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I. Indicația terapeutică (face obiectul unui contract cost volum) 

Tratamentul splenomegaliei sau al simptomelor asociate bolii la pacienții adulți cu 

mielofibroză primară, mielofibroză post-policitemie vera sau mielofibroză post-

trombocitemie esențială care nu au fost expuși anterior la inhibitori ai familiei Janus kinazelor 

(JAK) sau care au fost tratați cu ruxolitinib   

 

II.  Criterii de includere în tratament 

Pacienți adulți cu mielofibroză primară, mielofibroză post-policitemie vera sau mielofibroză 

post-trombocitemie esențială  care nu au fost expuși anterior la inhibitori ai familiei Janus 

kinazelor (JAK) sau care au fost tratați cu ruxolitinib 

 

III. Criterii de exludere 

Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți 

Sarcina 

 

IV. Tratament 

Tratamentul cu Fedratinib trebuie început și monitorizat de către un medic cu experiență în 

utilizarea medicamentelor antineoplazice. 

Doze 

Doza recomandată este de 400 mg o dată pe zi, administrare orală.   

 

Modificări ale dozei trebuie luate în considerare în cazul utilizarii concomitente cu inhibitori 

puternici ai CYP3A4, toxicităților hematologice și non-hematologice și deficitului de tiamină.  

 

Dacă utilizarea concomitentă de inhibitori puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitată, doza de 

Fedratinib trebuie redusă la 200 mg. Ulterior, în primele două săptămâni după oprirea 

administrării inhibitorului CYP3A4, trebuie crescută doza Fedratinib la 300 mg o dată pe zi și 

apoi la 400 mg o dată pe zi, după cum este tolerată.  

 

Pentru toxicități hematologice si non-hematologice, de gradul 3 și peste se întrerupe 

administrarea dozelor de Fedratinib până la remiterea la ≤gradul 2, respectiv la ≤gradul 1, sau 

la nivelul inițial și se reia apoi doza cu 100 mg o dată pe zi sub ultima doză administrată. 

 

Administrarea dozei în funcție de concentrațiile de tiamină: 

Înainte de începerea tratamentului și în timpul tratamentului, concentrațiile de tiamină trebuie  

completate dacă sunt scăzute. Pe durata tratamentului, tuturor pacienților trebuie să li se 

administreze zilnic în scop profilactic 100 mg de tiamină pe cale orală și trebuie să li se 

evalueze concentrațiile de tiamină. 

 

Gestionarea concentrațiilor de 

tiamină și tratamentul encefalopatiei 

Wernicke (EW) 

Reducerea dozei 

În cazul concentrațiilor de tiamină 

<intervalul 

Se întrerupe tratamentul cu Fedratinib. Se administrează doze 

de 100 mg o dată pe zi, pe cale orală, până când concentrațiile 



normal (74 până la 222 nmol/l), dar 

≥30 nmol/l fără semne sau simptome 

de EW 

 

de tiamină sunt restabilite la intervalul normal*. Se poate lua 

în considerare reluarea tratamentului cu Fedratinib atunci când 

concentrațiile de tiamină se încadrează în intervalul normal*. 

În cazul concentrațiilor de tiamină <30 

nmol/l fără semne sau simptome de 

EW 

Se întrerupe tratamentul cu Fedratinib. Se începe tratamentul 

cu tiamină parenterală la doze terapeutice până când 

concentrațiile de tiamină sunt restabilite la intervalul normal*. 

Se poate lua în considerare reluarea tratamentului cu 

Fedratinib atunci când concentrațiile de tiamină se încadrează 

în intervalul normal*. 

În cazul semnelor sau simptomelor de 

EW, indiferent de concentrațiile de 

tiamină 

Se oprește tratamentul cu Fedratinib și se administrează 

imediat tiamină parenterală la doze terapeutice. 

*intervalul normal poate diferi în funcție de metodele utilizate de laborator 

 

Doze omise  

Dacă o doză este omisă, următoarea doză programată trebuie luată în ziua următoare. Nu 

trebuie luate capsule suplimentare pentru a compensa doza uitată. 

 

Mod de administrare  

Se recomandă utilizarea profilactică a antiemeticelor conform practicii locale, în primele 8 

săptămâni de tratament, și continuată ulterior după cum este indicat clinic.  

Administrarea Fedratinib împreună cu o masă bogată în grăsimi poate reduce incidența 

evenimentelor de greață și vărsături. 

 

Tratamentul poate fi continuat atât timp cât pacienții obțin beneficii clinice. 

 

V.  Atenționări și precauții speciale pentru utilizare  

Pacienții care urmează tratament cu ruxolitinib, înainte de începerea tratamentului cu 

Fedratinib, trebuie să reducă treptat și să oprească ruxolitinib în conformitate cu informațiile 

de prescriere a ruxolitinibului. 

 

Începerea tratamentului cu Fedratinib nu este recomandată la pacienții cu un număr inițial 

de trombocite sub 50 x 109/l. 

 

Tratamentul cu Fedratinib nu trebuie inițiat la pacienții cu deficit de tiamină, până când 

concentrațiile de tiamină nu sunt corectate. 

 

Pentru pacienții cu insuficiență renală severă (clearance al creatininei [ClCr] 15 ml/min 

până la 29 ml/min, calculat prin metoda Cockcroft-Gault [C-G]), doza trebuie redusă la 200 

mg. Nu se recomandă modificarea dozei inițiale pentru pacienții cu insuficiență renală ușoară 

până la moderată (ClCr 30 ml/min până la 89 ml/min, calculat prin metoda C-G). Din cauza 

creșterii potențiale a expunerii, pacienții cu insuficiență renală moderată preexistentă pot 

necesita monitorizarea siguranței cel puțin o dată pe săptămână și, dacă este necesar, 

modificarea dozei pe baza reacțiilor adverse. 

 

Farmacocinetica Fedratinib nu a fost evaluată la pacienții cu insuficiență hepatică severă. 

Utilizarea Fedratinib la pacienții cu insuficiență hepatică severă (Child-Pugh clasa C sau 

bilirubină totală >3 ori limita superioară a normalului (LSN) și orice creștere aspartat 



aminotransferazei (AST) trebuie evitată. Nu este necesară nicio modificare a dozei inițiale 

pentru pacienții cu insuficiență hepatică ușoară până la moderată. 

 

Nu sunt necesare ajustări suplimentare ale dozei la pacienții vârstnici (cu vârsta >65 de ani). 

 

În studiile clinice, la doză de 400 mg Fedratinib, cele mai frecvente reacții adverse 

hematologice, si non-hematologice, au fost anemia și trombocitopenia, respectiv diareea, 

greața și vărsăturile. Cele mai frecvente reacții adverse grave au fost anemia (2,5%) și diareea 

(1,5%), iar oprirea definitivă a tratamentului din cauza unui eveniment advers, indiferent de 

cauzalitate, a avut loc la 24% din pacienții cărora li s-a administrat Fedratinib 400 mg. 

 

VI. Monitorizarea tratamentului 

Testarea inițială a concentrațiilor de tiamină (vitamina B1), hemoleucogramei complete, 

profilului hepatic, amilazei/lipazei, azotului ureic sanguin (BUN) și a creatininei trebuie să se 

efectueze înainte de începerea tratamentului, periodic în timpul tratamentului și conform 

indicațiilor clinice.  

VII.  Criterii de intrerupere a tratamentului 

Se oprește tratamentul cu Fedratinib la latitudinea medicului la recurența toxicității 

hematologice de gradul 4. Deasemenea, se opreste tratamentul in cazul reapariției unei 

creșteri de gradul 3 sau peste a ALT sau AST (alanin aminotransferazei), amilază/lipază sau 

bilirubină și în cazul semnelor sau simptomelor de EW, indiferent de concentrațiile de 

tiamină. 

 

Tratamentul trebuie oprit la pacienții care nu pot tolera o doză de 200 mg Fedratinib o dată pe 

zi. 

 

VIII. Prescriptori 

Tratamentul se iniţiază de care medici din specialitatea hematologie și se continuă de către 

medicii din specialitatea hematologie si oncologie (după caz).” 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


