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Sobre Jakavi®

Jakavi® (ruxolitinib) es la primera terapia dirigida, administrada por via oral, aprobada
por la EMA y FDA para:

o El tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera (PV) que son resistentes
o intolerantes a hidroxiurea (HU)".

Es un potente inhibidor de las proteinas JAK1 y JAK2, quinasas que juegan un papel
importante en la hematopoyesis y en la funcién inmunolégica.



Referencias:
1. Ficha Técnica de Jakavi (ruxolitinib).

Eficacia y seguridad

Diseno de los estudios RESPONSE

Los estudios RESPONSE I/1l evaluaron Jakavi® en pacientes con
un control inadecuado de la PV.



RESPONSE I/Il: estudios de fase lll, aleatorizados, abiertos.
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Objetivo principal

o Proporcién de pacientes cuyo hematocrito se controlé sin necesidad de
flebotomias desde la semana 8 hasta la semana 32 (sin mas de una flebotomia
necesaria entre la aleatorizaciéon y la semana 8) y cuyo volumen del bazo se
redujo en =35% desde el inicio en la semana 32.!

Los pacientes que no alcanzaron el objetivo a la semana 32 se permitié el cruce de
tratamiento.
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Jakavi® 10 mg/dos veces al dia

Periodo de control kX
hematocrito &
Pre-aleatorizacion ) = Jakavi®
HCT 40-45% en los 14 1=
dias previos a la = i ;
aleatorizacion = I ' I l l I I l 5
MID n=112 |
r : T T — i
Dia -28 Dia-1 0 Semana 32 (Objetivo principal) Semana 80

- -

Fase de cambio a Jakavi®

v

* Requisito a la semana 32: No alcanzar el objetivo principal
* Requisito en el tratamiento a mas largo plazo: Progresion (necesidad de
flebotomias y/o progresion de esplenomegalia)

Adaptado de Vannucchi AM, et al. 2015.

Objetivos secundarios

Durabilidad de la respuesta primaria en la semana 48.

[¢]

[¢]

Respuesta hematolégica completa en la semana 48 y/o progresion de la
esplenomegalia.

[¢]

Duracidn de respuesta. « Mejoria de sintomas segun el cuestionario MPN-SAF

o

Seguridad.

Criterio de inclusion

o Resistencia o intolerancia a HU (criterios ELN), necesidad de flebotomias para el
control del hematocrito, esplenomegalia y no tratamiento previo con un inhibidor
JAK.

RESPONSE I



Objetivo principal
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Proporcion de pacientes que lograron el control del hematocrito en la semana 28.**

Jakavi® 10 mg/dos veces al dia

Periodo de control 2
hematocrito &
Pre-aleatorizacion > © Jakavi®
HCT 40-45% en los 14 =
dias previos a la = é I l I I I I l l i
aleatorizacion = ; §
MTD n=75 :
f 5 | | H—T i
Dia -28 § Dia-1 0 Semana 28 (Objetivo principal) Follow up
Fase de cambio a Jakavi®
v
* Requisito a la semana 28: No alcanzar el objetivo principal
s semanas 8 y 28, sin necesidad de mas de una flebotomia entre la inclusion
“Los pacientes que no alcanzaban el objetivo eran susceptibles de realizar cambio de tratamiento a la semana 28

Objetivos secundarios

[¢]

Remision hematoldgica completa en la semana 28.

[¢]

Durabilidad del control del hematocrito y la remisién hematolégica completa
(proporcién de pacientes que lograron el control del hematocrito y la remision
hematoldgica completa en las semanas 52 y 80).

[¢]

Cambio en la necesidad de flebotomia con el tiempo.

[¢]

Cambio en el nivel de hematocrito a largo plazo.

Cambio en el tamano del bazo.

[¢]

[¢]

Cambio en el estado ECOG.

[¢]

Supervivencia general y seguridad.

Criterio de inclusidon

Paciente resistente/intolerante a HU sin bazo palpable, sin tratamiento previo con
inhibidor JAK y dependiente de flebotomias, Un paciente es dependiente de
flebotomias cuando tiene:

o Hematocrito entre 40% y 45% con dos o mas flebotomias con al menos 4
semanas de diferencia dentro de las 24 semanas pre-aleatorizacién, o



o Hematocrito >45% con al menos una flebotomia dentro de las 16 semanas antes
de aleatorizacion.

Referencias

1. Vannucchi AM et al. Ruxolitinib versus standard therapy for the treatment of
polycythemia vera. N Eng | Med. 2015;372(5):426-435.

2. Passamonti F. et al. Ruxolitinib for the treatment of inadequately controlled
polycythaemia vera without splenomegaly (RESPONSE-2): a randomised. open
label phase 3b study Lancet Oncol 2017 Jan; 18: 88-99.



Eficacia

RESPONSE |

El objetivo principal del estudio fue el % de pacientes que lograron controlar el
hematocrito y una respuesta esplénica en la semana 32. Debido a la falta de eficacia,
la mayoria de los pacientes del grupo de MTD cambiaron de grupo para recibir Jakavi
en la visita de la semana 32 o poco después.

En la semana 80 un total de 25 pacientes (22,7%) habian logrado una respuesta
primaria de acuerdo con la variable principal combinada. Respecto a las individuales,
el 40% de pacientes alcanzaron una reducciéon del volumen esplénico y el 60%
consiguieron un control del hematocrito.
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Respuesta de los pacientes al tratamiento

Variable principal Componentes individuales gt et
de la variable principal B v
80
) 60
- | p<0,0001
e " OR 3267
8 (IC del 95%, 5,04-1337) 3
E 40
'g 23
o 20
1 1
0 - T T
Variable principal Reduccion = 35% Control de hematocrito
compuesta del volumen esplénico

Adaptado Verstovsek et al. 2016.
IC: intervalo de confianza; MTD: mejor tratamiento disponible; OR: odds ratio; RM: resonancia magnetica.

Ademas, el valor promedio del hematocrito en el grupo de Jakavi disminuyd < 45% y
fue menor que en el grupo MTD (BAT) durante todo el estudio. Igualmente, los
pacientes que cambiaron del grupo a MTD a Jakavi también redujeron el hematocrito.
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Jakavi® reduce el nivel basal del hematocrito

50
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5 - Mejor terapia disponible
0 T T T T T T T T T 1
Pacinetes,n Baseline 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Semanas

Jakavi® 110 101 104 101 98 91 94 90 92 93 90
~ CrucealJakavi® 95 50 5 40 44 58 43 17 32 8 18
Mejor terapia disponible 112 104 107 104 90

Adaptado Verstovsek etal 2016.

Los pacientes que alcanzaron respuesta primaria en el grupo de Jakavi, consiguié
mantener la respuesta al menso 80 semanas desde el momento que se alcanzé, con
una probabilidad del 92%.
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Los pacientes tratados con Jakavi® mantienen la respuesta primaria a lo largo del tiempo
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Adaptado de Verstovsek S, et al. 2016.

Del 40% de los pacientes del grupo Jakavi que lograron reduccién esplénica, todos
mantuvieron la respuesta a la semana 80.
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Jakavi® mantiene la reduccion esplénica a lo largo del tiempo:

-10 4

-20

-30 4

Cambio medio en el
volumen esplénico %

-40

—— Jakavi’
—&— MTD

-50 T
Baseline 16

Jakavi® n 110 100
MTD n 109 103

Adaptado Verstovsek S, et al. 2016.
MTD: mejor tratamiento disponible.

l
32

96
87

Semana

I I

48 64

89 91

80

91

En la semana 32, el 23,6% de los pacientes del grupo de Jakavi y el 8,9% de los
pacientes del grupo del MTD habian alcanzado una RHC. La probabilidad de mantener
una RHC durante =80 semanas desde el momento en que se alcanzé la respuesta fue
del 69%. El porcentaje de pacientes en los que se normalizaron los recuentos de
leucocitos y plaquetas aumenté con el tiempo en el grupo tratado con Jakavi.

Image

Variaciones en los recuentos de leucocitos y Semana 32 Semana 80
plaguetas en el grupo de ruxolitinib % de pacientes % de pacientes
Leucocitos < 10x10°/L en pacientes con unos 310 471
leucocitos basales > 10x10°/L g ’
Leucocitos < 10x10°/L en pacientes con unos

leucocitos basales > 15x10°/L 64 2656 422
Plaquetas < 400x10%/L en pacientes con un recuento -

plaquetario basal > 400x10%/L o4 Mna 533

Adaptado Verstovsek S, et al. 2016.

MTD: mejor tratamiento disponible; RHC: respuesta hematoldgica completa.

En cuanto a la sintomatologia de la PV en la semana 32, un gran porcentaje de
pacientes en el grupo de Jakavi alcanzaron una reduccién y o igual al 50% en la

puntuacién de los sintomas:
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Jakavi® reduce la puntuacion en los sintomas en pacientes con PV

1

80
60

1

60 -
40
20
20

Pacientes con =50% de reduccion
en la puntuacion de sintomas

64 62

MPN-SAF

Puntuacidn total
de los sintomas

Adaptado Verstovsek S, et al. 2016.

Citoquinas

Hiperviscosidad
Grupo de sintomas

Esplenomegalia
Grupo de sintomas

Grupo de sintomas

Cansancio Cefalea
Picor Mareos
Dolor muscular Enrojecimiento de la piel
Sudoracion nocturna Problemas de vision
Sudoracion diurna Zumbido enlos oidos
Problemas de concentracion

Entumecimiento/hormigueo
en manos/pies

Plenitud/saciedad precoz
Malestar abdominal

MPN-SAF: Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form; MTD: mejor tratamiento disponible; PV: policitemia

VEera.

Referencias:

1. Vannucchi AM et al. Ruxolitinib versus standard therapy for the treatment of
polycythemia vera. N Eng )] Med. 2015;372(5):426-435.

2. Verstovsek S, et al. Ruxolitinib versus best available therapy in patients with
polycythemia vera: 80-week follow-up from the RESPONSE trial. Haematologica. 2016

Jul;101(7):821-9
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El control de hematocrito se logré en 46 (62 %) de los 74 pacientes tratados con
Jakavi, contra 13 (19%) de los que recibieron la mejor terapia disponible (OR 7,28 [95
% IC 3,43-15,45]; p < 0,0001).
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Jakavi® controla el hematocrito en pacientes de PV

0R 7,28 (95% IC 3,43-15,45, p<0,0001) B Jakavit
70 - 6l

62 B v

Pacientes que alcanzan un control
de hematocrito en la semana 28 (%)

Todos los pacientes Pacientes con una respuesta  Pacientes con efectos adversos
previa inadecuada a HU en la terapia con HU previa

Adaptado Passamonti F, et al. 2017
HU: hidroxiurea; IC: intervalo de confianza; MTD: mejor tratamiento disponible; OR: odds ratio.

El 23% (17/74) de los pacientes aleatorizados a Jakavi alcanzaron respuesta
hematolégica completa en la semana 28, en comparacién con el 5 % (4/74) en el
grupo de mejor terapia disponible (OR 5,58 [95 % IC 1,73-17,99]; p = 0,0019).

Image
Porcentaje de pacientes con remision hematologica completa
30 - B Jakavi'
27,3%

2% 23.0% W vm
%
g
s
2
a

0%
Todos los pacientes Resistente a HU Intolerante a HU

Adaptado Passamonti F, ef al. 2017
HU: hidroxiurea; IC: intervalo de confianza; MTD: mejor tratamiento disponible; OR: odds ratio.

La mediana de cambio de porcentaje del MPN-SAF TSS desde la basal (donde valores
negativos indican mejoria), fue de -45,3 % (IQR -82,6 a -8,0) para pacientes en el
grupo de Jakaviy 2,4 % (-55,8 a 54,6) para pacientes en el grupo de mejor terapia
disponible, en la semana 28.
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Jakavi® controla el hematocrito en pacientes de PV
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Numero en riesgo

Jakavi® 66 66 64 62
MTD 67 66 64 20
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En el estudio RESPONSE-2, entre los pacientes que lograron una respuesta del Hto en
la semana 28, se estim6 que mantendrian la respuesta hasta la semana 80 el 78 % de
los tratados con Jakavi.

o Se logrd un control duradero del Hto (Hto controlado tanto en la semana 28
como en la semana 80) en 35 de los 74 (47%) pacientes tratados con Jakavi, en
comparacion con 2 de los 75 (3%) pacientes tratados con el MTD en la semana
80*.

o 18 de los 74 (24%) pacientes tratados con Jakavi, en comparacién con 2 de los
75 (3%) pacientes tratados con el MTD lograron una remisién duradera segun el
hemograma en sangre periférica (control del Hto, leucocitos < 10 x 109/l y
plaquetas = 400 x 109/I) en la semana 80.

Con un seguimiento del estudio a 5 afios, se ha observado respuesta duradera en
cuanto a control del hematocrito en 16 de 74 pacientes (22%) y respuesta
hematoldgica completa mantenida en 9 de 74 pacientes (11%). Estos parametros no
se han podido evaluar en el grupo de MTD ya que no hubo pacientes desde la semana
80.
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- 100 — Mediana de la duracion del control del hematocrito
': e Jakavi®: NR (95 CI 144 to NR)
ST 80 -
gS
=
SE 60+
S=
L 2 40
=g — Jakavi®
©E 20 + Tiemposdecensura
'g o Nimara an riasga (ndmara cansuradal; avanta
nh- Jakan®™ 47 (27];20
0 TTTTTTT T T | T T T T T T T T T | T T T | T |

: . 0 28 h2 80 104 130 156 182 208 234 260
Nimero de pacientes ) )
en el grupo de Jakavi® Tiempo (semanas de estudio)

Numero enriesgo 47 47 47 43 40 36 35 35 3B 33 31 30 29 29 28 27 271 26 25 10 0
Nimero censurado  (0) (0) 0) {0 (O) (1) (1) (1) (1) (1) (0 () (1) (1) (1) (1) (1) (2} (3) (17) 27)
Nimero de eventos 0 00 4 7 W MMM 131G 61717 1819 19 19 19 20 20
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B
100 5 Jakavi®

<~ Mejorterapia disponible

= 50 | —— Mejorterapia disponible
== Limite de hematocrito para el cruce a Jakavi®
- )
e
B2 45
23
= 4
EE 40
E =
= 35 -

0 FTTTTTTT T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

Niimero de paciente con 0 28 52 80 104 130 156 182 208 234 260
medidas de hematocrito
Tiempo (semanas de estudio), grupos Jakavi® y me jor terapia disponible

Jakavi® 73 67 66 65 67 65 63 61 64 61 63 63 60 61 58 58 58 55 54 56 52 40
Mejor terapia disponible 74 71 7067 24 16 11 6

Referencias:
1. Passamonti F, et al. Lancet Oncol 2017 Jan; 18: 88-99
2. Passamonti et al Lancet Hematology 2022; May 18, 2022.
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Acontecimientos adversos no hematoldgicos y hematoldgicos
Las tasas de eventos adversos no hematoldgicos fueron, en general, menores en el
grupo tratado a largo tiempo con Jakavi que en el grupo tratado con MTD.
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S Mejor terapia disponible
Jakavi® (n=110)* (n=111)"

Todos Grado Grado T?dos

los
grados 12 34

Eventos adversos hematologicos

Todos
los
grados

Cruce (n=98)+

Grado
1-2

Grado
34

Anemia 8,9 8,0 09 54 54 0,0 88 8.2 0,6
Trombocitopenia 44 32 1.2 16,3 136 237 12 09 0.3
Eventos adversos no hematologicos

Prurito 7,0 6.5 05 326 272 54 6.1 6.1 0,0
Diarrea 7,0 6.8 02 122 108 1.4 3.6 36 0,0
Incremento de peso 6.1 54 0.7 1.4 1.4 0.0 472 3.6 0.6
Dolor de cabeza 58 53 05 285 271 1.4 52 5,2 0,0
Artralgia 5,6 54 0.2 10,9 95 14 3.3 3,0 0.3
Fatiga 5,1 49 0,2 23,1 19,0 4 3.9 3.9 0,0
Espasmos musculares .1 49 0,2 9,5 9.5 0,0 3.3 33 0,0
Pirexia 40 38 0,2 6,8 6.8 00 3.3 3,0 03
Mareos 40 4,0 0,0 15,0 15,0 0.0 6.1 6.1 0,0
Dolor de espalda 40 38 0.2 6.8 6.8 00 55 5,2 03
Hipertension 40 35 05 54 4,0 14 45 36 09
Dolor abdominal 37 3.2 05 177 17,7 0.0 3.0 2,7 03
Nauseas 3.5 3.3 0,2 54 54 0.0 2,1 21 0,0
Sudores nocturnos 3,0 30 0.0 12.2 12,2 0.0 1.8 1.8 0,0
eyl 23 2.1 02 5.4 54 00 33 33 00
Disminucion del apetito 21 1.9 02 8,2 82 0,0 15 1.5 0.0
g‘l'l's";uloesqueléﬁm 19 17 02 5.4 5.4 00 18 18 00
Mialgia 16 1.6 0,0 109 109 0.0 1.2 1.2 0,0
Parestesia 16 1.6 0.0 9:5 95 0,0 24 21 0.3
Vértigo 16 16 0,0 54 54 0.0 1.2 152 0,0
Distension abdominal 14 1.2 0.2 54 54 0.0 0.3 0.3 0,0
Vomitos 14 1.4 0,0 54 54 00 24 2,1 0,3
Neuropatia periférica 14 14 0,0 6.8 54 14 0,6 0.6 0,0
Dolor de huesos 09 0.9 0.0 8.2 6.8 1.4 1.2 0.9 03
Hiperuricemia 0,7 0.5 0.2 6.8 41 2.1 0.9 0.9 0.0
Gota 0.2 0.2 0,0 6.8 4.1 2,7 0.3 03 00
Todas las infecciones 18,9 154 35 59,8 55,7 41 19,1 13.0 6,1
Infaccion Horpes 47 42 05 00 00 00 39 33 06
Nasofaringitis 44 4.4 0,0 12.2 12,2 0,0 42 4,2 0.3
Bronquitis 33 33 0,0 68 6.8 0,0 3.9 3,6 0.3
'r';fs‘;"l‘:;;‘;'ri"!s;'::rt";r 23 23 00 65 6.3 00 24 24 00
Celulitis 0.2 0,0 0.2 54 4,0 1.4 0.6 0,0 0.6

Los datos son ratios de exposicion ajustados. Efectos adversos presentes en =5 de cada 100 pacientes al ano de exposicion en cualquier grupo, indepen-
dientemente de la relacion del farmaco de estudio. Los ratios ajustados se calcularon como el nimero de pacientes con el evento por 100 pacientes al ano

de exposicion. *Exposicion 428,4 pacientes/ano. *Exposicion 73,6 pacientes/ano. “Exposicion 329,9 pacientes/ano.



Tasas de eventos tromboembadlicos

Image
Todos
los
grados
Todos los eventos
Sambolicos 5(1,2) 2(0,5) 3(0,7) 6(8.2) 4(5,5) 2(2,7) 9(2.7) 4(1,2) 5(1,5)
Infartos cerebrales 1(0,2) 0 1(0,2) 0 0 0 0 0 0
Accidente
cerebrovascular 1(0,2) 1(0.2) 0 0 0 0 110.3) 0 110,3)
isquémico
Ataque isquémico
Gainiiodo 0 0 0 0 0 0 2(0,6) 0 2(0,6)
Trombosis vena porta 1(0,2) 0 1(0.2) 0 0 0 0 0 0
Embolismo pulmonar 1(0.2) 0 1(0.2) 1(1.4) 0 1(1.4) 0 0 0
Trombosis retinal
vascular 1(0.2) 1(0.2) 0 0 0 0 0 110,3) 0
Infarto de miocardio 0 0 0 0 0 0 2(0,6) 0 11(0,3)
Infarto de miocardio
agudo 0 0 0 1(1,4) 0 1(1.4) 0 1(0,3) 0
Trombosis venosa
profunda 0 0 0 2(2.7) 1(1.3) 1(1.4) 110,3) 1(0,3) 0
Tromboflebitis 0 0 0 1(1.4) 1(1.4) 0 110,3) 1(0,3) 0
Trombosis 0 0 0 1(1.4) 11(1.4) 0 110,3) 1(0,3) 0
Infarto dseo 0 0 0 0 0 0 110,3) 1(0,3) 0
Oclusion vena
coronada 0 0 0 0 0 0 110,3) 11(0.3) 0
Coagulacion
intravascular 0 0 0 0 0 0 110,3) 0 1(0,3)
diseminada
Infarto esplénico 0 0 0 1(1.4) 1(1.4) 0 0 0 0

Los datos son n (ratios). Los ratios ajustados se calcularon como el niimero de pacientes con eventos por 100 pacientes al afo de exposicion. Eventos con
un ratio de 0,2 por 100 pacientes/ario de exposicion en cualquier grupo. MeDRA 19,1 se utilizo para codificar los eventos. *Exposicion 428,4 pacientes/ano.
*Exposicion 73,6 pacientes/ano. *Exposicion 329,9 pacientes/ano.

Referencias:
1. Kiladjian JJ, et al. Lancet Haematol. 2020 Mar;7(3):e226-e237.
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Acontecimientos adversos

Los datos estan ajustados por pacientes-afio de exposicidn, con independencia de la
relacién con el farmaco del estudio (todos los grados, =5% en cualquier grupo).
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Cualquier evento i

o 74(220) | 24(72) 3(129) | 7(21) |64(1200)| 42(787) | 19(356) [ 3(5.6) 7(277) | 24(11,7) | 25(121) | 8(39)
Eventos adversos de

especial interés**

Infecciones

(excluyendo 49(147) | 42(12.6) 7(2.1) 0 18(33,7) | 16(30,0) 1019 1(1,9) 31(151) | 26(126) 3(1,5) 2(1,0)
tuberculosis}"

Otras infecciones' 41(123) | 38(11.4) 3(09) 0 18(33,7) | 16(30,0) 2(37) 0 25(121) | 23(11,2) 2(1,0) 0
Eritropenia (anemia) 29(87) | 29(87) 0 0 3(5.6) 2(37) 1(1.9) 0 20(97) | 18(87) 21,0 0
Sangrados i
(hemorragias) 22(6,6) 18(54) 4(12) 0 8(15,0) 7(13.1) 1(1,9 0 16(7.8) 14(6,8) 2(1,0) 0
Ganancia de peso 19(5.7) 17(5,1) 2(0,6) 0 1(1,9 1(1,9 0 0 9(4,4) 9(4.4) 0 0
Infecciones del tracto '

ity 17(5,1) 15(4,5) 2{(06) 0 0 0 0 0 5(2.4) 3(1.5) 2(1,0) 0
Tumores malignos 15(4,5) 824 5(1,5) 2(0,8) 4(75) 1019 2(37) 1(19) 9(4.4) 4019 3(1,5) 21,0
Hipertension 15(4,5) 6(18) 8(24) 1(0,3) 3(5,6) 0 3(558) 0 11(53) 4(19 7(34) 0
Hematomas 14(4,2) 14(4.2) 0 0 2(37) 2(3.7) 0 0 6(2,9) 6(2,9) 0 0
Herpes Zoster 13(3.9) 10(3,0) 3(09) 0 0 0 0 0 8(3.9) 8(39 0 0
Mareo 12(3,6) 12(3,6) 0 0 6(112) 6(11,2) 0 0 B(3,9) 8(3,9) 0 0
Dislipidemia 11(33) 11(33) 0 0 0 0 0 0 9(4.4) 9(4,4) 0 0
Cancer de piel no

e e 9(27) 5(1.5) 4(12) 0 1019 1(19) 0 0 6(2,9) 4119) 2(10) 0
Otros eventos :

hemorragicos** 9(2.7) 5(1,5) 4(1,2) 0 4(75) 4(75) 0 0 8(3.9) 8(39) 0 0
Transaminasas

e 6(1.8 4(1,2) 2{0,6) 0 1(19) 1(1,9 0 0 2(1,0) 2010 0 0
Evento

e Eaahilice 5(1.5) 1(0,3) 4(1,2) 0 2(37) 2{37) 0 0 6(29) 3(15) 2(1,0) 1(0,5)
Trombocitopenia 5(1,5) 4(1,2) 1003) 0 8(15,0) 5(9,4) 2(37) 1(1,9 4(19) 3(19) 0 1(0,5)
Leucopenia 4(1,2) 3(09) 103) 0 1(1,9) 0 11,9 0 2(10) 0 2(1,0 0
Neumonia 30,9 30,9 0 0 11,9 0 1(1,9 0 4(19) 2{1,0) 1(0,5) 1(0,5)
Sepsis y shock séptico 1(0,3) 1(03) 0 0 1(1,9) 0 0 119) 1(0,5) 0 0 1(0,5)
Sangrado

i sl 100.3) 10.3) 0 0 3(5.,6) 2(37) 1(1,9) 0 4(1,9) 2(1,0) 2(1,0) 0
Citopenia de miiltiples

tipos de células 0 0 0 0 0 0 0 0 1(0,5) 1(0,5) 0 0
Mielofibrosis 2{06) 2{058) 0 0 1(1,9 0 1(19) 0 1(0,5) 1(0,5) 0 0

Los datos son n (ratios ajustados por exposicion por 100 personas/ano). La mediana de exposicion fueron 260 semanas (IQR 257-261) en el grupo de Jakavi, 28
semanas (28-40) en el grupo de mejor terapia disponible y 225 semanas (153-233) en el grupo de cruce. La exposicion pacientes/ano se define como la suma de
la exposicion de cada paciente en dias, dividido entre 365,25 dias, fue de 334,27 dias en el grupo de Jakavi, 53,35 dias en el grupo de mejor terapia disponible
y 205,96 dias en el grupo de cruce. Una muerte (1,4%) ocurrié durante el tratamiento en el grupo Jakavi, una (1,3%) en el grupo de mejor terapia disponible
y tres (5,2%) en el grupo de cruce; las muertes que ocurrieron después de mas de 30 dias de la discontinuacion del tratamiento aleatorizado no se incluyeron
y los ratios de muerte no se ajustaron por exposicion. *Incluye pacientes asignados aleatoriamente al grupo mejor terapia disponible los cuales cruzaron al
grupo Jakavi, pero solo incluye evento que ocurrieron antes del cruce. +Solo incluye eventos ocurridos en pacientes del grupo mejor terapia disponible que
ocurrieron después del cruce al grupo Jakavi. ** Se muestran eventos adversos de especial interés con eventos observados.) ° Incluye infecciones del tracto
urinario, hérpes zoster, neumonia, sepsis y shock séptico, leuco encefalopatia progresiva multifocal, reactivacion de hepatitis B, infecciones oportunistas
y otras infecciones, excepto tuberculosis. *Ningtin cao de tuberculosis se observé durante el estudio. | Incluye otras infecciones aparte de infecciones del
tracto urinario, hérpes zéster, neumonia, sepsis y shock séptico, leuco encefalopatia progresiva multifocal, reactivacion hepatitis B, infecciones oportunistas
y tuberculosis. ** Incluye epistaxis, hemorragia post-proceso y hematuria.

Reacciones adversas reportadas en ficha técnica
Las reacciones adversas hematolégicas (de cualquier grade CTCAE) incluyeron:

o Anemia (61,8%) - (2,9% de grado 3 o 4).

o Trombocitopenia (25,0%) - (2,6% de grado 3 o 4).



Las reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes fueron:
o Aumento de peso (20,3%).
o Mareo (19,4%).

o Dolor de cabeza (17,9%).

Las alteraciones de valores de laboratorio no hematoldgicas mas frecuentes (de
cualquier grado CTCAE) identificadas como reacciones adversas fueron:

o Aumento de alanino aminotransferasa (45,3%).
o Aumento de aspartato aminotransferasa (42,6%).

o Hipercolesterolemia (34,7%).

El 19,4% de los pacientes suspendieron el tratamiento debido a los efectos adversos
independientemente de su causalidad.

Referencias:

1. Passamonti F, et al. Lancet Oncol 2022.

2. Ficha técnica de Jakavi® (ruxolitinib). Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112773015/FT_112773015.html

Mecanismo de accion



m JAKAVI® (ruxolitinib):
Mecanismo de Accion

VIDEO

La desregulacion de la ruta JAK/STAT es el factor clave de la PV

Jakavi es un potente inhibidor de JAK1 y JAK2 que bloquea la sefalizacién anormal de
citoquinas. Jakavi se une al dominio quinasa de JAK1 y JAK2, bloqueando la via
JAK/STAT vy la proliferacién celular.
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Célula Hematopoyética

MoA: mecanismo de accién; MF: mielofibrosis; JAK: Quinasa Janus, STAT: Signal
Transduced and Activator of Transcription; CALR: calreticulina; MPL: gen del receptor
de la trombopyetina

Referencias:

1. Vertovsek S, et al. Cancer 2014; 120(4):513-520. 2. Ghoreschi K, et al. Immunol
Rev. 2009: 228(1):273-287. 3. Teffen A. Leukemia. 2010; 24 (6):1128-1138 . 4.
Hensley B, et al. Expert Opin Pharmacother. 2013;14(5):609-617. 5. Levine RL et al.
Nat Rev Cancer. 2007;7(9):673-683. 6. Harrison C and Vannucchi AM. Ther Adv
Hematol. 2012:3(6):341-354.

Dosificacion



Dosis y recomendaciones

Jakavi® estd indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas

relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

La dosis inicial recomendada de Jakavi para policitemia vera es de 10 mg
administrados por via oral dos veces al dia.

Image



Monitorizacion

El tratamiento con Jakavi puede continuarse mientras el balance beneficio riesgo se
mantenga positivo.

Interrumpirse después de 6 meses si no se ha observado reduccién en el tamafo del
bazo o bien una mejoria en los sintomas respecto al inicio del tratamiento.
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gonsssesssen ’ MONITORIZACION CADA 2-4 SEMANAS*

Realizar un hemograma completo, incluyendo un recuento
diferencial de leucocitos

v

Recuento de plaguetas adecuado y eficacia adecuada

Ajustar dosis

e . Mantener dosis (modificaciones)

Adaptado de ficha 1&cnica de Jakaw® {ruxolitinib)

*Hasta gue se estabilice la dosis

nterrumpirse después de 6 meses si no se ha observado reduccion en el
tamano del bazo o bien una mejoria en los sintomas respecto al inicio de
ratamiento

Modificacion de la dosis



La dosis de Jakavi se puede ajustar en base a la seguridad y la eficacia:

Seguridad

Image



Ajuste de dosis en base a la
SEGURIDAD y EFICACIA!

En base a
N
SEGURIDAD
% N N NZ
3
Recuento de Recuento de plaquetas fB'IJ.OOOr'mm . Hemoglobina Hemoglobina
plaquetas recuento absoluto de neutrofilos <500/mm? <12 g/dI <10 g/dl
<125.000/mm? o hemoglobina <8 g/dl
v v v v
Consideraruna e T e e Considerar la reduccion Se recomienda
reduccion de dosis Sl de la dosis reducir la dosis

Para evitar la
interrupcion debido
a trombocitopenia

Sera posible reiniciar el tratamiento tras
la recuperacion de los recuentos celulares

v

Monitorizacion Reiniciar el tratamiento

5 mg dos veces al dia
N Aumentar gradualmente
No Recuperacion Si en base a un control cuidadoso
de los recuentos celulares del hemograma completo

Ficha técnica de Jakavi® (ruxolitinib), 2021."

Eficacia
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Ajuste de dosis enbase a la

SEGURIDAD y EFICACIA'

En base a

N2

Eficacia insuficiente

v
Aumentar la dosis en 5 mg dos veces al dia

Siempre que los recuentos sanguineos sean adecuados

* La dosis inicial no se debe aumentar dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento.

* No se debe aumentar la dosis mas frecuentemente que a intervalos de 2 semanas.

* Ladosis maxima de Jakavi“ es de 256 mg dos veces al dia.

Ficha técnica de Jakavi® (ruxolitinib), 2021.

Poblaciones especiales



La dosis de Jakavi también se puede ajustar en poblaciones de pacientes con
insuficiencia renal o cardiaca:
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INSUFICIENCIA RENAL-

\ v \

Leve o moderada (?_lra!ve _1aclz_aram|entu de _ Pac!entes con EF!:Q.qvue
creatinina inferior a 30 ml/min) estan en hemodialisis
v v v
No ss necesario 5 mg dos veces al dia Una dosis unica de 10 mg
ajuste de dosis o dos dosis de 5 mg administradas

enun intervalo de 12 horas

Se debe administrar después
de la dialisis y solo en el dia
de la hemodialisis

( Monitorizacion y dosis posteriores )

Se debe seguir con un control cuidadoso de la
seguridad y la eficacia en cada paciente

ERA: enfermedad renal avanzada. *MNo existen datos disponibles sobre |a dosis recomendada para pacientes que
estan en tratamiento en didlisis peritoneal o en hemofiltracion venosa continua
Ficha técnica de Jakavi®, 2021.

Consideraciones especiales



Image

Consideraciones importantes para la administracion de Jakavi®

s Reduccion dosis 50% Control estrecho de citopenias
Inhibidores potentes CYP3A4 Administracion 2 veces/dia y ajuste de dosis
Inhibidores duales de CYP2C9 Reduccion dosis 50% en base a

| modelo in silico

LR No se recomiendan ajustes de dosis

(=65 aiios)
Poblacion pediatrica No se dispone de datos
Embarazo No se dispone de datos Como prevencion, esta contraindicado
i : Se debe interrumpir la lactancia al inicio del
Lactancia No se dispone de datos fstmicnto
Fertilidad No se dispone de datos En animales no se observo ningln efecto

Conduccion y uso de maquinas Jakavi® no tiene efecto sedante En caso de mareo, abstenerse de su uso




Referencias:
1. Ficha técnica de Jakavi (ruxolitinib) Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112773015/FT_112773015.html

Con receta Médica. Diagnéstico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, se limita su
dispensacion, sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de
Farmacia de los Hospitales; por lo tanto ird desprovisto de cupén precinto. PVLn Jakavi 10
mg 56 comprimidos 3.583,33 €. PVLn Jakavi 15 mg 56 comprimidos 3.583,33 €. PVLn Jakavi
20 mg 56 comprimidos 3.583,33 €. PVLn Jakavi 5 mg 56 comprimidos 1.791,66 €.

Ficha técnica Jakavi®



https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112773015/FT_112773015.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112773015/FT_112773015.html

Source URL:
https://www.pro.novartis.com/es-es/hematopro/patologias/policitemia-vera/jakavir-en-pv



