 13 (38%) 2 (100%)

Resultats secundaris d’interes:
- durada de la resposta hematologica.
- temps fins resposta.
- resposta citogenetica i molecular.

*Intolerancia a imatinib: toxicitat amb una dosi d'imatinib igual ¢ inferior de 400 mg/dia que va precisar la suspensié del
tractament.

Taula VI

Estudi CA180017 — START- 017

-N¢ de pacients:150

-Disseny: assaig clinic multicéntric, aleatoritzat, obert, que es va realitzar en pacients en els que havia fracassat el
tractament inicial amb 400 6 600 mg d’imatinib (imatinib a dosis altes).

-Tractament: Es randomitzaren (2:1) a dasatinib 70mg/ 12h & imatinib (400 mg/ 12h). Es va permetre el creuament a I'altre
grup de tractament si els pacients mostraven signes de progressié de la malaltia ¢ intolerancia. La durada del tractament
va ser de 5,5 mesos per al grup de dasatinib i de 3,2 mesos per a imatinib.

Resultats
Variable avaluada Dasatinib (n=101) Imatinib (n=49)
- RHC abans del creuament 92% 82%
- RCM 35% 29%
- RCC 21% 8%
- Fracas 15% 76%
Centre col-laborador de ''SMP-Espanya 5
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Taula VIII

Talpaz M et al. Dasatinib in imatinib-resistant philadelphia chromosome-positive leukemias. N Engl J Med, 2006;
354:2531-41.

-N° de pacients:84

-Disseny: assaig en fase | amb escalat de dosi per determinar la tolerabilitat i seguretat a dasatinib.

-Tractament:dasatinib (15-240 mg / dia) administrat 5 dies seguits i descansant 2 dies, en cicles de tractament de 4
setmanes.

-Criteris d’inclusié:.pacients amb LMC (en diferents fases) 0 LLA Ph+ amb resisténcia ¢ intolerancia a imatinib.

-Criteris d’exclusié: pacients amb resisténcia molecular 0 citogenética a imatinib (perd sense resisténcia hematologica).

Resultats

Variable avaluada

Obijectiu principal: - LMC en fase accelerada o
Detlermine‘:r la torljerabilitat i seguretat a LMC fase cronica (n=40) blastica i LLA PH+ (n= 44)
dasatinib.

e  Resposta hematologica 37 (92%) 31 (70%)

o Resposta citogenética 18 (45%) 19 (43%)

Objectiu secundari:
- determinar la farmacocinetica.
- determinar I'activitat antileucémica.
- determinar la resposta clinica al genotip BCR-ABL..

Taula IX

Estudi CA 180-034.

-N¢ de pacients:670

-Disseny: assaig clinic en fase lll, internacional, aleatoritzat i obert de dasatinib en pacients amb LMC en fase cronica amb
resisténcia ¢ intolerancia a imatinib, per avaluar I'eficacia (resposta citogenetica (RC)) i seguretat de dasatinib administrat
10 2 cops al dia.

-Tractament: dasatinib 50mg/ 12h 6 70mg/ 12h versus 100 mg/ 24h 6 140 mg/ 24h, durant 8 mesos.

Resultats

) 100 mg/ 24h 50mg/ 12h 140 mg/ 24h 70mg/ 12h
VIEMEEE B (n= 166) (n= 166) (n= 163) (n= 167)
Objectiu principal:
- Resposta hematologica 90 93 88 87
complerta (RHC)
- Resposta citogenética 59 54 57 56
major (RCM)
- Resposta citogenética 42 42 45 45
complerta (RCC)
- Efectes adversos
e Anémia (p=0,032) 10 16 17 16
° Leucopénia (p=
0,079) 16 25 20 23
e Neutropénia (p=
0,035) 33 43 42 41
e  Trombopénia(p=
0,001) 22 31 39 37

| 4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats |

- Solament l'assaig CA180017 — START- 017 compara front a imatinib a dosis altes,
mostrant eficacia en aquells pacients amb resisténcia 0 intolerancia a imatinib.

- En la resta d’assaigs (fase ll) s’avalua la resposta a dasatinib (hematologica 0
citogenética), perd no s’avalua supervivéncia.

- En I'assaig en fase lll, I'eficacia és la mateixa administrat un cop al dia 6 dos, en canvi
el perfil de seguretat és més favorable per a 'administracié de 100 mg un cop al dia, en
comte de dos (per a la dosi de 140 mg no hi ha diferencies estadisticament
significatives).

Centre col-laborador de ''SMP-Espanya 6
Institute for Safe Medication Practices



IMDO006Cat 26/ 06/2006

Vall d'Hebron

Hospital

Servei de Farmacia
Centre d’Informacié de Medicaments Informe CFT: 7/10

- Caldria realitzar mes assaigs comparatius, tenint també en comte el nou inhibidor de la
tirosin cinasa BCR-ABL, el nilotinib, que es més potent que I'imatinib, es actiu front a la
LMC resistent a imatinib i el perfil de seguretat es favorable.

| 4.3. Avaluacié de fonts secundaries

L'unic tractament curatiu es el transplantament alogenic de cél-lues hematopétiques. El
reconeixement del paper de la kinasa BCR-ABL en la LMC ha donat lloc al desenvolupament
dels inhibidors especifics de les kinases, com l'imatinib. Imatinib, es el tractament de primera
linea de la LMC. En els pacients amb LMC que reben imatinib s’observa resposta en més del
80%, perd aproximadament un 10% que inicialment responen a imatinib, acaben
desenvolupant resisténcies. Els nous inhibidors de la tirosin kinasa, dasatinib i nilotinib han
demostrat la seva eficacia sobre la majoria de les mutacions de la kinasa BCR-ABL. Dasatinib
€s més potent que imatinib i és ben tolerat. Els nous inhibidors de les kinases son una opcid
terapéutica per al tractament de la LMC refractaria a imatinib.

‘ 5.- AVALUACIO DE LA SEGURETAT

5.1. Descripciéo dels efectes adversos més significatius (per la seva freqiiencia o
gravetat)

Els efectes adversos més freqlents van ser: retencié de liquids (incloent vessament pleural),
diarrea, erupcié cutania, cefalea, hemorragies, fatiga, nausees, dispnea, dolor
musculoesquelétic i febre.

Taula X.- Efectes adversos hematologics i no hematologics durant I'estudi en fase .

Talpaz M et al. Dasatinib in imatinib-resistant philadelphia chromosome-positive leukemias. N Engl
J Med, 2006; 354:2531-41.

- LMC fase LMC fase LMC fase blastica
Efecte advers Lmc f?‘s_e4((:)romca accelerada blastica mieloide limfoides 6 LLA Ph+

(n=40) (n=11) (n= 23) (n=10)
HEMATOLOGICS
Neutropenia 18 (45%) 9 (82%) 22 (96%) 8 (80%)
Trombopénia 14 (35%) 9(82%) 19 (83%) 7 (70%)
NO HEMATOLOGICS
Diarrea 7 (18%) 5 (45%) 6 (26%) 2 (20%)
Vomits 0 (0%) 1 (9%) 2 (9%) 1 (10%)
Nausees 2 (5%) 1 (9%) 4 (17%) 1 (10%)
gH:sTr‘ériﬁg;inal 6 (15%) 0 (0%) 6 (26%) 0 (0%)
Vessament pleural 5 (13%) 0 (0%) 11 (48%) 2 (20%)
Edema periferic 7 (18%) 3 (27%) 5 (22%) 1 (10%)
Edema periorbital 2 (5%) 1 (9%) 2 (9%) 1 (10%)
Vessament pericardic 1 (2%) 0 (0%) 5 (22%) 0 (0%)
Edema generalitzat 2 (5%) 1 (9%) 0 (0%) 1 (10%)
Dispnea 6 edema 4 (10%) 3 (27%) 4 (18%) 1 (10%)
pulmonar
Rash 1 (2%) 5 (45%) 2 (9%) 1 (10%)
Rubor 0 (0%) 3 (27%) 1 (4%) 0 (0%)
Cefalea 4 (10%) 3 (27%) 1 (4%) 0 (0%)
Fatiga 4 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%)
Sindrome de lisis tumoral 0 (0%) 0 (0%) 4 (18%) 0 (0%)
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5.4. Precaucions d’us en casos especials

Precaucions d’us:

- Actualment no hi ha dades disponibles d’assaigs clinics amb dasatinib en pacients amb
insuficiencia hepatica moderada/greu.

- Embaras: No existeixen dades suficients sobre la utilitzaci6é del dasatinib en dones
embarassades. Els estudi en animals han mostrat toxicitat reproductiva, per lo que no
es deu utilitzar durant 'embaras, excepte en el cas de que fos clarament necessari.

- Lactancia: La informaci6 sobre I'excreci6 de dasatinib en la llet humana 6 animal és
insuficient/limitada. Les dades farmacodinamiques/toxicologiques disponibles apunten
a la seva secrecio en la llet materna, per lo que no és descarta risc per al lactant. Per
tant, la lactancia té que interrompre’s durant el tractament.

- Nens: No esta recomanada la seva utilitzacié en nens i adolescents menors de 18 anys
d’edat, ja que no es disposa de dades de seguretat i eficacia.

Contraindicacions: hipersensibilitat al principi actiu 0 a algun dels excipients (conté lactosa).

Interaccions: Dasatinib és un substrat i un inhibidor del CYP3A4. Per tant, la utilitzacié de:
- dasatinib i medicaments que inhibeixen de forma potent el CYP3A4 (ketoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina) poden augmentar
I'exposicié a dasatinib.
- dasatinib i medicaments inductors del CYP3A4 (dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital 0 Hypericum perforatum) poden reduir
significativament I'exposici6 a dasatinib, incrementant potencialment el risc de fracas

terapeutic.

- la utilitzacié simultania de dasatinib i un substrat de CYP3A4 pot augmentar la
concentracié plasmatica del substrat de CYP3A4. Per tant hi ha que prestar especial
atencio a la coadministracié de dasatinib amb substrats de CYP3A4 de marge
terapeéutic estret, com astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridilo 0
alcaloides del cornezuelo del centeno (ergotamina i dihidroergotamina).

|6. AREA ECONOMICA

FARMAC Dasatinib (Sprycel®) Imatinib a dosis altes (Glivec®)
Tractament estandard: 70mg/ 12h 0 Tractament estandard: 400mg/ 24h
100 mg/ 24h Tractament a dosis altes: 600mg ¢ 800mg/
Tractament a dosis altes: 100 mg/12h 24h
Posologia 0 140mg/ 24h

1 comp.de 70 mg = 67,84 €
1 comp. de 50 mg = 67,84 €
Preu (PVL+IVA)* 1 comp. de 20 mg = 34,34 €

1 comp (400mg)= 82,08€
1 comp (100 mg)= 20,52 €

Tractam

Tractam

Tractament: 70mg/12h  49.523 €
Tractament: 100mg/24h  49.523 €

ent 100mg/12h  99.046 €
ent: 140mg/24h 49.523 €

Cost tractament (any)  |Tractament 90mg/12h 74.591 €

Tractament estandard: 29.959,2 €

Tractament a dosis altes:44.938,8 €
(600mg) © 59.918,4€ (800mg)
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— Dasatinib 70mg/12h vs Imatinib 600-800mg/24h: 10.395 a —4.585 €

.| (100mg & 140 mg/ 24h)
Impacte pressupostari

(1 pac/any) — Dasatinib 100mg/12h vs Imatinib 600-800mg/24h: 54.108 a 39.128 €

Impacte pressupostari | =00 s | e
anual, segons dades
d’utilitzacié de ’THUVH*

La diferencia de preu entre les diferents presentacions galéniques, fa que el cost marginal de passar de la
dosi estandard, 70mg/12 a la dosi alta, 100mg/12, sigui de 4.5 € per mg, i de que, si en lloc de passar a
100mg/12h, s'utilitzes la dosi de 90mg/12h, el cost marginal de cada mg seria de 1.5 €.

[7.- AREA DE CONCLUSIONS. |

\ 8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

L’inhibidor de la tirosin kinasa BCR-ABL imatinib, es efica¢ en les leucémies amb cromosoma
Filadelfia positiu, pero es frequent que es produeixen recaigudes degut al desenvolupament de
mutacions en el gen BCR-ABL, donant lloc a resisténcies a imatinib. El dasatinib és una
alternativa terapéutica en aquelles situacions en les que el pacient presenta intolerancia o
resisténcia a imatinib. En els assaigs clinics disponibles actualment, s’avalua resposta
citogenética 0 hematolodgica a dasatinib, perd no supervivéncia, mostrant la seva eficacia en
aquelles situacions en les que hi ha resistencia 0 intolerancia a imatinib. Sols en un assaig,
compara front a imatinib a dosis altes. Per tant, fins que no es disposi de mes informacié, donat
que és més mielosupressor que imatinib, deu descartar-se com a opcié terapeutica de primera
linea.

8.2 Lloc en terapeutica. Condicions d’utilitzacio a I'hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital.

Dasatinib es pot utilitzar com a farmac de segona linea en la leucémia mieloide cronica i en la
leucemia limfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positiu, en aquells pacients que presenten
intolerancia 0 resisténcia a imatinib, ja que actualment, no existeixen més alternatives
farmacologiques.
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