HEMATOLOJI UNIVERSITESI

FEDRATINIB PROTOKOLU

Hasta Ady TC No:

Tam: PRIMER MYELOFIBROZIS

Boy Kiir Sayisi
Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kasesi
Yiizey Alam

Ilag Doz Uygulama

Fedratinib 400 mg/giin

Yiiksek yagl diyetle kullanimi fedratinibin bulant1 ve
kusma yan etkisini azaltmaktadir.

Ilacin alinmasi unutulursa ek doz alinmamalidir. Bir
sonraki doz ile tedaviye devam edilir

Ruksolitinib tedavisinden fedratinibe gegilirken doz
azaltilmalidir.

Orta ve giiclii CYP3A4 indiikleyicilerle fedratinib birlikte
kullanilmamalidir.

ikili CYP3A4 ve CYP2C19 inhibitérleri ile fedratinib
kullanilmamalidir.

Eger giiclii bir CYP3A4 inhibitorii ile kullanimi kaginilmaz
ise fedratinib dozu 200mg’a diisiilmelidir. Eger etkilen ilag
daha sonra kesilirse doz 6nce 300 mg’a eger tolere edilirse
2-4 hafta sonra da 400 mg’a ¢ikilmalidur.

Siddetli bobrek yetmezliginde (CrCl 15-29mL/dk)
fedratinib dozu 200 mg’a distilmelidir.

Doz Modifikasyonlari
Baglama dozu 400 mg / giin
Doz diizey-1 300 mg / giin
Doz diizey-2 200 mg / giin
Doz diizey-3 Ilac1 kes
Siddet Tedavi degisikligi
Hematolojik Toksisite
Bazal trombosit say1s1<50.000/mm? Fedratinib kullanma
Diizey 4 trombositopeni (trombosit sayisi
>25.000/mm°)




Diizey 3 trombositopeni (tombosit sayisi
25000-50000/mm?) ve kanama

Diizey 4 nétropeni (ANC<500/mm? )

Fedratinibe ara ver. Toksisite diizey 2 ve daha
diisiik oldugunda fedratinibe bir alt doz
diizeyinden yeniden basla

Tedavi sirasinda yeni gelisen ve derinlesen
anemi ve hastanin transfiizyon-bagiml
olmasi

Fedratinibe bir alt doz diizeyine diis

Hepatik toksisite

ALT,AST ve bilirubinde en az diizey 3
seviyesinde yiikselme (ilk kez)

Toksisite en fazla diizey 1 e gelene kadar
fedratinibe ara ver, daha sonra bir asag1 doz
diizeyine diis. ALT,AST ve bilirubin takiplerini
daha sik yap.

ALT,AST ve bilirubinde en az diizey 3
seviyesinde yiikselme (ikinci kez)

Fedratinib tedavisi sonlandir.

SSS toksisitesi

Tam kan tiamin diizeyleri normalin altinda
olan ve Wernicke ensefalopatisi klinigi
bulunmayan hasta

Fedratinibe devam edilir, oral tiamin replasmani
verilerek aglik tiamin seviyeleri normallesene
kadar daha yakindan izlenir.

Wernicke ensefalopatisinden
stiphelenilirse

Fedratinib kesilir, tam norolojik muayene, serum
tiamin seviyeleri ve beyin MR incelemesi yapilir.
Ampirik parenteral tiamin baslanir. Semptomlar
gerileyene ve serum tiamin seviyeleri normalin
alt sinirin1 gegene kadar yakindan izlenir.

Gastrintestinal toksisite

Destek tedaviye 48 saat i¢inde yanit
vermeyen en az diizey 3 bulanti, kusma ve
diyare

Toksisite diizeyi 1 ve altina gelinceye kadar
fedratinibe ara verilir. Daha sonra bir alt doz
seviyesinden yeniden baglanir. Destekleyici
antiemetik ve antidiyareal tedaviye devam edilir.
Beslenme durumu koétii olan hastalarda tam kan
tiamin seviyeleri takip edilmeli ve gerekirse
replase edilmelidir.

Pankre

atik Toksisite

En az diizey 3 amilaz ve/veya lipaz artisi

Toksisite diizeyi 1 ve altina gelinceye kadar
fedratinibe ara verilir. Daha sonra bir alt doz
seviyesinden yeniden baslanir.

Diger hematoloji dis1 toksisiteler

En az diizey 3 Diger hematoloji dis1
toksisiteler

Siddetli karaciger yetersizligi (total
bilirubin iist limitin 3 katindan fazla, AST

herhangi bir deger)

Toksisite diizeyi 1 ve altina gelinceye kadar
fedratinibe ara verilir. Daha sonra bir alt doz
seviyesinden yeniden baslanir.

Fedratinib kullanilmaz




Destek Tedaviler

Emetik potansiyeli orta-yiiksektir. FDA, fedratinib tedavisi sirasinda uygun antiemetik
tedavinin (6rn.5-HT3 antagonistleri) verilmesini onermektedir.

Fedratinib notropeni ve ates agisindan diisiik risklidir. Primer G-CSF profilaksisi 6nerilmiyor.
Dikkate alinmas1 gereken antimikrobiyal primer profilaktik yaklagimlar:

* Antibakteriyel—endike degildir

* Antifungal—endike degildir

* Antiviral—HSV enfeksiyopnu oykiisii yoksa endike degildir.

Diyare yonetimi

Latent veya gec baslangich diyare

Loperamid 4mg, ilk sulu-civik gaytadan sonra. Daha sonra,

Loperamid her iki saatte bir 2 mg uyanikken,

Loperamid her dort saatte bir 4 mg uyku saatlerinde

Diyare iyilesmesinden 12 saat sonraya kadar devam edilmeli.

12 saat sonraki niiks diyare ayni rejimle tedavi edilir.

Diyare sirasinda oral rehidratasyon ve elektrolit replasmani onerilmelidir

Gaytada mukus veya kan gelismesi veya loperamide ragmen 48 saati gecen diyare,
dehidratasyon ve hemodinamik instabilie gelistiginde loperamid kesilip hasta hastaneye
yatirilmalidur.




Tedavi izlemi

NS

Tedavi oncesi hemogram, achik tiamin seviyesi, BUN, kreatinin, karaciger
fonksiyon testleri kontrol edilmelidir.

Bazal tiamin eksikligi olan hastalarin fedratinibe baglamadan 6nce tiamin
seviyeleri normale getirilmelidir.

Klinik ¢aliyma icin hastalarin en az 50.000/mm3 trombosite sahip olmasi
gerekmektedir

Fedratinib alan hastalarin %1.3’iinde klinik olarak ciddi ensefalopati
gelismistir. Hastalar ataksi, mental durum degisikligi, nistagmus, diplopi,
konfiizyon ve hafiza problemleri acisindan takip edilmelidir. Ensefalopatiden
siiphelenilen hastalarda fedratinib kesilmelidir. Tam bir norolojik muayene
yapilmali, beyin MR incelemesi ve tam kan tiamin seviyeleri ¢alistimahdir.
Ampirik tiamin tedavisi verilmelidir.

Hmeogram kontrolii belirli araliklarla yapilmahdir

Bulant1 kusma ve daire acisindan izlem yapilmahdir

BUN, kreatinin ve karaciger fonksiyon testleri belirli arahiklarla izlenmelidir
Amilaz ve lipaz belirli arahlarla izlenmelidir.




