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HEMATOLOJI UNIVERSITESI

RUKSOLITINIB REJIMIi

Hasta Ady TC No:

POLISITEMIA VERA VE ESANSIYEL TROMBOSITEMI

Boy Kiir Sayisi

Kilo Hekim

Diizeltilmis Kilo Kagsesi

Yiizey Alam

Ilag Doz Tarih Uygulama ve Tedavideki Yeri

Ruksolitinib 20 mg/giin

Yemeklerden bagimsizdir.
Giunlik doz ikiye boliinerek
uygulanur.

Nazogastrik tiipten
uygulanabilir:

1 tablet 40 mL suya konularak
10 dk ¢alkalanur.

Tablet ¢oziindiikten sonra 6 saat
icinde uygulanabilir.
Uygulamadan sonra tiip 75 mL
su ile yikanir.

[lacin trombositopeni dis1 bir
nedenden kesilmesi gerekirse,
myeloproliferatif neoplazm
semptomlarinin alevlenmemesi
i¢in giinliik dozlardan 5 mg’lik
azaltmalar yaparak kesilir.
Hastalara ilac1 ani kesilmemesi
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 6nce HSV enfeksiyonu ge¢irmemisse endike degildir.

Tedavi Modifikasyonlari

Yan etki yonetiminde ruksolitinib doz azaltma

Yan etki Tedavi modifikasyonu
Girisim gerektiren kanama, Ruksolitinib tedavisi kesilir. Kanama durduktan sonra
trombosit sayisindan bagimsiz altta yatan neden neden diizeltilmisse ayn1 dozdan

devam edilir. Eger altta yatan neden persiste ediyorsa
yar1 dozdan tedaviye devam edilir.

Geri ¢ekilme sendromu ; tedaviye |Araya giren baska nedenler i¢in hastay1 degerlendir ve
ara verilmesi, ani kesilmesi veya |varsa tedavi et, ruksolitinibe yeniden baglamay1 veya
azaltilmas1 sonucunda yasanan dozu tekrar arttirmayi diisiin.

semptomlar( ateg, solunum
sikintisi, hipotansiyon, DIK)

Hb>12 g/dL ve trombosit Doz degisimine gerek yok
>100000/mm?
Hb 10-12 aras1 ve trombosit Doz azaltimini diisiin. lac1 aniden kesmekten kagn.

75000-100000/mm?> arasi

Hb 8-10 veya trombosit 50000- Dozu giinde iki kez 5 mg’a diis. Gunde 2 kez 5 mg

75000/mm? alanlarda ise dozu giinde bir kez 5 mg’a diis.

Hb < 8 g/dL veya trombosit Ruksolitinibe ara ver, Hb 8-10 g/dl veya trombosit
<50000/mm? veya ANC <1000 >50000/mm?’ veya ANC 1000-1500/mm? oldugunda
mm® giinde iki kez 5 mg dozunda veya doz azaltilmasina

neden olan dozdan giinde iki kez 5 mg’dan daha az
olmamak iizere devam edilir.

Hemoglobin 10-12 g/dL veya trombosit 75-
100000/mm? veya ANC 1500-2000/mm? oldugunda
giinde iki kez 10 mg dozunda veya doz azaltilmasina




neden olan dozdan giinde iki kez 5 mg’dan daha az
olmamak iizere devam edilir.

Hemoglobin >12 g/dL veya trombosit >100000/mm?>
veya ANC >2000/mm? oldugunda giinde iki kez 15 mg
dozunda veya doz azaltilmasina neden olan dozdan

giinde iki kez 5 mg’dan daha az olmamak {izere devam
edilir.

Tedaviye dondiikten sonra dozlar titre edilebilir fakat
maksimum total doz, daha 6nce tedaviye ara
verilmesine neden olan dozdan en fazla 5 mg eksik
olabilir.

Flebotomi sonrasi gelisen anemide istisnai olarak
tedaviye dondiikten sonra bir 6nceki dozla tedaviye
devam edilebilir.

Yetersiz Yamt Icin Doz Modifikasyonu

Etkinlik asagidaki kriterlerin hepsini karsilayanlarda yetersiz kabul edilir
1.Uygunsuz etkinlik i¢in en az birinin gosterilmesi
a.Flebotomi ihtiyacinin siirmesi
b.WBC>Ilab iist sinirindan biiyiik
c. PLT > lab iist sinirindan biiyiik
d. Dalak %25’ten daha az kii¢iilmiis
2.Trombosit sayis1 >140.000/mm?
3.Hb>12 g/dL
4. ANC>1500/ mm?

Bu durumlarin varliginda doz giinde iki kez 5 mg olarak arttirilir. Maksimum giinde iki kez
25 mg’a ¢ikilir. Tedavinin ilk 4 haftasinda doz arttirnmi yapilmamalidir. 2 haftadan daha sik
doz arttirimi yapilmamalidur.

Ilag etkilesimleri renal yetersizlik ve karaciger yetersizliginde dozlama

Parametre Doz modifikasyonu

Giiclii CYP3A4 inhibitorii veya Giinde iki kez 5 mg ile baglanir
zorunlu olrak <200 mg doz
flukonazol alan hastalarda
baslangigta.

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

Giiglii CYP3A4 inhibitorii veya Doz %50 diigiiliir
zorunlu olrak <200 mg doz
flukonazol alacak olan giinde iki
kez >10 mg doz alan hastalarda.
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitérleri
ile birlikte kullanimda hemogram
haftada iki kez takip edilmelidir.




Giiclii CYP3A4 inhibitorii veya Giinde bir kez 5 mg’a diis
zorunlu olrak <200 mg doz
flukonazol alacak olan giinde iki
kez >5 mg doz alan hastalarda.
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitérleri
ile birlikte kullanimda hemogram
haftada iki kez takip edilmelidir.

Giiclii CYP3A4 inhibitorii veya Beraber kullanilamaz. Ilaglardan birisi kesilmelidir.
zorunlu olrak <200 mg doz Veya ruksolitinib diger ajanlarda tedavi bitene kadar
flukonazol alacak olan giinde bir | ara verilmelidir.

kez 5 mg doz alan hastalarda.
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitérleri
ile birlikte kullanimda hemogram
haftada iki kez takip edilmelidir.

Orta (CrCl 30-59 mL/dk ) veya Baglangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg olmalidir.
siddetli (CrCl 15-19 mL/dk)
bobrek yetersizligi

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

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

Herhangi bir siddette karaciger Baglangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg olarak se¢ilmelidir.
yetersizligi

Tedavi Izlemi

1. Tedaviye baslamadan tam kan sayimmi yapilmali, dozlar stabil seviyeye ulagana kadar
2-4 haftada bir tam kan sayimi yapilmalidir.

2. Tedaviye baslamadan bazal bobrek-karaciger testleri istenmelidir.

3. Tiiberkiiloz risk faktorleri agisindan hasta degerlendirilmelidir. ( tiiberkiilozun yaygin
oldugu bolgede yasama veya seyahat, aktif tiiberkiilozlu hastayla yakin temas, aldig1
tedavi kesin dokiimante edilemeyen aktif-veya latent tuberkuloz hikayesi) Eger bir
risk faktori varsa latent tiiberkiiloz igin test yapilmalidir. Eger aktif veya latent
tuberkuloz dogruanirsa ruksolitnib tedavisi baslanmadan bu alanda uzman bir hekime
damgilmalidir. Aktif tiiberkiiloz 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 16koensefalopati ve melanom dis1 cilt
kanserleri gibi durumlar agiklanmali ve belirtileri olusmas1 halinde bagvurmalar
anlatilmalidur.




6. Ilacin giiclii CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimdan ka¢inilmalidir. Giiglii
inhibitorler : deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampisin, fenorbarbital ve sar1
kantaron.

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




