DCI Bosutinibum

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 165, cod (L01XE14): DCI BOSUTINIBUM

I. Indicatie:
Leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia si/sau BCR-ABL pozitiv

II. Criterii de includere:

- pacienti adulti cu leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia si/sau BCR-ABL
pozitiv in faza cronicd, faza acceleratd sau faza blastica, tratati anterior cu unul sau mai
multi inhibitori de tirozinkinaza si la care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib
nu este consideratd o optiune terapeutica adecvata.

III. Criterii de excludere de la tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Insuficienta hepatica

IV. Tratament:

Doze:
- doza uzuald este de 500 mg/zi, in administrare continua.
- tratamentul se continua in mod cronic, pana la o eventuala aparitie a esecului terapeutic.

Ajustari sau modificari ale dozei:

e Manifestari toxice hematologice (neutropenie. trombocitopenie) - reduceri de doza
recomandate:

- daca numarul absolut de neutrofile este < 1000/mmc si/sau trombocite sub 50.000/mmc:
se opreste bosutinibul pana la cresterea neutrofilelor peste 1000/mmc si a trombocitelor
peste 50.000/mmc.

- se reia tratamentul la aceeasi doza daca corectia acestor parametri s-a realizat intr-un
interval mai mic de 2 saptamani. Daca aceste valori raman scazute la mai mult de doua
saptdmani, se reia bosutinib in doza redusa cu 100 mg/zi, iar daca citopeniile recidiveaza,
se scade cu incd 100 mg doza de bosutinib dupa refacere, la reluarea tratamentului,

- dozele sub 300 mg nu au fost evaluate.

e Manifestari toxice de cauza nehematologica:

~ In cazul aparitiei unei toxicititi non-hematologice semnificativa din punct de vedere
clinic, de intensitate moderatd sau severd, tratamentul cu bosutinib trebuie intrerupt si
acesta poate fi reluat cu doza de 400 mg o data pe zi, imediat dupa disparifia toxicitatii.
Reescaladarea ulterioard la 500 mg/zi este posibila daca este adecvat din punct de vedere
clinic.

- Toxicitate hepatica;

- daca transaminazele cresc la peste 5 x limita superioard a normalului, tratamentul se
intrerupe pana la scaderea acestora sub 2.5 x si poate fi reluat apoi la 400 mg.



daca scaderea transaminazelor sub valoarea 2.5 x dureaza peste 4 saptamani, este de luat
in considerare oprirea tratamentului cu bosutinib.

de asemenea, daca apar cresteri ale transaminazelor > 3 x fatd de limita superioara a
normalului concomitent cu o hiperbilirubinemie > 2 x limita superioara a normalului, iar
fosfataza alcalind este sub 2 x limita superioard a normalului, tratamentul cu bosutinib
trebuie Intrerupt.

Diaree severa (grad 3-4 conform Criteriilor de terminologie comuna pentru reactiile
adverse ale Institutului National de Cancer (NCI CTCAE)): intrerupere si reluare la doza
de 400 mg dupa scaderea toxicitatii la un grad < 1.

insuficienfd renald moderata (valoarea CrCL intre 30 si 50 ml/min, calculatd pe baza
formulei Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 400 mg zilnic
insuficientd renald severd (valoarea CrCL < 30 ml/min, calculatd pe baza formulei
Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 300 mg zilnic

Monitorizarea tratamentului:

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

monitorizare hepatica si renald;

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

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

Patologia gastrointestinal preexistenta poate interfera cu administrarea de bosutinib.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

1.
2.

Intoleranta la tratament
Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente
(www.leukemia-net.org).

V. Prescriptori:

initierea se face de catre medicii din specialitdtile hematologie (sau oncologie medicala,
dupa caz)

continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau
pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



