HEMATOLOJI UNIVERSITESI

RUKSOLITINIiB PROTOKOLU

Hasta Ady TC No:

Tam: PRIMER MiYELOFIBROZIS

Boy Kiir Sayisi

Kilo Hekim

Diizeltilmis Kilo Kagesi

Yiizey Alam

Tag Doz Tarih Uygulama

Ruksolitinib Trombosit sayisi Unutulan doz nedeniyle ek doz
>200.000/mm3; alinmamali, sonraki doz zamaninda
20 mg, oral, alinmalidir.
giinde iki kez Nazogastrik tiipten uygulanabilir:
(haftada=280 1 tablet 40 mL suya konularak 10 dk
mg) calkalanr.

Tablet ¢oziindiikten sonra 6 saat
100 000-200 i¢inde uygulanabilir.
000/mm?>; Uygulamadan sonra tiip 75 mL su ile
15 mg oral, yikanir.
giinde iki kez ilacin trombositopeni dis1 bir
(haftada=210 nedenden Kesilmesi gerekirse,
mg) myeloproliferatif neoplazm
semptomlarinin alevlenmemesi i¢in

50 000-100 giinliik dozlardan 5 mg’hk
000/mm?>;5 mg azaltmalar yaparak kesilir.
oral giinde iki Hastalara ilaci ani kesilmemesi

kez (haftada =70
mg)

gerektigi anlatilmalidir.




Destek Tedavi
Antiemetik profilaksi

1. Emetik potansiyeli diisiiktiir.

Hematopoietik Biiyiime Faktorleri
1. Primer profilaksi endike degildir
Antimikrobiyal Profilaksi
1. Ates ve notropeni riski diisiiktiir
- Antibakteriyel : P.jirovecii profilaksisi Onerilir. (kotrimaksazol ile)
- Antifungal :Endike degil
- Antiviral : Eger hasta daha once HSV enfeksiyonu ge¢irmemigse endike degildir.

Doz Modifikasyonlar

Yan etkiler icin doz azaltim

Yan etki Doz modifikasyonu

Ruksolitinibe ara ver. Kanama kontrol altina
alinip altta yatan neden tedavi edildikten sonra
ayni1 dozda tedaviye devam edilebilir fakat altta
yatan neden kontrol edilemezse daha diigiik
dozlarla tedaviye devam etmeyi diigiiniin.

Girigim gerektiren kanama

Geri ¢ekilme sendromu ; tedaviye ara
verilmesi, ani kesilmesi veya azaltilmasi
sonucunda yaganan semptomlar( ates, solunum
sikintis, hipotansiyon, DIK)

Araya giren bagka nedenler i¢in hastay1
degerlendir ve varsa tedavi et, ruksolitinibe
yeniden baglamay1 veya dozu tekrar arttirmay

diigtin.

Tedavi éncesi trombosit sayis1 >100.000/mm’ olan hastalarda hematolojik toksisite

Trombosit sayis1 100000-125000/mm’ Giinliik doz giinde iki kez | Giinde iki kez 20
25 mg mg’a diig
Giinliik doz giinde iki kez | Giinde iki kez 15
20 mg mg’a diig
Giinliik doz giinde iki kez | Degisiklik yapma
5-15mg

Trombosit sayis1 75000-100000/ mm® arasi Giinliik doz gunde iki kez | Giinde iki kez 10
15-25 mg aras1 mg’a diig
Giinliik doz giinde iki kez | Degisiklik yapma
5-10 mg aras1

Trombosit sayis1 50000-75000/mm? arast Giinliik doz giinde iki kez | Giinde iki kez 5 mg’a
10-25 mg arasinda diig
Giinliik doz giinde iki kez | Degisiklik yapma
5mg




Trombosit sayis1 50000/mm?’iin altinda

Ruksolitinib tedavisine trombosit
50000/mm?iin iistiine ¢ikana kadar ara ver.
Daha sonra trombosit iyilesme seviyesine gore
doz ayarla.

Trombosit >125000/mm?; giinde iki kez 20
mg

Trombosit 100.000-125.000/mm3; giinde iki
kez 15 mg

Trombosit 75000-100000/mm? ;2 hafta
boyunca giinde iki kez 10mg, stabilse daha
sonra giinde iki kez 15 mg

Trombosit 50000-75000/mm3 2 hafta
boyunca giinde iki kez Smg, stabilse giinde iki
kez 10mg

Trombosit <50000/mm? ; tedaviye yeniden
baglama. Takibe devam et.

ANC<500/mm3

Ruksolitinibe ANC>750/mm? olana kadar ara
ver. Daha sonra ANC<500/mm? olmasina
neden olarak tedaviye ara verilmesine sebep
olan dozdan bir hafta 6nceki dozun giinde bir
kez 5 mg veya giinde iki kez 5 mg fazlasi ile
tedaviye geri doniilebilir

Tedavi oncesi trombosit sayis1 50.000-100.000/mm3 olan hastalarda hematolojik toksisite

Trombosit sayis1 25.000-35.000/mm? ve
trombosit diisiisii son 4 haftada %20 ve
daha fazla olanlar

Dozu giinde iki kez 5 mg’a diis. Giinde 2 kez 5
mg alanlarda ise dozu giinde bir kez 5 mg’a diis.
Giinde 1 kez 5 mg alanlarda doz degisimine
gerek yoktur.

Trombosit sayis1 25.000-35.000/mm? ve
trombosit diislisii son 4 haftada %20 den az
olanlar

Smg/giin doz diisiisii yapilmalidir. Eger hasta
Smg/giin dozundaysa, doz degistirilmemelidir.




Trombosit say1s1<25.000/mm?

Ruksolitinib tedavisine trombosit sayisi
35.000/mm?’1i agincaya kadar ara verilmelidir.
Trombosit sayisinin <25.000/mm? olmasima neden
olarak tedaviye ara verilmesine sebep olan dozdan
bir hafta 6nceki dozun giinde bir kez 5 mg veya
giinde iki kez 5 mg fazlasi ile tedaviye geri
doniilebilir.

ANC<500/mm?

Ruksolitinibe ANC>750/mm?® olana kadar ara ver.
Daha sonra ANC<500/mm? olmasina neden olarak
tedaviye ara verilmesine sebep olan dozdan bir
hafta 6nceki dozun giinde bir kez 5 mg veya
giinde iki kez 5 mg fazlasi ile tedaviye geri
doniilebilir.

Yetersiz yanitta ruksolitinib doz arttirnm

Parametre

Tedavi modifikasyonu

Tedavi Oncesi trombosit say1s1
>100.000/mm? olan hastalarda asagidaki
kriterlerin hepsinin varliginda tedavi yanitt
yetersiz kabul edilir.
1. Tedavi Oncesi bazal degerlerine gore
BT veya MRI ile dlgiilen dalak
voliimiiniin %35’ten daha az
kiigiilmesi
2. Palpe edilebilen dalak boyunun
%350’den daha az kiiciilmesi
3. Trombosit sayisinin 4 hafta boyunca
>125.000/mm? kalmasi veya hi¢
100.000/mm?’ten asag1 inmemesi.
4. ANC>750 mm?

Maksimum doz giinde iki kez 25 mg olmak
kaydiyla giinde iki kez 5 mg doz artirimu diisiin.
Doz tedavinin ilk 4 haftasinda arttirilmamalidir.
Dozlar iki haftada birden daha sik
arttirnlmamalidir.




Tedavi dncesi trombosit sayis1 50.000-
100.000/mm? olan hastalarda agagidaki
kriterlerin hepsinin varliginda tedavi yanitt
yetersiz kabul edilir.

1.Tedavi Oncesi bazal degerlerine gore BT
veya MRI ile dlgiilen dalak voliimiiniin
%35’ten daha az kiigiilmesi

2.Trombosit sayisinin >40.000/mm>
kalmas1

3.Gegilen 4 hafta i¢inde trombosit
sayisinin %20’den fazla diigmemesi

4. ANC>1000/mm?>

5.Gegilen 4 hafta i¢inde dozun
hematolojik toksisite veya bagka bir yan
etkiden dolay1 diisiiriilmemesi

Giinde 5 mg olmak lizere doz artirmrmin diisiin.
Doz maksimum giinde iki kez 10 mg’a
¢ikarilmalidir.

Doz tedavinin ilk 4 haftasinda arttirilmamalidir.
Dozlar iki haftada birden daha sik
arttirllmamalidir.

Mlag etkilesimleri renal yetersizlik ve karaciger yetersizliginde dozlama

Parametre

Doz modifikasyonu

Gigli CYP3A4 inhibitorii veya zorunlu
olrak <200 mg doz flukonazol alan
hastalarda baslangicta;

CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri ile
birlikte kullanimda hemogram haftada iki
kez takip edilmelidir.

Giinde iki kez 5 mg ile baglanir

Gigli CYP3A4 inhibitorii veya zorunlu
olrak <200 mg doz flukonazol alacak olan
giinde iki kez >10 mg doz alan hastalarda;
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri ile
birlikte kullanimda hemogram haftada iki
kez takip edilmelidir.

Doz %50 diigiiliir

Gigli CYP3A4 inhibitorii veya zorunlu
olrak <200 mg doz flukonazol alacak olan
giinde iki kez >5 mg doz alan hastalarda
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri ile
birlikte kullanimda hemogram haftada iki
kez takip edilmelidir.

Giinde bir kez 5 mg’a diis

Gigli CYP3A4 inhibitorii veya zorunlu
olrak <200 mg doz flukonazol alacak olan
giinde bir kez 5 mg doz alan hastalarda.
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri ile
birlikte kullanimda hemogram haftada iki
kez takip edilmelidir.

Beraber kullanilamaz. Ilaglardan birisi kesilmelidir.

Veya ruksolitinib diger ajanlarda tedavi bitene
kadar ara verilmelidir.

Orta (CrCl 30-59 mL/dk ) veya siddetli
(CrCl 15-19 mL/dk) bobrek yetersizligi

Baglangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg olmalidir.




Son donem bobrek hastaligi (hemodiyalizde, | Baslangi¢ dozu diyaliz seanslarindan sonra bir kez
CrCI<15 mL/dk) 10 mg olarak se¢ilmelidir.

Son donem bdbrek hastaligi (hemodiyaliz | Ruksolitinib kullanilmaz.
almayan, CrCI<15 mL/dk)

Herhangi bir siddette karaciger yetersizligi | Baslangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg olarak
sec¢ilmelidir.

Tedavi Izlemi

1. Tedaviye baglamadan tam kan sayimi yapilmali, dozlar stabil seviyeye ulasana kadar 2-4
haftada bir tam kan sayimi1 yapilmalidir.

2. Tedaviye baslamadan bazal bobrek-karaciger testleri istenmelidir.

3. Tiiberkiiloz risk faktorleri ac¢isindan hasta degerlendirilmelidir. ( tiiberkulozun yaygin
oldugu bolgede yasama veya seyahat, aktif tiiberkulozlu hastayla yakin temas, aldigi tedavi
kesin dokiimante edilemeyen aktif-veya latent tuberkuloz hikayesi) Eger bir risk faktorii
varsa latent tuberkuloz i¢in test yapilmalidir. Eger aktif veya latent tuberkuloz dogruanirsa
ruksolitnib tedavisi baslanmadan bu alanda uzman bir hekime damsilmalidir. Aktif
tuberkuloz sirasinda ruksolitinib kullanan hastalarda tedavi devamu risk/yarar
degerlendirilmesine gore yapilmalidir.

4. Ruksolitinibe bagladiktan 8-12 hafta sonra lipid seviyeleri kontrol edilmelidir.

5. Hastalara enfeksiyon, progresif multifokal lI6koensefalopati ve melanom disi cilt kanserleri
gibi durumlar agiklanmali ve belirtileri olugmasi halinde bagvurmalar1 anlatilmalhidir.

6. Ilacin giicli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimdan kagmilmahdir. Giiglii
inhibitorler : deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampisin, fenorbarbital ve sari
kantaron.

7. Ruksolitinib P-glikoprotein ve meme Kkanseri direng proteini (BCRP) inhibe edebilir. Bu
tasiyicilarin substrati olan dabigatran eteksilat, siklosporin, rosuvastatin ve potansiyel olarak
digoksinin kan konsantrasyonlart ruksolitinib alan hastalarda terapdtik diizeyin istiine
¢ikabilir. Bu etkilesim ruksolitinib ile s6z konusu ilaglarin alinma zamanlar1 arasindaki
siireyi miimkiin oldugunca uzatarak minimize edilebilir. Ayrica bu tasiyicilarin substrati
olan ilaglarin kan diizeyleri izlenebilir veya toksik etkiler a¢isindan klinik takip yapilabilir.




