”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 331 cod (LO1EJ02): DCI
FEDRATINIBUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Tratamentul splenomegaliei sau al simptomelor asociate bolii la pacientii adulti cu
mielofibroza primard, mielofibroza post-policitemie vera sau mielofibroza post-
trombocitemie esentiala care nu au fost expusi anterior la inhibitori ai familiei Janus kinazelor
(JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib

I1. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu mielofibroza primara, mielofibroza post-policitemie vera sau mielofibroza
post-trombocitemie esentiala care nu au fost expusi anterior la inhibitori ai familiei Janus
kinazelor (JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib

I11. Criterii de exludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Sarcina

IV. Tratament
Tratamentul cu Fedratinib trebuie inceput si monitorizat de catre un medic cu experientd in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Doze
Doza recomandata este de 400 mg o data pe zi, administrare orala.

Modificari ale dozei trebuie luate Tn considerare Tn cazul utilizarii concomitente cu inhibitori
puternici ai CYP3 A4, toxicitatilor hematologice si non-hematologice si deficitului de tiamina.

Daca utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitatd, doza de
Fedratinib trebuie redusa la 200 mg. Ulterior, in primele doud saptdmani dupd oprirea
administrarii inhibitorului CYP3 A4, trebuie crescuta doza Fedratinib la 300 mg o data pe zi si
apoi la 400 mg o data pe zi, dupd cum este tolerata.

Pentru toxicitati hematologice si non-hematologice, de gradul 3 si peste se Intrerupe
administrarea dozelor de Fedratinib pana la remiterea la <gradul 2, respectiv la <gradul 1, sau
la nivelul initial si se reia apoi doza cu 100 mg o datd pe zi sub ultima doza administrata.

Administrarea dozei in functie de concentratiile de tiamina:

Inainte de inceperea tratamentului si in timpul tratamentului, concentratiile de tiamina trebuie
completate dacd sunt scazute. Pe durata tratamentului, tuturor pacientilor trebuie sa li se
administreze zilnic In scop profilactic 100 mg de tiamind pe cale orald si trebuie sa 1i se
evalueze concentratiile de tiamina.

Gestionarea concentratiilor de Reducerea dozei

tiamina si tratamentul encefalopatiei
Wernicke (EW)

In cazul concentratiilor de tiamini | Se intrerupe tratamentul cu Fedratinib. Se administreazi doze
<intervalul de 100 mg o datd pe zi, pe cale orald, pana cand concentratiile




normal (74 pana la 222 nmol/l), dar
>30 nmol/l fara semne sau simptome
de EW

de tiamind sunt restabilite la intervalul normal*. Se poate lua
n considerare reluarea tratamentului cu Fedratinib atunci cand
concentratiile de tiamina se incadreaza in intervalul normal*.

In cazul concentratiilor de tiamina <30
nmol/l fard semne sau simptome de
EW

Se intrerupe tratamentul cu Fedratinib. Se Tncepe tratamentul
cu tiamind parenterald la doze terapeutice pand cand
concentratiile de tiamind sunt restabilite la intervalul normal*.
Se poate lua in considerare reluarea tratamentului cu
Fedratinib atunci cand concentratiile de tiamind se incadreaza
n intervalul normal*.

Tn cazul semnelor sau simptomelor de

Se opreste tratamentul cu Fedratinib si se administreaza

EW, indiferent de concentratiile de | imediat tiamina parenterala la doze terapeutice.
tiamind

*intervalul normal poate diferi in functie de metodele utilizate de laborator

Doze omise
Daca o doza este omisd, urmatoarea doza programata trebuie luatd in ziua urmatoare. Nu
trebuie luate capsule suplimentare pentru a compensa doza uitata.

Mod de administrare

Se recomanda utilizarea profilacticd a antiemeticelor conform practicii locale, in primele 8
saptdmani de tratament, si continuata ulterior dupa cum este indicat clinic.

Administrarea Fedratinib Tmpreund cu o masa bogatd in grasimi poate reduce incidenta
evenimentelor de greatd si varsaturi.

Tratamentul poate fi continuat atat timp cat pacientii obtin beneficii clinice.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii care urmeaza tratament cu ruxolitinib, Tnainte de inceperea tratamentului cu
Fedratinib, trebuie sa reduca treptat si sa opreasca ruxolitinib Tn conformitate cu informatiile
de prescriere a ruxolitinibului.

Inceperea tratamentului cu Fedratinib nu este recomandati la pacientii cu un numir initial
de trombocite sub 50 x 10%/1.

Tratamentul cu Fedratinib nu trebuie initiat la pacientii cu deficit de tiamind, pana cand
concentratiile de tiamind nu sunt corectate.

Pentru pacientii cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei [CICr] 15 ml/min
pana la 29 ml/min, calculat prin metoda Cockcroft-Gault [C-G]), doza trebuie redusa la 200
mg. Nu se recomandd modificarea dozei initiale pentru pacientii cu insuficienta renald usoara
pana la moderata (CICr 30 ml/min pana la 89 ml/min, calculat prin metoda C-G). Din cauza
cresterii potentiale a expunerii, pacientii cu insuficientd renald moderata preexistentd pot
necesita monitorizarea sigurantei cel putin o datd pe saptamana si, daca este necesar,
modificarea dozei pe baza reactiilor adverse.

Farmacocinetica Fedratinib nu a fost evaluatd la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
Utilizarea Fedratinib la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C sau
bilirubind totald >3 ori limita superioara a normalului (LSN) si orice crestere aspartat




aminotransferazei (AST) trebuie evitatd. Nu este necesard nicio modificare a dozei initiale
pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.

Nu sunt necesare ajustari suplimentare ale dozei la pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani).

In studiile clinice, la dozi de 400 mg Fedratinib, cele mai frecvente reactii adverse
hematologice, si non-hematologice, au fost anemia si trombocitopenia, respectiv diareea,
greata si varsaturile. Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost anemia (2,5%) si diareea
(1,5%), iar oprirea definitivd a tratamentului din cauza unui eveniment advers, indiferent de
cauzalitate, a avut loc la 24% din pacientii carora li s-a administrat Fedratinib 400 mg.

VI. Monitorizarea tratamentului

Testarea initiala a concentratiilor de tiamina (vitamina B1), hemoleucogramei complete,
profilului hepatic, amilazei/lipazei, azotului ureic sanguin (BUN) si a creatininei trebuie sa se
efectueze inainte de Inceperea tratamentului, periodic in timpul tratamentului si conform
indicatiilor clinice.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului

Se opreste tratamentul cu Fedratinib la latitudinea medicului la recurenta toxicitatii
hematologice de gradul 4. Deasemenea, se opreste tratamentul in cazul reaparitiei unei
cresteri de gradul 3 sau peste a ALT sau AST (alanin aminotransferazei), amilaza/lipaza sau
bilirubind si In cazul semnelor sau simptomelor de EW, indiferent de concentratiile de
tiamina.

Tratamentul trebuie oprit la pacientii care nu pot tolera o doza de 200 mg Fedratinib o datd pe

Z1.

VII1. Prescriptori
Tratamentul se initiazd de care medici din specialitatea hematologie si se continua de catre
medicii din specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).”



