Intermittent target inhibition with dasatinib 100 m g once daily preserves efficacy and improves
tolerability in imatinib-resistant and -intolerant chronic-phase chronic myeloid leukemia
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Uvod:

Dasatinib je bcr/abl tyrosinkinazovy inhibitor, séheny pro |€bu chronické myeloidni leukemie (CML)
ve vSech fazich u paciéntkteri jsou rezistentni nebo intolerantni k imatinibwo Bhronickou fazi (CP)
bylo stanoveno davkovani 70 mg dvakrat dermiedlEzné studie ukazaly srovnatelnotinhost a vyssi
bezpeénost i pro davku 100 mg jednou dénAutori této studie hodnotili &innost a bezp@ost Gznych
davkovacich schémat dasatinibu u pacien€CP CML.

Metodika:

Do této randomizované, multicentrické studie fatdylo zarazeno celkem 662 paciénfmedian ¥ku

55 let) s CP CML (median doby od stanoveni diagnGML 54 mesiai), kteri byli rezistentni nebo
intolerantni k 1€b¢ imatinibem. Randomizovani byli dtyi skupin s §iznym davkovanim dasatinibu: 1x
100 mg, 2x 50 mg, 1x 140 mg a 2x 70 mg.

Hlavnim cilem studie bylo procento dosazenych waikgytogenetickych odpédi (MCyR) trvajicich
alesp@ 6 ne¥sial u pacieni rezistentnich na imatinib a srovnani skupintugnym davkovanim.
VedlejSimi cili pak byly procento MCyR u paciénintolerantnich k imatinibu, procento kompletnich
hematologickych odpadi (CHR), ¢as do dosazeni MCyR a CHR a jejich trvarfezjti bez progrese
(PFS), celkové imziti (OS) a bezgmost.

Vysledky:

Nejdilezit¢jSi vysledky studie shrnuje nasledujici tabulka:
davka 1Xn1:0106;n J 2); E(i(srgg 1an:4106;n ] 2); Z(i(srgg

CHR 90 % 92 % 86 % 87 %

MCyR 59 % 54 % 56 % 55 %

CCyR 41 % 42 % 44 % 45%

Nebyl zjis€én rozdil v I&€ebnych vysledcich, trvani odpsi, PFS ani OS mezi jednotlivymi davkami, a
to ani u pacieritrezistentnich, ani intolerantnich k imatinibu.
Statisticky vyznam& se vsak liSil vyskyt zavaznych nezadouci¢mki:

1x 100 mg 2x 70 mg
celkemgrade 3-4 30 % 48 % p = 0,001
trombocytopeniegrade 3-4 22 % 37 % p = 0,004
pleurdini vypotek grade 1-4 7% 16 % p =0,024
nevolnost 15 % 25 %
zvraceni 5% 10 %

Ostatni nezadouciciinky se vyskytly bez rozdilve vSech skupinach; ejstji to byl prijem, dusnost,
Gnava a bolest hlavy.

Zawr.

V lécb¢ pacient s chronickou myeloidni leukemii v chronické fakitefi jsou rezistentni nebo
intolerantni k imatinibu, byla ve srovnani s dosuidtnou davkou dasatinibu 70 mg dvakrat denn
prokadzana rovnocenn&ianost a nizsi vyskyt nezadoucictinka pro davku 100 mg jednou defircoz

je nové doporeené davkovani.
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