Спосіб застосування та дози.
Терапію повинен розпочати лікар, який має досвід діагностики та лікування пацієнтів з лейкозом.

Дозування

Дорослі пацієнти

Рекомендована початкова доза дазатинібу при ХМЛ у хронічній фазі — 100 мг дазатинібу 1 раз на добу.

Рекомендована початкова доза дазатинібу у фазі акселерації, мієлоїдній або лімфоїдній бластній фазі (прогресуючій фазі) при ХМЛ або Ph+ ГЛЛ становить 140 мг 1 раз на добу (див. розділ «Особливості застосування»).

Діти (Ph+ ХМЛ у хронічній фазі та Ph+ ГЛЛ) 

Доза для дітей та підлітків визначається  з урахуванням маси тіла (див. таблицю 1). Дазатиніб застосовується перорально 1 раз на добу у формі таблеток, вкритих плівковою оболонкою, або порошку для оральної суспензії. Дозу слід перераховувати кожні 3 місяці на підставі змін маси тіла або частіше, за необхідності. Застосування таблеток не рекомендується дітям з масою тіла менше 10 кг (для цієї категорії пацієнтів рекомендовано застосовувати порошок для оральної суспензії). Збільшення або зменшення дози рекомендується на основі індивідуальної реакції пацієнта та переносимості. Немає досвіду лікування дазатинібом дітей віком до 1 року.

Таблетки Дазатиніб-Тева, вкриті плівковою оболонкою, та порошок дазатинібу для оральної суспензії не є біоеквівалентними. Пацієнти, які можуть ковтати таблетки та хочуть перейти від порошку дазатинібу для оральної суспензії на застосування таблеток Дазатиніб-Тева, або пацієнти, які не можуть ковтати таблетки та бажають перейти від таблеток до застосування оральної суспензії, можуть це зробити виключно за умови дотримання правильних рекомендацій щодо дозування для обраної лікарської форми. 

Рекомендована початкова добова доза таблеток дазатинібу для дітей наведена у таблиці 1.

Таблиця 1
Дозування таблеток дазатинібу для дітей з Ph+ ХМЛ у хронічній фазі або Ph+ ГЛЛ

	Маса тіла (кг)a
	Добова доза (мг)

	Від 10 до менше ніж 20 кг
	40 мг

	Від 20 до менше ніж 30 кг
	60 мг

	Від 30 до менше ніж 45 кг
	70 мг

	Від 45 кг
	100 мг


a Таблетки не рекомендується застосовувати пацієнтам з масою тіла менше 10 кг. Для цієї категорії пацієнтів рекомендовано застосовувати порошок для оральної суспензії.
Тривалість лікування
У клінічних дослідженнях лікування дазатинібом дорослих із Ph+ ХМЛ-ХФ, у фазі акселерації, мієлоїдній або лімфоїдній бластній фазі (прогресуючій фазі), Ph+ ГЛЛ та дітей 
з Ph+ ХМЛ-ХФ тривало до моменту прогресування хвороби або виявлення непереносимості у пацієнта. Вплив припинення лікування на віддалені наслідки захворювання після досягнення цитогенетичної або молекулярної відповіді [зокрема повної цитогенетичної відповіді (ПЦВ), великої молекулярної відповіді (ВМВ) та молекулярної відповіді MR4.5] не досліджувався.

У клінічних дослідженнях лікування дазатинібом педіатричних пацієнтів із Ph+ ГЛЛ проводилося безперервно додаванням до послідовних блоків основної хіміотерапії протягом щонайбільше 2 років. Пацієнтам, яким буде проведена подальша трансплантація стовбурових клітин, дазатиніб можна застосовувати протягом додаткового року після трансплантації.

Для досягнення рекомендованої дози дазатиніб доступний у формі таблеток, вкритих плівковою оболонкою, по 20 мг, 50 мг, 70 мг, 80 мг, 100 мг та 140 мг, а також дазатиніб доступний у формі порошку для оральної суспензії. Рекомендується збільшувати або зменшувати дозу відповідно до реакції або переносимості препарату пацієнтом.
Поступове збільшення дози
У клінічних дослідженнях у дорослих пацієнтів із ХМЛ та Ph+ ГЛЛ підвищення дози до 140 мг 1 раз на добу (при хронічній фазі ХМЛ) або 180 мг 1 раз на добу (при прогресуючій фазі ХМЛ або Ph+ ГЛЛ) дозволялося для пацієнтів, які не мали гематологічної або цитогенетичної відповіді при рекомендованій початковій дозі. 

Рекомендації щодо поступового збільшення дози дітям з Ph+ ХМЛ-ХФ, які не досягають гематологічної, цитогенетичної та молекулярної відповіді у визначений час відповідно до чинних рекомендацій з лікування, і які нормально переносять терапію, представлені в таблиці 2.

Таблиця 2

Поступове підвищення дози для дітей з Ph+ ХМЛ у хронічній фазі

	
	Доза (максимальна добова доза)

	
	Початкова доза
	Підвищення дози

	Таблетки
	40 мг
	50 мг

	
	60 мг
	70 мг

	
	70 мг
	90 мг

	
	100 мг
	120 мг


Поступове підвищення дози не рекомендується дітям з Ph+ ГЛЛ, оскільки у цих пацієнтів застосування дазатинібу поєднується з хіміотерапією.

Коригування дози у разі виникнення побічних реакцій

Мієлосупресія
У клінічних дослідженнях мієлосупресію контролювали шляхом пропуску дози, зменшення дози або припинення прийому досліджуваного препарату. У разі необхідності використовували переливання тромбоцитів та еритроцитів. Гемопоетичний фактор росту застосовували пацієнтам зі стійкою мієлосупресією. Рекомендації щодо коригування дози для дорослих представлені в таблиці 3. Рекомендації щодо коригування дози для педіатричних пацієнтів з Ph+ ГЛЛ-ХФ представлені в таблиці 4.

Рекомендації щодо коригування дози для педіатричних пацієнтів з Ph+ ГЛЛ при поєднанні препарату з хіміотерапією представлені окремим абзацом під таблицями.

Таблиця 3

Коригування дози через нейтропенію та тромбоцитопенію у дорослих
	Дорослі з ХМЛ у хронічній фазі (початкова доза від 100 мг 1 раз на добу) 
	АКН < 0,5×109/л 
та/або 
тромбоцити < 50×109/л 
	1. Припинити лікування, поки АКН не досягне ≥ 1,0×109/л, а рівень тромбоцитів ≥ 50×109/л. 
2. Відновити лікування початковою дозою. 
3. Якщо рівень тромбоцитів < 25×109/л та/або АКН знову зменшилася до < 0,5×109/л протягом > 7 днів, повторити пункт 1 та продовжити лікування зменшеною дозою 80 мг 1 раз на добу для другого епізоду. Для третього епізоду зменшити дозу до 50 мг 1 раз на добу (для пацієнтів з уперше встановленим діагнозом) або припинити лікування (у разі резистентності або непереносимості попереднього лікування, включаючи іматиніб). 

	Дорослі у фазі акселерації, бластній фазі ХМЛ та Ph+ ГЛЛ (початкова доза від 140 мг 1 раз на добу)
	АКН < 0,5×109/л
та/або 
тромбоцити < 10×109/л 
	1. Перевірити зв'язок цитопенії з лейкозом (пункція або біопсія кісткового мозку).
2. Якщо цитопенія не пов'язана з лейкозом, припинити лікування, поки АКН не досягне ≥ 1,0×109/л, а рівень тромбоцитів ≥ 20×109/л, після чого продовжити лікування початковою дозою.

3. Якщо цитопенія з'явилася знову, повторити дії пункту 1 та продовжити лікування з меншої дози — 100 мг 1 раз на добу (другий епізод) та 80 мг 1 раз на добу (третій епізод).

4. Якщо цитопенія пов'язана з лейкозом, розглянути поступове підвищення дози до 180 мг 1 раз на добу.


АКН — абсолютна кількість нейтрофілів

  Таблиця 4
  Коригування дози через нейтропенію та тромбоцитопенію у дітей з Ph+ ХМЛ у хронічній фазі 
	1. Якщо цитопенія зберігається більше 3 тижнів, з'ясувати, чи не пов'язана цитопенія з лейкозом (пункція або біопсія кісткового мозку).

2. Якщо цитопенія не пов'язана з лейкозом, припинити лікування доки АКН* не досягне ≥ 1,0×109/л, а рівень тромбоцитів ≥ 75×109/л, після чого продовжити лікування початковою дозою або зменшеною дозою.

3. Якщо цитопенія з'явилася знову, повторно провести пункцію або біопсію кісткового мозку та відновити лікування зменшеною дозою.
	
	Доза (максимальна добова доза) 

	
	 
	Вихідна початкова доза 
	Однорівневе зменшення дози 
	Дворівневе зменшення дози 

	
	   Таблетки 
	40 мг
	20 мг
	*

	
	
	60 мг
	40 мг
	20 мг

	
	
	70 мг
	60 мг
	50 мг

	
	
	100 мг
	80 мг
	70 мг


   АКН — абсолютна кількість нейтрофілів

   * Таблетка з меншою дозою не випускається.

Якщо при лікуванні педіатричних пацієнтів з Ph+ ХМЛ-ХФ нейтропенія або тромбоцитопенія ≥ 3 ступеня повторюється під час повної гематологічної відповіді, застосування лікарського засобу Дазатиніб-Тева повинно бути тимчасово припинено, і згодом може бути відновлено меншою дозою. Тимчасове зниження дози для проміжних ступенів цитопенії слід здійснювати у разі необхідності.
Дітям із Ph+ ГЛЛ модифікація дози не рекомендується у випадках гематологічної токсичності від 1 до 4 ступеня. Якщо нейтропенія та/або тромбоцитопенія призводять до затримки наступного етапу лікування більш ніж на 14 днів, застосування лікарського засобу 
Дазатиніб-Тева слід перервати і відновити тією ж дозою, як тільки розпочнеться наступний етап лікування. Якщо нейтропенія та/або тромбоцитопенія зберігаються, а наступний етап лікування затримується ще на 7 днів, то для оцінки клітинності та відсотка бластів необхідно провести дослідження кісткового мозку. Якщо клітинність кісткового мозку становить < 10 %, лікування дазатинібом слід тимчасово припинити до досягнення AКН > 500/мкл (0,5×109/л), після чого лікування може бути відновлено у повному дозуванні.
Якщо клітинність кісткового мозку становить > 10 %, може бути розглянуто поновлення лікування препаратом Дазатиніб-Тева.

Негематологічні побічні реакції

У разі виникнення помірної негематологічної побічної реакції 2 ступеня під час застосування дазатинібу лікування необхідно призупинити до моменту усунення побічної реакції або до повернення до початкового стану. Якщо побічна реакція виникла вперше, лікування слід продовжувати такою самою дозою, але якщо побічна реакція повторюється, то дозу потрібно зменшити. У разі виникнення тяжкої негематологічної побічної реакції 3 або 4 ступеня під час застосування дазатинібу лікування необхідно припинити до моменту зникнення побічної реакції. Потім лікування можна відновити відповідним чином з меншим дозуванням залежно від початкового ступеня тяжкості побічної реакції. Для пацієнтів із хронічною фазою ХМЛ, які отримували 100 мг 1 раз на добу, рекомендується зменшити дозу до 80 мг 1 раз на добу з наступним зменшенням з 80 мг до 50 мг 1 раз на добу, якщо потрібно. Для пацієнтів із прогресуючою фазою ХМЛ або Ph+ ГЛЛ, які отримували 140 мг 1 раз на добу, рекомендується зменшити дозу до 100 мг 1 раз на добу з наступним зменшенням з 100 мг до 50 мг 1 раз на добу у разі необхідності. Для дітей із ХМЛ у хронічній фазі з негематологічними побічними реакціями слід дотримуватися рекомендацій щодо зменшення дози дазатинібу як для гематологічних побічних реакцій, наведених вище. Для дітей із Ph+ ГЛЛ з негематологічними побічними реакціями, у разі необхідності, слід зменшити дозу на один рівень відповідно до вищенаведених рекомендацій щодо зменшення дози для гематологічних побічних реакцій.

Плевральний випіт

Якщо діагностовано плевральний випіт, застосування дазатинібу необхідно призупинити до обстеження пацієнта, зникнення симптомів або повернення до початкового стану. Якщо епізод не минає протягом приблизно одного тижня, слід розглянути доцільність проходження курсу діуретиків або кортикостероїдів або одночасно обох (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Після проходження першого епізоду необхідно розглянути можливість поновлення застосування дазатинібу у тому самому дозуванні. Після проходження наступного епізоду необхідно розглянути можливість поновлення застосування дазатинібу, зменшивши дозування на один рівень. Після проходження тяжкого епізоду (3 або 4 ступеня) лікування можна поновити зменшивши, у разі необхідності, дозу залежно від початкової тяжкості побічної реакції.
Зменшення дози для одночасного застосування сильних інгібіторів CYP3A4

Слід уникати одночасного застосування сильних інгібіторів CYP3A4 та грейпфрутового соку з лікарським засобом Дазатиніб-Тева (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Якщо можливо, слід обрати альтернативний супутній препарат, який не має або мінімально пригнічує активність ферменту. Якщо дазатиніб необхідно застосовувати з сильним інгібітором CYP3A4, слід розглянути зменшення дози до:

• 40 мг на добу для пацієнтів, які приймають 140 мг щодня;

• 20 мг на добу для пацієнтів, які приймають 100 мг щодня;

• 20 мг на добу для пацієнтів, які приймають 70 мг щодня.

Для пацієнтів, які приймають 60 мг або 40 мг на добу, необхідно розглянути тимчасове припинення застосування дазатинібу до закінчення прийому інгібітора CYP3A4 або переходу на більш низьку дозу з використанням порошку для оральної суспензії. Починати застосовувати препарат повторно слід через 1 тиждень (період виведення препарату з організму) після закінчення прийому інгібітора CYP3A4.

Ці знижені дози препарату передбачають коригування площі під кривою (AUC) до діапазону, що спостерігається без застосування інгібіторів CYP3A4; однак клінічні дані з цих коригувань дози у пацієнтів, які застосовують сильні інгібітори CYP3A4, відсутні. Якщо Дазатиніб-Тева погано переноситься пацієнтом після зменшення дози, необхідно або відмінити застосування сильного інгібітора CYP3A4, або припинити застосування препарату Дазатиніб-Тева до закінчення прийому інгібітора. Збільшувати дозу лікарського засобу Дазатиніб-Тева слід через 1 тиждень (період виведення препарату з організму) після закінчення прийому інгібітора.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку

Клінічно значущих фармакокінетичних відмінностей, пов'язаних з віком не спостерігалося. Немає необхідності в рекомендаціях щодо особливого дозування для пацієнтів літнього віку.
Пацієнти з порушеннями функції печінки

Пацієнти з порушеннями функції печінки легкого, помірного або тяжкого ступеня можуть приймати рекомендовану початкову дозу. Проте таким пацієнтам слід застосовувати дазатиніб з обережністю (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Пацієнти з порушеннями функції нирок

Клінічних досліджень застосування дазатинібу у пацієнтів зі зниженою функцією нирок не проводили (з дослідження за участю пацієнтів з уперше діагностованим ХМЛ у хронічній фазі були виключені пацієнти із концентрацією креатиніну у сироватці крові, що більш ніж у 3 рази перевищувала верхню межу норми (ВМН), а з дослідження за участю пацієнтів із ХМЛ у хронічній фазі з резистентністю або непереносимістю попереднього лікування, що включало іматиніб, були виключені пацієнти із концентрацією креатиніну у сироватці крові
> 1,5×ВМН). У зв'язку з тим, що нирковий кліренс дазатинібу та його метаболітів становить < 4 %, зниження загального кліренсу не очікується у пацієнтів із нирковою недостатністю.
Спосіб застосування

Лікарський засіб Дазатиніб-Тева застосовується перорально. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою, не можна подрібнювати, розрізати або розжовувати — їх потрібно ковтати цілком, щоб зберегти однорідність дозування та мінімізувати ризик контакту зі шкірою. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою, не можна розчиняти, оскільки ефект від препарату у пацієнтів, які приймають розчинену таблетку, нижчий, ніж у тих, хто ковтає цілу таблетку. 
Дазатиніб-Тева можна приймати з їжею або без неї, але завжди слід приймати постійно вранці або ввечері (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Для пацієнтів, які не можуть ковтати таблетки, доступний порошок для оральної суспензії. Лікарський засіб Дазатиніб-Тева не слід приймати з грейпфрутом або грейпфрутовим соком (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Діти.
Застосування таблеток не рекомендується дітям з масою тіла менше 10 кг (для цієї категорії пацієнтів рекомендовано застосовувати порошок для оральної суспензії). Немає досвіду лікування дазатинібом дітей віком до 1 року.

