ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 5 mg comprimate

Jakavi 10 mg comprimate
Jakavi 15 mg comprimate
Jakavi 20 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Jakavi 5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine ruxolitinib 5 mg (sub forma de fosfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 71,45 mg.

Jakavi 10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine ruxolitinib 10 mg (sub forma de fosfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 142,90 mg.

Jakavi 15 mg comprimate
Fiecare comprimat contine ruxolitinib 15 mg (sub forma de fosfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 214,35 mg.

Jakavi 20 mg comprimate
Fiecare comprimat contine ruxolitinib 20 mg (sub forma de fosfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 285,80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.
Jakavi 5 mg comprimate

Comprimate rotunde, curbate, de culoare alba pana la aproape alba, cu un diametru de aproximativ
7,5 mm, marcate cu ,,NVR” pe o parte si cu,,LL5” pe cealalta parte.

Jakavi 10 mg comprimate
Comprimate rotunde, curbate, de culoare albd pana la aproape alba, cu un diametru de aproximativ
9,3 mm, marcate cu ,,NVR” pe o parte si cu,,L10” pe cealalta parte.

Jakavi 15 mg comprimate
Comprimate ovale, curbate, de culoare alba pana la aproape alba, cu dimensiuni de aproximativ 15,0 X
7,0 mm, marcate cu ,,NVR” pe o parte si cu,,LL15” pe cealalta parte.

Jakavi 20 mg comprimate
Comprimate alungite, curbate, de culoare alba pana la aproape alba, cu dimensiuni de aproximativ
16,5 x 7,4 mm, marcate cu ,,NVR” pe o parte si cu ,,L20” pe cealalta parte.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Mielofibroza (MF)

Jakavi este indicat pentru tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti
cu mielofibroza primara (cunoscuta si sub denumirea de mielofibroza idiopatica cronica),
mielofibrozei post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiala.

Policitemia vera (PV)

Jakavi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezinta rezistenta sau
intoleranta la hidroxiuree.

Boala grefa-contra-gazda (bGcG)

bGcG acuta

Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor adulti sau adolescenti si copii cu véarsta de 28 zile si peste
aceasta varstd, cu boala grefa-contra-gazda acuta care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia cu
corticosteroizi sau alte terapii sistemice (vezi pct. 5.1).

bGcG cronica

Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor adulti sau adolescenti si copii cu véarsta de 6 luni si peste
aceasta varsta, cu boala grefa-contra-gazda cronica, care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia
cu corticosteroizi sau alte terapii sistemice (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Jakavi trebuie initiat numai de catre un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Inainte de initierea tratamentului cu Jakavi, trebuie efectuati o hemograma completa, inclusiv
numadrarea separata a leucocitelor.

Hemograma completa, inclusiv numararea separata a leucocitelor, trebuie monitorizate la fiecare 2
pana la 4 saptamani pana la stabilizarea dozelor de Jakavi, apoi conform indicatiilor clinice (vezi
pct. 4.4).

Doze

Doza initiala
Mielofibroza (MF)
Doza initiala recomandata de Jakavi in MF este in functie de numarul de trombocite (vezi Tabelul 1):

Tabelul 1 Doze initiale in mielofibroza

Numair de tombocite Doza initiala

Peste 200 000/mm? 20 mg de doud ori pe zi
100 000 pana la 200 000/mm? 15 mg de doud ori pe zi
75 000 péna la sub 100 000/mm? 10 mg de doui ori pe zi
50 000 péna la sub 75 000/mm? 5 mg de doud ori pe zi

Policitemia vera (PV)
Doza initiala recomandata de Jakavi in tratamentul PV este de 10 mg, de doua ori pe zi.



Boala grefa-contra-gazda (bGeG)
Doza initiala recomandata de Jakavi in bGcG acuta si cronica este in functie de varsta (vezi Tabelele 2
si 3):

Tabelul 2 Doze initiale in boala grefa-contra-gazda acuta

Grup de varsta Doza initiala

12 ani si peste 10 mg de doua ori pe zi

6 ani si sub 12 ani 5 mg de doua ori pe zi

28 zile si sub 6 ani 8 mg/m? de doud ori pe Zi

Tablelul 3 Doze initiale in boala grefa-contra-gazda cronica

Grup de vérsta Doza initiala

12 ani si peste 10 mg de doua ori pe zi

6 ani si sub 12 ani 5 mg de doua ori pe zi

6 luni si sub 6 ani 8 mg/m? de doud ori pe Zi

Aceste doze initiale pentru tratarea bGeG pot fi administrate fie utilizand comprimatul pentru pacientii
care pot inghiti comprimatele intregi, fie solutia orala.

Jakavi poate fi adaugat la administrarea de corticosteroizi si/sau inhibitori de calcineurina (ICN).

Ajustarile dozei
Dozele trebuie crescute treptat pe baza profilului de eficacitate si siguranta.

Mielofibroza si policitemie vera
Dacai eficacitatea este considerata insuficienta si valorile hemogramei sunt adecvate, dozele pot fi
crescute cu maximum 5 mg de doud ori pe zi, pana la doza maxima de 25 mg de doua ori pe zi.

Doza initiald nu trebuie crescuta in primele patru saptdmani de tratament si, ulterior, nu mai frecvent
decét la intervale de 2 saptamani.

Tratamentul trebuie oprit Tn cazul unui numar de trombocite sub 50 000/mm?3 sau al unui numér
absolut de neutrofile sub 500/mm?3. De asemenea, Tn tratarea PV, tratamentul trebuie oprit in cazul in
care valoarea hemoglobinei este sub 8 g/dl. Dupa revenirea parametrilor sanguini la valori situate
peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg de doua ori pe zi si, treptat, Se poate
creste doza, cu monitorizarea atentd a hemogrameli, inclusiv numararea separata a leucocitelor.

Reducerea dozei trebuie avuta in vedere dacd numarul de trombocite scade in timpul tratamentului
conform Tabelului 4, cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.



Tabelul 4 Dozele recomandate la pacientii cu MF si cu trombocitopenie

Doza la momentul scaderii numirului de trombocite
25 mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
de doud ori | de doud ori | de doudori | de doud ori | de doua ori
pe zi pe zi pe zi pe zi pe zi
Numarul de trombocite Doza noua
100 000 pand la 20mg )\ 15mg =~ Nuse ) Nuse — |Nuse
3 de doud ori | de doud ori | modifica modifica modifica
<125000/mm ) )
pe zi pe zi doza. doza. doza.
75000 pand la <112 g(])?lé ori <112 g(])?lé ori 312 crﬂ)?lé ori Ezjfﬁcé rtlll:)jieﬁcé
<100000/mm? ) ) .
pe zi pe zi pe zi doza. doza.
50 000 pani la >Smg  |5mg  |5mg  |5mg | Nuse
3 de doud ori | de doud ori | de doud ori | de doud ori | modifica
<75 000/mm . . . .
pe zi pe zi pe zi pe zi doza.
Se opreste | Se opreste | Se opreste | Se opreste | Se opreste
3 3 3 3 3 >
Sub 50 000/mm tratamentul. | tratamentul. | tratamentul. | tratamentul. | tratamentul.

Tn tratamentul PV, scaderea dozei trebuie, de asemenea, avuta in vedere daca valoarea hemoglobinei
scade sub valoarea de 12 g/dl si este recomandata daca aceasta scade sub valoarea de 10 g/dl.

Boala grefa-contra-gazda

Pot fi necesare scaderi ale dozei si intreruperi temporare ale terapiei la pacientii cu bGcG ,si cu
trombocitopenie, neutropenie sau hiperbilirubinemie totala, dupa administrarea terapiei standard de
sustinere, incluzand factori de crestere, terapii antiinfectioase si transfuzii. Se recomanda o scadere

treptatd a dozei, cu céte un nivel (de la 10 mg de doua ori pe zi pana la 5 mg de doua ori pe zi sau de la
5 mg de doua ori pe zi pana la 5 mg o data pe zi). La pacientii care nu pot tolera Jakavi la o doza de

5 mg o data pe zi, tratamentul trebuie Tntrerupt. Recomandari detaliate privind schemele terapeutice
sunt furnizate in Tabelul 5.



Tabelul 5 Recomandiri privind schemele terapeutice Tn timpul tratamentului cu ruxolitinib la
pacientii cu bGcG si cu trombocitopenie, neutropenie si hiperbilirubinemie totala

Parametru de laborator

Recomandari privind dozarea

Numir de trombocite <20 000/mm?

Se reduce doza de Jakavi cu un nivel. Dacd numarul de
trombocite este >20 000/mm? Tn decurs de sapte zile, doza
poate fi crescuti la valoarea administrata initial. In caz
contrar, se mentine doza redusa.

Numir de trombocite <15 000/mm?

Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi pana cand numarul
de trombocite =20 000/mm?, apoi se reia administrarea cu
doza mai mica.

Numar absolut de neutrofile (NAN)
>500/mm?® pana la <750/mm?

Se reduce doza de Jakavi cu un nivel. Se reia administrarea
cu doza initiald daci NAN >1 000/mm?.

Numar absolut de neutrofile
<500/mm?

Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi pand cand NAN
>500/mm?, apoi se reia administrarea cu doza mai mica. Daca
NAN >1 000/mm?, se poate relua administrarea cu doza
initiala.

Crestere totala a bilirubinemiei,
care nu este cauzata de bGcG (fara
afectare hepatica)

>3,0 la 5,0 x limita superioara a valorilor normale (LNS): Se
continua administrarea Jakavi cu doza mai mica, pana cand
<3,0 x LNS.

>5,0 la 10,0 x LNS: Se opreste temporar tratamentul cu
Jakavi timp de pana la 14 zile, pana cand bilirubinemia totala
<3,0 x LNS. Daca bilirubinemia totala <3,0 x LNS,
administrarea poate fi reluata cu doza curenta. Daca valoarea
nu este <3,0 x LNS dupa 14 zile, se reia administrarea cu
doza mai mica.

>10,0 x LNS: Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi pana
cand bilirubinemia totala <3,0 x LNS, apoi se reia
administrarea cu doza mai mica.

Crestere totald a bilirubinemiei,
cauzatd de bGcG (cu afectare
hepatica)

>3,0 X LNS: Se continua administrarea dozei de Jakavi cu

doza mai mica, pana cand bilirubinemia totala este
<3,0 X LNS.

Ajustarea dozei la administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau cu

inhibitori care determina dubla blocada, CYP2C9/3A4

Atunci cand ruxolitinib este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau
cu inhibitori care determina_dubla blocada a enzimelor CYP2C9 si CYP3A4 (de exemplu fluconazol),
doza de ruxolitinib trebuie redusa cu aproximativ 50% si se va administra de doua ori pe zi (vezi

pct. 4.4 si 4.5). Trebuie evitata utilizarea concomitenta a ruxolitinib Tn asociere cu doze de fluconazol

mai mari de 200 mg pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea specificd a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), doza initiala
recomandatd pe baza numéarului de trombocite la pacientii cu MF, PV si bGcG va fi redusé cu
aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi. Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati cu privire
la siguranta si eficacitate in timpul tratamentului cu ruxolitinib (vezi pct. 4.4).




Exista date limitate pentru a se determina optiunile cele mai bune de dozare la pacientii cu boala
renala in stadiu terminal (BRST), care efectueazd hemodializa. Simularile
farmacocinetice/farmacodinamice bazate pe datele disponibile la aceasta populatie sugereaza faptul ca
doza initiala la pacientii cu MF i BRST, care efectueaza hemodializa, este de o doza unica de 15 pana
la 20 mg sau doua doze a cate 10 mg administrate la interval de 12 ore, care vor fi administrate post-
dializa si numai in ziua efectuarii acesteia. Doza unica de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu
MF si numair de trombocite intre 100 000/mm? si 200 000/mm3. O dozi unica de 20 mg sau doud doze
de 10 mg administrate la interval de 12 ore se recomanda pentru pacientii cu MF si numar de
trombocite >200 000/mm3. Dozele urmitoare (doza unicd sau doud doze de 10 mg administrate la
interval de 12 ore) trebuie sa fie administrate numai in zilele in care se efectucaza hemodializa, dupa
fiecare sedintd de dializa.

Doza initiala recomandata pentru pacientii cu PV si BRST care efectueaza hemodializa consta intr-0
doza unica de 10 mg sau doud doze de 5 mg administrate la un interval de 12 ore, ce vor fi
administrate dupa dializa si numai in ziua in care se efectueaza hemodializa. Aceste doze recomandate
se bazeaza pe simularile efectuate si orice ajustare a dozei la BRST trebuie urmata de monitorizarea
atenta a sigurantei si eficacitatii la fiecare pacient in parte. Nu sunt disponibile date privind dozarea la
pacientii care efectueaza dializa peritoneala sau hemofiltrare veno-venoasa continua (vezi pct. 5.2).

Nu exista date privind pacientii cu bGcG si BRST.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu MF cu orice grad de insuficienta hepatica, doza initiala recomandata in functie de
numarul de trombocite trebuie redusa cu aproximativ 50% si va fi administratd de doua ori pe zi.
Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a sigurantei si eficacitatii. Doza initiala
recomandata este de 5 mg, de doua ori pe zi, pentru pacientii cu PV. Doza de ruxolitinib poate fi
ajustata pentru a reduce riscul aparitiei citopeniei (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa, neasociata bGcG, doza initiala de
ruxolitinib trebuie redusa cu 50% (vezi pct. 5.2).

La pacientii cu implicare hepatica si bGcG si hiperbilirubinemie totald pana la >3 x LNS,
hemoleucograma trebuie monitorizata mai frecvent, pentru a se identifica toxicitatea si se recomanda o
scddere a dozei cu un nivel.

Pacienti varstnici (=65 ani)
Nu se recomanda ajustari suplimentare ale dozei la pacientii varstnici.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Jakavi la copii si adolescenti cu vérsta de pana la 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.1).

Intreruperea tratamentului

Tratamentul MF si PV trebuie continuat atata timp cét evaluarea risc - beneficiu ramane pozitiva. Cu
toate acestea, tratamentul trebuie Intrerupt dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii
splinei sau o imbunatatire a simptomelor de la Inceperea tratamentului.

Se recomanda ca, la pacientii care au demonstrat un anumit grad de ameliorare clinica, tratamentul cu
ruxolitinib sa fie intrerupt definitiv daca acestia mentin o crestere a lungimii splinei de 40%
comparativ cu dimensiunea initiala (echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a volumului splinei)
si nu mai prezintd o ameliorare vizibild a simptomelor aferente bolii.

Tn bGcG, poate fi avuti in vedere sciderea treptati a dozei de Jakavi la pacientii care prezinti raspuns
si dupa ce au intrerupt administrarea de corticosteroizi. Se recomanda o scadere a dozei de Jakavi cu
50%, la interval de douad luni. Daca reapar semnele sau simptomele bGcG in timpul sau dupa scaderea
dozei de Jakavi, trebuie avuta in vedere cresterea dozei de Jakavi.



Mod de administrare

Jakavi se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente.

Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci sa-si administreze doza
urmatoare asa cum este prescrisa.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

Tratamentul cu Jakavi poate determina reactii adverse hematologice, inclusiv trombocitopenie, anemie
si neutropenie. Inainte de inceperea tratamentului cu Jakavi trebuie sa se efectueze 0 hemograma
completa, inclusiv numararea separata a leucocitelor. Tratamentul trebuie intrerupt la pacienti cu MF
cu numar de trombocite sub 50 000/mm? sau cu numar absolut de neutrofile mai mic 500/mm? (vezi
pct. 4.2).

S-a observat ci pacientii cu MF cu numar redus de trombocite (<200 000/mm?q) la inceputul
tratamentului sunt mai predispusi sa dezvolte trombocitopenie pe parcursul tratamentului.

Trombocitopenia este, in general, reversibila si, de obicei, este rezolvata prin reducerea dozei sau prin
intreruperea temporara a administrarii Jakavi (vezi pct. 4.2 si 4.8). Cu toate acestea, pot fi necesare
transfuzii cu trombocite conform indicatiilor clinice.

Pacientii care dezvolta anemie pot necesita transfuzii sanguine. De asemenea, pot fi avute Tn vedere
ajustari ale dozei sau intreruperea tratamentului la pacientii care dezvolta anemie.

Pacientii cu o valoare a hemoglobinei sub 10,0 g/dl 1a inceputul tratamentului prezintd un risc mai
ridicat de dezvoltare a unei valori a hemoglobinei sub 8,0 g/dl Tn timpul tratamentului comparativ cu
pacientii cu o valoare de baza mai mare a hemoglobinei (79,3% comparativ cu 30,1%). Se recomanda
0 monitorizare mai frecventa a parametrilor hematologici si a semnelor si simptomelor clinice ale
reactiilor adverse aferente Jakavi pentru pacientii cu o valoare de baza a hemoglobinei sub 10,0 g/dl.

Tn general, neutropenia (numar absolut de neutrofile < 500) a fost reversibila si rezolvata prin
intreruperea temporara a administrarii Jakavi (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Hemograma completa trebuie monitorizata conform indicatiilor clinice, iar doza trebuie ajustata
conform cerintelor (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Infectii

La pacientii tratati cu Jakavi au aparut infectii grave bacteriene, micobacteriene, fungice, virale si alte
infectii oportuniste. Pacientii trebuie evaluati pentru a se identifica riscul dezvoltarii infectiilor grave.
Medicii trebuie sa observe cu atentie pacientii carora li se administreaza Jakavi pentru a depista semne
si simptome de infectii si pentru a institui prompt tratamentul adecvat. Tratamentul cu Jakavi nu
trebuie inceput inainte de rezolvarea infectiilor active grave.



Tuberculoza a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat Jakavi. Tnainte de Tnceperea
tratamentului, pacientii trebuie sa fie evaluati daca au sau nu tuberculoza activa sau inactiva
(,,]atentd”), conform recomandarilor locale. Aceasta poate include antecedente medicale, posibil
contact anterior cu persoane cu tuberculoza si/sau evaluare adecvata, cum sunt radiografie pulmonara,
test cutanat la tuberculind si/sau test interferon-gamma, dupa caz. Medicii prescriptori trebuie sa aiba
n vedere riscul obtinerii unor rezultate fals negative ale testului cutanat la tuberculind, mai ales la
pacientii care sunt grav bolnavi sau imunocompromisi.

Au fost raportate cresteri ale incarcaturii virale ale hepatitei B (titru HBV-DNA titre), cu si fara
cresteri asociate ale alanin aminotransferazei si aspartat aminotransferazei, la pacientii cu infectii
cronice cu HBV care iau Jakavi. Se recomanda efectuarea unui screening pentru HBV fnainte de
Tnceperea tratamentului cu Jakavi. Pacientii cu infectare cronica HBV trebuie tratati si monitorizati
conform instructiunilor clinice.

Herpes zoster

Medicii trebuie sd educe pacientii cu privire la semnele si simptomele premature ale herpes zoster,
informéndu-i ca tratamentul trebuie instituit cat mai curand posibil.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva

A fost raportatata leucoencephalopatie multifocald progresiva (LMP) la administrarea tratamentului cu
Jakavi. Medicii trebuie sa cunoasca in special simptomele care indicd LMP care este posibil sa nu fie
observate de pacienti (de exemplu, simptome sau semne cognitive, neurologice sau psihiatrice).
Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea oricarora dintre aceste simptome sau semne noi sau
agravate si, daca apar astfel de simptome/semne, trebuie avuta in vedere trimiterea la un neurolog si
luarea unor masuri adecvate de diagnosticare a LMP. Daca este suspicionat diagnosticul de LMP,
trebuie suspendatd administrarea dozelor pana la excluderea acestui diagnostic.

Anomalii/cresteri ale valorilor lipidelor

Tratamentul cu Jakavi a fost asociat cu cresteri ale valorilor lipidelor, inclusiv colesterol total,
colesterol lipoproteina cu densitate inaltd (HDL), colesterol lipoproteina cu densitate mica (LDL) si
trigliceride. Se recomanda monitorizarea lipidelor si tratarea dislipidemiei conform recomandarilor din
ghidurile clinice.

Evenimente cardiace adverse majore (ECAM)

Tntr-un studiu randomizat, de amploare, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la
pacienti cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste aceasta varsta, cu cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o rata mai mare de ECAM, definita ca deces de cauza
cardiovasculard, infarct miocardic (IM) non-letal si accident vascular cerebral non-letal, Tn cazul
administrarii tofacitinib, comparativ cu inhibitorii factorului de necroza tumorald (TNF).

ECAM au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat Jakavi. Inainte de initierea sau
continuarea tratamentului cu Jakavi, beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient in parte trebuie luate
in considerare, 1n special la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, pacienti care sunt fumatori in
prezent sau au fost fumatori in trecut si pacienti cu antecedente de boala cardiovasculara
aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular.

Tromboza

Tntr-un studiu randomizat, de amploare, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la
pacienti cu poliartrita reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste aceasta varstd, cu cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, o ratda mai mare, dependenta de doza, a evenimentelor
tromboembolice venoase (ETV), inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara
(EP), a fost observata in cazul administrarii tofacitinib, comparativ cu inhibitorii TNF.
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Au fost raportate evenimente de tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP) la
pacientii carora li s-a administrat Jakavi. La pacientii cu MF si PV tratati cu Jakavi in studiile clinice,
frecventa evenimentelor tromboembolice a fost similara la pacientii tratati cu Jakavi si la pacientii din
grupul de control.

Inainte de initierea sau continuarea tratamentului cu Jakavi, trebuie luate In considerare beneficiile si
riscurile pentru fiecare pacient in parte, in special la pacientii cu factori de risc cardiovascular (vezi si
pct. 4.4 . Evenimente cardiovasculare adverse majore (ECAM)”).

Pacientii cu simptome de tromboza trebuie evaluati prompt si tratati corespunzator.

Alte malignitati primare

Tntr-un studiu randomizat, de amploare, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la
pacienti cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste aceasta varsta, cu cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o frecventd mai mare a malignitatilor, in special a
cancerului pulmonar, limfomului si cancerului cutanat non-melanom (CPNM) in cazul administrarii
tofacitinib, comparativ cu inhibitorii TNF.

Limfomul si alte afectiuni maligne au fost raportate la pacientii carora li s-au administrat inhibitori
JAK, inclusiv Jakavi.

La pacientii tratati cu ruxolitinib au fost raportate cancere cutanate non-melanom (CCNM), inclusiv
carcinom bazocelular, cu celule scuamoase si cu celule Merkel. Majoritatea pacientilor cu MF si PV
au prezentat antecedente de tratament prelungit cu hidroxiuree si leziuni cutanate pre-maligne sau
CCNM anterioare. Examinarea periodica a pielii este recomandata la pacientii care prezinta un risc
crescut de cancer de piele.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severd, doza initiala de Jakavi trebuie sa fie redusa. La pacientii cu
boala renala in stadiu terminal, care efectuecaza hemodializa, doza initiala trebuie sa fie in functie de
numadrul de trombocite la pacientii cu MF, in timp ce doza initiald recomandata la pacientii cu PV este
0 doza unica de 10 mg (vezi pct. 4.2). Dozele urmitoare (doza unicd a 20 mg sau doud doze a cate

10 mg administrate la interval de 12 ore la pacientii cu MF; doza unica de 10 mg sau doua doze a cate
5 mg administrate la intervale 12 ore la pacientii cu PV) trebuie sa fie administrate numai in zilele in
care se efectueaza hemodializa, dupa fiecare sedinta de dializa. Ajustarile suplimentare ale dozei
trebuie efectuate cu monitorizarea atenta a sigurantei si eficacitatii. La pacientii cu bGcG cu
insuficienta renala severa, doza initiala de Jakavi trebuie redusa cu aproximativ 50% (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu MF si PV si orice insuficienta hepatica, doza initiala de Jakavi trebuie redusa cu
aproximativ 50%. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a sigurantei §i
eficacitatii medicamentului. La pacientii cu bGcG cu insuficienta hepatica, neasociata cu bGcG, doza
initiala de Jakavi trebuie redusa cu aproximativ 50% (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacientilor diagnosticati cu insuficienta hepatica in timpul tratamentului cu ruxolitinib trebuie sa fie
monitorizati prin efectuarea unei hemoleucograme, inclusiv formula leucocitara, cel putin o data la
doua saptamani in primele 6 saptamani dupa initierea tratamentului cu ruxolitinib si ulterior n functie
de starea clinica odata ce functia hepatica si hemograma s-au stabilizat.
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Interactiuni

Daca Jakavi va fi administrat concomitent cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 la pacientii cu
MF si PV sau inhibitori care determina dubla blocada a enzimelor CYP3A4 si CYP2C9 (de exemplu
fluconazol), doza de Jakavi trebuie redusa cu aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi (vezi
pct. 4.2 and 4.5).

In timp ce se administreaza un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 sau inhibitori duali ai
enzimelor CYP2C9 si CYP3A4, se recomanda o monitorizare mai frecventa (de doua ori pe
saptdmana) a parametrilor hematologici si a semnelor si simptomelor reactiilor adverse asociate cu
administrarea ruxolitinib.

Utilizarea concomitentd a tratamentelor citoreductive cu Jakavi a fost asociata cu citopenii controlabile
(vezi pct. 4.2 pentru modificari ale dozei in timpul citopeniilor).

Efecte Tn urma intreruperii tratamentului

Ca urmare a intreruperii temporare sau definitive a administrarii Jakavi, simptomele MF pot reveni
ntr-o perioada de aproximativ o saptamana. Au existat cazuri de pacienti care au intrerupt
administrarea Jakavi si care au prezentat reactii adverse severe, mai ales in prezenta afectiunii
intercurente acute. Nu s-a stabilit daca intreruperea brusca a administrarii Jakavi a contribuit la aparitia
acestor reactii. Daca nu este necesara intreruperea brusca, poate fi avuta in vedere reducerea treptatd a
dozei de Jakavi, desi utilitatea reducerii treptate nu este demonstrata.

Excipienti cu efect cunoscut

Jakavi contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Ruxaolitinib este eliminat prin metabolizare, catalizata de izoenzimele CYP3A4 si CYP2C9. Astfel,
medicamentele care inhiba aceste enzime pot duce la crestea expunerii la ruxolitinib.

Interactiuni care duc la reducerea dozei de ruxolitinib

Inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4

Inhibitorii puternici ai izoenzimei CYP3A4 (cum sunt urmdtorii §i nu numai boceprevir,
claritromicing, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil,
nefazodon, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicing, voriconazol)

La subiectii sanatosi, administrarea concomitentd a ruxolitinib (10 mg in doza unica) in asociere cu un
inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4, ketoconazol, a dus la valori ale Crmax i ASC ale ruxolitinib
mai mari cu 33%, respectiv 91% comparativ cu administrarea ruxolitinib Th monoterapie. Timpul de
injumatatire a fost prelungit de la 3,7 la 6,0 ore la administrarea concomitenta cu ketoconazol.

Atunci cand ruxolitinib se administreaza cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4, doza de
ruxolitinib trebuie redusa cu aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie (de exemplu de doua ori pe saptimana) pentru a se depista
aparitia citopeniei, iar doza trebuie ajustata in functie de siguranta si eficacitate (vezi pct. 4.2).
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Inhibitori duali ai enzimelor CYP2C9 si CYP3A4

La subiecti sanatosi, administrarea concomitenta a ruxolitinib (doza unica de 10 mg) cu un inhibitor
dual al enzimelor CYP2C9 si CYP3A4, fluconazol, a dus la Cmax si ASC ale ruxolitinib mai mari cu
47%, respectiv 232% decat in cazul administrarii ruxolitinib Tn monoterapie.

Poate fi avuta in vedere modificarea cu 50% a dozei cand se administreaza medicamente care sunt
inhibitori duali ai enzimelor CYP2C9 si CYP3A4 (de exemplu fluconazol). Se va evita utilizarea
concomitenta a ruxolitinib Th asociere cu doze de fluconazol mai mari de 200 mg pe zi.

Inductori enzimatici

Inductori ai CYP3A4 (cum sunt urmatorii si nu numai avasimib, carbamazepind, fenobarbital,
fenitoina, rifabutin, rifampind (vifampicind), sundtoare (Hypericum perforatum))

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape, iar doza trebuie ajustata in functie de eficacitate si
siguranta (vezi pct. 4.2).

La subiectii sanatosi carora li se administreaza ruxolitinib (50 mg doza unica), in urma administrarii
inductorului puternic CYP3A4 rifampicina (600 mg doza zilnica, timp de 10 zile), valoarea ASC a
ruxolitinib a fost mai mica cu 70% comparativ cu administrarea ruxolitinib Th monoterapie. Expunerea
metabolitilor activi ai ruxolitinib a rimas neschimbata. Global, activitatea farmacodinamica a
ruxolitinib a fost similara, sugerand ca inductia izoenzimei CYP3A4 a dus la un efect minim asupra
farmacodinamicii. Cu toate acestea, acest lucru poate fi legat de doza mare de ruxolitinib care duce la
efecte farmacodinamice Tn jurul valorilor Emax. Este posibil ca, de la un pacient la altul, sa fie necesara
o crestere a dozei ruxolitinib atunci cand se incepe tratamentul cu un inductor enzimatic puternic.

Alte interatiuni de avut 1n vedere care afecteaza ruxolitinib

Inhibitori slabi sau moderati ai izoenzimei CYP3A4 (cum sunt urmdtorii si nu numai ciprofloxacing,
eritromicing, amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetiding)

La subiectii sdnatosi, administrarea concomitenta a ruxolitinib (10 mg in doza unicd) in asociere cu
eritromicind 500 mg de doua ori pe zi, timp de patru zile, a dus la valori ale Cmax s1 ASC ale ruxolitinib
mai mari cu 8%, respectiv 27% comparativ cu administrarea ruxolitinib Th monoterapie.

Nu se recomanda ajustarea dozei atunci cand ruxolitinib este administrat in asociere cu inhibitori slabi
sau moderati ai izoenzimei CYP3A4 (de exemplu eritromicina). Cu toate acestea, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se depista aparitia citopeniei la initierea tratamentului cu un inhibitor
moderat izoenzimei CYP3A4.

Efectele ruxolitinibului asupra altor medicamente

Substante transportate de P-glicoproteina sau alti transportori

Ruxolitinib poate inhiba P-glicoproteina si proteina rezistentei neoplasmului mamar (BCRP) la nivelul
intestinului. Aceasta poate duce la expunerea sistemica crescuta a substraturilor acestor transportori,
cum sunt dabigatran etexilat, ciclosporina, rosuvastatina si, posibil, digoxina. Se recomanda
monitorizarea terapeuticd a medicamentelor (MTM) sau monitorizarea clinicd a substantei afectate.

Exista posibilitatea ca inhibarea P-gp si BCRP la nivelul intestinului sa poata fi redusa la minimum
daca intevalul dintre administrarile concomitente este cat mai lung posibil.

Un studiu la subiecti sdnatosi a evidentiat faptul ca ruxolitinib nu a inhibat metabolismul substratului
izoenzimei CYP3A4 oral, midazolam. Prin urmare, nu este anticipata nicio crestere a expunerii la
substraturile izoenzimei CYP3A4 cand acestea sunt administrare concomitent cu ruxolitinib. Un alt
studiu la subiecti sanatosi a evidentiat faptul ca ruxolitinib nu afecteaza farmacocinetica
contraceptivelor orale care contin etinilestradiol si levonorgestrel. Prin urmare, nu se anticipeaza ca
eficacitatea contraceptivelor in aceasta combinatie sa fie compromisa de administrarea concomitenta a
ruxolitinib.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Jakavi la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale au evidentiat faptul ca ruxolitinib este embriotoxic si fetotoxic. Nu s-a observat
teratogenicitatea la sobolan sau iepure. Cu toate acestea, marjele de expunere comparate cu cea mai
mare dozi clinicd sunt reduse si, prin urmare, rezultatele au o relevanta limitata la om (vezi pct. 5.3).
Nu se cunoaste riscul potential la om. Ca masura de precautie, utilizarea Jakavi n timpul sarcinii este

contraindicata (vezi pct. 4.3).

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptie

Femeile la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul tratamentului cu
Jakavi. Tn cazul aparitiei sarcinii in timpul tratamentului cu Jakavi, trebuie efectuati o evaluare a
raportului risc - beneficiu in functie de individ, cu o consiliere atenta privind posibilele riscuri asupra
fatului (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Jakavi nu trebuie utilizat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3), prin urmare, aldptarea trebuie sa fie
intreruptd cand se incepe tratamentul. Nu se cunoaste daca ruxolitinib si/sau metabolitii acestuia se
excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea ruxolitinib si a
metabolitilor in lapte (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul ruxolitinib asupra fertilitatii 1a om. Tn studiile la animale, nu s-au
observat efecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Jakavi are un efect sedativ neglijabil sau nu are niciun efect sedativ. Cu toate acestea, pacientii care
prezintd ameteli dupa administrarea Jakavi nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Mielofibroza

Cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost trombocitopenia si anemia.

Reactiile adverse hematologice (orice grad pe baza Criteriilor terminologiei comune pentru
evenimente adverse [CTCAE]) au inclus anemia (83,8%), trombocitopenia (80,5%) si neutropenia
(20,8%).

Anemia, trombocitopenia si neutropenia sunt efecte asociate dozei.

Cele mai frecvente trei reactii adverse hon-hematologice au fost invinetirea (33,3%), alte tipuri de
hemoragie (inclusiv epistaxis, hemoragie postoperatorie si hematurie) (24,3%) si ametelile.(21,9%).
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Cele mai frecvente trei anomalii non-hematologice de laborator identificate ca reactii adverse au fost
concentratii plasmatice crescute ale alaninaminotransferazei (40,7%), aspartataminotransferazei
(31,5%) si hipertrigliceridemiei (25,2%). Tn studiile clinice de faza 3 privind MF, nu au fost observate
hipertrigliceridemie sau concentratii plasmatice crescute ale aspartataminotransferazei de grad 3 sau 4
CTCAE, nici concentratii plasmatice crescute ale alaninaminotransferazei de grad 4 CTCAE sau
hipercolesterolemie.

intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse, indiferent de cauza, a fost observata la 30,0%
dintre pacienti.

Policitemia vera
Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost anemie si valori serice crescute ale
alaninaminotransferazei.

Reactiile adverse hematologice (orice grad CTCAE) au inclus anemie (61,8%), trombocitopenie
(25,0%) si neutropenie (5,3%). Anemia si trombocitopenia de grad 3 sau 4 CTCAE au fost raportate la
2,9%, respectiv 2,6% dintre pacienti.

Trei dintre cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice au fost crestere ponderala (20,3%),
ameteala (19,4%), si cefalee (17,9%).

Trei dintre cele mai frecvente anomalii non-hematologice de laborator (orice grad CTCAE)
identificate ca fiind reactii adverse au fost concentratii plasmatice crescute ale alaninaminotransferazei
(45,3%), concentratii plasmatice crescute ale aspartat aminotransferazei (42,6%) si
hipercolesterolemie (34,7%). Nu au fost observate concentratii plasmatice crescute ale
alaninaminotransferazei sau hipercolesterolemie de grad 4 CTCAE si a fost observat un caz cu
concentratie plasmatica crescuta a aspartat aminotransferazei grad 4 CTCAE .

Intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse, indiferent de cauza, a fost observati la 19,4%
dintre pacienti.

Boala GcG acuta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in REACH2 (pacienti adulti si adolescenti) au fost
trombocitopenia, anemia si neutropenia, valori crescute ale alanin aminotransferazei si valori crescute
ale aspartat aminotransferazei. Cel mai frecvent raportate reactii adverse (>50%) la pacientii din
populatia de copii si adolescenti (adolescenti din REACH?2 si pacienti copii si adolescenti din
REACH4) au fost anemie, neutropenie, valori crescute ale alanin aminotransferazei,
hipercolesterolemie si trombocitopenie.

Modificarile hematologice de laborator identificate ca reactii adverse Tn REACH2 (pacienti adulti si
adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH2 si REACH4) au inclus
trombocitopenia (85,2% si 55,1%), anemia (75,0% si 70,8%) si neutropenia (65,1% si 70,0%).
Anemia grad 3 a fost raportata la 47,7% dintre pacienti Tn REACH?2 si la 45,8% dintre pacientii copii
si adolescenti din grupul general de copii si adolescenti. Trombocitopenia grad 3 si 4 a fost raportata la
31,3%, respectiv la 47,7% dintre pacienti In REACH2 si la 14,6%, respectiv 22,4% dintre pacientii din
populatia de pacienti copii si adolescenti. Neutropenia grad 3 si 4 a fost raportata la 17,9%, respectiv
20,6% dintre pacientii din REACH2 si la 32,0%, respectiv 22,0% dintre pacientii din populatia de
pacienti copii si adolescenti.

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice in REACH2 (pacienti adulti si adolescenti) si la
populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH2 si REACHA4) au fost infectia cu citomegalovirus
(CMV) (32,3% si 31,4%), sepsisul (25,4% si 9,8%), infectiile cailor urinare (17,9% si 9,8%),
hipertensiune arteriala (13,4% si 17,6%), respectiv greata (16,4% si 3,9%).
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Cele mai frecvente anomalii non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse in REACH2
(pacienti adulti si adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH2 si REACH4),
au fost valorile serice crescute ale alaninaminotransferazei (54,9% si 63,3%), valorile serice crescute
ale aspartataminotransferazei (52,3% si 50,0%) si hipercolesterolemia (49,2% si 61,2%). Cele mai
multe au fost de grad 1 si 2, totusi, a fost raportata crestere de grad 3 a alanin aminotransferazei la
17,6% dintre pacientii din REACH2 si 27,3% dintre pacientii din populatia de copii si adolescenti.

Intreruperea administrarii din cauza reactiilor adverse, indiferent de etiologie, s-a observat la 29,4%
dintre pacienti in REACH2 si la 21,6% dintre pacientii din populatia de pacienti copii si adolescenti.

Boala Gc¢G cronica

Cel mai frecvent raportate reactii adverse in REACH3 (pacienti adulti si adolescenti) au fost anemia,
hipercolesterolemia si valorile serice crescute ale aspartataminotransferazei. Cel mai frecvent raportate
reactii adverse la pacientii din populatia de copii si adolescenti (adolescenti din REACH3 si pacienti
copii si adolescenti din REACHDS) au fost neutropenie, hipercolesterolemie si valori crescute ale alanin
aminotransferazei.

Modificarile non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse in REACH3 (pacienti adulti
si adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH3 si REACHDS) au inclus anemia
(68,6% si 49,1%), neutropenia (36,2% si 59,3%) si trombocitopenia (34,4% si 35,2%). Anemia grad 3
a fost raportata la 14,8% dintre pacienti in REACH3 si la 17,0% dintre pacientii din populatia de
pacienti copii si adolescenti. A fost raportata neutropenie grad 3 si 4 la 9,5%, respectiv la 6,7% dintre
pacienti din REACH3 si la 17,3%, respectiv 11,1% dintre pacientii din populatia de pacienti copii si
adolescenti. Trombocitopenia de grad 3 si 4 a fost raportata la 5,9%, respectiv 10,7% dintre pacientii
copii si adolescenti din REACH3 si la 7,7%, respectiv 11,1% dintre pacientii din populatia de pacienti
copii si adolescenti.

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice in REACH3 (pacienti adulti si adolescenti) si la
populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH3 si REACHS) au fost hipertensiunea arteriala
(15,0% si 14,5%) si cefaleea (10,2% si 18,2%).

Cele mai frecvente modificari non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse in
REACHS3 (pacienti adulti si adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACHS3 si
REACHS) au fost hipercolesterolemia (52,3% si 54,9%), valorile serice crescute ale
aspartataminotransferazei (52,2% si 45,5%) si valorile serice crescute ale alaninaminotransferazei
(43,1% si 50,9%). Cele mai multe au fost de grad 1 si 2, totusi, anomalii ale rezultatelor de laborator
de grad 3, raportate la pacientii din populatia de copii si adolescenti, au inclus valori crescute ale
alanin aminotransferazei (14,9%) si valori crescute ale aspartat aminotransferazei (11,5%).

Intreruperea administrarii din cauza reactiilor adverse, indiferent de etiologie, s-a observat la 18,1%
dintre pacienti din REACH3 si la 14,5% dintre pacientii din populatia de pacienti copii si adolescenti.

Lista sub forma a tabel a reactiilor adverse

Siguranta administrarii Jakavi la pacientii cu MF a fost evaluata utilizand datele de urmarire pe termen
lung din doua studii de faza 3 (COMFORT-I si COMFORT-II), inclusiv date de la pacientii
randomizati initial pentru a li se administra ruxolitinib (n=301) si pacientii carora li s-a administrat
ruxolitinib dupa trecerea de la tratamentele de control (n=156). Expunerea mediana pe care se bazeaza
categoriile de frecventa ale reactiilor adverse pentru pacientii cu MF a fost de 30,5 luni (interval 0,3
pana la 68,1 luni).

Siguranta administrarii Jakavi la pacientii cu PV a fost evaluata utilizand datele de urmarire pe termen
lung din doua studii de faza 3 (RESPONSE, RESPONSE 2), inclusiv date de la pacientii randomizati
initial pentru a li se administra ruxolitinib (n=184) si pacientii carora li s-a administrat ruxolitinib dupa
trecerea de la tratamentele de control (n=156). Expunerea mediana pe care se bazeaza categoriile de
frecventa ale reactiilor adverse pentru pacientii cu PV a fost de 41,7 luni (interval 0,03 pana la

59,7 luni).
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Siguranta Jakavi la pacientii cu bGcG acuti a fost evaluata in studiul de faza 3, REACH2 si in studiul
REACH4 de faza 2. REACH?2 a inclus date de la 201 pacienti, cu varsta de 12 ani si peste aceasta
varsta, randomizati initial pentru a li se administra Jakavi (n=152) si de la pacienti carora li s-a
administrat Jakavi dupa trecerea acestora din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament
disponibil (n=49). Expunerea mediana pe care s-au bazat categoriile de frecventa a reactiilor la
medicament a fost de 8,9 saptamani (intervalul 0,3 pana la 66,1 saptamani). Dintre pacientii din
populatia de copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta (6 pacienti din REACH?2 si
45 pacienti din REACH4), expunerea mediana a fost de 16,7 saptamani (interval de la 1,1 pana la
48,9 saptamani).

Siguranta Jakavi la pacientii cu bGcG cronica pacienti a fost evaluata in studiul de faza 3, REACH3, si
n studiul REACHS, de faza 2. REACHS3 a inclus date de la 226 pacienti, cu varsta de 12 ani si peste
aceasta varsta, randomizati initial pentru a li se administra Jakavi (n=165) si de la pacienti tratati cu cel
mai bun tratament disponibil si care cu schimbat tratamentul apoi cu Jakavi (n=61). Expunerea
mediana pe care s-au bazat categoriile de frecventa a reactiilor la medicament a fost de 41,4 saptaméani
(intervalul 0,7 pana la 127,3 saptamani). Dintre pacientii din populatia de copii si adolescenti cu varsta
de 2 ani si peste aceasta varsta (10 pacienti din REACHS3 si 45 pacienti din REACHS5), expunerea
mediana a fost de 57,1 saptamani (interval de la 2,1 la 155,4 saptamani).

In cadrul programului de studii clinice, gravitatea reactiilor adverse a fost evaluata pe baza CTCAE,
definindu-se grad 1 = usoare, grad 2 = moderate, grad 3 = severe, grad 4= cu potential letal sau
incapacitante, grad 5 = exitus.

Reactiile adverse provenite din studiile clinice in MF si PV (Tabelul 6) si in bGcG acuta si cronica
(Tabelul 7) sunt enumerate in conformitate cu baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de
frecventd, cu cele mai frecvente primele. Suplimentar, categoria de frecventa corespunzatoare pentru
fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 6 Categoria de frecventi a reactiilor adverse raportate in studii de faza 3 in MF si PV

Reactie adversi

Categoria de frecventa
pentru pacientii cu MF

Categoria de frecventa pentru
pacientii cu PV

Infectii si infestari

Infectii ale ciilor urinare®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Herpes zosterd

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Pneumonie Foarte frecvente Frecvente
Sepsis Frecvente Mai putin frecvente
Tuberculoza Mai putin frecvente Cu frecventa necunoscuta®

Reactivarea HBV

Cu frecventa necunoscuta®

Mai putin frecvente

Tulburiri hematologice si limfatice®®

Anemie?
Grad 4 CTCAE® Foarte frecvente Mai putin frecvente
(<6,5g/dl)
Grad 3 CTCAE® Foarte frecvente Frecvente

(<8,0 — 6,5g/dl)

Orice grad CTCAE®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Trombocitopenie?

Grad 4 CTCAE®
(<25 000/mm?3)

Frecvente

Mai putin frecvente

Grad 3 CTCAE®
(50 000 — 25 000/mm?)

Foarte frecvente

Frecvente

Orice grad CTCAE®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Neutropenie?

Grad 4 CTCAE® Frecvente Mai putin frecvente
(<500/mm?)
Grad 3 CTCAE® Frecvente Mai putin frecvente

(<1 000 — 500/mm?)

Orice grad CTCAE®

Foarte frecvente

Frecvente

Pancitopenie® °

Frecvente

Frecvente

Hemoragie (orice hemoragie,
inclusiv hemoragie
intracraniand si gastro-
intestinald, echimoze si alte
tipuri de hemoragie)

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Echimoze Foarte frecvente Foarte frecvente
Hemoragie gastro- Foarte frecvente Frecvente
intestinala

Hemoragie intracraniana

Frecvente

Mai putin frecvente

Alte tipuri de hemoragie
(inclusiv epistaxis,
hemoragie
post-procedurald si
hematurie)

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipercolesterolemie?
Orice grad CTCAE®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Hipertrigliceridemie?
Orice grad CTCAE®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Crestere ponderala®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Vertij

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Cefalee

Foarte frecvente

Foarte frecvente
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Tulburiri gastro-intestinale

Concentratii crescute ale Foarte frecvente Foarte frecvente
lipazei, orice grad CTCAE®

Constipatie Foarte frecvente Foarte frecvente
Flatulenta Frecvente Frecvente

Tulburari hepatobiliare
Concentratii plasmatice
crescute ale
alaninaminotransferazei®

Grad 3 CTCAE® Frecvente Mai putin frecvente
(>5x—20 x LNS)
Orice grad CTCAE® Foarte frecvente Foarte frecvente

Concentratii plasmatice
crescute ale
aspartataminotransferazei®

Orice grad CTCAE® Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari vasculare
Hipertensiune arteriald Foarte frecvente ‘ Foarte frecvente
a Frecventa se bazeaza pe modificarile parametrilor de laborator, nou aparute sau agravate,
comparativ cu situatia initiala.
b Pancitopenia este definita ca valoare a hemoglobinei de <100 g/l, numarul trombocitelor

<100x10%1 si numarul neutrofilelor de <1,5x10%1 (sau numar scizut al leucocitelor de grad 2
daca numarul neutrofilelor lipseste), simultan in aceeasi analiza de laborator

¢ Criteriile terminologiei comune pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 3.0; grad 1 =
usoare, grad 2 = moderate, grad 3 = severe, grad 4 = cu potential letal

d Aceste reactii adverse sunt discutate 1n text.

€ Reactii adverse derivate din experienta de dupa punerea pe piata

La intreruperea tratamentului, pacientii cu MF pot prezenta recidiva simptomelor MF, cum sunt
oboseala, durere osoasa, febra, prurit, sudoratie nocturna, splenomegalie simptomatica si scadere
ponderala. Tn studiile clinice privind MF, scorul total al simptomelor pentru simptomele MF au revenit
treptat la valoarea initiald intr-o perioada de 7 zile de la intreruperea administrarii dozei (vezi pct. 4.4).
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Tabelul 7 Categoria de frecventa a reactiilor adverse raportate in studiile clinice de faza 111 in

bGcG
bGeG acuta bGcG cronica
bGcG acuta (populatie bGcG cronica |(populatie copii
(REACH?2) copii si (REACH3) si adolescenti)
adolescenti)
. 9 Categoria de Categoria de Categoria de Categoria de
Reactie adversa 9 9 . <
’ frecventa frecventa frecventa frecventa
Infectii si infestari
Infectii asociate cu CMV | Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE® | Foarte frecvente Frecvente Frevente N/A>
Sepsis Foarte frecvente Frecvente - -6
Grad >3 CTCAE* | Foarte frecvente Frecvente - -5
Infectii ale cdilor urinare | Foarte frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
Infectii cu virusul BK -6 -6 Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE -6 -6 Mai putin N/A®
frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie?

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
Anemiet! Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Neutropenie!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Frecvente

Foarte frecvente

Grad 4 CTCAE

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Frecvente

Foarte frecvente

Pancitopeniel-2

Foarte frecvente

Foarte frecvente

6

6

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipercolesterolemie!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE Frecvente N/AS Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE Frecvente N/A® Mai putin Frecvente
frecvente

Crestere ponderald -6 -6 Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE -6 -6 N/AS Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Frecvente Frecvente Foarte frecvente | Foarte frecvente
Grad >3 CTCAE Mai putin N/A® Frecvente Frecvente

frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriald

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad >3 CTCAE

Frecvente

Foarte frecvente

Frecvente

Frecvente
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Tulburiri gastro-intestinale

Concentratii plasmatice
crescute ale lipazei®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE S S Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE -6 -6 Mai putin Frecvente
frecvente

Concentratii plasmatice
crescute ale amilazei*

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE -6 -6 Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE -6 -6 Frecvente N/AS
Greata Foarte frecvente Frecvente - -5
Grad >3 CTCAE Mai putin N/A® - -6
frecvente
Constipatie - -6 Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE - -6 N/AS N/AS
Tulburari hepatobiliare
Concentratii plasmatice Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
crescute ale
alaninaminotransferazei!
Grad 3 CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Foarte frecvente
Grad 4 CTCAE Frecvente N/A® Mai putin Frecvente
frecvente

Concentratii plasmatice
crescute ale
aspartataminotransferazei
1

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE Frecvente Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Grad 4 CTCAE N/AS N/AS Mai putin N/AS
frecvente

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Concentratii plasmatice
crescute ale fosfokinazeit

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE -5 -5 Frecvente N/A®
Grad 4 CTCAE -5 -5 Frecvente N/A®
Tulburari renale si ale cailor urinare
Concentratii plasmatice -6 -6 Foarte frecvente Frecvente
crescute ale creatininei’
Grad 3 CTCAE -5 -6 Frecvente N/AS
Grad 4 CTCAE -5 -6 N/AS N/AS

6 @ 99,

: reactie adversa neidentificatd 1n aceastd indicatie

Frecventa se bazeazd pe modificarile parametrilor de laborator, nou aparute sau agravate,

comparativ cu situatia initiala.

Pancitopenia este definita ca valoare a hemoglobinei de <100 g/1, numarul trombocitelor

<100x10%1 si numarul neutrofilelor de <1,5x10%1 (sau numir scazut al leucocitelor grad 2 daca

numarul neutrofilelor lipseste), simultan in aceeasi analiza de laborator.

Criteriile terminologiei comune pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03.

4 Grad >3 sepsis include 20 (10%) evenimente de grad 5 Th REACH2. Nu au existat evenimente
de grad 5 la copii si adolescenti.

5 Nu este cazul: nu sunt raportate cazuri

Descrierea reactiilor adverse selectate

Anemie

In studiile clinice de faza 3 privind MF, perioada mediana pana la aparitia primei reactii adverse de
anemie stadializat grad 2 sau mai mare conform CTCAE a fost de 1,5 luni. Un pacient (0,3%) a
ntrerupt tratamentul din cauza anemiei.
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La pacientii carora li s-a administrat ruxolitinib scaderea medie a concentratiei plasmatice a
hemoglobinei a atins limita inferioara de aproximativ 10 g/litru sub valoarea initiald, dupa 8 pana la
12 saptamani de tratament si apoi treptat a atins o noua stare de echilibru de aproximativ 5 g/litru sub
valoarea initiala. Acest model a fost observat la pacienti indiferent daca li s-au administrat transfuzii in
timpul tratamentului.

Tn cadrul studiului randomizat, placebo-controlat, COMFORT-I, la 60,6% dintre pacientii cu MF
tratati cu Jakavi si la 37,7% dintre pacientii cu MF tratati cu placebo s-au administrat transfuzii
sanguine cu masa eritrocitara in timpul tratamentului randomizat. Tn cadrul studiului COMFORT-II,
rata transfuziilor sanguine masa eritrocitara a fost de 53,4% in bratul de tratament cu Jakavi si 41,1%
n bratul de tratament cu administrarea celui mai bun tratament disponibil.

Tn perioada de randomizare din studiile pivot, anemia a fost mai putin frecventi la pacientii cu PV
decit la pacientii cu MF (40,8% comparativ cu 82,4%). La categoria de pacienti cu PV, au fost
raportate evenimente de grad 3 si 4 CTCAE la 2,7%, in timp ce la pacientii cu MF, frecventa a fost de
42,56%.

Tn studiile de faza 111 privind bGcG acuta (REACH2) si cronica (REACH3), anemia (toate gradele) a
fost raportata la 75,0% si 68,6% dintre pacienti. Anemia de grad 3 CTCAE a fost raportata la 47,7%,
respectiv 14,8% dintre pacienti. La pacientii copii si adolescenti cu bGcG acuta si cronica, anemia
(toate gradele) a fost raportata la 70,8% si la 49,1% dintre pacienti, gradul 3 CTCAE a fost raportat la
45,8%, respectiv 17,0% dintre pacienti.

Trombocitopenie

In cadrul studiilor clinice de faza |1l privind MF, la pacientii care au dezvoltat trombocitopenie de
grad 3 sau 4, timpul median pana la aparitia acesteia a fost de aproximativ 8 saptamani. In general,
trombocitopenia a fost reversibila la reducerea dozei sau intreruperea administrarii acesteia. Timpul
median de recuperare a numarului de trombocite de peste 50 000/mm? a fost de 14 zile. In perioada de
randomizare, au fost administrate transfuzii cu trombocite la 4,7% dintre pacientii carora li s-a
administrat ruxolitinib si la 4,0% dintre pacientii carora li s-au administrat scheme de control.
Intreruperea tratamentului din cauza trombocitopeniei a avut loc la 0,7% dintre pacientii cirora li s-a
administrat ruxolitinib si 0,9% dintre pacientii carora li s-au administrat scheme de control. Pacientii
cu un numar de trombocite intre 100 000/mm?3 si 200 000/mm? inainte de Inceperea administrarii
ruxolitinib au prezentat o frecventa mai ridicata a aparitiei trombocitopeniei de grad 3 sau 4
comparativ cu pacientii cu numar de trombocite > 200 000/mm? (64,2% comparativ cu 38,5%).

Tn perioada de randomizare din studiile pivot, rata pacientilor care au prezentat trombocitopenie a fost
mai mica la pacientii cu PV (16,8%) decét la pacientii cu MF (69,8%). Frecventa trombocitopeniei
severe (si anume grad 3 si 4 CTCAE) a fost mai mica la pacientii cu PV (2,7%) decét la pacientii cu
MF (11,6%).

In studiul de faza 11 privind bGeG acuta (REACH?2), trombocitopenia grad 3 si 4 a fost observata la
31,3%, respectiv 47,7% dintre pacienti. in studiul de fazi 3 privind bGcG cronica (REACH3),
trombocitopenia grad 3 si 4 a fost inferioara (5,9% si 10,7%) celei din bGcG acuta. Frecventa
trombocitopeniei de grad 3 (14,6%) si 4 (22,4%) la pacientii copii si adolescenti cu bGeG acuta a fost
mai mica decat in studiul REACH2. La pacientii copii si adolescenti cu bGcG cronica,
trombocitopenia de grad 3 si 4 a fost mai mica (7,7% si 11,1%) decat la pacientii copii si adolescenti
cu bGceG acuta.
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Neutropenie
In cadrul studiilor clinice de faza III privind MF, la pacientii care au dezvoltat neutropenie de grad 3

sau 4, timpul median pani la aparitia acesteia a fost de aproximativ 12 saptamani. Tn perioada de
randomizare, mentinerea sau reducerea dozei din cauza neutropeniei au fost raportate la 1,0% dintre
pacienti, iar 0,3% dintre pacienti au intrerupt tratamentul din cauza neutropeniei.

Tn perioada de randomizare din studiile de faza 3 la pacientii cu PV, neutropenia a fost raportata la
1,6% dintre pacientii expusi la ruxolitinib comparativ cu 7% din tratamentele de referinta. In bratul in
care s-a administrat ruxolitinib, un pacient a prezentat neutropenie de grad 4 CTCAE. O urmarire
extinsa a pacientilor tratati cu ruxolitinib a evidentiat 2 pacienti care au raportat neutropenie de grad 4
CTCAE.

In studiul de faza 111 privind bGeG acuta (REACH?2), neutropenia grad 3 si 4 a fost observati la
17,9%, respectiv 20,6% dintre pacienti. In studiul de faza 11l privind bGeG cronica (REACH3),
neutropenia grad 3 si 4 a fost inferioara (9,5% si 6,7%) celei in bGcG acuta. La copii si adolescenti,
frecventa neutropeniei de grad 3 si 4 a fost de 32,0%, respectiv 22,0% la pacientii cu bGeG acuta si de
17,3%, respectiv 11,1% la pacientii cu bGcG cronica.

Hemoragie
In cadrul studiilor clinice de faza III privind MF, evenimentele referitoare la hemoragie (inclusiv

intracraniand si gastro-intestinald, echimoze si alte tipuri de hemoragie) au fost raportate la 32,6%
dintre pacientii expusi la ruxolitinib si la 23,2% dintre pacientii expusi la tratamentele de referinta
(placebo sau cel mai bun tratament disponibil). Frecventa evenimentelor de grad 3 pana la 4 a fost
similara la pacientii carora li s-au administrat ruxolitinib sau tratamentele de referinta (4,7%
comparativ cu 3,1%). Cei mai multi pacienti cu reactii adverse hemoragice in timpul tratamentului au
raportat echimoze (65,3%). Echimozele au fost cel mai frecvent eveniment raportat la pacienti carora
li s-a administrat ruxolitinib comparativ cu pacientii carora li s-au administrat tratamentele de referinta
(21,3% comparativ cu 11,6%). Hemoragia intracraniana a fost raportata la 1% dintre pacientii expusi
la ruxolitinib si la 0,9% dintre pacientii expusi la tratamentele de referinta. Hemoragia gastro-
intestinala a fost raportata la 5,0% dintre pacientii expusi la ruxolitinib comparativ cu 3,1% dintre
pacientii expusi la tratamentele de referintd. Alte evenimente care au constat in hemoragie (inclusiv
evenimente cum sunt epistaxis, hemoragie post-procedurala si hematurie) au fost raportate la 13,3%
dintre pacientii tratati cu ruxolitinib si la 10,3% dintre pacientii tratati cu tratamentele de referinta.

in timpul studiilor clinice de urmarire pe termen lung de fazi 3 in MF, frecventa cumulati a
evenimentelor hemoragice a crescut proportional cu cresterea timpului de urmarire. Evenimentele care
au constat in echimoze au fost cel mai frecvent raportate evenimente hemoragice (33,3%).
Evenimentele care au constat in hemoragie intracraniana si gastro-intestinala au fost raportate la 1,3%,
respectiv 10,1% dintre pacienti.

Tn perioada comparativa din studiile de faz 3 la pacientii cu PV, au fost raportate evenimente care au
constat Tn hemoragie (inclusiv hemoragie intracraniana si gastro-intestinala, echimoze si alte tipuri de
hemoragie) la 16,8% dintre pacientii tratati cu ruxolitinib, la 15,3% dintre pacientii carora li s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil in studiul RESPONSE si la 12,0% dintre pacientii carora
li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil Tn studiul RESPONSE 2. Echimozele au fost
raportate la 10,3% dintre pacientii tratati cu ruxolitinib, la 8,1% dintre pacientii cérora li s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil in studiul RESPONSE si la 2,7% dintre pacientii carora li
s-a administrat cel mai bun tratament disponibil Tn studiul RESPONSE 2. Nu au fost raportate
evenimente de hemoragie intracraniana sau hemoragie gastro-intestinala la pacientii carora li s-a
administrat ruxolitinib. Un pacient tratat cu ruxolitinib a prezentat un eveniment care a constat in
hemoragie de gradul 3 (hemoragie post-procedurala); nu a fost raportatd hemoragie de grad 4. Alte
evenimente care au constat Tn hemoragie (inclusiv evenimente cum sunt epistaxis, hemoragie
post-procedurala, hemoragie gingivala) au fost raportate la 8,7% dintre pacientii tratati cu ruxolitinib,
la 6,3% dintre pacientii tratati cu cel mai bun tratament disponibil in studiul RESPONSE si la 6,7%
dintre pacientii tratati cu cel mai bun tratament disponibil Tn studiul RESPONSE 2.
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In timpul studiilor clinice de urmarire pe termen lung de fazi 3 in PV, frecventa cumulati a
evenimentelor hemoragice a crescut proportional cu cresterea timpului de urmarire. Evenimentele care
au constat in echimoze au fost cel mai frecvent raportate evenimente hemoragice (17,4%).
Evenimentele care au constat in hemoragie intracraniana si gastro-intestinala au fost raportate la 0,3%,
respectiv 3,5% dintre pacienti.

Tn perioada comparativa a studiului de faza 111, privind indicatia de bGeG acuta (REACH2), au fost
raportate evenimente hemoragice la 25,0%, respectiv 22,0% dintre pacientii din bratul in care s-a
administrat ruxolitinib, respectiv din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.
Subgrupele de evenimente hemoragice au fost, in general, similare intre bratele de tratament:
echimoze (5,9% Tn bratul in care s-a administrat ruxolitinib, fata de 6,7% in bratul in care s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil), evenimente gastrointestinale (9,2% fata de 6,7%) si alte
evenimente hemoragice (13,2% fata de 10,7%). Evenimente de hemoragie intracraniana au fost
raportate la 0,7% dintre pacientii din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil si
la niciun pacient din bratul in care s-a administrat ruxolitinib. La pacientii copii si adolescenti,
frecventa evenimentelor hemoragice a fost de 23,5%. Evenimentele raportate la >5% dintre pacienti au
fost cistita hemoragica si epistaxis (5,9% fiecare). Nu au fost raportate evenimente hemoragice
intracraniene la copii si adolescenti.

Tn perioada comparativi a studiului de faza 11, privind indicatia de bGeG cronica (REACH3), au fost
raportate evenimente hemoragice la 11,5%, respectiv la 14,6% dintre pacientii din bratul in care s-a
administrat ruxolitinib, respectiv din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.
Subgrupele de evenimente care au constat in hemoragie au fost, in general, similare intre bratele de
tratament: echimoze (4,2% in bratul in care s-a administrat ruxolitinib fata de 2,5% in bratul in care
s-a administrat cel mai bun tratament disponibil), evenimente gastrointestinale (1,2% fata de 3,2%) si
alte evenimente hemoragice (6,7% fata de 10,1%). La pacientii copii si adolescenti, frecventa
evenimentelor hemoragice a fost de 9,1%. Evenimentele raportate au fost epistaxis, hematochezie,
hematom, hemoragie post-procedurala si hemoragie cutanata (1,8% fiecare). Nu au fost raportate
evenimente constand in hemoragie intracraniana la pacientii cu bGeG cronica.

Infeczii
In cadrul studiilor clinice pivot, de faza III privind MF, a fost raportata infectia tractului urinar de

grad 3 sau 4 la 1,0% dintre pacienti, herpes zoster la 4,3% dintre pacienti si tuberculoza la 1,0% dintre
pacienti. In studiile clinice de fazi 3, sepsisul a fost raportat la 3,0% dintre pacienti. O monitorizare
extinsd a pacientilor tratati cu ruxolitinib nu a evidentiat tendinte de crestere a ratei de aparitie a
sepsisului in timp.

Tn perioada de randomizare din studiile de faza 3 la pacientii cu PV, a fost raportat un caz (0,5%) de
infectie de grad 3 CTCAE la nivelul cailor urinare si niciun caz de infectie a cailor urinare de grad 4.
Rata aparitiei herpes zoster a fost similara la pacientii cu PV (4,3%) si la pacientii cu MF (4,0%). A
fost raportat un caz de nevralgie post-herpetica de grad 3 CTCAE la pacientii cu PV. Pneumonia a fost
raportata la 0,5% dintre pacientii tratati cu ruxolitinib comparativ cu 1,6% dintre pacientii din
tratamentele de referinta. Niciun pacient din bratul de tratament in care s-a administrat ruxolitinib nu a
raportat sepsis sau tuberculoza.

In timpul studiilor de urmarire pe termen de faza 3 In PV, infectii frecvent raportate au fost infectii ale

cailor urinare (11,8%), herpes zoster (14,7%) si pneumonie (7,1%). Sepsisul a fost raportat la 0,6%
dintre pacienti. Niciun pacient nu a raportat tuberculoza in urmarirea pe termen lung.
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In perioada comparativa a studiului de faza 111 pentru indicatia de bGeG acuta (REACH?2), au fost
raportate infectii ale tractului urinar la 9,9% (grad >3, 3,3%) dintre pacientii din bratul de tratament cu
ruxolitinib, comparativ cu 10,7% (grad >3, 6,0%) dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai
bun tratament disponibil. Au fost raportate infectii CMV la 28,3% (grad >3, 9,3%) dintre pacientii din
bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 24,0% (grad >3, 10,0%) dintre pacientii din bratul de
tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportat sepsis la 12,5% (grad >3, 11,1%) dintre
pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 8,7% (grad >3, 6,0%) dintre pacientii in
bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportata infectie cu virusul BK numai
in bratul de tratament Tn care s-a administrat ruxolitinib, la 3 pacienti, un eveniment fiind de grad 3. n
perioada extinsd de urmdrire a pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate infectii ale tractului
urinar la 17,9% (grad >3, 6,5%) si infectii CMV la 32,3% (grad >3, 11,4%) dintre pacienti. Infectia cu
CMV, cu afectarea altor organe, a fost observata la foarte putini pacienti; au fost raportate colita,
enterita si infectie gastrointestinala asociate cu CMV de orice grad, la patru, doi, respectiv un pacient.
Au fost raportate evenimente asociate cu sepsis, inclusiv soc septic, de orice grad la 25,4% (grad >3,
21,9%) dintre pacienti. Infectiile tractului urinar si evenimentele de sepsis au fost raportate cu o
frecventa mai scazuta la pacientii copii si adolescenti cu bGeG acuta (9,8% fiecare) comparativ cu
pacientii adulti si adolescenti. Infectiile cu CMV au fost raportate la 31,4% dintre pacientii copii si
adolescenti (grad 3, 5,9%).

n perioada comparativa a studiului de faza 111 pentru bGeG cronica (REACH3), au fost raportate
infectii ale tractului urinar la 8,5% (grad >3, 1,2%) dintre pacientii din bratul de tratament cu
ruxolitinib, comparativ cu 6,3% (grad >3, 1,3%) dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun
tratament disponibil. A fost raportata infectie cu virusul BK la 5,5% (grad >3, 0,6%) dintre pacientii
din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 1,3% dintre pacientii din bratul de tratament cu
cel mai bun tratament disponibil. Au fost raportate infectii cu CMV la 9,1% (grad >3, 1,8%) dintre
pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 10,8% (grad >3, 1,9%) dintre pacientii
din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportat sepsis la 2,4% (grad >3,
2,4%) dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 6,3% (grad >3, 5,7%) Tn
bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil . In perioada extinsd de urmdrire a pacientilor
tratati cu ruxolitinib, au fost raportate infectii ale tractului urinar si infectii cu virusul BK la 9,3%
(grad >3, 1,3%), respectiv 4,9% (grad >3, 0,4%) dintre pacienti. Au fost raportate infectii CMV si
sepsis la 8,8% (grad >3, 1,3%) si 3,5% (grad >3, 3,5%) dintre pacienti. La pacientii copii si
adolescenti cu bGcG cronicd, infectiile tractului urinar au fost raportate la 5,5% (gradul 3, 1,8%)
dintre pacienti, iar infectia cu virusul BK a fost raportata la 1,8% (fara grad >3) dintre pacienti.
Infectiile cu CMV au aparut la 7,3% (fara grad >3) dintre pacienti.

Concentratii crescute ale lipazei

Tn perioada de randomizare din studiul RESPONSE, agravarea lipazemiei a fost mai accentuati in
bratul de tratament in care s-a administrat ruxolitinib comparativ cu bratul de control, in principal, din
cauza diferentelor dintre cresterile de grad 1 (18,2% fata de 8,1%). Cresterile de grad >2 au fost
similar intre bratele de tratament. In RESPONSE 2, frecventele au fost comparabile intre bratul de
tratament n care s-a administrat ruxolitinib comparativ cu bratul de control (10,8% fati de 8%). In
timpul urmaririi pe termen lung din studiile de faza 3 in PV, 7,4%, respectiv 0,9% dintre pacienti au
raportat o crestere de grad 3 si grad 4 a valorilor lipazemiei. La acesti pacienti nu au fost raportate
semne si simptome ale pancreatitei concomitent cu concentratii plasmatice crescute ale lipazemiei.

Tn studiile de faza 3 Tn MF, au fost raportate concentratii mari ale lipazemiei la 18,7%, respectiv
19,3% dintre pacientii din bratele de tratament in care s-a administrat ruxolitinib comparativ cu 16,6%
si 14,0% din bratele de control din studiile COMFORT-I, respectiv COMFORT-II. La pacientii cu
concentratii crescute ale lipazemiei, nu au fost raportate semne si simptome ale pancreatitei.
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Tn perioada comparativa a studiului faza 111, pentru indicatia de bGeG acutd (REACH?2), au fost
raportate valori crescute nou aparute sau agravate ale lipazei la 19,7% dintre pacientii din bratul de
tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 12,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun
tratament disponibil; au fost observate cresteri similare de grad 3 (3,1% fata de 5,1%) si grad 4 (0%
fata de 0,8%). Pe durata urmaririi extinse a pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate valori
crescute ale lipazei la 32,2% dintre pacienti; valori de grad 3 si 4 au fost raportate la 8,7%, respectiv
2,2% dintre pacienti. Au fost raportate valori crescute ale lipazei la 20,4% dintre pacientii copii si
adolescenti (gradele 3 si 4: 8,5% si, respectiv, 4,1%).

In perioada comparativa a studiului faza 111, pentru indicatia de bGcG cronica (REACH3), au fost
raportate valori crescute nou aparute sau agravate ale lipazei la 32,1% dintre pacientii din bratul de
tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 23,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun
tratament disponibil; au fost observate cresteri similare de grad 3 (10,6% fata de 6,2%) si grad 4 (0,6%
fata de 0%). Pe durata extinsd a urmaririi pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate valori
crescute ale lipazei la 35,9% dintre pacienti; au fost observate valori de grad 3 si 4 la 9,5%, respectiv
0,4% dintre pacienti. Au fost raportate valori crescute ale lipazei cu o frecventd mai mica (20,4%,

grad 3 si 4:3,8% si, respectiv, 1,9%) la pacientii copii si adolescenti.

Tensiune arteriala sistolica crescutd

In cadrul studiilor clinice pivot de faza |1l la pacientii cu MF, s-a inregistrat o crestere a tensiunii
arteriale sistolice de 20 mmHg sau mai mult fata de valoare de baza la 31,5% dintre pacientii care au
efectuat minimum o vizitd comparativ cu 19,5% dintre pacientii din bratul de control. Tn studiul
COMFORT-I (pacienti cu MF), cresterea medie fatd de valoare de baza a TA (tensiunii arteriale)
sistolice a fost de 0 pana la 2 mmHg la administrarea ruxolitinib comparativ cu o scadere de 2 pana la
5 mmHg 1n bratul in care s-a administrat placebo. Tn studiul COMFORT-II, valorile medii au
evidentiat o mica diferenta intre pacientii tratati cu ruxolitinib si pacientii cu MF din bratul de control.

In perioada de randomizare din studiul pivot la pacientii cu PV, tensiunea arteriala sistolicd medie a
crescut cu 0,65 mmHg in bratul in care s-a administrat ruxolitinib comparativ cu o scaderea cu
2 mmHg a acesteia in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

A fost analizat din punct de vedere al sigurantei un total de 106 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si
sub 18 ani, cu bGcG: 51 pacienti (45 pacienti in REACHA4 si 6 pacienti in REACH2) in studiile
privind bGcG acuta si 55 pacienti (45 pacienti in REACHS si 10 pacienti in REACH3) 1n studiile
privind bGcG cronica. Profilul de siguranta observat la pacientii copii si adolescenti carora li s-a
administrat tratament cu ruxolitinib a fost similar celui observat la pacientii adulti.

Varstnici

A fost analizat din punct de vedere al sigurantei un total de 29 pacienti in studiul REACH2 si

25 pacienti in studiul in REACHS3, cu varsta peste 65 ani si tratati cu ruxolitinib. Per total, nu au fost
identificate probleme noi de siguranta si profilul de siguranta la pacientii cu varsta peste 65 ani
corespunde, in general, cu cel la pacientilor cu varsta cuprinsa intre 18 pana la 65 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste antidotul pentru supradoza cu Jakavi. Au fost administrate doze unice de pana la

200 mg cu un nivel acceptabil de tolerabilitate acutda. Dozele repetate, mai mari decéat doza
recomandatd, sunt asociate cu mielosupresie crescuta, inclusiv leucopenie, anemie si trombocitopenie.
Trebuie administrat tratamentul adecvat de sustinere a functiilor vitale.

Nu se asteapta ca hemodializa sa creasca eliminarea ruxolitinib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori ai protein kinazelor, codul ATC:
LO1EJO1

Mecanism de actiune

Ruxolitinib este un inhibitor selectiv al JAK kinazelor (JAK), JAK1 si JAK2 (valori ICso de 3,3 nM si
2,8 nM pentru enzimele JAK1, respectiv JAK2). Acestea mediaza semnalizarea unui numar de
citokine si factori de crestere care sunt importanti in hematopoieza si functia sistemului imun.

MF si PV sunt neoplazii mieloproliferative, cunoscute a fi asociate cu dereglarea semnalizarii JAK1 si
JAK?2. Se considera ca la baza dereglarii sunt incluse niveluri ridicate de citokine circulante care
activeaza calea JAK-STAT, mutatiile tip ,,gain-of-function”, cum este JAK2V617F, si anularea
mecanismelor de reglare negativa. Pacietii cu MF prezinta o semnalizare JAK dereglata indiferent de
prezenta mutatiei JAK2V617F. Mutatii activate ale JAK2 (V617F sau exon 12) sunt identificate la
>95% dintre pacientii cu PV.

Ruxolitinib inhibad semnalizarea JAK-STAT si proliferarea celulara in cazul modelelor celulare
dependente de citokine ale neoplaziilor hematologice, ca si proliferarea celulelor Ba/F3 devenite
independente de citokine prin expresia proteinei mutante JAK2V617F, cu valori 1Cs variind Tntre 80
pana la 320 nM.

Calea de semnalizare JAK-STAT joaca un rol in reglarea dezvoltarii, proliferarii si activarii catorva
tipuri de celule ale sistemului imunitar, importante pentru patogeneza bGcG.

Efecte farmacodinamice

Ruxolitinib inhiba fosforilarea STAT3 indusa de citokine in sangele integral la subiectii sanatosi,
pacientii cu MF si pacientii cu PV. Ruxolitinib a dus la inhibarea maxima a fosforilarii STAT3 la 2 ore
de la administrarea dozei, aceasta revenind aproape la valoarea initiald Intr-un interval de timp de pana
la 8 ore atét la pacietii sandtosi, cét si la pacientii cu MF, fari a indica nicio acumulare de metaboliti
primari sau activi.

Cresterile nivelurilor bazale ale markerilor inflamatori asociati cu simptome constitutionale, cum sunt
TNFa, IL-6 si CRP la subiecti cu MF, au scazut in urma tratamentului cu ruxolitinib. Pacientii cu MF
nu au devenit refractari, in timp, la efectele farmacodinamice ale tratamentului cu ruxolitinib.

Tn mod similar, pacientii cu PV au prezentat, de asemenea, cresteri fatd de valoarea initiala a
markerilor inflamatorii. Valorile acestor markeri au scazut dupa tratamentul cu ruxolitinib.

Tn cadrul unui studiu minutios privind intervalul QT la subiectii sdnatosi, nu a existat nicio indicatie a
existentei vreunui efect de prelungire QT/QTc a ruxolitinib administrat in doze unice de pana la doza
supraterapeuticd de 200 mg, evidentiind faptul ca ruxolitinib nu are niciun efect asupra repolarizarii
cardiace.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Mielofibroza
Au fost efectuate doua studii randomizate, de faza 11l (COMFORT-I si COMFORT-II), la pacientii cu

MF (MF primard, MF post-policitemie vera sau MF post-trombocitemie esentiali). in ambele studii,
pacientii au prezentat splenomegalie palpabila de minimum 5 cm sub rebordul costal si o categorie de
risc intermediar-2 sau risc ridicat in functie de Criteriile Convenite de Grupul de Lucru Internatioal
(IWG). Doza initiala de Jakavi a fost stabilita In functie de numarul de trombocite. Pacientii cu numar
de trombocite <100 000/mm?3 nu au fost eligibili pentru Tnrolarea in studiile COMFORT, dar

69 pacienti au fost inrolati in studiul EXPAND, un studiu deschis, de faza Ib, pentru stabilirea dozei, la
pacientii cu MF (MF primara, MF post-policitemia vera sau MF post-trombocitemie esentiala) si
numar initial de trombocite >50 000 si <100 000/mm?.

COMFORT-I a fost un studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat, efectuat pe 309 pacienti care
au fost refractari sau care nu au fost candidati pentru tratamentul disponibil. Criteriul principal de
eficacitate a fost procentul de subiecti care au atins o reducere mai mare sau egald cu 35% din valoarea
initiala a volumului splenic, in saptdmana 24, conform masuratorilor efectuate prin rezonanta
magnetica nucleara (RMN) sau computer tomograf (CT).

Criteriile finale secundare au inclus durata de mentinere a unei reduceri mai mari sau egale cu 35% din
valoarea initiala a volumului splenic, procentul de pacienti care au prezentat o reducere mai mare sau
egala cu 50% din scorul total al simptomelor, modificarile scorurilor totale ale simptomelor,
comparativ cu valoarea initiald, in sdptamana 24, conform masuratorilor inscrise in jurnalul v2.0 din
Formularul de Evaluare a Simptomelor MF (MFSAF), precum si supravietuirea totala.

COMFORT-II a fost un studiu deschis, randomizat, efectuat pe 219 pacienti. Pacientii au fost
randomizati 2:1 pentru a li se administra ruxolitinib comparativ cu cel mai bun tratament disponibil. Tn
cadrul bratului de administrare a celui mai bun tratament disponibil, la 47% dintre pacienti s-a
administrat hidroxiuree, iar 16% dintre pacienti au utilizat glucocorticoizi. Criteriul principal final de
eficacitate a fost procentul de pacienti care au atins o reducere mai mare sau egala cu 35% din
valoarea initiala a volumului splenic, in saptamana 48, conform masuratorilor efectuate prin RMN sau
CT.

Criteriile secundare finale de evaluare au inclus procentul de subiecti care au atins o reducere mai
mare sau egald cu 35% din valoarea initiald a volumului splenic, in saptamana 24, si durata mentinerii
unei reduceri mai mari sau egale cu 35% din valoarea initiala a volumului splenic.

Tn cadrul COMFORT-I si COMFORT-II, datele demografice initiale privind pacientii si
caracteristicile bolii au fost comparabile Intre bratele de tratament.

Tabelul 8 Procentul de pacienti care au atins o reducere mai mare sau egali cu 35% din
valoarea initiald a volumului splenic, in siptaména 24, in cadrul COMFORT-L, si in
siptaména 48 in cadrul COMFORT-I11 (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Cel mai bun
(N=155) (N=153) (N=144) tratament
disponibil
(N=72)
Momente Saptaména 24 Saptdmana 48
Numar (%) de subiecti cu 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
volumul splenic redus cu
>35%
Intervale de Tncredere 95% 34,1, 50,1 0, 3,6 21,3, 36,6 0,0,5,0
Valoarea p <0,0001 <0,0001
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Un procent semnificativ mai mare de pacienti din cadrul bratului de tratament Tn care s-a administrat
Jakavi a atins o reducere mai mare sau egala cu 35% din valoarea initiala a volumului splenic
(Tabelul 8), indiferent de prezenta sau absenta mutatiei JAK2V617F (Tabelul 9) sau de subtipul bolii
(MF primara, MF post-policitemie vera sau MF post-trombocitemie esentiala).

Tabelul 9  Procentul de pacienti care au atins o reducere mai mare sau egali cu 35% din
valoarea initiala a volumului splenic dupa prezenta mutatiei JAK (set de siguranta)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Cel mai bun

tratament
disponibil

Prezenta Pozitiv | Negativ | Pozitiv | Negativ | Pozitiv | Negativ | Pozitiv | Negativ

mutatiei (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)

JAK n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Numar (%) 54 11 1 0 36 5 0 0

de subiecti (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)

cu volum

splenic

redus cu

>35%

Moment Dupa 24 saptamani Dupa 48 saptaméani

Probabilitatea mentinerii raspunsului splenic (scadere >35%) la administrarea Jakavi timp de
minimum 24 saptamani a fost de 89% in COMFORT-I si 87% in COMFORT-II; 52% dintre pacienti
au mentinut raspunsurile splenice timp de minimum 48 saptamani in COMFORT-II.

Tn COMFORT-1, 45,9% subiecti din grupul Jakavi a obtinut o imbunatitire de >50% comparativ cu
valoarea initiald a scorului total al simptomelor in saptamana 24 (masurat utilizand jurnalul MFSAF
v2.0), comparativ cu 5,3% Tn grupul in care s-a administrat placebo (p<0,0001 utilizand testul chi
patrat). Modificarea medie a statusului global al starii de sanatate in saptamana 24, conform
masuratorilor cu EORTC QLQ C30, a fost +12,3 pentru Jakavi si -3,4 pentru placebo (p<0,0001).

Tn COMFORT-I, dupa o urmarire mediana de 34,3 luni, rata deceselor la pacientii randomizati in
bratul in care s-a administrat ruxolitinib a fost de 27,1% comparativ cu 35,1% la pacientii randomizai
pentru a li se administra placebo; RR 0,687; 11 95% 0,459, 1,029; p=0,0668.

In COMFORT-I, dupi o perioadi mediana de urmirire de 61,7 luni, rata deceselor la pacientii
randomizati in bratul de tratament in care s-a administrat ruxolitinib a fost de 44,5% (69 dintre

155 pacienti) comparativ cu 53,2% (82 din 154) dintre pacientii randomizati pentru a li se administra
placebo. A existat o scadere cu 31% a riscului de deces in bratul de tratament cu ruxolitinib
comparativ cu placebo (RR 0,69; IT 95% 0,50, 0,96; p=0,025).

Tn COMFORT-II, dupi o urmirire mediana de 34,7 luni, rata deceselor la pacientii randomizati in
bratul in care s-a administrat ruxolitinib a fost de 19,9% comparativ cu 30,1% la pacientii randomizati
pentru a li se administra cel mai bun tratament disponibil; RR 0,48; 1T 95% 0,28, 0,85; p=0,009. Tn
ambele studii, ratele mai mici ale deceselor observate in bratul in care s-a administrat ruxolitinib au
fost, cu precadere, influentate de rezultatele obtinute in subgrupele post policitemia vera si post
trombocitopenie esentiala.

Tn COMFORT-II, dupi o perioadi mediani de urmirire de 55,9 luni, rata deceselor la pacientii
randomizati in bratul de tratament in care s-a administrat ruxolitinib a fost de 40,4% (59 din

146 pacienti) comparativ cu 47,9% (35 din 73 pacienti) dintre pacientii randomizati pentru a li se
administra cel mai bun tratament disponibil. A existat o scadere cu 33% a riscului de deces in bratul de
tratament cu ruxolitinib comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil
(RR 0,67; 11 95% 0,44, 1,02; p=0,062).
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Policitemia vera

Un studiu randomizat, deschis, activ controlat, de faza 3 (RESPONSE), a fost efectuat la 222 pacienti
cu PV, care au prezentat rezistenta sau intolerantd la hidroxiuree, conform definitiei bazate pe criteriile
publicate de grupul international de lucru European LeukemiaNet (ELN). 110 pacienti au fost
randomizati in bratul in care s-a administrat ruxolitinib si 112 pacienti in bratul in care s-a administrat
cel mai bun tratament disponibil. Doza initiala de Jakavi a fost de 10 mg de doua ori pe zi. Dozele au
fost ulterior ajustate la pacienti individuali in functie de tolerabilitate si eficacitate, la o doza maxima
de 25 mg de doua ori pe zi. Cel mai bun tratament disponibil a fost selectat de investigator la fiecare
pacient in parte si a inclus hidroxiuree (59,5%), interferon/ interferon pegilat (11,7%), anagrelide
(7,2%), pipobroman (1,8%) si monitorizare (15,3%).

Datele demongrafice de la momentul initial si carateristicile bolii au fost comparabile intre cele doua
brate de tratament. Varsta mediana a fost de 60 ani (in intervalul 33 - 90 ani). Pacientii din bratul in
care s-a administrat ruxolitinib au fost diagnosticati cu PV pe o perioada mediana de 8,2 ani. Acestora
li se administrase anterior hidroxiuree pentru o perioada mediana de aproximativ 3 ani. La cei mai
multi dintre pacienti (>80%) se efectuasera minimum doua flebotomii in cele 24 saptamani de
dinaintea screening-ului. Nu exista date comparative privind supravietuirea pe termen lung si incidenta
complicatiilor bolii.

Criteriul principal final compus a fost procentul de pacienti care au fost eligibili atat prin absenta
flebotomiei (control HCT), cét si prin reducerea cu >35% a volumului splenic comparativ cu valoarea
initiala in saptamana 32. Eligibilitatea pentru flebotomie a fost definita ca fiind un HCT confirmat de
>45%, si anume minimum 3 puncte procentuale peste valoarea HCT obtinuta initial sau un HCT
confirmat de >48%, oricare dintre acesta a avut valoarea mai mica. Criteriile secundare finale
importante au inclus procentul de pacienti care au indeplinit criteriul principal final si nu au prezentat
progresia bolii in s@ptdmana 48, ca si procentul de pacienti care au obtinut o remisie hematologica
completa in sdptamana 32.

Studiul si-a atins obiectivul principal si un procent mai mare dintre pacientii din grupul Jakavi a
indeplinit criteriul principal final compus si fiecare dintre componentele sale individuale. Mult mai
multi pacienti tratati cu Jakavi (23%) au obtinut un raspuns primar (p<0,0001) comparativ cu cel mai
bun tratament disponibil (0,9%). A fost realizat controlul hematocritului la 60% dintre pacientii din
bratul in care s-a adminstrat Jakavi comparativ cu 18,8% in bratul in care s-a administrat cel mai bun
tratament disponibil si a fost inregistratd o reducere de >35% a volumului splenic la 40% dintre
pacientii din bratul in care s-a administrat Jakavi comparativ cu 0,9% din bratul in care s-a administrat
cel mai bun tratament disponibil (Figura 1).

De asemenea, au fost indeplinite ambele criterii secundare. Procentul de pacienti care au atins remisia
hematologica completa a fost de 23,6% dintre pacientii carora li s-a administrat Jakavi comparativ cu
8,0% dintre pacientii carora li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (p=0,0013), iar
procentul de pacienti care au obtinut un raspuns primar durabil in saptamana 48 a fost de 20% dintre
pacientii carora li s-a administrat Jakavi si 0,9% dintre pacientii carora li s-a administrat cel mai bun
tratament disponibil (p<0,0001).
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Figural Pacienti care au indeplinit criteriul final principal si componentele criteriului final
principal in siptamana 32
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Simptomele au fost evaluate utilizand jurnalul electronic al pacientului privind scorul simptomelor
totale (SST) MPN-SAF, care a cuprins 14 intrebari. In saptimana 32, 49% si 64% dintre pacientii
tratati cu ruxolitinib au prezentat o reducere de >50% a TSS-14, respectiv TSS-5, comparativ cu numai
5% si 11% dintre pacientii tratati cu cel mai bun tratament disponibil.

Perceptia beneficiilor tratamentului a fost mésurata cu ajutorul Chestionarului referitor la impresia
globali a pacientului privind modificarile (PGIC). 66% dintre pacientii tratati cu ruxolitinib
comparativ cu 19% dintre pacientii tratati cu cel mai bun tratament disponibil au raportat o ameliorare
la numai patru saptimani de la inceperea tratamentului. Imbunatitirea perceptiei beneficiilor
tratamentului a fost, de asemenea, mai mare la pacientii tratati cu ruxolitinib in saptamana 32 (78%
comparativ cu 33%).

In saptamana 80 si saptimana 256 dupa randomizare, au fost efectuate analize suplimentare din studiul
RESPONSE pentru a evalua durabilitatea raspunsului. Dintre 25 pacienti care au obtinut un raspuns
primar in saptamana 32, 3 pacienti inregistrasera progrese pana in saptamana 80 si 6 pacienti pana in
saptamana 256. Probabilitatea mentinerii unui raspuns de la saptamana 32 pana la saptamana 80 si 256
a fost de 92%, respectiv 74% (vezi Tabelul 10).
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Tabelul 10 Durabilitatea raspunsului primar in studiul RESPONSE

Saptamana 32 Saptamana 80 Saptamana 256
Raspuns primar 25/110 (23%) n/a n/a
obtinut la saptaiméana
32*

n/N (%)

Pacienti care au n/a 22/25 19/25
mentinut raspunsul
primar
Probabilitatea n/a 92% 74%
mentinerii
raspunsului primar
* Conform criteriilor compuse privind obiectivele finale referitoare la raspunsul
primar: absenta eligibilitatii pentru flebotomie (HCT control) si o scadere cu
>35% a volumului splinei fata de momentul initial.

n/a: nu se aplica

Un al doilea studiu deschis, randomizat, controlat activ, de fazd 3b (RESPONSE 2) a fost efectuat la
149 pacienti PV care au prezentat rezistenta sau intoleranta la hidroxiuree, dar fara splenomegalie
palpabila. Obiectivul primar, definit ca procentul de pacienti care au obtinut controlul HCT (absenta
eligibilitatii pentru flebotomie) in saptamana 28 a fost indeplinit (62,2% in bratul de tratament in care
s-a administrat Jakavi comparativ cu 18,7% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai bun
tratament disponibil). De asemenea, obiectivul secundar cheie, definit ca procentul de pacienti care au
atins remisie hematologica completa in saptamana 28 a fost indeplinit (23,0% in bratul de tratament in
care s-a administrat Jakavi comparativ cu 5,3% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai
bun tratament disponibil).

Boala grefa-contra-gazda

Doua studii randomizate, multicentrice, deschise, de faza Ill, au investigat Jakavi la pacienti cu varsta
de 12 ani si peste aceasta varsta, cu bGcG acuta (REACH2) si bGcG cronica (REACH3), dupa
transplant hematopoietic alogen cu celule stem (alloSCT) si raspuns insuficient la terapii cu
corticosteroizi si/sau alte terapii sistemice. Doza initiala de Jakavi a fost de 10 mg, de doua ori pe zi.

Boala acuta grefa-contra-gazda

Tn REACH2, 309 pacienti cu bGcG acuti, de grad Il pani la IV, refractari la corticosteroizi, au fost
randomizati Tn raport de 1:1 pentru a administra Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil. Pacientii
au fost stratificati in functie de severitatea bGcG acute la momentul randomizarii. Lipsa de raspuns la
tratamentul cu corticosteroizi a fost definita ca prezenta progresiei dupa minimum 3 zile, nu a fost
obtinut niciun raspuns dupa 7 zile sau esec la scaderea graduala a dozei de corticosteroizi.

Cel mai bun tratament disponibil a fost selectat de investigator in functie de fiecare pacient si a inclus
globulina antitimocite (ATG), fotofereza extracorporeala (FE), celule stromale mezenchimale (MSC),
metotrexat in doza mica (MTX), micofenolat mofetil (MMF), inhibitori mTOR (everolimus sau
sirolimus), etanercept sau infliximab.

Pe langa Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil, s-a permis ca pacientii sa beneficieze de
asistentd standard de sustinere post-transplant alogen cu celule stem, inclusiv antiinfectioase si
transfuzii. Ruxolitinib a fost adaugat la utilizarea continua de corticosteroizi si/sau inhibitori de
calcineurina (ICN), cum sunt ciclosporina sau tacrolimus si/sau terapii cu corticosteroizi cu
administrare topica sau inhalatorie, conform protocoalelor locale.
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Pacientii carora li s-a administrat tratament sistemic anterior, altul decat corticosteroizi si ICN pentru
bGcG acuti, au fost eligibili pentru a fi inclusi in studiu. Pe langa corticosteroizi si ICN, s-a permis
continuarea administrarii sistemice a medicamentului utilizat prealabil pentru bGcG numai daca a fost
utilizat pentru profilaxia bGcG acuta (si anume, a fost inceput Tnainte de diagnosticarea bGcG acuta),
conform practicii medicale comune.

Pacientii carora li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au putut trece la tratamentul cu

ruxolitinib dupa ziua 28 daca au indeplinit criteriile urmatoare:

o nu au obtinut raspuns conform definitiei din criteriul principal de evaluare (raspuns complet
[RC] sau raspuns partial [RP]) in ziua 28; RG

. au pierdut ulterior raspunsul si au indeplinit criteriile pentru progresie, rdspuns mixt sau absenta
raspunsului, necesitand tratament sistemic de imunosupresie pentru bGeG acuta si

o nu au prezentat semne/simptome ale bGcG cronice.

Scaderea dozei de Jakavi a fost permisa dupa vizita din ziua 56 la pacientii care au prezentat raspuns la
tratament.

Caracteristicile initiale demografice si ale bolii au fost echilibrate intre cele doua brate de tratament.
Varsta mediana a fost 54 ani (interval intre 12 si 73 ani). Studiul a inclus 2,9% pacienti adolescenti,
59,2% pacienti de sex masculin si 68,9% pacienti de rasa caucaziana. Majoritatea pacientilor inrolati
n studiu au prezentat boala maligna secundara.

Severitatea bGcG acuta a fost de grad |1 la 34% si 34%, grad Il la 46% si 47% si grad 1V la 20% si
19% dintre pacientii din bratele de tratament in care s-a administrat Jakavi, respectiv cel mai bun
tratament disponibil.

Motivele pentru raspunsul insuficient al pacientilor la corticosteroizi in bratele de tratament Jakavi si
cel mai bun tratament disponibil au fost: i) neobtinerea unui raspuns dupa 7 zile de tratament cu
corticosteroizi (46,8%, respectiv 40,6%), ii) lipsa sciderii graduale a dozei de corticosteroizi (30,5%,
respectiv 31,6%) sau iii) progresia bolii dupa 3 zile de tratament (22,7%, respectiv 27,7%).

Dintre toti pacientii, organele cel mai frecvent implicate in bGcG acuta au fost pielea (54,0%) si
tractul gastrointestinal inferior (68,3%). Un numar mai mare de pacienti din bratul de tratament in care
s-a administrat Jakavi a prezentat bGcG acuta care a implicat pielea (60,4%) si ficatul (23,4%),
comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (piele: 47,7% si ficat:
16,1%).

Terapiile sistemice prealabile utilizate cel mai frecventpentru bGcG acuta au fost corticosteroizii+ICN
(49,4% 1n bratul Jakavi si 49,0% n bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil ).

Criteriul principal de evaluare a fost rata de raspuns generala (RRG) in ziua 28, definita ca proportia
de pacienti din fiecare brat de tratament cu raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP), fara
necesitatea administrarii de terapii sistemice suplimentare pentru o progresie anterioara, raspuns mixt
sau absenta raspunsului, pe baza evaluarii investigatorului, dupa criteriile stabilite de Harris et al.
(2016).

Criteriul secundar cheie de evaluare a fost procentajul de pacienti care au obtinut RC sau RP in ziua 28
si au mentinut un RC sau RP pana in ziua 56.

Tn REACH?2 s-a atins criteriul principal de evaluare. RRG 1n ziua 28 de tratament a fost mai mare n
bratul de tratament cu Jakavi (62,3%), comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun
tratament disponibil (39,4%). A existat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre
bratele de tratament (test stratificat Cochrane-Mantel-Haenszel p<0,0001, bilateral, RG: 2,64; IT 95%:
1,65, 4,22).

De asemenea, a existat un procentaj mai mare de pacienti cu raspuns complet in bratul de tratament cu
Jakavi (34,4%), comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (19,4%).
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RRG 1n ziua 28 a fost de 76% pentru boala GcG grad 11, 56% pentru bGcG grad 111 si 53% pentru
bGcG grad IV in bratul Jakavi si 51% pentru bGcG grad 11, 38% pentru bGcG grad 111 si 23% pentru
bGcG grad IV in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.

In randul pacientilor care nu au prezentat raspuns in ziua 28, in bratele de tratament cu Jakavi si bratul
n care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil, 2,6%, respectiv 8,4%, au prezentat progresia
bolii.

Rezultatele generale sunt prezentate n Tabelul 11.

Tabelul 11 Rata generala de raspuns in ziua 28 in studiul REACH2

Jakavi Cel mai bun tratament disponibil
N=154 N=155
n (%) IT 95% n (%) IT 95%

Rispuns general 96 (62,3) 54,2, 70,0 61 (39,4) 31,6, 47,5
RG (11 95%) 2,64 (1,65, 4,22)
valoare p (bilateral) p <0,0001
Raspuns complet 53 (34,4) 30 (19,4)
Riaspuns partial 43 (27,9) 31 (20,0)

Tn studiul s-a atins criteriul secundar cheie stabilit in protocol, pe baza analizei primare a datelor. RRG
durabila in ziua 56 a fost 39,6% (1T 95%: 31,8, 47,8) in bratul de tratament cu Jakavi si de 21,9%

(1T 95%: 15,7, 29,3) n bratul Tn care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil. A existat o
diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre cele doua brate de tratament (RG: 2,38;

IT 95%: 1,43, 3,94; p=0,0007). Procentajul de pacienti cu un RC a fost de 26,6% 1n bratul de tratament
cu Jakavi, comparativ cu 16,1% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai bun tratament
disponibil. Per total, 49 pacienti (31,6%) care au fost initial randomizati in bratul de tratament in care
s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au trecut in bratul in care s-a administrat Jakavi.

Boala cronica grefa-contra-gazda

Tn REACHS3, 329 pacienti cu bGcG cronica, moderata sau severa, refractari la corticosteroizi, au fost
randomizati Tn raport de 1:1 pentru a li se administra Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil.
Pacientii au fost stratificati in functie de severitatea bGCcG cronica la momentul randomizarii. Statusul
de refractar la corticosteroizi a fost stabilit atunci cand pacientii nu au obtinut raspuns dupa 7 zile, au
prezentat persistenta bolii timp de 4 saptamani sau scaderea graduala dozei de corticosteroizi a esuat
de douad ori.

Cel mai bun tratament disponibil a fost selectat de investigator in functie de fiecare pacient si a inclus
fotofereza extracorporeala (EF), metotrexat in doza mica (MTX), micofenolat mofetil (MMF),
inhibitori mTOR (everolimus sau sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib sau ibrutinib.

Pe langa Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil, s-a permis ca pacientii sa beneficieze de
asistenta standard de sustinere post-transplant alogen cu celule stem, inclusiv tratamente
antiinfectioase si transfuzii. A fost permisa continuarea utilizarii corticosteroizilor si ICN, cum sunt
ciclosporina sau tacrolimus, si a terapiilor cu corticosteroizi cu administrare topica sau inhalatorie,
conform protocoalelor locale.

Pacientii céarora li s-a administrat tratament sistemic anterior, altul decat corticosteroizi si /sau ICN
pentru bGcG cronica, au fost eligibili pentru a fi inclusi in studiu. Pe 1anga corticosteroizi si ICN, s-a
permis continuarea administrarii sistemice a medicamentului utilizat prealabil pentru bGcG cronica
numai daca a fost utilizat pentru profilaxia bGcG cronice (si anume, a fost inceput inainte de
diagnosticarea bGcG cronice), conform practicii medicale comune.
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Pacientii carora li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au putut trece la tratament cu
ruxolitinib Tn ziua 169 si ulterior din cauza progresiei bolii, raspunsului mixt sau raspunsului
nemodificat, toxicitatii celui mai bun tratament disponibil sau puseelor de bGcG cronica.

Nu se cunoaste eficacitatea la pacientii care au trecut de la bGcG acuta activa la bGcG cronica, fara
scaderea dozei de corticosteroizi si orice terapie sistemica. Nu se cunoaste eficacitatea in bGeG acuta
sau cronica, dupa transferul de limfocite de la donator (LdD) si nici la pacienti care nu au tolerat
tratamentul cu steroizi.

A fost permisa scaderea dozei de Jakavi dupa vizita din ziua 169.

Caracteristicile initiale demografice si ale bolii au fost echilibrate intre cele doud brate de tratament.
Varsta mediana a fost 49 ani (interval intre 12 si 76 ani). Studiul a inclus 3,6% pacienti adolescenti,
61,1% pacienti de sex masculin si 75,4% pacienti de rasa caucaziani. Majoritatea pacientilor inrolati
in studiu au prezentat boald malignd secundara.

Severitatea la momentul diagnosticarii bGcG cronice refractare la corticosteroizi a fost echilibrata
intre cele doua brate de tratament, cu 41% si 45% moderata, si 59% si 55% severa, in bratele cu
tratament cu Jakavi si, respectiv, cu cel mai bun tratament disponibil.

Raspunsul insuficient al pacientilor la corticosteroizi Tn bratele de tratament cu Jakavi si cel mai bun
tratament disponibil a fost caracterizat de i) absenta raspunsului sau progresiei bolii dupa tratamentul
cu corticosteroizi timp de minimum 7 zile, la o doza echivalenta de prednison de 1 mg/kg/zi (37,6%,
respectiv 44,5%), ii) persistenta bolii dupa 4 saptamani la doza de 0,5 mg/kg/ zi (35,2% si 25,6%) sau
iii) dependenta de corticosteriod (27,3%, respectiv 29,9%).

Dintre toti pacientii, 73% si 45% au prezentat implicare a pielii si plamanilor in bratul de tratament in
care s-a administrat Jakavi, comparativ cu 69% si 41% in bratul de tratament in care s-a administrat
cel mai bun tratament disponibil.

Terapiile sistemice cel mai frecvent utilizate in prealabil pentru bGcG cronica au fost corticosteroizi in
monoterapie (43% in bratul de tratament in care s-a administrat Jakavi si 49% in bratul de tratament in
care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil) si corticosteroizi+ICN (41% pacienti in bratul de
tratament in care s-a administrat Jakavi si 42% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai
bun tratament disponibil).

Obiectivul final principal a fost RRG 1n ziua 169, definita ca proportia pacientilor din fiecare brat de
tratament, cu RC sau RP, fara necesitatea administrarii de terapii sistemice suplimentare pentru o
progresie anterioara, raspuns mixt sau absenta raspunsului, pe baza evaluérii investigatorului conform
criteriilor Institutelor Nationale de Sanatate (INS).

Un criteriul final secundar cheie a fost supravietuirea fara esec (SFE), un criteriu timp pana la aparitia
unui eveniment de tip compus, incluzand primul eveniment care a avut loc dintre: i) recidiva sau
recurenta a bolii existente sau deces din cauza bolii existente, ii) mortalitate fara legatura cu recidiva
sau iii) adaugarea sau initierea unei alte terapii sistemice pentru bGcG cronica.

Tn REACH3 s-a atins criteriul principal de evaluare. La data analizei primare (data centralizarii
datelor: 8 mai 2020), RRG 1in saptamana 24 a fost superioara in bratul de tratament in care s-a
administrat Jakavi (49,7%), comparativ cu bratul Tn care s-a administrat cel mai bun tratament
disponibil (25,6%). A existat o diferenta statistic semnificativa intre bratele de tratament (test
unilateral stratificat Cochrane-Mantel-Haenszel p<0,0001, bilateral, RO: 2,99; 11 95%: 1,86, 4,80).
Rezultatele sunt prezentate Tn Tabelul 12.

In randul nerespondentilor, in ziua 169 in bratele de tratament cu Jakavi si cel mai bun tratament
disponibil, 2,4%, respectiv 12,8% au prezentat progresia bolii.
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Tabelul 12 Rata generali de raspuns in ziua 169 in REACHS3

Jakavi Cel mai bun tratament disponibil
N=165 N=164
n (%) 11 95% n (%) 11 95%

Riaspuns general 82 (49,7) 41,8, 57,6 42 (25,6) 19,1, 33,0
RG (11 95%) 2,99 (1,86, 4,80)
Valoare p (bilateral) p<0,0001
Raspuns complet 11 (6,7) 5(3,0)
Raspuns partial 71 (43,0) 37 (22,6)

Criteriul final secundar cheie, SFE, a demonstrat o scadere a riscului, semnificativa din punct de
vedere statistic, de 63%, asociatad cu Jakavi fatd de cel mai bun tratament disponibil (RR: 0,370;

IT 95%: 0,268, 0,510, p<0,0001). La 6 luni, majoritatea evenimentelor SFE au fost »adaugarea sau
initierea unei alte terapii sistemice pentru bGecG” (probabilitatea de aparitie a evenimentului a fost de
13,4% fata de 48,5% pentru bratul in care s-a administrat Jakavi, respectiv bratul in care s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil. Rezultatele pentru ,,recidiva a bolii existente” si
mortalitate fara recidiva (MFR) au fost 2,46% fata de 2,57% si 9,19% fata de 4,46% pentru bratul in
care s-a administrat Jakavi, respectiv bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.
Nu a fost observata nicio diferentd de incidente cumulate intre bratele de tratament atunci cand
accentual s-a pus numai pe mortalitatea fara recidiva.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Jakavi la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul MF si PV. La
pacientii adolescenti cu bGcG cu varsta de peste 2 ani, datele de eficacitate si siguranta se bazeaza pe
cele observate n studiile de faza 3, REACH 2 si REACH 3 si din studiile deschise, cu brat unic de
tratament, de faza 2, REACH4 si REACHS (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti). Design-ul studiului cu brat unic de tratament nu izoleaza contributia ruxolitinib la
eficacitatea generala.

Boala acuta grefa-contra-gazda

Tn studiul REACH4, 45 pacienti copii si adolescenti cu bGeG acuti, de gradul 11 pana la IV, au fost
tratati cu Jakavi pentru a evalua siguranta, eficacitatea si farmacocinetica Jakavi. Pacientii au fost
inrolati in 4 grupe in functie de varsta (Grupa 1 [>12 ani pana la <18 ani, N=18], Grupa 2 [>6 ani pana
la <12 ani, N=12], Grupa 3 [>2 ani la <6 ani, N=15] si Grupa 4 [>28 zile la <2 ani, N=0]). Dozele
testate au fost de 10 mg de doua ori pe zi pentru Grupa 1, 5 mg de doua ori pe zi pentru Grupa 2 si

4 mg/m? de doud ori pe zi pentru Grupa 3, iar pacientii au fost tratati timp de 24 saptdmani sau pana la
Tntreruperea tratamentului. Jakavi a fost administrat fie sub forma de comprimat de 5 mg, fie sub
forma de capsula/solutie orala la copii si adolescenti <12 ani.

Pacientii au fost inrolati fie cu status de boala refractara la administrarea de steroizi, fie fara tratament
anterior. Pacientii au fost considerati refractari la administrarea de steroizi conform criteriilor
institutionale sau deciziei medicului in cazul in care criteriile institutionale nu au fost disponibile si nu
li s-a administrat anterior mai mult de un tratament sistemic suplimentar pentru bGeG acuta in plus
fata de corticosteroizi. Pacientii au fost considerati fara tratament daca nu li s-a administrat anterior
niciun tratament sistemic pentru bGeG acuta (cu exceptia unui tratament cu corticosteroizi, sistemic,
anterior, administrat cu maximum 72 ore Tnainte, si anume metilprednisolon sau echivalent, dupa
debutul bGcG acute). Pe langa Jakavi, pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si/sau ICN
(ciclosporina sau tacrolimus), iar terapiile topice cu corticosteroizi au fost, de asemenea, permise
conform ghidurilor institutionale. In studiul REACH4, 40 pacienti (88,9%) au administrat concomitent
ICN. Pacientilor li s-ar fi putut administra, de asemenea, tratament de sustinere standard pentru
transplantul de celule stem alogene, inclusiv medicamente antiinfectioase si suport pentru transfuzii.
Administrarea Jakavi urma sa fie intrerupta in cazul lipsei raspunsului la tratamentul bGeG acuta in
ziua 28.

35




Scaderea treptatd a Jakavi a fost permisa dupa vizita din ziua 56.

Pacientii de sex masculin si feminin au reprezentat 62,2% (n=28), respectiv 37,8% (n=17) dintre
pacienti. In general, 27 pacienti (60,0%) au avut afectiuni maligne subiacente, cel mai frecvent
leucemie (26 pacienti, 57,8%). Dintre cei 45 copii si adolescenti inrolati in studiul REACH4, 13
(28,9%) au prezentat bGeG acuta, fard tratament anterior, si 32 (71,1%) au prezentat bGcG acuta
refractara la corticosteroizi. La momentul initial, 64,4% dintre pacienti au prezentat bGcG acuta de
gradul I1, 26,7% au prezentat bGeG acuta de gradul I1I si 8,9% au prezentat bGeG acutd de gradul IV.

Rata globala de raspuns (RGR) in ziua 28 (criteriul final principal de eficacitate) in REACH4 a fost de
84,4% (1T 90%: 72,8, 92,5) la toti pacientii, cu RC la 48,9% dintre pacienti si RP la 35,6% dintre
pacienti. In ceea ce priveste statusul pre-tratament, RGR 1n ziua 28 a fost de 90,6% la pacientii
refractari la steroizi (SR).

Rata RGR durabila in ziua 56 (criteriu final secundar cheie) masurata prin proportia de pacienti care
au obtinut RC sau RP in ziua 28 si au mentinut RC sau RP in ziua 56) a fost de 66,7% la toti pacientii
cu REACHA4, si 68,8% la pacientii cu SR.

Boala cronica grefa-contra-gazda

Tn studiul REACHS5, 45 copii si adolescenti cu bGeG cronica, moderati sau severd, au fost tratati cu
Jakavi si corticosteroizi +/- ICN pentru a evalua siguranta, eficacitatea si farmacocinetica Jakavi.
Pacientii au fost inrolati in 4 grupe in functie de varsta (Grupa 1 [>12 ani pana la <18 ani, N=22],
Grupa 2 [>6 ani pana la <12 ani, N=16], Grupa 3 [>2 ani la <6 ani, N=7] si Grupa 4 [>28 zile la

<2 ani, N=0]). Dozele testate au fost au fost de 10 mg de doua ori pe zi pentru Grupa 1, 5 mg de doua
ori pe zi pentru Grupa 2 si 4 mg/m? de doua ori pe zi pentru Grupa 3, iar pacientii au fost tratati timp
de 39 cicluri/156 saptamani sau pana la intreruperea tratamentului. Jakavi a fost administrat fie sub
forma de comprimat de 5 mg, fie sub forma de solutie orala la copii si adolescenti <12 ani.

Pacientii au fost inrolati fie cu status de boala refractara la steroizi, fie fara tratament anterior. Pacientii
au fost considerati refractari la steroizi conform criteriilor institutionale sau deciziei medicului in cazul
n care criteriile institutionale nu au fost disponibile si nu li s-a administrat anterior tratament sistemic
suplimentar pentru bGcG cronica in plus fatd de corticosteroizi. Pacientii au fost considerati fara
tratament anterior daca nu li s-au administrat anterior niciun tratament sistemic pentru bGeG acuta (cu
exceptia unui tratament cu corticosteroizi, sistemic, anterior, administrat cu maximum 72 ore inainte,
si anume metilprednisolon sau echivalent, dupa debutul bGeG cronice). In plus fata de Jakavi,
pacientii au continuat sa utilizeze corticosteroizi sistemici si/sau ICN (ciclosporind sau tacrolimus) si
terapii topice cu corticosteroizi au fost, de asemenea, permise conform ghidurilor institutionale. In
studiul REACHS, 23 pacienti (51,1%) au primit concomitent ICN. Pacientilor li s-ar fi putut
administra, de asemenea, tratament de sustinere standard pentru transplantul de celule stem alogene,
inclusiv antibiotice si transfuzii. Tratamentul cu Jakavi trebuie intrerupt in cazul lipsei raspunsului la
tratamentul cronic cu BGcG in ziua 169.

Scéaderea treptata a Jakavi a fost permisa dupad vizita din ziua 169.

Pacientii de sex masculin si feminin au reprezentat 64,4% (n=29), respectiv 35,6% (n=16) dintre
pacienti, cu 30 pacienti (66,7%) cu antecedente de afectiuni maligne subiacente, anterior
transplantului, cel mai frecvent leucemie (27 pacienti, 60%).

Dintre cei 45 copii si adolescenti inrolati in studiul REACHS, 17 (37,8%) au fost pacienti cu bGeG
cronicd, netratati anterior i 28 (62,2%) au fost pacienti cu bGcG cronicé si SR. Boala a fost severa la
62,2% dintre pacienti si moderata la 37,8% dintre pacienti. Treizeci si unu (68,9%) de pacienti au
prezentat afectare cutanata, optsprezece (40%) au prezentat afectare bucala, iar paisprezece (31,1%) au
prezentat afectare pulmonara.

RGR 1n ziua 169 (criteriul final principal de eficacitate) a fost 40% (IT 90%: 27,7, 53,3) la toti pacientii
copii si adolescenti din REACHS, si 39,3% la pacientii SR.

36



5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Ruxaolitinib este un compus care apartine clasei 1 din Sistemul de Clasificare Biofarmaceutica (SCPF),
cu caracteristici de permeabilitate ridicata, solubilitate ridicati si dizolvare rapida. in studiile clinice,
ruxolitinib este absorbit rapid dupd administrarea pe cale orald, cu concentratia plasmatica maxima
(Cmax) atinsa in aproximativ 1 ora de la administrarea dozei. Pe baza unui studiu al echilibrului masei
efectuat la om, absorbtia orala a ruxolitinib, sub forma de ruxolitinib sau de metaboliti formati in
timpul primului pasaj, este de 95% sau mai mare. Valoarea medie a Crax a ruxolitinib si expunerea
totald (ASC) au crescut proportional cu doza la administrarea unei doze unice intre 5 pana la 200 mg.
Nu a existat nicio modificare relevanta din punct de vedere clinic in farmacocinetica ruxolitinib la
administrarea unei mese cu continut ridicat de lipide. Cmax medie a scazut moderat (24%) in timp ce
ASC medie a ramas aproximativ nemodificata (crestere 4%) la administrarea dozei impreuna cu o
masa cu continut ridicat de lipide.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 75 litri la pacientii cu MF si
PV, 67,5 litri 1a pacientii adolescenti si adulti cu bGcG acuta si 60,9 litri la pacientii adolescenti si
adulti cu bGeG cronica. Volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 30 litri
la pacientii copii si adolescenti cu bGcG acutd sau cronicd si cu o suprafati corporald (SC) sub 1 m?,
La concentratiile relevante din punct de vedere clinic ale ruxolitinib, legarea la proteinele plasmatice
in vitro este de aproximativ 97%, in cea mai mare parte legadndu-se de albumina. Un studiu efectuat
prin autoradiografia Intregului corp la sobolan a evidentiat faptul ca ruxolitinib nu trece de bariera
heato-encefalica.

Metabolizare

Ruxolitinib este metabolizat, in principal, de izoenzima CYP3A4 (>50%), cu o contributie
suplimentara de la izoenzima CYP2C9. Compusul primar este entitatea predominanta in plasma
umand, reprezentand aproximativ 60% din materialul aferent medicamentului aflat in circulatie. Doi
metaboliti majori si activi sunt prezenti in plasma, reprezentand 25% si 11% din ASC a compusului
primar. Acesti metaboliti detin intre o jumatate si o cincime din activitatea farmacologica aferenta
JAK primar. Suma totald a tuturor metabolitilor activi contribuie la 18% din farmacodinamica totald a
ruxolitinib. La concentratii relevante din punct de vedere clinic, ruxolitinib nu inhiba izoenzimele
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 si nu este un inductor
potent al CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4 pe baza studiilor efectuate in vitro. In vitro, datele indica
faptul ca ruxolitinib poate inhiba P-gp si BCRP.

Eliminare

Ruxolitinib este eliminat, in principal, prin metabolizare. Timpul mediu de injumatatire plasmatica a
ruxolitinib este de aproximativ 3 ore. in urma administrarii unei doze unice orale de ruxolitinib marcat
cu [*C] la subiecti adulti sandtosi, eliminarea a avut loc, in principal, prin metabolizare, 74% din
radioactivitate elimindndu-se prin urina, iar 22% prin materiile fecale. Medicamentul parinte
nemodificat a reprezentat mai putin de 1% din radioactivitatea totala eliminata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Proportionalitatea dozei a fost demonstrata in cadrul studiilor cu doza unica si multipla.

Grupe speciale de pacienti

Efectele varstei, sexului sau rasei
Pe baza studiilor efectuate la subiectii sanatosi, nu au fost observate diferente relevante privind
farmacocinetica ruxolitinib cu privire la sex si rasa.
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Farmacocinetica populationala

Tntr-o evaluare a farmacocineticii la pacientii cu MF, nu a fost evidenta nicio relatie intre clearance-ul
oral si varsta sau rasa pacientului. Clearance-ul oral anticipat a fost de 17,7 I/h la femei si 22,1 l/ora la
barbati, cu o variabilitate intre subiecti de 39% la pacientii cu MF. Clearance-ul a fost de 12,7 l/ora la
pacientii cu PV, cu o variabilitate intre subiecti de 42% si fara nicio relatie aparenta intre clearance-ul
oral si sexul, varsta sau rasa pacientului, pe baza evaluarii farmacocinetice a populatiei la pacientii cu
PV. Clearance-ul a fost de 10,4 l/ora la pacientii adolescenti si adulti cu bGcG acuta si de 7,8 l/ora la
pacientii adolescenti si adulti cu bGcG cronica, cu o variabilitate intre subiecti de 49%. La pacientii
copii si adolescenti cu bGeG acuta sau cronicd si cu un SC sub 1 m?, clearance-ul a fost cuprins intre
6,5 si 7 l/ora. Nu a existat nicio relatie aparenta intre clearance-ul oral si sexul, varsta sau rasa
pacientilor, pe baza unei evaluari populationale farmacocinetice la pacientii cu bGcG. La o doza de
10 mg de doua ori pe zi, expunerea a fost crescuta la pacientii cu bGecG cu SC redusa. La subiectii cu
SC de 1 m?, 1,25 m?si 1,5 m?, expunerea medie anticipatd (ASC) a fost cu 31%, 22% si 12% mai mare
decat la adultul tipic (1,79 m?).

Copii si adolescenti
Nu s-a stabilit farmacocinetica Jakavi la copii si adolescenti, cu varsta sub 18 ani, cu MF si PV.

Similar pacientilor adulti cu bGcG, ruxolitinib a fost absorbit rapid dupa administrarea orala la
pacientii copii si adolescenti cu bGeG. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, administrarea
dozei de 5 mg de doua ori pe zi, a determinat o expunere comparabila cu cea obtinuta la o doza de
10 mg de doua ori pe zi la adolescenti si adulti cu bGeG acuta si cronica, confirmand ipoteza de
extrapolare a dozelor bazata pe corelarea expunerii. La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, cu
bGcG acuti si cronica, corelarea expunerii a sugerat o doza de 8 mg/m? de doud ori pe zi.

Ruxolitinib nu a fost evaluat la pacientii copii cu bGeG acuta sau cronicd, cu varsta sub 2 ani, prin
urmare, s-a utilizat un model care explica aspectele legate de varsta la pacientii mai tineri pentru a
anticipa expunerea la acesti pacienti, pe baza datelor provenite de la pacientii adulti.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, centralizate, la pacientii copii si adolescenti cu
bGceG acuta sau cronicd, clearance-ul ruxolitinib a scdzut odata cu scaderea SC. Dupa corectarea
efectului SC, alti factori demografici, cum sunt vérsta, greutatea corporala si indicele de masa
corporald, nu au avut efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra expunerii la ruxolitinib.

Insuficienta renala

Functia renala a fost stabilita utilizand atat Modificarea Dietei in Boala Renala (MDBR) si creatinina
urinara. In urma administrarii unei doze unice de ruxolitinib de 25 mg, expunerea la ruxolitinib a fost
similara la pacientii cu diverse grade de insuficienta renala si la cei cu functie renala normala. Cu toate
acestea, valorile plasmatice ale ASC ale metabolitilor ruxolitinib au avut tendinta de a creste odata cu
cresterea severitatii insuficientei renale, crescand cel mai pronuntat la subiectii cu insuficienta renala
severd. Nu se cunoaste daca expunerea crescuta la metabolit ridica probleme de sigurantd. Se
recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renala severa si cu boala renala terminala
(vezi pct. 4.2). Administrarea numai odata cu efectuarea dializei reduce expunerea la metabolit, dar si
efectul farmacodinamic, mai ales in zilele dintre sedintele de dializa.

Insuficientd hepatica

In urma administrarii unei doze unice de ruxolitinib de 25 mg la pacientii cu diverse grade de
insuficienta hepaticd, ASC medie a ruxolitinib a crescut la pacientii cu insuficientd hepatica usoara,
moderata si severd, cu 87%, 28%, respectiv 65%, comparativ cu pacientii cu functie hepaticd normala.
Nu a existat nicio relatie clara intre ASC si gradul de insuficientd hepatica pe baza scorurilor Child-
Pugh. Timpul terminal de Injumatatire plasmatica a fost prelungit la pacientii cu insuficienta hepatica
comparativ cu subiectii sanatosi (4,1 pana la 5,0 ore comparativ cu 2,8 ore). Se recomanda reducerea
dozei cu aproximativ 50% la pacientii cu MF si PV cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu bGcG cu insuficienta hepatica, neasociata cu bGcG, doza initiala de ruxolitinib trebuie
redusa cu 50%.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Ruxolitinib a fost evaluat 1n cadrul studiilor farmacologice de siguranta, de toxicitatea dozei repetate,
genotoxicitate si toxicitatea functiei de reproducere si in cadrul unui studiu de carcinogenitate.
Organele-tinta asociate cu actiunea farmacologica a ruxolitinib Th cadrul studiilor privind toxicitatea la
doze repetate includ maduva osoasa, sangele periferic si tesuturile limfoide. La céine au fost observate
infectii asociate, In general, cu imunosupresia. In cadrul unui studiu de telemetrie la caine, au fost
observate reduceri adverse ale tensiunii arteriale impreuna cu cresteri ale ritmului cardiac si o reducere
adversa a volumului pe minut a fost observata in cadrul unui studiu privind functia respiratorie la
sobolan. In cadrul studiilor la caine si sobolan, marjele (pe baza Cmax nelegati) la nivel non-advers au
fost de 15,7, respectiv 10,4 mai mari decat doza maxima recomandata la om de 25 mg de doua ori pe
zi. Tntr-o evaluare a efectelor neurofarmacologice ale ruxolitinib nu au fost observate efecte.

Tn studiile efectuate la sobolani tineri, administrarea ruxolitinib a determinat efecte asupra cresterii si
parametrilor ososi. S-a observat o crestere osoasa scazuta la doze de >5 mg/Kkg si zi atunci cand
tratamentul a inceput in ziua 7 dupa nastere (Similar cu nou-nascutul la om) si la>15 mg/kg si zi
atunci cand tratamentul a inceput n zilele 14 sau 21 (similar cu copilul mic 1-3 ani la om). S-au
observat fracturi si avort prematur la sobolani, la doze de >30 mg/Kg si zi atunci cand tratamentul a
Tnceput in ziua 7 dupa nastere. Pe baza ASC a fractiunii libere, expunerea la NOAEL (valoare a dozei
fara reactii adverse observate) la sobolanii tineri, tratati devreme, in ziua 7 dupa nastere, a fost de

0,3 ori mai mare decat cea la pacientii adulti, la o doza de 25 mg de doua ori pe zi, In timp ce cresterea
osoasa si fracturile au aparut la expuneri de 1,5, respectiv 13 ori mai mari decét la pacientii adulti, la o
dozi zilnica de 25 mg de doud ori pe zi. In general, efectele au fost mai severe atunci cand
administrarea a fost inceputd mai devreme in perioada postnatala. in afara dezvoltarii osoase, efectele
ruxolitinib la sobolanii tineri au fost similare cu cele observate la sobolanii adulti. Sobolanii tineri au
fost mai sensibili decat cei adulti la toxicitatea ruxolitinib.

Ruxolitinib a redus greutatea fetala si a crescut pierderea post-implantare Tn cadrul studiilor la
animale. Nu au existat dovezi ale unui efect teratogen la sobolan si iepure. Cu toate acestea, marjele de
expunere comparativ cu cea mai ridicata doza clinica au fost reduse, prin urmare, rezultatele au o
relevanta limitatd pentru om. Nu au fost observate efecte asupra fertilititii. in cadrul unui studiu
privind dezvoltarea prenatala si postnatald, au fost observate o perioada gestationala usor prelungita,
un numar redus al situsurilor de implantare si un numar redus al puilor nascuti. La pui, au fost
observate o greutate corporala initiala medie scazuta si perioade scurte crestere ponderala medie
scazutd. La sobolan, n timpul alaptarii, ruxolitinib si/sau metabolitii sai au fost eliminati in lapte cu o
concentratie de 13 ori mai mare decat concentratia plasmatica maternd. Ruxolitinib nu a fost mutagen
sau clastogen. Ruxolitinib nu a fost carcinogen in modelul transgenic Tg.rasH2 la soarece.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidonglicolat de sodiu (tip A)

Povidona K30

Hidroxipropilceluloza 300 pana la 600 cps
Lactoza monohidrat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaje cu blistere din PVC/PCTFE/aluminiu continand 14 sau 56 comprimate sau ambalaje
colective contindnd 168 (3 ambalaje a 56) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jakavi 5 mg comprimate
EU/1/12/773/004-006

Jakavi 10 mg comprimate
EU/1/12/773/014-016

Jakavi 15 mg comprimate
EU/1/12/773/007-009

Jakavi 20 mg comprimate
EU/1/12/773/010-012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 august 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2017

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 5 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie orala contine ruxolitinib 5 mg (sub forma de fosfat).
60 ml solutie orala in flacon contine 300 mg ruxolitinib (sub forma de fosfat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie orala contine propilen glicol 150 mg, metil parahidroxibenzoat 1,2 mg si propil
parahidroxibenzoat 0,4 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.

Solutie limpede, incolora pana la galben deschis, se pot observa particule incolore mici sau
usor sediment asociat solutiei.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Boala grefa-contra-gazda (bGcG)

bGcG acuta

Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor adulti sau adolescenti si copii cu véarsta de 28 zile si peste
aceasta varstd, cu boala grefa-contra-gazda acuta care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia cu
corticosteroizi sau alte terapii sistemice (vezi pct. 5.1).

bGcG cronica

Jakavi este indicat in tratamentul pacientilor adulti sau adolescenti si copii cu véarsta de 6 luni si peste
aceastd varsta, CU boala grefa-contra-gazda cronicd, care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia
cu corticosteroizi sau alte terapii sistemice (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Jakavi trebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Inainte de initierea tratamentului cu Jakavi, trebuie efectuatda o hemograma completd, inclusiv
numadrarea separata a leucocitelor.

Hemograma completa, inclusiv numararea separata a leucocitelor, trebuie monitorizate la fiecare 2

pana la 4 sdaptdmani pana la stabilizarea dozelor de Jakavi, apoi conform indicatiilor clinice (vezi
pct. 4.4).
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Doze

Doza initiala

Doza initiala recomandata de Jakavi in boala acuta si cronica grefa-contra-gazda (bGcG) este In

functie de varsta (vezi Tabelele 1 si 2):

Tabelul1 Doze initiale in boala acuta grefa-contra-gazda

Grup de varsta

Doza initiala

12 ani si peste
6 ani si sub 12 ani
28 zile si sub 6 ani

10 mg/2 ml de douai ori pe zi
5mg/ 1 mlde doua ori pe zi
8 mg/m? de doui ori pe zi (vezi Tabelul 3)

Tabelul 2  Doze initiale in boala cronica grefa-contra-gazda

Grup de varsta

Doza initiala

12 ani si peste
6 ani si sub 12 ani
6 luni si sub 6 ani

10 mg/2 ml de doua ori pe zi
5 mg/1 ml de doua ori pe zi
8 mg/m? de doui ori pe zi (vezi Tabelul 3)

Aceste doze initiale pentru tratarea bGeG pot fi administrate fie utilizdnd comprimatul pentru pacientii

care pot inghiti comprimate ntregi, fie solutia orala.

Volumul de Jakavi care trebuie administrat de doud ori pe zi atunci cand se utilizeaza o doza initiala
de 8 mg/m? la pacientii cu vérsta sub 6 ani este prezentat in Tabelul 3.

Tabelul 3 Volumul de Jakavi solutie orali (5 mg/ml) de administrat de doua ori pe zi, la
utilizarea unei doze initiale de 8 mg/m? la pacientii cu varsta sub 6 ani

Suprafata corporald (SC) (m?) Volum (ml)

Min Max

0,16 0,21 0,3
0,22 0,28 0,4
0,29 0,34 0,5
0,35 0,40 0,6
0,41 0,46 0,7
0,47 0,53 0,8
0,54 0,59 0,9
0,60 0,65 1,0
0,66 0,71 1,1
0,72 0,78 1,2
0,79 0,84 1,3
0,85 0,90 14
0,91 0,96 15
0,97 1,03 1,6
1,04 1,09 1,7
1,10 1,15 1,8

Jakavi poate fi adaugat la administrarea de corticosteroizi si/sau inhibitori de calcineurina (ICN).
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Ajustarile dozei
Dozele trebuie crescute treptat pe baza profilului de eficacitate si siguranta.

Pot fi necesare scaderi ale dozei si intreruperi temporare ale terapiei la pacientii cu bGeG,si cu
trombocitopenie, neutropenie sau hiperbilirubinemie totala, dupa administrarea terapiei standard de
sustinere, incluzand factori de crestere, terapii antiinfectioase si transfuzii. Doza initiald recomandata
pentru pacientii cu bGeG trebuie redusa cu aproximativ 50% pentru a fi administrata de doua ori pe zi.
La pacientii care nu pot tolera Jakavi la un nivel redus de dozare, tratamentul trebuie Tntrerupt.
Recomandari detaliate privind schemele terapeutice sunt furnizate in Tabelul 4.

Tabelul 4 Recomandiri privind schemele terapeutice in timpul tratamentului cu ruxolitinib la
pacientii cu bGceG si cu trombocitopenie, neutropenie si hiperbilirubinemie totala

Parametru de laborator Recomandari privind dozarea

Numar de trombocite <20 000/mm?* | Se reduce doza de Jakavi cu un nivel. Daca numarul de
trombocite este >20 000/mm3 in decurs de sapte zile, doza
poate fi crescuti la valoarea administrati initial. In caz
contrar, se mentine doza redusa.

Numir de trombocite <15 000/mm?® | Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi pand cand numarul
de trombocite =20 000/mm?, apoi se reia administrarea cu o
valoare de doza mai mica.

Numar absolut de neutrofile (NAN) | Se reduce doza de Jakavi cu un nivel. Se reia administrarea

>500/mm?® pana la <750/mm? cu doza initiald dacd NAN >1 000/mm?.
Numar absolut de neutrofile Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi panad cand NAN
<500/mm? >500/mm?, apoi se reia administrarea cu o valoare de dozi

mai micd. Dacd NAN >1 000/mm?3, se poate relua
administrarea cu doza initiala.

Crestere totala a bilirubinemiei, >3,0 la 5,0 x limita superioara a valorilor normale (LNS): Se
care nu este cauzata de bGcG (fard | continua administrarea Jakavi cu o valoare de doza mai mic3,
afectare hepatica) péna cand <3,0 X LNS.

>5,0 la 10,0 x LNS: Se opreste temporar tratamentul cu
Jakavi timp de pana la 14 zile, pana cand bilirubinemia totala
<3,0 x LNS. Daca bilirubinemia totala <3,0 x LNS,
administrarea poate fi reluata cu doza curenta. Daca valoarea
nu este <3,0 x LNS dupa 14 zile, se reia administrarea cu o
valoare de doza mai mica.

>10,0 x LNS: Se opreste temporar tratamentul cu Jakavi pana
cand bilirubinemia totala <3,0 x LNS, apoi se reia
administrarea cu o valoare de doza mai mica.

Crestere totala a bilirubinemiei, >3,0 x LNS: Se continua administrarea dozei de Jakavi cu o
cauzata de bGcG (cu afectare valoare de doza mai mica, pana cand bilirubinemia totala este
hepaticd) <3,0 x LNS.

Ajustarea dozei la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau cu
inhibitori care determina dubla blocada, CYP2CY9/344

Atunci cand ruxolitinib este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau
cu inhibitori care determina dubla blocada a enzimelor CYP2C9 si CYP3A4 (de exemplu fluconazol),
doza de ruxolitinib trebuie redusa cu aproximativ 50% si se va administra de doua ori pe zi (vezi

pct. 4.4 si 4.5). Trebuie evitata utilizarea concomitenta a ruxolitinib Tn asociere cu doze de fluconazol
mai mari de 200 mg pe zi.
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Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea specificd a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Doza initiala recomandata pentru pacientii cu BGCG si insuficienta renala severa (clearance-ul
creatininei mai mic de 30 ml/min) trebuie redusa cu aproximativ 50% pentru a fi administratd de doua
ori pe zi. Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati cu privire la siguranta si eficacitate in timpul
tratamentului cu ruxolitinib (vezi pct. 4.4).

Nu exista date privind pacientii cu bGeG si boala renala in stadiu terminal (BRST).

Insuficienta hepatica
Doza de ruxolitinib poate fi ajustata pentru a reduce riscul aparitiei citopeniei.

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa, neasociatd bGcG, doza initiald de
ruxolitinib trebuie redusa cu 50% (vezi pct. 5.2).

La pacientii cu implicare hepatica si bGeG si hiperbilirubinemie totald pana la >3 x LNS,
hemoleucograma trebuie monitorizata mai frecvent, pentru a se identifica toxicitatea si se recomanda o
scadere a dozei cu un nivel (vezi pct. 4.4).

Pacienti vdrstnici (>65 ani)
Nu se recomanda ajustari suplimentare ale dozei la pacientii varstnici.

Intreruperea tratamentului

Poate fi avutd in vedere scaderea treptata a dozei de Jakavi la pacientii care prezinta raspuns si dupa ce
au intrerupt administrarea de corticosteroizi. Se recomanda o scadere a dozei de Jakavi cu 50%, la
interval de doud luni. Daca reapar semnele sau simptomele bGcG in timpul sau dupa scaderea dozei de
Jakavi, trebuie avuta 1n vedere cresterea dozei de Jakavi.

Mod de administrare

Jakavi se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente.

Se recomanda ca un profesionist din domeniul sanatatii sa discute cu apartinatorul despre modul de
administrare a dozei zilnice prescrise de solutie orala Tnainte de administrarea primei doze.

Se recomanda ca doza de Jakavi sa fie administrata la un moment similar in fiecare zi, utilizand
seringa pentru administrare orala reutilizabila furnizata.

Daca se omite o dozd, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci sa-si administreze doza
urmatoare aga cum este prescrisa.

Pacientul poate bea apa dupa administrarea solutiei orale pentru a se asigura ca medicamentul a fost
inghitit complet. Daca pacientul nu poate inghiti si are un tub nazogastric sau gastric in Situ, Jakavi
solutie orala poate fi administrat printr-un tub de alimentare nazogastric sau gastric de dimensiune
French 4 (sau mai mare) si care nu depaseste 125 cm Tn lungime. Tubul trebuie spélat cu apa imediat
dupa administrarea solutiei orale

Instructiunile de preparare sunt furnizate in instructiunile de utilizare de la sfarsitul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sarcina si alaptarea.
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4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

Tratamentul cu Jakavi poate determina reactii adverse hematologice, inclusiv trombocitopenie, anemie
si neutropenie. Inainte de Inceperea tratamentului cu Jakavi trebuie sa se efectueze o hemograma
completd, inclusiv numararea separata a leucocitelor.

Trombocitopenia este, in general, reversibila si, de obicei, este rezolvata prin reducerea dozei sau prin
intreruperea temporara a administrarii Jakavi (vezi pct. 4.2 si 4.8). Cu toate acestea, pot fi necesare
transfuzii cu trombocite conform indicatiilor clinice.

Pacientii care dezvoltd anemie pot necesita transfuzii sanguine. De asemenea, pot fi avute in vedere
ajustari ale dozei sau intreruperea tratamentului la pacientii care dezvolta anemie.

Pacientii cu o valoare a hemoglobinei sub 10,0 g/dl la inceputul tratamentului prezinta un risc mai
ridicat de dezvoltare a unei valori a hemoglobinei sub 8,0 g/dl in timpul tratamentului comparativ cu
pacientii cu o valoare de bazd mai mare a hemoglobinei (79,3% comparativ cu 30,1%). Se recomanda
0 monitorizare mai frecventd a parametrilor hematologici si a semnelor si simptomelor clinice ale
reactiilor adverse aferente Jakavi pentru pacientii cu o valoare de baza a hemoglobinei sub 10,0 g/dl.

In general, neutropenia (numdr absolut de neutrofile < 500) a fost reversibila si rezolvata prin
intreruperea temporara a administrarii Jakavi (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Hemograma completa trebuie monitorizatd conform indicatiilor clinice, iar doza trebuie ajustata
conform cerintelor (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Infectii

La pacientii tratati cu Jakavi au aparut infectii grave bacteriene, micobacteriene, fungice, virale si alte
infectii oportuniste. Pacientii trebuie evaluati pentru a se identifica riscul dezvoltarii infectiilor grave.
Medicii trebuie sa observe cu atentie pacientii carora li se administreaza Jakavi pentru a depista semne
si simptome de infectii i pentru a institui prompt tratamentul adecvat. Tratamentul cu Jakavi nu
trebuie inceput inainte de rezolvarea infectiilor active grave.

Tuberculoza a fost raportati la pacientii cirora li s-a administrat Jakavi. Tnainte de Tnceperea
tratamentului, pacientii trebuie sa fie evaluati daca au sau nu tuberculoza activa sau inactiva
(,,]atentd”), conform recomandarilor locale. Aceasta poate include antecedente medicale, posibil
contact anterior cu persoane cu tuberculoza si/sau evaluare adecvatd, cum sunt radiografie pulmonara,
test cutanat la tuberculind si/sau test interferon-gamma, dupa caz. Medicii prescriptori trebuie sa aiba
n vedere riscul obtinerii unor rezultate fals negative ale testului cutanat la tuberculind, mai ales la
pacientii care sunt grav bolnavi sau imunocompromisi.

Au fost raportate cresteri ale incarcaturii virale ale hepatitei B (titru HBV-DNA titre), cu si fara
cresteri asociate ale alanin aminotransferazei si aspartat aminotransferazei, la pacientii cu infectii
cronice cu HBV care iau Jakavi. Se recomanda efectuarea unui screening pentru HBV Tnainte de
Tnceperea tratamentului cu Jakavi. Pacientii cu infectare cronicd HBV trebuie tratati si monitorizati
conform instructiunilor clinice.

Herpes zoster

Medicii trebuie sa educe pacientii cu privire la semnele si simptomele premature ale herpes zoster,
informandu-i ca tratamentul trebuie instituit cat mai curand posibil.
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Leucoencefalopatie multifocala progresiva

A fost raportatatd leucoencephalopatie multifocala progresiva (LMP) la administrarea tratamentului cu
Jakavi. Medicii trebuie sa cunoasca in special simptomele care indica LMP care este posibil sa nu fie
observate de pacienti (de exemplu, simptome sau semne cognitive, neurologice sau psihiatrice).
Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea oricarora dintre aceste simptome sau semne noi sau
agravate si, dacd apar astfel de simptome/semne, trebuie avuta in vedere trimiterea la un neurolog si
luarea unor masuri adecvate de diagnosticare a LMP. Daca este suspicionat diagnosticul de LMP,
trebuie suspendatd administrarea dozelor pana la excluderea acestui diagnostic.

Anomalii/cresteri ale valorilor lipidelor

Tratamentul cu Jakavi a fost asociat cu cresteri ale valorilor lipidelor, inclusiv colesterol total,
colesterol lipoproteina cu densitate inaltd (HDL), colesterol lipoproteina cu densitate mica (LDL) si
trigliceride. Se recomanda monitorizarea lipidelor si tratarea dislipidemiei conform recomandarilor din
ghidurile clinice.

Evenimente cardiace adverse majore (ECAM)

Tntr-un studiu randomizat, de amploare, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la
pacienti cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste aceastd varsta, cu cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o ratd mai mare de ECAM, definita ca deces de cauza
cardiovasculard, infarct miocardic (IM) non-letal si accident vascular cerebral non-letal, Tn cazul
administrarii tofacitinib, comparativ cu inhibitorii factorului de necroza tumorald (TNF).

ECAM au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat Jakavi. Inainte de initierea sau
continuarea tratamentului cu Jakavi, beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient in parte trebuie luate
in considerare, in special la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, pacienti care sunt fumatori n
prezent sau au fost fumatori 1n trecut si pacienti cu antecedente de boala cardiovasculara
aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular.

Tromboza

Tntr-un studiu randomizat, de amploare, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la
pacienti cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste aceastd varsta, cu cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, o ratd mai mare, dependenta de dozi, a evenimentelor
tromboembolice venoase (ETV), inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara
(EP), a fost observata in cazul administrarii tofacitinib, comparativ cu inhibitorii TNF.

Au fost raportate evenimente de tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP) la
pacientii carora li s-a administrat Jakavi. La pacientii cu MF si PV tratati cu Jakavi in studiile clinice,
frecventa evenimentelor tromboembolice a fost similara la pacientii tratati cu Jakavi si la pacientii din
grupul de control.

Inainte de initierea sau continuarea tratamentului cu Jakavi, trebuie luate In considerare beneficiile si
riscurile pentru fiecare pacient in parte, in special la pacientii cu factori de risc cardiovascular (vezi si
pct. 4.4 . Evenimente cardiovasculare adverse majore (ECAM)”).

Pacientii cu simptome de tromboza trebuie evaluati prompt si tratati corespunzator.

Alte malignititi primare

Tntr-un studiu randomizat, de amploare, controlat activ, efectuat cu tofacitinib (un alt inhibitor JAK) la
pacienti cu poliartrita reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste aceasta varstd, cu cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o frecventd mai mare a malignitatilor, in special a
cancerului pulmonar, limfomului si cancerului cutanat non-melanom (CPNM) in cazul administrarii
tofacitinib, comparativ cu inhibitorii TNF.
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Limfomul si alte afectiuni maligne au fost raportate la pacientii carora li s-au administrat inhibitori
JAK, inclusiv Jakavi.

La pacientii tratati cu ruxolitinib au fost raportate cancere cutanate non-melanom (CCNM), inclusiv
carcinom bazocelular, cu celule scuamoase si cu celule Merkel. Examinarea periodica a pielii este

recomandata la pacientii care prezinta un risc crescut de cancer de piele.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
La pacientii cu bGeG cu insuficienta renald severa, doza initiala de Jakavi trebuie redusa cu
aproximativ 50% (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficienta hepatica
La pacientii cu bGcG cu insuficienta hepatica, neasociatd cu bGcG, doza initiala de Jakavi trebuie
redusa cu aproximativ 50% (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Pacientilor diagnosticati cu insuficienta hepatica in timpul tratamentului cu ruxolitinib trebuie sa fie
monitorizati prin efectuarea unei hemograme complete, inclusiv formula leucocitara, cel putin o data
la doud sdptamani in primele 6 saptamani dupa initierea tratamentului cu ruxolitinib si ulterior in
functie de starea clinica odata ce functia hepatica si hemograma s-au stabilizat.

Interactiuni

Daca Jakavi va fi administrat concomitent cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 la pacientii cu
MF si PV sau inhibitori care determina dubla blocada a enzimelor CYP3A4 si CYP2C9 (de exemplu
fluconazol), doza de Jakavi trebuie redusa cu aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi (vezi
pct. 4.2 and 4.5).

In timp ce se administreaza un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 sau inhibitori duali ai
enzimelor CYP2C9 si CYP3A4, se recomanda o monitorizare mai frecventa (de doua ori pe
sdptamand) a parametrilor hematologici si a semnelor si simptomelor ale reactiilor adverse asociate cu
administrarea ruxolitinib.

Utilizarea concomitenta a tratamentelor citoreductive cu Jakavi a fost asociatéd cu citopenii controlabile
(vezi pct. 4.2 pentru modificari ale dozei in timpul citopeniilor).

Excipienti cu efect cunoscut

Propilenglicol
Acest medicament contine 150 mg propilenglicol per fiecare ml de solutie orala.

Administrarea concomitenta cu orice substrat pentru alcool dehidrogenaza, cum este etanolul, poate
determina reactii adverse la copiii cu varsta sub 5 ani.

Parahidroxibenzoat
Acest medicament contine metil si propil parahidroxibenzoat, ceea ce poate provoca reactii alergice
(chiar Tntarziate).
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Ruxolitinib este eliminat prin metabolizare, catalizatd de izoenzimele CYP3A4 si CYP2C9. Astfel,
medicamentele care inhiba aceste enzime pot duce la crestea expunerii la ruxolitinib.

Interactiuni care duc la reducerea dozei de ruxolitinib

Inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4

Inhibitorii puternici ai izoenzimei CYP3A44 (cum sunt urmdtorii §i nu numai boceprevir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil,
nefazodon, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicind, voriconazol)

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a ruxolitinib (10 mg in doza unicd) 1n asociere cu un
inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4, ketoconazol, a dus la valori ale Cimax si ASC ale ruxolitinib
mai mari cu 33%, respectiv 91% comparativ cu administrarea ruxolitinib Tn monoterapie. Timpul de
injumatatire a fost prelungit de la 3,7 la 6,0 ore la administrarea concomitenta cu ketoconazol.

Atunci cand ruxolitinib se administreaza cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4, doza de
ruxolitinib trebuie redusa cu aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie (de exemplu de doud ori pe sdptimana) pentru a se depista
aparitia citopeniei, iar doza trebuie ajustata in functie de siguranta si eficacitate (vezi pct. 4.2).

Inhibitori duali ai enzimelor CYP2C9 si CYP3A44

La subiecti sanatosi, administrarea concomitenta a ruxolitinib (doza unica de 10 mg) cu un inhibitor
dual al enzimelor CYP2C9 si CYP3 A4, fluconazol, a dus la Crax s ASC ale ruxolitinib mai mari cu
47%, respectiv 232% decat in cazul administrarii ruxolitinib in monoterapie.

Poate fi avuta in vedere modificarea cu 50% a dozei cand se administreaza medicamente care sunt
inhibitori duali ai enzimelor CYP2C9 si CYP3A4 (de exemplu fluconazol). Se va evita utilizarea
concomitentd a ruxolitinib Th asociere cu doze de fluconazol mai mari de 200 mg pe zi.

Inductori enzimatici

Inductori ai CYP3A4 (cum sunt urmdtorii si nu numai avasimib, carbamazepind, fenobarbital,
fenitoina, rifabutin, rifampind (vifampicina), sundatoare (Hypericum perforatum))

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape, iar doza trebuie ajustata in functie de eficacitate si
siguranta (vezi pct. 4.2).

La subiectii sanatosi carora li se administreaza ruxolitinib (50 mg doza unica), in urma administrarii
inductorului puternic CYP3A4 rifampicina (600 mg doza zilnica, timp de 10 zile), valoarea ASC a
ruxolitinib a fost mai mica cu 70% comparativ cu administrarea ruxolitinib iTn monoterapie. Expunerea
metabolitilor activi ai ruxolitinib a ramas neschimbata. Global, activitatea farmacodinamica a
ruxolitinib a fost similard, sugerand ca inductia izoenzimei CYP3A4 a dus la un efect minim asupra
farmacodinamicii. Cu toate acestea, acest lucru poate fi legat de doza mare de ruxolitinib care duce la
efecte farmacodinamice n jurul valorilor Emax. Este posibil ca, de la un pacient la altul, sa fie necesara
o crestere a dozei ruxolitinib atunci cand se Incepe tratamentul cu un inductor enzimatic puternic.
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Alte interatiuni de avut in vedere care afecteaza ruxolitinib

Inhibitori slabi sau moderati ai izoenzimei CYP3A4 (cum sunt urmdtorii si nu numai ciprofloxacind,
eritromicind, amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidind)

La subiectii sandtosi, administrarea concomitenta a ruxolitinib (10 mg in doza unica) in asociere cu
eritromicind 500 mg de doua ori pe zi, timp de patru zile, a dus la valori ale Cmax $1 ASC ale ruxolitinib
mai mari cu 8%, respectiv 27% comparativ cu administrarea ruxolitinib Tn monoterapie.

Nu se recomanda ajustarea dozei atunci cand ruxolitinib este administrat n asociere cu inhibitori slabi
sau moderati ai izoenzimei CYP3A4 (de exemplu eritromicind). Cu toate acestea, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se depista aparitia citopeniei la inigierea tratamentului cu un inhibitor
moderat izoenzimei CYP3A4.

Efectele ruxolitinibului asupra altor medicamente

Substante transportate de P-glicoproteina sau alti transportori

Ruxaolitinib poate inhiba P-glicoproteina si proteina rezistentei neoplasmului mamar (BCRP) la nivelul
intestinului. Aceasta poate duce la expunerea sistemica crescuta a substraturilor acestor transportori,
cum sunt dabigatran etexilat, ciclosporind, rosuvastatind si, posibil, digoxind. Se recomanda
monitorizarea terapeutica a medicamentelor (MTM) sau monitorizarea clinicd a substantei afectate.

Exista posibilitatea ca inhibarea P-gp si BCRP la nivelul intestinului sa poata fi redusa la minimum
daca intevalul dintre administrarile concomitente este cat mai lung posibil.

Un studiu la subiecti sdndtosi a evidentiat faptul ca ruxolitinib nu a inhibat metabolismul substratului
izoenzimei CYP3A4 oral, midazolam. Prin urmare, nu este anticipatd nicio crestere a expunerii la
substraturile izoenzimei CYP3A4 cand acestea sunt administrare concomitent cu ruxolitinib. Un alt
studiu la subiecti sanatosi a evidentiat faptul c¢a ruxolitinib nu afecteaza farmacocinetica
contraceptivelor orale care contin etinilestradiol si levonorgestrel. Prin urmare, nu se anticipeaza ca
eficacitatea contraceptivelor in aceasta combinatie sa fie compromisa de administrarea concomitenta a
ruxolitinib.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Jakavi la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale au evidentiat faptul ca ruxolitinib este embriotoxic si fetotoxic. Nu s-a observat
teratogenicitatea la sobolan sau iepure. Cu toate acestea, marjele de expunere comparate cu cea mai
mare doza clinica sunt reduse si, prin urmare, rezultatele au o relevanta limitata la om (vezi pct. 5.3).
Nu se cunoaste riscul potential la om. Ca masura de precautie, utilizarea Jakavi in timpul sarcinii este

contraindicata (vezi pct. 4.3).

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptie

Femeile la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul tratamentului cu
Jakavi. In cazul aparitiei sarcinii in timpul tratamentului cu Jakavi, trebuie efectuati o evaluare a
raportului risc - beneficiu in functie de individ, cu o consiliere atentd privind posibilele riscuri asupra
fatului (vezi pct. 5.3).
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Alaptarea

Jakavi nu trebuie utilizat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3), prin urmare, aldptarea trebuie sa fie
intrerupta cand se incepe tratamentul. Nu se cunoaste daca ruxolitinib si/sau metabolitii acestuia se
excretd 1n laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea ruxolitinib si a
metabolitilor in lapte (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul ruxolitinib asupra fertilitatii la om. In studiile la animale, nu s-au
observat efecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Jakavi are un efect sedativ neglijabil sau nu are niciun efect sedativ. Cu toate acestea, pacientii care
prezintd ameteli dupd administrarea Jakavi nu trebuie s conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Boala G¢G acuta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in REACH2 (pacienti adulti si adolescenti) au fost
trombocitopenia, anemia, neutropenia, valori crescute ale alanin aminotransferazei si valori crescute
ale aspartat aminotransferazei. Cel mai frecvent raportate reactii adverse la pacientii din populatia de
copii si adolescenti (adolescenti din REACH?2 si pacienti copii si adolescenti din REACH4) au fost
anemie, neutropenie, valori crescute ale alanin aminotransferazei, hipercolesterolemie si
trombocitopenie.

Modificarile hematologice de laborator identificate ca reactii adverse in REACH2 (pacienti adulti si
adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH2 si REACH4) au inclus
trombocitopenia (85,2% si 55,1%), anemia (75,0% si 70,8%) si neutropenia (65,1% si 70,0%).
Anemia grad 3 a fost raportata la 47,7% dintre pacienti iIn REACH2 si la 45,8% dintre pacientii din
populatia de copii si adolescenti. Trombocitopenia grad 3 si 4 a fost raportata la 31,3%, respectiv la
47,7% dintre pacienti iIn REACH2 si la 14,6%, respectiv 22,4% dintre pacientii din populatia de
pacienti copii si adolescenti. Neutropenia grad 3 si 4 a fost raportata la 17,9%, respectiv 20,6% dintre
pacientii din REACH2 si la 32,0%, respectiv 22,0% dintre pacientii din populatia de pacienti copii si
adolescenti.

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice in REACH2 (pacienti adulti si adolescenti) si la
populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH2 si REACH4) au fost infectia cu citomegalovirus
(CMV) (32,3% si 31,4%), sepsisul (25,4% si 9,8%) si infectiile cdilor urinare (17,9% si 9,8%),
hipertensiune arteriala (13,4% si 17,6%), respectiv greata (16,4% si 3,9%).

Cele mai frecvente anomalii non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse In REACH2
(pacienti adulti si adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH2 si REACH4),
au fost valorile serice crescute ale alaninaminotransferazei (54,9% si 63,3%), valorile serice crescute
ale aspartataminotransferazei (52,3% si 50,0%) si hipercolesterolemia (49,2% si 61,2%). Cele mai
multe au fost de grad 1 si 2, totusi, a fost raportata crestere de grad 3 a alanin aminotransferazei la
17,6% dintre pacientii din REACH2 si 27,3% dintre pacientii din populatia de copii si adolescenti.

Intreruperea administririi din cauza reactiilor adverse, indiferent de etiologie, s-a observat la 29,4%
dintre pacienti iIn REACH2 si la 21,6% dintre pacientii din populatia de pacienti copii si adolescenti.
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Boala G¢G cronica

Cel mai frecvent raportate reactii adverse in REACH3 (pacienti adulti si adolescenti) au fost anemia,
hipercolesterolemia si valorile serice crescute ale aspartataminotransferazei. Cel mai frecvent raportate
reactii adverse la pacientii din populatia de copii si adolescenti (adolescenti din REACH3 si pacienti
copii si adolescenti din REACHDS) au fost neutropenie, hipercolesterolemie si valori crescute ale alanin
aminotransferazei.

Modificarile non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse in REACH3 (pacienti adulti
si adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH3 si REACHS) au inclus anemia
(68,6% si 49,1%), neutropenia (36,2% si 59,3%) si trombocitopenia (34,4% si 35,2%). Anemia grad 3
a fost raportata la 14,8% dintre pacienti in REACHS3 si la 17,0% dintre pacientii din populatia de
pacienti copii si adolescenti. A fost raportata neutropenie grad 3 si 4 la 9,5%, respectiv la 6,7% dintre
pacienti din REACH3 si la 17,3%, respectiv 11,1% dintre pacientii din populatia de pacienti copii si
adolescenti. Trombocitopenia de grad 3 si 4 a fost raportata la 5,9%, respectiv 10,7% dintre pacientii
adulti si adolescenti din REACHS3 si la 7,7%, respectiv 11,1% dintre pacientii din populatia de
pacienti copii si adolescenti.

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice in REACHS3 (pacienti adultisi adolescenti) si la
populatia de pacienti copii si adolescenti (REACH3 si REACHS) au fost hipertensiunea arteriala
(15,0% si 14,5%) si cefaleea (10,2% si 18,2%).

Cele mai frecvente modificari non-hematologice de laborator, identificate ca reactii adverse n
REACHS3 (pacienti adulti si adolescenti) si la populatia de pacienti copii si adolescenti (REACHS3 si
REACHS) au fost hipercolesterolemia (52,3% si 54,9%), valorile serice crescute ale
aspartataminotransferazei (52,2% si 45,5%) si valorile serice crescute ale alaninaminotransferazei
(43,1% si 50,9%). Cele mai multe au fost de grad 1 si 2, totusi, anomalii ale rezultatelor de laborator
de grad 3, raportate la pacientii din populatia de copii si adolescenti, au inclus valori crescute ale
alanin aminotransferazei (14,9%) si valori crescute ale aspartat aminotransferazei (11,5%).

Intreruperea administrarii din cauza reactiilor adverse, indiferent de etiologie, s-a observat la 18,1%
dintre pacienti din REACH3 si la 14,5% dintre pacientii din populatia de pacienti copii si adolescenti.
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Lista sub forma a tabel a reactiilor adverse

Siguranta Jakavi la pacientii cu bGcG acuta a fost evaluata in studiul de fazad 3, REACH2 si n studiul
REACH4 de faza 2. REACH2 a inclus date de la 201 pacienti, cu varsta de 12 ani si peste aceasta
varsta, randomizati initial pentru a li se administra Jakavi (n=152) si de la pacienti carora li s-a
administrat Jakavi dupa trecerea acestora din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament
disponibil (n=49). Expunerea mediana pe care s-au bazat categoriile de frecventa a reactiilor la
medicament a fost de 8,9 saptamani (intervalul 0,3 pana la 66,1 saptamani). Dintre pacientii din
populatia de copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si sub aceasta varsta (6 pacienti din REACH2 si
45 pacienti din REACH4), expunerea mediana a fost de 16,7 saptamani (interval de la 1,1 pana la
48,9 saptamani).

Siguranta Jakavi la pacientii cu bGcG cronica pacienti a fost evaluata in studiul de faza 3, REACHS3, si
n studiul REACHS, de faza 2. REACH3 a inclus date de la 226 pacienti, cu vérsta de 12 ani si peste
aceasta varsta, randomizati initial pentru a li se administra Jakavi (n=165) si de la pacienti tratati cu cel
mai bun tratament disponibil si care cu schimbat tratamentul apoi cu Jakavi (n=61). Expunerea
mediand pe care s-au bazat categoriile de frecventa a reactiilor la medicament a fost de 41,4 saptamani
(intervalul 0,7 pana la 127,3 saptamani). Dintre pacientii din populatia de copii si adolescenti cu varsta
de 2 ani si sub aceasta varsta (10 pacienti din REACHS3 si 45 pacienti din REACHS5), expunerea
mediana a fost de 57,1 saptamani (interval de la 2,1 la 155,4 saptamani).

Tn cadrul programului de studii clinice, gravitatea reactiilor adverse a fost evaluati pe baza CTCAE,
definindu-se grad 1 = usoare, grad 2 = moderate, grad 3 = severe, grad 4= cu potential letal sau
incapacitante, grad 5 = exitus.

Reactiile adverse provenite din studiile clinice in bGcG acuta si cronica (Tabelul 5) sunt enumerate Tn
conformitate cu baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecarei clase de
aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu cele mai
frecvente primele. Suplimentar, categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare reactie adversa
se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 5 Categoria de frecventi a reactii adverse raportate in studiile clinice Tn bGcG

bGcG acuta bGcG cronica
bGcG acuta (populatie bGcG cronica |(populatie copii
(REACH?2) copii si (REACH3) si adolescenti)
adolescenti)
. 9 Categoria de Categoria de Categoria de Categoria de
Reactie adversa 9 « < <
’ frecventa frecventa frecventa frecventa
Infectii si infestari
Infectii asociate cu CMV | Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE® | Foarte frecvente Frecvente Frevente N/A>
Sepsis Foarte frecvente Frecvente - -5
Grad >3 CTCAE* | Foarte frecvente Frecvente - -6
Infectii ale cdilor urinare | Foarte frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente
Infectii cu virusul BK -6 -6 Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE -6 -6 Mai putin N/AS
frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie?

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
Anemie! Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
Grad 3 CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
Neutropenie! Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
Grad 3 CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Foarte frecvente
Grad 4 CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Foarte frecvente

Pancitopenie®-2

Foarte frecvente

Foarte frecvente

6

6

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipercolesterolemie!

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE Frecvente N/AS Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE Frecvente N/A® Mai putin Frecvente
frecvente

Crestere ponderald -6 -6 Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE -5 -5 N/AS Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Frecvente Frecvente Foarte frecvente | Foarte frecvente
Grad >3 CTCAE Mai putin N/A® Frecvente Frecvente

frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriald

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad >3 CTCAE

Frecvente

Foarte frecvente

Frecvente

Frecvente
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Tulburiri gastro-intestinale

Concentratii plasmatice
crescute ale lipazei®

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE S S Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE -6 -6 Mai putin Frecvente
frecvente

Concentratii plasmatice
crescute ale amilazei*

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE -6 -6 Frecvente Frecvente
Grad 4 CTCAE -6 -6 Frecvente N/AS
Greata Foarte frecvente Frecvente - -5
Grad >3 CTCAE Mai putin N/A® - -6
frecvente
Constipatie - -6 Frecvente Frecvente
Grad >3 CTCAE - -6 N/AS N/AS
Tulburari hepatobiliare
Concentratii plasmatice Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente
crescute ale
alaninaminotransferazei!
Grad 3 CTCAE Foarte frecvente | Foarte frecvente Frecvente Foarte frecvente
Grad 4 CTCAE Frecvente N/A® Mai putin Frecvente
frecvente

Concentratii plasmatice
crescute ale
aspartataminotransferazei
1

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE Frecvente Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Grad 4 CTCAE N/AS N/AS Mai putin N/AS
frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Concentratii plasmatice
crescute ale fosfokinazeit

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Grad 3 CTCAE -5 -5 Frecvente N/A®
Grad 4 CTCAE -5 -5 Frecvente N/A®
Tulburiri renale si ale ciilor urinare
Concentratii plasmatice -6 -6 Foarte frecvente Frecvente
crescute ale creatininei’
Grad 3 CTCAE -5 -6 Frecvente N/AS
Grad 4 CTCAE -5 -6 N/AS N/AS

comparativ cu situatia initiala.

Frecventa se bazeazd pe modificarile parametrilor de laborator, nou aparute sau agravate,

Pancitopenia este definita ca valoare a hemoglobinei de <100 g/1, numarul trombocitelor

<100x10%1 si numarul neutrofilelor de <1,5x10%1 (sau numir scazut al leucocitelor grad 2 daca
numarul neutrofilelor lipseste), simultan in aceeasi analiza de laborator.

Criteriile terminologiei comune pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03.

4 Grad >3 sepsis include 20 (10%) evenimente de grad 5 Th REACH2. Nu au existat evenimente
de grad 5 la copii si adolescenti.
° Nu este cazul: nu sunt raportate cazuri

6 @ 99,

: reactie adversa neidentificatd 1n aceasta indicatie

54




Descrierea reactiilor adverse selectate

Anemie

In studiile de faza III privind bGeG acutia (REACH2) si cronicd (REACH3), anemia (toate gradele) a
fost raportata la 75,0% si 68,6% dintre pacienti. Anemia de grad 3 CTCAE a fost raportata la 47,7%,
respectiv 14,8% dintre pacienti. La pacientii copii si adolescenti cu bGeG acuta si cronica, anemia
(toate gradele) a fost raportata la 70,8% si la 49,1% dintre pacienti, gradul 3 CTCAE a fost raportat la
45,8%, respectiv 17,0% dintre pacienti.

Trombocitopenie

In studiul de faza III privind bGeG acuta (REACH?2), trombocitopenia grad 3 si 4 a fost observata la
31,3%, respectiv 47,7% dintre pacienti. in studiul de fazi 3 privind bGeG cronica (REACH3),
trombocitopenia grad 3 si 4 a fost inferioara (5,9% si 10,7%) celei din bGcG acuta. Frecventa
trombocitopeniei de grad 3 (14,6%) si 4 (22,4%) la pacientii copii si adolescenti cu bGcG acuta a fost
mai mica decét in studiul REACH2. La pacientii copii si adolescenti cu bGeG cronica,
trombocitopenia de grad 3 si 4 a fost mai mica (7,7% si 11,1%) decat la pacientii copii si adolescenti
cu bGceG acuta.

Neutropenie
In studiul de faza III privind bGeG acuta (REACH2), neutropenia grad 3 si 4 a fost observata la

17,9%, respectiv 20,6% dintre pacienti. In studiul de faza III privind bGeG cronica (REACH3),
neutropenia grad 3 si 4 a fost inferioara (9,5% si 6,7%) celei in bGcG acuta. La copii si adolescenti,
frecventa neutropeniei de grad 3 si 4 a fost de 32,0%, respectiv 22,0% la pacientii cu bGeG acuta si de
17,3%, respectiv 11,1% la pacientii cu bGcG cronica.

Hemoragie
In perioada comparativa a studiului de faza III, privind indicatia de bGcG acuta (REACH2), au fost

raportate evenimente hemoragice la 25,0%, respectiv 22,0% dintre pacientii din bratul in care s-a
administrat ruxolitinib, respectiv din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.
Subgrupele de evenimente hemoragice au fost, in general, similare intre bratele de tratament:
echimoze (5,9% Tn bratul Tn care s-a administrat ruxolitinib, fata de 6,7% in bratul in care s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil), evenimente gastrointestinale (9,2% fata de 6,7%) si alte
evenimente hemoragice (13,2% fata de 10,7%). Evenimente de hemoragie intracraniana au fost
raportate la 0,7% dintre pacientii din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil si
la niciun pacient din bratul in care s-a administrat ruxolitinib. La pacientii copii si adolescenti,
frecventa evenimentelor hemoragice a fost de 23,5%. Evenimentele raportate la >5% dintre pacienti au
fost cistitd hemoragica si epistaxis (5,9% fiecare). Nu au fost raportate evenimente hemoragice
intracraniene la copii si adolescenti.

Tn perioada comparativa a studiului de faza III, privind indicatia de bGcG cronica (REACH3), au fost
raportate evenimente hemoragice la 11,5%, respectiv la 14,6% dintre pacientii din bratul in care s-a
administrat ruxolitinib, respectiv din bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.
Subgrupele de evenimente care au constat in hemoragie au fost, in general, similare intre bratele de
tratament: echimoze (4,2% 1n bratul in care s-a administrat ruxolitinib fata de 2,5% n bratul in care
s-a administrat cel mai bun tratament disponibil), evenimente gastrointestinale (1,2% fata de 3,2%) si
alte evenimente hemoragice (6,7% fata de 10,1%). La pacientii copii si adolescenti, frecventa
evenimentelor hemoragice a fost de 9,1%. Evenimentele raportate au fost epistaxis, hematochezie,
hematom, hemoragie post-procedurala si hemoragie cutanata (1,8% fiecare). Nu au fost raportate
evenimente constand n hemoragie intracraniana la pacientii cu bGeG cronica.
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Infectii

In perioada comparativd a studiului de faza I1I pentru indicatia de bGeG acuta (REACH?2), au fost
raportate infectii ale tractului urinar la 9,9% (grad >3, 3,3%) dintre pacientii din bratul de tratament cu
ruxolitinib, comparativ cu 10,7% (grad >3, 6,0%) dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai
bun tratament disponibil. Au fost raportate infectii CMV la 28,3% (grad >3, 9,3%) dintre pacientii din
bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 24,0% (grad >3, 10,0%) dintre pacientii din bratul de
tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportat sepsis la 12,5% (grad >3, 11,1%) dintre
pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 8,7% (grad >3, 6,0%) dintre pacientii in
bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportata infectie cu virusul BK numai
in bratul de tratament in care s-a administrat ruxolitinib, la 3 pacienti, un eveniment fiind de grad 3. In
perioada extinsd de urmdrire a pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate infectii ale tractului
urinar la 17,9% (grad >3, 6,5%) si infectii CMV la 32,3% (grad >3, 11,4%) dintre pacienti. Infectia cu
CMV, cu afectarea altor organe, a fost observata la foarte putini pacienti; au fost raportate colita,
enterita si infectie gastrointestinala asociate cu CMV de orice grad, la patru, doi, respectiv un pacient.
Au fost raportate evenimente asociate cu sepsis, inclusiv soc septic, de orice grad la 25,4% (grad >3,
21,9%) dintre pacienti. Infectiile tractului urinar si evenimentele de sepsis au fost raportate cu o
frecventa mai scazuta la pacientii copii si adolescenti cu bGeG acuta (9,8% fiecare) comparativ cu
pacientii copii si adolescenti. Infectiile cu CMV au fost raportate la 31,4% dintre pacientii copii si
adolescenti (grad 3, 5,9%).

n perioada comparativa a studiului de faza III pentru bGeG cronica (REACH3), au fost raportate
infectii ale tractului urinar la 8,5% (grad >3, 1,2%) dintre pacientii din bratul de tratament cu
ruxolitinib, comparativ cu 6,3% (grad >3, 1,3%) dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun
tratament disponibil. A fost raportata infectie cu virusul BK la 5,5% (grad >3, 0,6%) dintre pacientii
din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 1,3% dintre pacientii din bratul de tratament cu
cel mai bun tratament disponibil. Au fost raportate infectii cu CMV la 9,1% (grad >3, 1,8%) dintre
pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 10,8% (grad >3, 1,9%) dintre pacientii
din bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil. A fost raportat sepsis la 2,4% (grad >3,
2,4%) dintre pacientii din bratul de tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 6,3% (grad >3, 5,7%) Tn
bratul de tratament cu cel mai bun tratament disponibil . In perioada extinsd de urmdrire a pacientilor
tratati cu ruxolitinib, au fost raportate infectii ale tractului urinar si infectii cu virusul BK la 9,3%
(grad >3, 1,3%), respectiv 4,9% (grad >3, 0,4%) dintre pacienti. Au fost raportate infectii CMV si
sepsis la 8,8% (grad >3, 1,3%) si 3,5% (grad >3, 3,5%) dintre pacienti. La pacientii copii si
adolescenti cu bGcG cronicd, infectiile tractului urinar au fost raportate la 5,5% (gradul 3, 1,8%)
dintre pacienti, iar infectia cu virusul BK a fost raportata la 1,8% (fara grad >3) de pacienti. Infectiile
cu CMV au aparut la 7,3% (fara grad >3) dintre pacienti.

Concentratii crescute ale lipazei

In perioada comparativa a studiului faza 111, pentru indicatia de bGeG acuti (REACH?2), au fost
raportate valori crescute nou aparute sau agravate ale lipazei la 19,7% dintre pacientii din bratul de
tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 12,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun
tratament disponibil; au fost observate cresteri similare de grad 3 (3,1% fata de 5,1%) si grad 4 (0%
fata de 0,8%). Pe durata urmaririi extinse a pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate valori
crescute ale lipazei la 32,2% dintre pacienti; valori de grad 3 si 4 au fost raportate la 8,7%, respectiv
2,2% dintre pacienti. Au fost raportate valori crescute ale lipazei la 20,4% dintre pacientii copii si
adolescenti (gradele 3 si 4: 8,5% si, respectiv, 4,1%).

n perioada comparativa a studiului faza 111, pentru indicatia de bGeG cronica (REACH3), au fost
raportate valori crescute nou aparute sau agravate ale lipazei la 32,1% dintre pacientii din bratul de
tratament cu ruxolitinib, comparativ cu 23,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu cel mai bun
tratament disponibil; au fost observate cresteri similare de grad 3 (10,6% fata de 6,2%) si grad 4 (0,6%
fatd de 0%). Pe durata extinsa a urmaririi pacientilor tratati cu ruxolitinib, au fost raportate valori
crescute ale lipazei la 35,9% dintre pacienti; au fost observate valori de grad 3 si 4 la 9,5%, respectiv
0,4% dintre pacienti. Au fost raportate valori crescute ale lipazei cu o frecventd mai mica (20,4%,

grad 3 si 4:3,8% si, respectiv, 1,9%) la pacientii copii si adolescenti.
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Conpii si adolescenti

A fost analizat din punct de vedere al sigurantei un total de 106 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si
sub 18 ani, cu bGcG: 51 pacienti (45 pacienti in REACHA4 si 6 pacienti in REACH2) in studiile
privind bGcG acuta si 55 pacienti (45 pacienti in REACHS si 10 pacienti in REACH3) 1n studiile
privind bGcG cronica. Profilul de siguranta observat la pacientii copii si adolescenti care au
administrat tratament cu ruxolitinib a fost similar celui observat la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste antidotul pentru supradoza cu Jakavi. Au fost administrate doze unice de pana la

200 mg cu un nivel acceptabil de tolerabilitate acuta. Dozele repetate, mai mari decat doza
recomandata, sunt asociate cu mielosupresie crescutd, inclusiv leucopenie, anemie si trombocitopenie.

Trebuie administrat tratamentul adecvat de sustinere a functiilor vitale.

Nu se asteaptad ca hemodializa sa creasca eliminarea ruxolitinib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori ai protein kinazelor, codul ATC:
LO1EJO1

Mecanism de actiune

Ruxolitinib este un inhibitor selectiv al JAK kinazelor (JAK), JAK1 si JAK2 (valori ICso de 3,3 nM si
2,8 nM pentru enzimele JAK1, respectiv JAK2). Acestea mediaza semnalizarea unui numér de
citokine si factori de crestere care sunt importanti in hematopoieza si functia sistemului imun.

Ruxolitinib inhiba semnalizarea JAK-STAT si proliferarea celulara in cazul modelelor celulare
dependente de citokine ale neoplaziilor hematologice, ca si proliferarea celulelor Ba/F3 devenite
independente de citokine prin expresia proteinei mutante JAK2V617F, cu valori ICso variind intre 80
pana la 320 nM.

Calea de semnalizare JAK-STAT joaca un rol in reglarea dezvoltarii, proliferarii si activarii catorva
tipuri de celule ale sistemului imunitar, importante pentru patogeneza bGcG.

Efecte farmacodinamice

In cadrul unui studiu minutios privind intervalul QT la subiectii sinitosi, nu a existat nicio indicatie a
existentei vreunui efect de prelungire QT/QTc a ruxolitinib administrat in doze unice de pana la doza
supraterapeutica de 200 mg, evidentiind faptul ca ruxolitinib nu are niciun efect asupra repolarizarii
cardiace.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Doua studii randomizate, multicentrice, deschise, de faza III, au investigat Jakavi la pacienti cu varsta
de 12 ani si peste aceasta varstd, cu bGeG acuta (REACH2) si bGeG cronica (REACH3), dupa
transplant hematopoietic alogen cu celule stem (alloSCT) si raspuns insuficient la terapii cu
corticosteroizi si/sau alte terapii sistemice. Doza initiala de Jakavi a fost de 10 mg, de doua ori pe zi.

Boala acuta grefa-contra-gazda

Tn REACH?2, 309 pacienti cu bGeG acutd, de grad Il pana la IV, refractard la corticosteroizi, au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a administra Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil. Pacientii
au fost stratificati in functie de severitatea bGcG acute la momentul randomizarii. Lipsa de raspuns la
tratamentul cu corticosteroizi a fost definitd ca prezenta progresiei dupa minimum 3 zile, nu a fost
obtinut niciun raspuns dupa 7 zile sau esec la scaderea graduald a dozei de corticosteroizi.

Cel mai bun tratament disponibil a fost selectat de investigator in functie de fiecare pacient si a inclus
globulina antitimocite (ATG), fotofereza extracorporeala (FE), celule stromale mezenchimale (MSC),
metotrexat in doza mica (MTX), micofenolat mofetil (MMF), inhibitori mTOR (everolimus sau
sirolimus), etanercept sau infliximab.

Pe langa Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil, s-a permis ca pacientii sa beneficieze de
asistentd standard de sustinere post-transplant alogen cu celule stem, inclusiv antiinfectioase si
transfuzii. Ruxolitinib a fost adaugat la utilizarea continua de corticosteroizi si/sau inhibitori de
calcineurina (ICN), cum sunt ciclosporina sau tacrolimus si/sau terapii cu corticosteroizi cu
administrare topica sau inhalatorie, conform protocoalelor locale.

Pacientii cérora li s-a administrat tratament sistemic anterior, altul decat corticosteroizi si ICN pentru
bGceG acuta, au fost eligibili pentru a fi inclusi in studiu. Pe 1anga corticosteroizi si ICN, s-a permis
continuarea administrarii sistemice a medicamentului utilizat prealabil pentru bGcG numai daca a fost
utilizat pentru profilaxia bGcG acutd (si anume, a fost inceput inainte de diagnosticarea bGeG acuta),
conform practicii medicale comune.

Pacientii carora li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au putut trece la tratamentul cu
ruxolitinib dupa ziua 28 daca au indeplinit criteriile urméatoare:

o nu au obtinut raspuns conform definitiei din criteriul principal de evaluare (raspuns complet
[RC] sau raspuns partial [RP]) in ziua 28; RG
o au pierdut ulterior raspunsul si au indeplinit criteriile pentru progresie, raspuns mixt sau absenta

raspunsului, necesitand tratament sistemic de imunosupresie pentru bGeG acuta si
o nu au prezentat semne/simptome ale bGcG cronice.

Scaderea dozei de Jakavi a fost permisa dupa vizita din ziua 56 la pacientii care au prezentat raspuns la
tratament.

Caracteristicile initiale demografice si ale bolii au fost echilibrate intre cele doud brate de tratament.
Varsta mediand a fost 54 ani (interval intre 12 si 73 ani). Studiul a inclus 2,9% pacienti adolescenti,

59,2% pacienti de sex masculin si 68,9% pacienti de rasd caucaziand. Majoritatea pacientilor nrolati
in studiu au prezentat boald malignd secundara.

Severitatea bGcG acuta a fost de grad II la 34% si 34%, grad 111 1a 46% si 47% si grad IV la 20% si
19% dintre pacientii din bratele de tratament in care s-a administrat Jakavi, respectiv cel mai bun
tratament disponibil.

Motivele pentru raspunsul insuficient al pacientilor la corticosteroizi in bratele de tratament Jakavi si
cel mai bun tratament disponibil au fost: i) neobtinerea unui raspuns dupa 7 zile de tratament cu
corticosteroizi (46,8%, respectiv 40,6%), ii) lipsa scaderii graduale a dozei de corticosteroizi (30,5%,
respectiv 31,6%) sau iii) progresia bolii dupa 3 zile de tratament (22,7%, respectiv 27,7%).
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Dintre toti pacientii, organele cel mai frecvent implicate in bGceG acuté au fost pielea (54,0%) si
tractul gastrointestinal inferior (68,3%). Un numdr mai mare de pacienti din bratul de tratament in care
s-a administrat Jakavi a prezentat bGcG acuta care a implicat pielea (60,4%) si ficatul (23,4%),
comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (piele: 47,7% si ficat:
16,1%).

Terapiile sistemice prealabile utilizate cel mai frecventpentru bGeG acuta au fost corticosteroizii+ICN
(49,4% 1n bratul Jakavi si 49,0% in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil ).

Criteriul principal de evaluare a fost rata de raspuns generald (RRG) in ziua 28, definitad ca proportia
de pacienti din fiecare brat de tratament cu raspuns complet (RC) sau raspuns partial (RP), fara
necesitatea administrarii de terapii sistemice suplimentare pentru o progresie anterioara, rdspuns mixt
sau absenta raspunsului, pe baza evaluarii investigatorului, dupa criteriile stabilite de Harris et al.
(2016).

Criteriul secundar cheie de evaluare a fost procentajul de pacienti care au obtinut RC sau RP in ziua 28
si au mentinut un RC sau RP pana in ziua 56.

Tn REACH?2 s-a atins criteriul principal de evaluare. RRG 1n ziua 28 de tratament a fost mai mare in
bratul de tratament cu Jakavi (62,3%), comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun
tratament disponibil (39,4%). A existat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre
bratele de tratament (test stratificat Cochrane-Mantel-Haenszel p<0,0001, bilateral, RG: 2,64; IT 95%:
1,65, 4,22).

De asemenea, a existat un procentaj mai mare de pacienti cu raspuns complet in bratul de tratament cu
Jakavi (34,4%), comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil (19,4%).

RRG in ziua 28 a fost de 76% pentru boala GcG grad 11, 56% pentru bGcG grad 111 si 53% pentru
bGcG grad IV in bratul Jakavi si 51% pentru bGeG grad 11, 38% pentru bGeG grad 111 si 23% pentru
bGcG grad IV in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.

in randul pacientilor care nu au prezentat rispuns in ziua 28, in bratele de tratament cu Jakavi si bratul
n care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil, 2,6%, respectiv 8,4%, au prezentat progresia
bolii.

Rezultatele generale sunt prezentate Tn Tabelul 6.

Tabelul 6 Rata generali de raspuns in ziua 28 Tn studiul REACH2

Jakavi Cel mai bun tratament disponibil
N=154 N=155
n (%) IT95% n (%) IT95%

Réspuns general 96 (62,3) 54,2,70,0 61 (39,4) 31,6,475
RG (11 95%) 2,64 (1,65, 4,22)
valoare p (bilateral) p <0,0001
Raspuns complet 53 (34,4) 30 (19,4)
Réspuns partial 43 (27,9) 31 (20,0

Tn studiul s-a atins criteriul secundar cheie stabilit in protocol, pe baza analizei primare a datelor. RRG
durabila in ziua 56 a fost 39,6% (IT 95%: 31,8, 47,8) in bratul de tratament cu Jakavi si de 21,9%

(1T 95%: 15,7, 29,3) in bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil. A existat o
diferenta semnificativa din punct de vedere statistic Intre cele doud brate de tratament (RG: 2,38;

1T 95%: 1,43, 3,94; p=0,0007). Procentajul de pacienti cu un RC a fost de 26,6% 1n bratul de tratament
cu Jakavi, comparativ cu 16,1% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai bun tratament
disponibil. Per total, 49 pacienti (31,6%) care au fost initial randomizati in bratul de tratament in care
s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au trecut in bratul in care s-a administrat Jakavi.
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Boala cronica grefa-contra-gazda

Tn REACHS3, 329 pacienti cu bGeG cronicd, moderata sau severd, refractara la corticosteroizi, au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil.
Pacientii au fost stratificati in functie de severitatea bGcG cronicé la momentul randomizarii. Statusul
de refractar la corticosteroizi a fost stabilit atunci cand pacientii nu au obtinut raspuns dupa 7 zile, au
prezentat persistenta bolii timp de 4 saptadmani sau scdderea graduala dozei de corticosteroizi a esuat
de doua ori.

Cel mai bun tratament disponibil a fost selectat de investigator in functie de fiecare pacient si a inclus
fotofereza extracorporeala (EF), metotrexat in doza mica (MTX), micofenolat mofetil (MMF),
inhibitori mTOR (everolimus sau sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib sau ibrutinib.

Pe langa Jakavi sau cel mai bun tratament disponibil, s-a permis ca pacientii s beneficieze de
asistenta standard de sustinere post-transplant alogen cu celule stem, inclusiv tratamente
antiinfectioase si transfuzii. A fost permisa continuarea utilizarii corticosteroizilor si ICN, cum sunt
ciclosporind sau tacrolimus, si a terapiilor cu corticosteroizi cu administrare topica sau inhalatorie,
conform protocoalelor locale.

Pacientii céarora li s-a administrat tratament sistemic anterior, altul decat corticosteroizi si /sau ICN
pentru bGcG cronica, au fost eligibili pentru a fi inclusi in studiu. Pe langa corticosteroizi si ICN, s-a
permis continuarea administrarii sistemice a medicamentului utilizat prealabil pentru bGcG cronica
numai daca a fost utilizat pentru profilaxia bGeG cronice (si anume, a fost inceput Tnainte de
diagnosticarea bGcG cronice), conform practicii medicale comune.

Pacientii carora li s-a administrat cel mai bun tratament disponibil au putut trece la tratament cu
ruxolitinib Tn ziua 169 si ulterior din cauza progresiei bolii, raspunsului mixt sau raspunsului
nemodificat, toxicitatii celui mai bun tratament disponibil sau puseelor de bGcG cronica.

Nu se cunoaste eficacitatea la pacientii care au trecut de la bGcG acutd activa la bGeG cronicd, fara
scaderea dozei de corticosteroizi si orice terapie sistemicd. Nu se cunoaste eficacitatea in bGeG acuta
sau cronica, dupa transferul de limfocite de la donator (LdD) si nici la pacienti care nu au tolerat
tratamentul cu steroizi.

A fost permisa scaderea dozei de Jakavi dupa vizita din ziua 169.

Caracteristicile initiale demografice si ale bolii au fost echilibrate Intre cele doud brate de tratament.
Varsta mediand a fost 49 ani (interval intre 12 si 76 ani). Studiul a inclus 3,6% pacienti adolescenti,
61,1% pacienti de sex masculin si 75,4% pacienti de rasd caucaziani. Majoritatea pacientilor nrolati
in studiu au prezentat boald malignd secundara.

Severitatea la momentul diagnosticarii bGcG cronice refractare la corticosteroizi a fost echilibrata
intre cele doua brate de tratament, cu 41% si 45% moderata, si 59% si 55% severa, in bratele cu
tratament cu Jakavi si, respectiv, cu cel mai bun tratament disponibil.

Raspunsul insuficient al pacientilor la corticosteroizi in bratele de tratament cu Jakavi si cel mai bun
tratament disponibil a fost caracterizat de 1) absenta raspunsului sau progresiei bolii dupa tratamentul
cu corticosteroizi timp de minimum 7 zile, la o doza echivalenta de prednison de 1 mg/kg/zi (37,6%,
respectiv 44,5%), ii) persistenta bolii dupa 4 saptamani la doza de 0,5 mg/kg/ zi (35,2% si 25,6%) sau
iii) dependenta de corticosteriod (27,3%, respectiv 29,9%).

Dintre toti pacientii, 73% si 45% au prezentat implicare a pielii si pldmanilor 1n bratul de tratament in

care s-a administrat Jakavi, comparativ cu 69% si 41% in bratul de tratament in care s-a administrat
cel mai bun tratament disponibil.
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Terapiile sistemice cel mai frecvent utilizate Tn prealabil pentru bGcG cronica au fost corticosteroizi in
monoterapie (43% in bratul de tratament in care s-a administrat Jakavi si 49% in bratul de tratament in
care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil) si corticosteroizi+ICN (41% pacienti in bratul de
tratament in care s-a administrat Jakavi si 42% in bratul de tratament in care s-a administrat cel mai
bun tratament disponibil).

Obiectivul final principal a fost RRG n ziua 169, definita ca proportia pacientilor din fiecare brat de
tratament, cu RC sau RP, fara necesitatea administrarii de terapii sistemice suplimentare pentru o
progresie anterioard, raspuns mixt sau absenta raspunsului, pe baza evaluarii investigatorului conform
criteriilor Institutelor Nationale de Sanatate (INS).

Un criteriul final secundar cheie a fost supravietuirea fara esec (SFE), un criteriu timp pana la aparitia
unui eveniment de tip compus, incluzand primul eveniment care a avut loc dintre: i) recidiva sau
recurenta a bolii existente sau deces din cauza bolii existente, ii) mortalitate fard legatura cu recidiva
sau iii) addugarea sau initierea unei alte terapii sistemice pentru bGcG cronica.

Tn REACHS3 s-a atins criteriul principal de evaluare. La data analizei primare (data centralizarii
datelor: 8 mai 2020), RRG 1in saptamana 24 a fost superioara in bratul de tratament in care s-a
administrat Jakavi (49,7%), comparativ cu bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament
disponibil (25,6%). A existat o diferenta statistic semnificativa intre bratele de tratament (test
unilateral stratificat Cochrane-Mantel-Haenszel p<0,0001, bilateral, RO: 2,99; Tl 95%: 1,86, 4,80).
Rezultatele sunt prezentate n Tabelul 7.

In randul nerespondentilor, in ziua 169 in bratele de tratament cu Jakavi si cel mai bun tratament
disponibil, 2,4%, respectiv 12,8% au prezentat progresia bolii.

Tabelul 7 Rata generali de raspuns in ziua 169 in REACHS3

Jakavi Cel mai bun tratament disponibil
N=165 N=164
n (%) 11 95% n (%) 11 95%

Raspuns general 82 (49,7) 418,576 42 (25,6) 19,1, 33,0
RG (11 95%) 2,99 (1,86, 4,80)
Valoare p (bilateral) p<0,0001
Raspuns complet 11 (6,7) 5(3,0)
Raspuns partial 71 (43,0) 37 (22,6)

Criteriul final secundar cheie, SFE, a demonstrat o scadere a riscului, semnificativa din punct de
vedere statistic, de 63%, asociata cu Jakavi fatd de cel mai bun tratament disponibil (RR: 0,370;

IT 95%: 0,268, 0,510, p<0,0001). La 6 luni, majoritatea evenimentelor SFE au fost ,,adaugarea sau
initierea unei alte terapii sistemice pentru bGcG” (probabilitatea de aparitie a evenimentului a fost de
13,4% fata de 48,5% pentru bratul in care s-a administrat Jakavi, respectiv bratul in care s-a
administrat cel mai bun tratament disponibil. Rezultatele pentru ,,recidiva a bolii existente” si
mortalitate fara recidiva (MFR) au fost 2,46% fata de 2,57% si 9,19% fata de 4,46% pentru bratul in
care s-a administrat Jakavi, respectiv bratul in care s-a administrat cel mai bun tratament disponibil.
Nu a fost observata nicio diferentd de incidente cumulate intre bratele de tratament atunci cand
accentual s-a pus numai pe mortalitatea fara recidiva.

Copii si adolescenti

La pacientii adolescenti cu bGeG cu varsta de peste 2 ani, datele de eficacitate si siguranta se bazeaza
pe cele observate in studiile de faza 3, REACH 2 si REACH 3 si din studiile deschise, cu brat unic de
tratament, de faza 2, REACH4 si REACHS (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti). Design-ul studiului cu brat unic de tratament nu izoleaza contributia ruxolitinib la
eficacitatea generala.
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Boala acuta grefa-contra-gazda

Tn studiul REACH4, 45 pacienti copii si adolescenti cu bGeG acuti, de gradul 11 pana la IV, au fost
tratati cu Jakavi si corticosteroizi +/- ICN pentru a evalua siguranta, eficacitatea si farmacocinetica
Jakavi. Pacientii au fost inrolati in 4 grupe in functie de varsta (Grupa 1 [>12 ani pana la <18 ani,
N=18], Grupa 2 [>6 ani pana la <12 ani, N=12], Grupa 3 [>2 ani la <6 ani, N=15] si Grupa 4 [>28 zile
la <2 ani, N=0]). Dozele testate au fost de 10 mg de doua ori pe zi pentru Grupa 1, 5 mg de doua ori pe
zi pentru Grupa 2 si 4 mg/m? de doua ori pe zi pentru Grupa 3, iar pacientii au fost tratati timp de

24 saptamani sau pana la intreruperea tratamentului. Jakavi a fost administrat fie sub forma de
comprimat de 5 mg, fie sub forma de capsuld/solutie orala la copii si adolescenti <12 ani.

Pacientii au fost inrolati fie cu status de boala refractara la administrarea de steroizi, fie fara tratament
anterior. Pacientii au fost considerati refractari la administrarea de steroizi conform criteriilor
institutionale sau deciziei medicului in cazul in care criteriile institutionale nu au fost disponibile si nu
li s-a administrat anterior mai mult de un tratament sistemic anterior suplimentar pentru bGeG acuta in
plus fata de corticosteroizi. Pacientii au fost considerati fara tratament daca nu li s-a administrat
anterior niciun tratament sistemic pentru bGeG acuta (cu exceptia unui tratament cu corticosteroizi,
sistemic, anterior, administrat cu maximum 72 ore inainte, si anume metilprednisolon sau echivalent,
dupa debutul bGeG acute). Pe langa Jakavi, pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si/sau
ICN (ciclosporina sau tacrolimus), iar terapiile topice cu corticosteroizi au fost, de asemenea, permise
conform ghidurilor institutionale. In studiul REACH4, 40 pacienti (88,9%) au administrat concomitent
ICN. Pacientilor li s-ar fi putut administra, de asemenea, tratament de sustinere standard pentru
transplantul de celule stem alogene, inclusiv medicamente antiinfectioase si suport pentru transfuzii.
Administrarea Jakavi urma sa fie Intrerupta in cazul lipsei raspunsului la tratamentul bGcG acuta in
ziua 28.

Scéderea treptata a Jakavi a fost permisa dupad vizita din ziua 56.

Pacientii de sex masculin si feminin au reprezentat 62,2% (n=28), respectiv 37,8% (n=17) dintre
pacienti. In general, 27 pacienti (60,0%) au avut afectiuni maligne subiacente, cel mai frecvent
leucemie (26 pacienti, 57,8%). Dintre cei 45 copii si adolescenti inrolati in studiul REACH4, 13
(28,9%) au prezentat bGeG acutd, fara tratament anterior, i 32 (71,1%) au prezentat bGeG acuta
refractara la corticosteroizi. La momentul initial, 64,4% dintre pacienti au prezentat bGcG acuta de
gradul 11, 26,7% au prezentat bGceG acutd de gradul III si 8,9% au prezentat bGeG acutd de gradul IV.

Rata globala de raspuns (RGR) in ziua 28 (criteriul final principal de eficacitate) in REACH4 a fost de
84,4% (1T 90%: 72,8, 92,5) la toti pacientii, cu RC la 48,9% dintre pacienti si RP la 35,6% dintre
pacienti. In ceea ce priveste statusul pre-tratament, RGR n ziua 28 a fost de 90,6% la pacientii
refractari la steroizi (SR).

Rata RGR durabila 1n ziua 56 (criteriu final secundar cheie) masurata prin proportia de pacienti care
au obtinut RC sau RP in ziua 28 si au mentinut RC sau RP in ziua 56) a fost de 66,7% la toti pacientii
cu REACH4, si de 68,8% la pacientii cu SR.

Boala cronica grefa-contra-gazda

Tn studiul REACHS5, 45 copii si adolescenti cu bGeG cronica, moderati sau severa, au fost tratati cu
Jakavi si corticosteroizi +/- ICN pentru a evalua siguranta, eficacitatea si farmacocinetica Jakavi.
Pacientii au fost inrolati in 4 grupe in functie de varsta (Grupa 1 [>12 ani pana la <18 ani, N=22],
Grupa 2 [>6 ani pana la <12 ani, N=16], Grupa 3 [>2 ani la <6 ani, N=7] si Grupa 4 [>28 zile la

<2 ani, N=0]). Dozele testate au fost de 10 mg de doua ori pe zi pentru Grupa 1, 5 mg de doua ori pe zi
pentru Grupa 2 si 4 mg/m? de doua ori pe zi pentru Grupa 3, iar pacientii au fost tratati timp de

39 cicluri/156 saptamani sau pana la intreruperea tratamentului. Jakavi a fost administrat fie sub forma
de comprimat de 5 mg, fie sub forma de solutie orala la copii si adolescenti <12 ani.
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Pacientii au fost inrolati fie cu status de boala refractara la steroizi, fie fara tratament anterior. Pacientii
au fost considerati refractari la steroizi conform criteriilor institutionale sau deciziei medicului in cazul
n care criteriile institutionale nu au fost disponibile si nu i s-a administrat anterior tratament sistemic
suplimentar pentru bGcG cronica in plus fata de corticosteroizi. Pacientii au fost considerati fara
tratament anterior daca nu li s-au administrat anterior niciun tratament sistemic pentru bGeG acuta (cu
exceptia unui tratament cu corticosteroizi, sistemic, anterior, administrat cu maximum 72 ore Tnainte,
si anume metilprednisolon sau echivalent, dupa debutul bGeG cronice). In plus fata de Jakavi,
pacientii au continuat sa utilizeze corticosteroizi sistemici si/sau ICN (ciclosporind sau tacrolimus) si
terapii topice cu corticosteroizi au fost, de asemenea, permise conform ghidurilor institutionale. in
studiul REACHS, 23 pacienti (51,1%) au primit concomitent ICN. Pacientilor 1i s-ar fi putut
administra, de asemenea, tratament de sustinere standard pentru transplantul de celule stem alogene,
inclusiv antibiotice si transfuzii. Tratamentul cu Jakavi trebuie Tntrerupt Tn cazul lipsei raspunsului la
tratamentul cronic cu BGcG 1n ziua 169.

Scaderea treptatd a Jakavi a fost permisa dupa vizita din ziua 169.

Pacientii de sex masculin si feminin au reprezentat 64,4% (n=29), respectiv 35,6% (n=16) dintre
pacienti, cu 30 pacienti (66,7%) cu antecedente de afectiuni maligne subiacente, anterior
transplantului, cel mai frecvent leucemie (27 pacienti, 60%).

Dintre cei 45 copii si adolescenti inrolati in studiul REACHS, 17 (37,8%) au fost pacienti cu bGcG
cronica, netratati anterior si 28 (62,2%) au fost pacienti cu bGcG cronica si SR. Boala a fost severa la
62,2% dintre pacienti si moderata la 37,8% dintre pacienti. Treizeci si unu (68,9%) pacienti au
prezentat afectare cutanata, optsprezece (40%) au prezentat afectare bucala, iar paisprezece (31,1%) au
prezentat afectare pulmonara.

RGR 1n ziua 169 (criteriul final principal de eficacitate) a fost 40% (1T 90%: 27,7, 53,3) la toti
pacientii copii si adolescenti din REACHS,s1 39,3% la pacientii SR.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Ruxolitinib este un compus care apartine clasei 1 din Sistemul de Clasificare Biofarmaceutica (SCPF),
cu caracteristici de permeabilitate ridicata, solubilitate ridicati si dizolvare rapida. In studiile clinice,
ruxolitinib este absorbit rapid dupa administrarea pe cale orald, cu concentratia plasmaticd maxima
(Cmax) atinsa 1n aproximativ 1 ora de la administrarea dozei. Pe baza unui studiu al echilibrului masei
efectuat la om, absorbtia orald a ruxolitinib, sub forma de ruxolitinib sau de metaboliti formati in
timpul primului pasaj, este de 95% sau mai mare. Valoarea medie a Crax a ruxolitinib si expunerea
totald (ASC) au crescut proportional cu doza la administrarea unei doze unice intre 5 pana la 200 mg.
Nu a existat nicio modificare relevanta din punct de vedere clinic in farmacocinetica ruxolitinib la
administrarea unei mese cu continut ridicat de lipide. Cmax medie a scazut moderat (24%) 1n timp ce
ASC medie a ramas aproximativ nemodificata (crestere 4%) la administrarea dozei impreuna cu o
masa cu continut ridicat de lipide.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 67,5 litri la pacientii
adolescenti si adulti cu bGcG acuta si 60,9 litri la pacientii adolescenti si adulti cu bGeG cronica.
Volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 30 litri la pacientii copii si
adolescenti cu bGcG acutd sau cronicd si cu o suprafatd corporald (SC) sub 1 m?. La concentratiile
relevante din punct de vedere clinic ale ruxolitinib, legarea la proteinele plasmatice in vitro este de
aproximativ 97%, in cea mai mare parte legandu-se de albumina. Un studiu efectuat prin
autoradiografia intregului corp la sobolan a evidentiat faptul ca ruxolitinib nu trece de bariera heato-
encefalica.
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Metabolizare

Ruxolitinib este metabolizat, in principal, de izoenzima CYP3A4 (>50%), cu o contributie
suplimentara de la izoenzima CYP2C9. Compusul primar este entitatea predominanta in plasma
umana, reprezentand aproximativ 60% din materialul aferent medicamentului aflat in circulatie. Doi
metaboliti majori si activi sunt prezenti In plasma, reprezentand 25% si 11% din ASC a compusului
primar. Acesti metaboliti detin intre o jumatate si o cincime din activitatea farmacologica aferenta
JAK primar. Suma totala a tuturor metabolitilor activi contribuie la 18% din farmacodinamica totald a
ruxolitinib. La concentratii relevante din punct de vedere clinic, ruxolitinib nu inhiba izoenzimele
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 si nu este un inductor
potent al CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4 pe baza studiilor efectuate in vitro. In vitro, datele indica
faptul ca ruxolitinib poate inhiba P-gp si BCRP.

Eliminare

Ruxolitinib este eliminat, in principal, prin metabolizare. Timpul mediu de injumatatire plasmatica a
ruxolitinib este de aproximativ 3 ore. in urma administrarii unei doze unice orale de ruxolitinib marcat
cu [*C] la subiecti adulfi sdnatosi, eliminarea a avut loc, in principal, prin metabolizare, 74% din
radioactivitate elimindndu-se prin urina, iar 22% prin materiile fecale. Medicamentul parinte
nemodificat a reprezentat mai putin de 1% din radioactivitatea totala eliminata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Proportionalitatea dozei a fost demonstrata in cadrul studiilor cu doza unica si multipla.

Grupe speciale de pacienti

Efectele varstei, sexului sau rasei
Pe baza studiilor efectuate la subiectii sanatosi, nu au fost observate diferente relevante privind
farmacocinetica ruxolitinib cu privire la sex si rasa.

Nu a existat nicio relatie aparenta intre clearance-ul oral si sexul, varsta sau rasa pacientilor, pe baza
unei evaludri populationale farmacocinetice la pacientii cu bGeG.

Copii si adolescenti

Similar pacientilor adulti cu bGcG, ruxolitinib a fost absorbit rapid dupa administrarea orala la
pacientii copii si adolescenti cu bGcG. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, administrarea
dozei de 5 mg de doua ori pe zi, a determinat o expunere comparabila cu cea obtinuta la o doza de
10 mg de douad ori pe zi la adolescenti si adulti cu bGeG acuta si cronica, confirmand ipoteza de
extrapolare a dozelor bazata pe corelarea expunerii. La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, cu
bGcG acutd si cronicd, corelarea expunerii a sugerat o doza de 8 mg/m? de doua ori pe zi.

Ruxolitinib nu a fost evaluat la pacientii copii cu bGcG acutd sau cronicd, cu varsta sub 2 ani, prin
urmare, s-a utilizat un model care explica aspectele legate de varsta la pacientii mai tineri pentru a
anticipa expunerea la acesti pacienti, pe baza datelor provenite de la pacientii adulti.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, centralizate, la pacientii copii si adolescenti cu
bGceG acuta sau cronicd, clearance-ul ruxolitinib a scazut odata cu scdderea SC. Clearance-ul a fost de
10,4 l/ora la pacientii adolescenti si adulti cu bGeG acuta si de 7,8 l/ora la pacientii adolescenti si
adulti cu bGeG cronica, cu o variabilitate intre subiecti de 49%. La pacientii copii si adolescenti cu
bGcG acutd sau cronicd si cu un SC sub 1 m?, clearance-ul a fost cuprins intre 6,5 si 7 l/ord. Dupa
corectarea efectului SC, alti factori demografici, cum sunt varsta, greutatea corporala si indicele de
masa corporald, nu au avut efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra expunerii la
ruxolitinib.
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Insuficienta renala

Functia renald a fost stabilitd utilizand atat Modificarea Dietei in Boala Renala (MDBR) si creatinina
urinara. In urma administrarii unei doze unice de ruxolitinib de 25 mg, expunerea la ruxolitinib a fost
similara la pacientii cu diverse grade de insuficienta renala si la cei cu functie renala normala. Cu toate
acestea, valorile plasmatice ale ASC ale metabolitilor ruxolitinib au avut tendinta de a creste odata cu
cresterea severitatii insuficientei renale, crescand cel mai pronuntat la subiectii cu insuficienta renala
severd. Nu se cunoaste daca expunerea crescuta la metabolit ridica probleme de siguranta. Se
recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renala severa.

Insuficientd hepatica

In urma administrarii unei doze unice de ruxolitinib de 25 mg la pacientii cu diverse grade de
insuficienta hepatica, ASC medie a ruxolitinib a crescut la pacientii cu insuficientd hepatica usoara,
moderata si severa, cu 87%, 28%, respectiv 65%, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala.
Nu a existat nicio relatie clara intre ASC si gradul de insuficienta hepaticé pe baza scorurilor Child-
Pugh. Timpul terminal de injumatatire plasmatica a fost prelungit la pacientii cu insuficienta hepatica
comparativ cu subiectii sanatosi (4,1 pana la 5,0 ore comparativ cu 2,8 ore). Se recomanda reducerea
dozei cu aproximativ 50% la pacientii cu MF si PV cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu bGcG cu insuficienta hepatica, neasociatd cu bGcG, doza initiald de ruxolitinib trebuie
redusa cu 50%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ruxolitinib a fost evaluat in cadrul studiilor farmacologice de siguranta, de toxicitatea dozei repetate,
genotoxicitate si toxicitatea functiei de reproducere si in cadrul unui studiu de carcinogenitate.
Organele-tinta asociate cu actiunea farmacologica a ruxolitinib in cadrul studiilor privind toxicitatea la
doze repetate includ maduva osoasd, sangele periferic si tesuturile limfoide. La céine au fost observate
infectii asociate, in general, cu imunosupresia. Tn cadrul unui studiu de telemetrie la caine, au fost
observate reduceri adverse ale tensiunii arteriale impreuna cu cresteri ale ritmului cardiac si o reducere
adversd a volumului pe minut a fost observata in cadrul unui studiu privind functia respiratorie la
sobolan. In cadrul studiilor la caine si sobolan, marjele (pe baza Cmax nelegati) la nivel non-advers au
fost de 15,7, respectiv 10,4 mai mari decat doza maxima recomandata la om de 25 mg de doua ori pe
zi. Intr-o evaluare a efectelor neurofarmacologice ale ruxolitinib nu au fost observate efecte.

In studiile efectuate la sobolani tineri, administrarea ruxolitinib a determinat efecte asupra cresterii si
parametrilor ososi. S-a observat o crestere osoasa scazuta la doze de >5 mg/Kkg si zi atunci cand
tratamentul a inceput in ziua 7 dupa nastere (similar cu nou-nascutul la om) si la>15 mg/kg si zi
atunci cand tratamentul a inceput in zilele 14 sau 21 (similar cu copilul mic 1-3 ani la om). S-au
observat fracturi si avort prematur la sobolani, la doze de >30 mg/Kkg si zi atunci cand tratamentul a
inceput in ziua 7 dupa nastere. Pe baza ASC a fractiunii libere, expunerea la NOAEL (valoare a dozei
fara reactii adverse observate) la sobolanii tineri, tratati devreme, in ziua 7 dupa nastere, a fost de

0,3 ori mai mare decat cea la pacientii adulti, la o doza de 25 mg de doua ori pe zi, In timp ce cresterea
o0soasa si fracturile au aparut la expuneri de 1,5, respectiv 13 ori mai mari decét la pacientii adulti, la o
dozi zilnica de 25 mg de doud ori pe zi. In general, efectele au fost mai severe atunci cand
administrarea a fost inceputd mai devreme in perioada postnatald. In afara dezvoltirii osoase, efectele
ruxolitinib la sobolanii tineri au fost similare cu cele observate la sobolanii adulti. Sobolanii tineri au
fost mai sensibili decat cei adulti la toxicitatea ruxolitinib.
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Ruxolitinib a redus greutatea fetala si a crescut pierderea post-implantare in cadrul studiilor la
animale. Nu au existat dovezi ale unui efect teratogen la sobolan si iepure. Cu toate acestea, marjele de
expunere comparativ cu cea mai ridicatd doza clinicé au fost reduse, prin urmare, rezultatele au o
relevanta limitatd pentru om. Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii. In cadrul unui studiu
privind dezvoltarea prenatala si postnatald, au fost observate o perioada gestationald usor prelungita,
un numar redus al situsurilor de implantare si un numar redus al puilor nascuti. La pui, au fost
observate o greutate corporald initialda medie scazuta si perioade scurte crestere ponderald medie
scazutd. La sobolan, In timpul alaptarii, ruxolitinib si/sau metabolitii sai au fost eliminati in lapte cu o
concentratie de 13 ori mai mare decat concentratia plasmatica maternd. Ruxolitinib nu a fost mutagen
sau clastogen. Ruxolitinib nu a fost carcinogen in modelul transgenic Tg.rasH2 la soarece.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Propilen glicol (E 1520)

Acid citric anhidru

Metil parahidroxibenzoat (E 218)

Propil parahidroxibenzoat (E 216)

Sucraloza (E 955)

Aroma uscatd de capsune

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

A se utiliza Tn 60 zile de la deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Jakavi solutie orala este disponibil in flacoane din sticla de culoare maronie, de 70 ml, cu capac filetat,
securizat pentru copii, din polipropilena de culoare alba. Ambalajele contin un flacon de 60 ml solutie
orala, doua seringi pentru administrare orala, de 1 ml, si un adaptor pentru flacon din polipropilena de
densitate joasa. Seringile pentru administrare orala sunt prevazute cu garnituri pentru piston si si
inscriptionat cu gradatii de 0,1 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/017

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 august 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2017

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA UNITATII COMERCIALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 5 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 5 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

14 comprimate
56 comprimate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/004 14 comprimate
EU/1/12/773/005 56 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 5 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 5 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

Ambalaj colectiv: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/006 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV

Jakavi 5 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 5 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

56 comprimate. Componenta a ambalajului colectiv. A nu se comercializa separat.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/006 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 5 mg comprimate
ruxolitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

0;
(
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA UNITATII COMERCIALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 10 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 10 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

14 comprimate
56 comprimate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/014 14 comprimate
EU/1/12/773/015 56 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 10 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 10 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

Ambalaj colectiv: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/016 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV

Jakavi 10 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 10 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

56 comprimate. Componenta a ambalajului colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/016 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 10 mg comprimate
ruxolitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

0;
(
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA UNITATII COMERCIALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 15 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 15 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

14 comprimate
56 comprimate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/007 14 comprimate
EU/1/12/773/008 56 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 15 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 15 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

Ambalaj colectiv: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/009 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV

Jakavi 15 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 15 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

56 comprimate. Componenta a ambalajului colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/009 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 15 mg comprimate
ruxolitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

0;
(
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA UNITATII COMERCIALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 20 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 20 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

14 comprimate
56 comprimate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/010 14 comprimate
EU/1/12/773/011 56 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 20 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 20 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

Ambalaj colectiv: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/012 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV

Jakavi 20 mg comprimate
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ruxolitinib 20 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate

56 comprimate. Componenta a ambalajului colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/012 168 comprimate (3x56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 20 mg comprimate
ruxolitinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

0;
(
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 5 mg/ml solutie orala
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine ruxolitinib 5 mg (sub forma de fosfat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol, E 216 si E 218.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orald

1 flacon de 60 ml + 2 seringi pentru administrare orala + adaptor pentru flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
A se utiliza Tn 60 zile de la deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/017 1 flacon + 2 seringi pentru administrare orald + adaptor pentru flacon

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jakavi 5 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jakavi 5 mg/ml solutie orala
ruxolitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine ruxolitinib 5 mg (sub forma de fosfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol, E 216 si E 218.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orald

60 ml

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
Deschis:
A se utiliza Tn 60 zile de la deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/773/017 1 flacon + 2 seringi pentru administrare orala + adaptor pentru
flacon

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Jakavi 5 mg comprimate
Jakavi 10 mg comprimate
Jakavi 15 mg comprimate
Jakavi 20 mg comprimate
ruxolitinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra —
dar n prospect se va mentiona doar ,,dumneavoastra”.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Jakavi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jakavi
Cum sa luati Jakavi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jakavi

Continutul ambalajului si alte informatii

g wwdE

1. Ce este Jakavi si pentru ce se utilizeazi
Jakavi contine substanta activa ruxolitinib.

Jakavi este un medicament utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu splina marita sau cu
simptome asociate mielofibrozei, o forma rard de cancer al sangelui.

De asemenea, Jakavi este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezinta
rezistenta sau intoleranta la hidroxiuree.

De asemenea, Jakavi este utilizat pentru a trata:

- copiii cu varsta de 28 zile si peste aceasta varsta si adultii cu boala grefa-contra-gazda acuta
(bGcG).

- copiii cu varsta de 6 luni si peste aceastd varsta si adultii cu boala bGcG cronica.

Existda doua forme de bGcG: o forma incipienta numita acuta, care apare, de obicei, la scurt timp dupa

transplant si care poate afecta pielea, ficatul si tractul gastrointestinal si o forma numita bGcG cronica,

care apare mai tarziu, de obicei, la interval de saptdmani sau luni de la transplant. Aproape orice organ

poate fi afectat de bGcG cronica.
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Cum actioneaza Jakavi

Marirea splinei este una dintre caracteristicile mielofibrozei. Mielofibroza este o tulburare a maduvei
osoase, in care maduva este Inlocuitd de tesut cicatrizat. Maduva anormald nu mai poate produce
suficiente celule normale ale sangelui si, prin urmare, splina se mareste semnificativ. Prin blocarea
actiunii anumitor enzime (numite JAK), Jakavi poate reduce dimensiunea splinei la pacientii cu
mielofibroza si poate atenua simptomele, cum sunt febra, transpiratii in timpul noptii, durere la nivelul
oaselor si scadere in greutate la pacientii cu mielofibroza. Jakavi poate ajuta la reducerea riscului
aparitiei complicatiilor grave ale sangelui sau vaselor de sange.

Policitemia vera este o tulburare a maduvei osoase, in care maduva produce prea multe globule rosii.
Sangele devine mai gros ca urmare a numarului crescut de celule rosii. Jakavi poate atenua
simptomele, reduce volumul splenic si volumul de globule rosii produse la pacientii cu policitemia
vera, blocand selectiv enzimele numite Janus Associated Kinases (JAK1 si JAK2), astfel putand
reduce riscul aparitiei complicatiilor grave ale sangelui sau vaselor de sange.

Boala grefa-contra-gazda este o complicatie care apare dupa transplant atunci cand celulele specifice
(celule T) din grefa donorului (spre exemplu, maduva osoasd) nu recunosc celulele/organele gazda si
le atacd. Blocand selectiv enzimele numite kinaze Janus JAK1 si JAK2, Jakavi reduce semnele si
simptomele formelor acute si cronice ale bolii grefa-contra-gazda, determinand ameliorarea bolii si
supravietuirea celulelor transplantate.

Daca aveti orice intrebari privind modul in care actioneaza Jakavi sau de ce acest medicament v-a fost
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Jakavi

Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra. Acestea pot diferi de informatiile
generale din acest prospect.

Nu luati Jakavi

- daca sunteti alergic la ruxolitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti gravida sau alaptati (vezi punctul 2 ,,Sarcina, alaptarea si contraceptia”).

Atentionari si precautii

Inainte s luati Jakavi, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- aveti orice infectii. Poate fi necesara tratarea infectiei nainte de a incepe tratamentul cu Jakavi.

- ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati intrat in contact cu persoane care au sau au avut
tuberculoza. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru a vedea daca aveti
tuberculoza sau orice alte infectii.

- ati avut vreodata hepatita B.

- aveti orice probleme cu rinichii sau aveti sau ati avut orice probleme cu ficatul deoarece
medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza diferitd de Jakavi.

- ati avut vreodata cancer, mai ales cancer al pielii.

- aveti sau ati avut probleme cardiace.

- aveti varsta de 65 de ani sau peste. Pacientii cu varsta de 65 de ani si peste aceasta varsta pot
prezenta un risc crescut de probleme cardiace, inclusiv infarct miocardic si anumite tipuri de
cancer.

- sunteti fumator sau ati fumat in trecut.
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Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Th timpul tratamentului cu Jakavi daca:

- dacd prezentati invinetire si/sau sangerari neasteptate, oboseala neobisnuita, lipsa de aer in
timpul miscarii fizice sau odihnei, paloare neobignuita a pielii sau infectii frecvente (acestea
sunt semne ale unor tulburari ale sangelui).

- daci prezentati febra, frisoane sau alte simptome ale infectiilor.

- prezentati tuse cronicd insotitd de expectoratii cu sdnge, febra, transpiratie nocturna si pierdere
n greutate (acestea pot fi semne ale tuberculozei).

- prezentati oricare dintre simptomele urmatoare sau daca orice persoand apropiata de
dumneavoastra observa ca prezentati oricare dintre aceste simptome: confuzie sau dificultate de
gandire, pierdere a echilibrului sau dificultate de mers, stangéacie, dificultate la vorbire, putere
redusa sau slabiciune ntr-o parte a corpului dumneavoastra, vedere incetosata si/sau pierdere a
vederii. Acestea pot fi semne ale unei infectii grave a creierului, iar medicul dumneavoastra va
poate sugera efectuarea unor investigatii suplimentare i monitorizarea starii dumneavoastra.

- dezvoltati eruptii trecatoare pe piele dureroase, insotite de vezicule (acestea sunt semne ale
herpesului).

- prezentati modificari la nivelul pielii. Acest lucru poate necesita monitorizare ulterioara
deoarece au fost raportate anumite tipuri de cancer al pielii (non-melanice).

- prezentati scurtare brusca a respiratiei sau dificultati la respiratie, durere in piept sau durere in
partea superioara a spatelui, umflare a piciorului sau bratului, durere sau sensibilitate la nivelul
piciorului, inrosire sau modificare a culorii pielii la nivelul piciorului sau bratului, deoarece
acestea pot fi semne ale prezentei unor cheaguri de sange in vene.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este utilizat pentru administrare la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani care
au mielofibroza sau policitemie vera, pentru ca nu a fost studiat la aceasta categorie de varsta.

In tratamentul bolii grefi-contra-gazda, Jakavi poate fi utilizat la pacientii cu varsta de 28 de zile si
peste aceasta varsta.

Jakavi impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In timp ce luati Jakavi, nu trebuie si incepeti niciodati administrarea unui
medicament nou, fara sa discutati mai intii cu medicul care v-a prescris Jakavi. Acestea includ
medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicald, medicamente eliberate fara prescriptie
medicala si medicamente pe baza de plante sau terapii alternative.

Este foarte important sa mentionati medicamentele care contin oricare dintre urmatoarele substante
active, deoarece este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza de Jakavi:
- Unele medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor:
- medicamente utilizate pentru a trata boli fungice (cum sunt ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, fluconazol si voriconazol)
- antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (claritromicina, telitromicina,
ciprofloxacin sau eritromicina)
- medicamente pentru tratarea infectiilor virale, inclusiv infectie cu HIV/AIDS (cum sunt
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir)
- medicamente utilizate pentru tratarea hepatitei C (boceprevir, telaprevir).
- Un medicament pentru tratarea depresiei (nefazodona).
- Medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale crescute si senzatiei de presiune, greutate sau
durere in piept (angina pectorala stabila) (mibefradil sau diltiazem).
- Un medicament pentru tratarea arsurilor la stomac (cimetidina).
- Un medicament pentru tratarea bolilor inimii (avasimib).
- Medicamente utilizate pentru oprirea convulsiilor sau crizelor epileptice (fenitoina,
carbamazepina sau fenobarbital si alte antiepileptice).
- Medicamente pentru tratarea tuberculozei (TB) (rifabutina sau rifampicina).
- Un medicament din plante utilizat pentru tratarea depresiei (Sunatoare (Hypericum perforatum).
Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur ca cele de mai sus vi se potrivesc.
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Sarcina, alaptarea si contraceptia

Sarcina

- Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

- Nu luati Jakavi in timpul sarcinii (vezi sectiunea 2 ”Nu luati Jakavi”).

Alaptare
- Nu alaptati in timpul administrarii Jakavi (vezi punctul 2 ”Nu luati Jakavi”). Adresati-va
medicului pentru recomandari.

Contraceprie

- Administrarea Jakavi nu este recomandata femeilor care pot deveni gravide si care nu utilizeaza
metode de contraceptie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre modul in care sa luati
masuri adecvate de contraceptie pentru a evita sd ramaneti gravida in timpul tratamentului cu
Jakavi.

- Discutati cu medicul dumneavoastra daca deveniti gravida in timpul utilizarii Jakavi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca prezentati ameteli dupa ce luati Jakavi, nu conduceti vehicule sau nu utilizati utilaje.

Jakavi contine lactoza si sodiu
Jakavi contine lactoza (zahar din lapte). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu.

3. Cum si luati Jakavi

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Inainte de a incepe tratamentul cu Jakavi si in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra v va face
analize de sdnge pentru a gasi cea mai buna doza, pentru a vedea cum raspundeti la tratament si daca
Jakavi are un efect nedorit. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza
sau sa va intrerupa tratamentul. Medicul dumneavoastra va verifica cu atentie daca prezentati orice
semne sau simptome de infectie inainte de a incepe tratamentul cu Jakavi si in timpul tratamentului cu
acesta.

Mielofibroza
- Adulti Doza initiala recomandata este de 5 pana la 20 mg de doua ori pe zi. Doza maxima
este de 25 mg de doua ori pe zi.

Policitemia vera
- Adulti: Doza initiala recomandata este de 10 mg de doua ori pe zi. Doza maxima este de
25 mg de doua ori pe zi.

Boala grefi-contra-gazda acuta si cronica

- Copii cu varsta de 6 ani pana la sub 12 ani: Doza initiala recomandata este de 5 mg de
doua ori pe zi.

- Copii cu varsta de 12 ani si peste si adulti: Doza initiala recomandata este de 10 mg de
doua ori pe zi

In cazul in care aveti dificultiti la inghitirea comprimatului intreg si la copiii cu varsta sub 6 ani,

este disponibild o solutie orala.
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Trebuie sa luati Jakavi in fiecare zi, la aceeasi ora, cu sau fara alimente.
Medicul dumneavoastra va va spune intotdeauna cat de multe comprimate de Jakavi trebuie sa luati.
Trebuie sd continuati sa luati Jakavi atita timp cat va spune medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult Jakavi decat trebuie
Daca luati din greseala mai mult Jakavi decét v-a prescris medicul dumneavoastra, contactati-l imediat
pe medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Daca uitati sa luati Jakavi
Daca uitati sa luati Jakavi, luati urmatoarea doza la ora potrivita. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai multe reactii adverse asociate cu Jakavi sunt usoare pana la moderate si, in general, vor
disparea dupa cateva zile pana la cateva sdptamani de tratament.

Mielofibroza si policitemia vera

Unele reactii adverse pot fi grave

Solicitati imediat asistenta medicala inainte de a lua urmatoarea doza programata daca

prezentati urmitoarele reactii adverse grave:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- orice semn de séngerare la nivelul stomacului sau intestinului, cum sunt scaune de culoare
neagra sau scaune cu sange sau varsaturi cu sange

- Invinetire si/sau sangerare neasteptate, oboseala neobisnuita, respiratie intretaiata in timpul
migcdrii fizice sau la repaus, piele neobisnuit de palida sau infectii frecvente - semne posibile
ale unor afectiuni ale sangelui)

- eruptii dureroase ale pielii insotite de vezicule - semne posibile ale herpesului (herpes zoster))

- febra, frisoane sau alte simptome ale infectiilor

- numar redus al celulelor rosii din sdnge (anemie), numar redus al celulelor albe din sdnge
(neutropenie) sau numar redus de trombocite (trombocitopenie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- orice semn de sangerare la nivelul creierului, cum sunt modificare brusca a constientei, durere
de cap persistentd, amorteala, senzatie de furnicaturi, slabiciune sau paralizie

Alte reactii adverse

Alte reactii adverse posibile includ reactiile urmétoare, enumerate mai jos. Daca prezentati aceste
reactii adverse, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- concentratie mare a colesterolului sau grasimilor din sange (hipertrigliceridemie)

- rezultate anormale ale analizelor functiei ficatului

- ameteli

- durere de cap

- infectii ale tractului urinar

- crestere Tn greutate

- febra, tuse, dificultate sau durere la respiratie, respiratie suierdtoare, durere in piept in timpul
respiratiei - simptome posibile ale pneumoniei

- tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald), care poate fi, de asemenea, cauza ametelilor si
durerilor de cap

- constipatie

- concentratie crescuta a lipazei in sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- numadr scazut al tuturor celor trei tipuri de celule ale sangelui: globule rosii, globule albe si
trombocite (pancitopenie)

- eliminare frecventa de gaze din stomac (flatulensa)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- tuberculoza

- reaparitia infectiei cu virusul hepatitei B (care poate cauza ingélbenire a pielii si albului ochilor,
urind inchisa la culoare, durere n partea dreapta a stomacului, febra si greata sau stare de rau).

Boala grefia-contra-gazda (bGcG)

Unele reactii adverse pot fi grave
Solicitati imediat asistentd medicala inainte de a lua doza urmitoare programata daca
prezentati urmatoarele reactii adverse grave:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- semne ale infectiilor insotite de febra, asociate cu:
- dureri musculare, inrosire a pielii si/sau dificultate la respiratie (infectie cu
cytomegalovirus)
- durere la urinare (infectii ale cdilor urinare)
batai rapide ale inimii, confuzie si respiratie rapida (Sepsis, o boald asociata cu o infectie
si inflamatie generalizata)
- infectii frecvente, febra, frisoane, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii
- séngerare sau aparitia spontana de vanatai - simptome posibile ale trombocitopeniei, care este
cauzatd de un numar scazut de trombocite

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- durere de cap
- tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala)
- rezultate anormale ale analizelor de sange, inclusiv:
- nivel crescut al lipazei si/sau amilazei
- valori crescute ale colesterolului
- functionare abnormala a ficatului
- valori crescute ale unei enzime musculare (nivel crescut al creatin fosfokinazei)
- nivel crescut al creatininei, o enzima care poate indica faptul ca rinichii dumneavoastra
nu functioneaza corect
- valori scdzute ale tuturor celor trei tipuri de celule sangvine: globule rosii, celule albe si
trombocite (pancitopenie)
- greatd (senzatie de rau)
- oboseald, epuizare, paloare a pielii — semne posibile ale anemiei, cauzate de nivelul scazut al
globulelor rosii
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- febra, dureri musculare, durere sau dificultate la urinare, vedere incetosata, tuse, raceala sau
dificultate la respiratie - simptome posibile ale infectiei cu virusul BK

- crestere Tn greutate

- constipatie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jakavi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau blister dupa “EXP”.
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jakavi

- Substanta activa a Jakavi este ruxolitinib.

- Fiecare comprimat de Jakavi 5 mg contine ruxolitinib 5 mg.

- Fiecare comprimat de Jakavi 10 mg contine ruxolitinib 10 mg.

- Fiecare comprimat de Jakavi 15 mg contine ruxolitinib 15 mg.

- Fiecare comprimat de Jakavi 20 mg contine ruxolitinib 20 mg.

- Celelalte componente sunt: celuloza microcristaling, stearat de magneziu, dioxid de siliciu
coloidal anhidru, amidonglicolat de sodiu (vezi pct. 2), povidona, hidroxipropilceluloza, lactoza
monohidrat (vezi pct. 2).

Cum arati Jakavi si continutul ambalajului

Jakavi 5 mg comprimate sunt comprimate rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, cu ,,NVR”
marcate pe o parte si cu ,,LL5” marcate pe cealalta parte.

Jakavi 10 mg comprimate sunt comprimate rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, cu ,,NVR”
marcate pe o parte si cu ,,L.10” marcate pe cealalta parte.

Jakavi 15 mg comprimate sunt comprimate ovale, de culoare alba pana la aproape alba, cu ,,NVR”
marcate pe o parte si cu,,L15” marcate pe cealalta parte.

Jakavi 20 mg comprimate sunt comprimate alungite, de culoare alba pana la aproape alba, cu ,,NVR”
marcate pe o parte si cu,,.20” marcate pe cealalta parte.

Jakavi comprimate sunt furnizate Tn ambalaje cu blistere continand 14 sau 56 comprimate sau
ambalaje colective continand 168 (3 ambalaje a 56) comprimate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Jakavi 5 mg/ml solutie orala
ruxolitinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra —
dar n prospect se va mentiona doar ,,dumneavoastra”.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Jakavi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jakavi

Cum s luati Jakavi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jakavi

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este Jakavi si pentru ce se utilizeazi
Jakavi contine substanta activa ruxolitinib.

Jakavi este utilizat pentru tratamentul:

- copiilor cu varsta de 28 zile si peste aceasta varsta si al pacientilor adulti cu boala
grefa-contra-gazda (bGcG) acuta.

- copiilor cu varsta de 6 luni si peste aceasta varsta si al adultilor cu bGcG cronica.

Exista doua forme de bGcG: o forma incipienta numita acuta, care apare, de obicei, la scurt timp dupa

transplant si care poate afecta pielea, ficatul si tractul gastrointestinal si o forma numita bGcG cronica,

care apare mai tarziu, de obicei, la interval de saptamani sau luni de la transplant. Aproape orice organ

poate fi afectat de bGcG cronica.

Cum actioneaza Jakavi

Boala grefa-contra-gazda este o complicatie care apare dupa transplant atunci cand celulele specifice
(celule T) din grefa donorului (spre exemplu, maduva osoasa) nu recunosc celulele/organele gazda si
le ataca. Blocand selectiv enzimele numite kinaze Janus JAK1 si JAK2, Jakavi reduce semnele si
simptomele formelor acute si cronice ale bolii grefa-contra-gazda, determinand ameliorarea bolii si
supravietuirea celulelor transplantate.

Dacd aveti orice intrebari privind modul in care actioneaza Jakavi sau de ce acest medicament v-a fost
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jakavi

Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra. Acestea pot diferi de informatiile
generale din acest prospect.

Nu luati Jakavi

- daca sunteti alergic la ruxolitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti gravida sau alaptati (vezi punctul 2,,Sarcina, alaptarea si contraceptia”).

Atentionari si precautii

Inainte s luati Jakavi, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- aveti orice infectii. Poate fi necesara tratarea infectiei nainte de a incepe tratamentul cu Jakavi.

- ati avut vreodata tuberculoza sau ati intrat in contact cu persoane care au sau au avut
tuberculoza. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru a vedea daca aveti
tuberculoza sau orice alte infectii.

- ati avut vreodata hepatita B.

- aveti orice probleme cu rinichii sau aveti sau ati avut orice probleme cu ficatul deoarece
medicul dumneavoastrd va poate prescrie o doza diferitd de Jakavi.

- ati avut vreodata cancer, mai ales cancer al pielii.

- aveti sau ati avut probleme cardiace.

- aveti varsta de 65 de ani sau peste. Pacientii cu varsta de 65 de ani si peste aceastd varsta pot
prezenta un risc crescut de probleme cardiace, inclusiv infarct miocardic si anumite tipuri de
cancer.

- sunteti fumator sau ati fumat in trecut.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tn timpul tratamentului cu Jakavi daca:

- prezentati febra, frisoane sau alte simptome ale infectiilor.

- prezentati tuse cronica insotitd de expectoratii cu singe, febra, transpiratie nocturna si pierdere
n greutate (acestea pot fi semne ale tuberculozei).

- prezentati oricare dintre simptomele urméatoare sau daca orice persoana apropiata de
dumneavoastra observa ca prezentati oricare dintre aceste simptome: confuzie sau dificultate de
gandire, pierdere a echilibrului sau dificultate de mers, stangacie, dificultate la vorbire, putere
redusa sau slabiciune intr-o parte a corpului dumneavoastra, vedere incetosata si/sau pierdere a
vederii. Acestea pot fi semne ale unei infectii grave a creierului, iar medicul dumneavoastra va
poate sugera efectuarea unor investigatii suplimentare si monitorizare.

- dezvoltati eruptii trecatoare pe piele dureroase, insotite de vezicule (acestea sunt semne ale
herpesului).

- prezentati modificari la nivelul pielii. Acest lucru poate necesita monitorizare ulterioara
deoarece au fost raportate anumite tipuri de cancer al pielii (non-melanice).

- prezentati scurtare brusca a respiratiei sau dificultati la respiratie, durere in piept sau durere in
partea superioard a spatelui, umflare a piciorului sau bratului, durere sau sensibilitate la nivelul
piciorului, inrosire sau modificare a culorii pielii la nivelul piciorului sau bratului, deoarece
acestea pot fi semne ale prezentei unor cheaguri de sange in vene.
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Jakavi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului sau farmacistului daca , a luat recent sau s-ar putea sa luati ia orice alte
medicamente. Tn timp ce administrati Jakavi, nu trebuie sa incepeti niciodata administrarea unui
medicament nou, fara a consulta mai intai medicul care v-a prescris Jakavi. Acestea includ
medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicald, medicamente eliberate fara prescriptie
medicala si medicamente pe baza de plante sau terapii alternative.

Este foarte important sa mentionati medicamentele care contin oricare dintre urmatoarele substante
active, deoarece este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza de Jakavi:
- Unele medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor:
- medicamente utilizate pentru a trata boli fungice (cum sunt ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, fluconazol si voriconazol)
- antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (claritromicina, telitromicina,
ciprofloxacin sau eritromicina)
- medicamente pentru tratarea infectiilor virale, inclusiv infectie cu HIV/AIDS (cum sunt
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir)
- medicamente utilizate pentru tratarea hepatitei C (boceprevir, telaprevir).
- Un medicament pentru tratarea depresiei (nefazodona).
- Medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale crescute (hipertensiune arteriald) si senzatie de
presiune, greutate sau durere Tn piept (angina pectorala stabila) (mibefradil sau diltiazem).
- Un medicament pentru tratarea arsurilor la stomac (cimetidina).
- Un medicament pentru tratarea bolilor inimii (avasimib).
- Medicamente utilizate pentru oprirea convulsiilor sau crizelor epileptice (fenitoina,
carbamazepina sau fenobarbital si alte antiepileptice).
- Medicamente pentru tratarea tuberculozei (TB) (rifabutina sau rifampicina).
- Un medicament din plante utilizat pentru tratarea depresiei (sunatoare (Hypericum perforatum)).
Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur ca cele de mai sus vi se potrivesc.
Sarcina, alaptarea si contraceptia
Sarcina
- Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
- Nu administrati Jakavi in timpul sarcinii (vezi punctul 2 ,Nu luati Jakavi”).

Alaptare
- Nu alaptati in timpul administrarii Jakavi (vezi punctul 2 ,,Nu luati Jakavi”) Adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Contraceptie

- Administrarea Jakavi nu este recomandata femeilor care pot deveni gravide si care nu utilizeaza
metode de contraceptie. Discutati cu medicul dumneavoastra despre modul in care sa luati
masuri adecvate de contraceptie pentru a evita sa ramaneti gravida in timpul tratamentului cu
Jakavi.

- Discutati cu medicul dumneavoastra daca deveniti gravida in timpul utilizarii Jakavi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca prezentati ameteli dupa ce luati Jakavi, nu trebuie sa conduceti vehicule, sa mergeti pe
bicicleta/trotinetd/scuter sau s utilizati utilaje sau sé luati parte la activitati care sa necesite vigilenta.

Jakavi contine propilenglicol
Acest medicament contine 150 mg propilenglicol per fiecare ml de solutie orala.

Daca copilul dumneavoastra are mai putin de 5 ani, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului Tnainte de a administra acest medicament, in special daca utilizeaza alte medicamente

care contin propilenglicol sau alcool etilic.

Jakavi contains metil parahidroxibenzoat si propil parahidroxibenzoat
Poate provoca reactii alergice (chiar intarziate).
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3. Cum si luati Jakavi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Inainte de a incepe tratamentul cu Jakavi si in timpul tratamentului, medicul dumneavoastrd va va face
analize de sdnge pentru a gasi cea mai buna doza, pentru a vedea cum raspundeti la tratament si daca
Jakavi are un efect nedorit. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza
sau sa va intrerupa tratamentul. Medicul dumneavoastra va verifica cu atentie daca prezentati orice
semne sau simptome de infectie inainte de a incepe tratamentul cu Jakavi si in timpul tratamentului cu
acesta.

Trebuie sa luati Jakavi de doud ori pe zi, la aceeasi ord. Medicul dumneavoastra va va informa cu
privire la doza corectd pentru dumneavoastra. Urmati intotdeauna instructiunile date de medicul
dumneavoastra. Jakavi poate fi administrat cu sau fara alimente. Puteti bea apa dupa aceea pentru a va
asigura cd intreaga doza este Inghitita.

Trebuie sa continuati sa luati Jakavi atata timp cat va spune medicul dumneavoastra.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de utilizare a solutiei orale, vezi ,,Instructiuni de utilizare”
la sfarsitul acestui prospect.

Jakavi comprimate este disponibil pentru pacientii cu varsta peste 6 ani care pot inghiti comprimatele
intregi.

Daci luati mai mult Jakavi decat trebuie

Daca luati din greseala mai mult Jakavi decat v-a prescris medicul dumneavoastra, contactati-l imediat
pe medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Daci uitati sa luati Jakavi

Daca uitati sa luati Jakavi, luati urmatoarea doza la ora potrivita. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai multe reactii adverse asociate cu Jakavi sunt usoare pana la moderate si, in general, vor
disparea dupa céteva zile pana la cateva saptamani de tratament.
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Unele reactii adverse pot fi grave
Solicitati imediat asistentd medicala inainte de a lua urméatoarea doza programata daca
prezentati urmaitoarele reactii adverse grave:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- semne ale unor infectii insotite de febra, asociate cu:
- dureri musculare, inrosire a pielii si/sau dificultate la respiratie (infectie cu
cytomegalovirus)
- durere la urinare (infectie a cailor urinare)
- batai rapide ale inimii, confuzie si respiratie rapida (sepsis, care este o afectiune asociata
cu o infectie si inflamatie generalizata)
- infectii frecvente, febra, frisoane, durere n gat sau ulceratii la nivelul gurii
- sangerare sau aparitia spontand de vanatai - simptome posibile ale trombocitopeniei, care este
cauzatd de un numar scazut de trombocite

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- durere de cap
- rezultate anormale ale analizelor de sange, inclusiv:
- valori crescute ale lipazei si/sau amilazei
- valori crescute ale colesterolului
- functionare anormala a ficatului
- valori crescute ale unei enzime musculare (valoare crescuti a creatin fosfokinazei din
sange)
- valoare crescuta a creatininei, o enzima care poate insemna ca rinichii dumneavoastra nu
functioneaza adecvat
- numar scazut al tuturor celor trei tipuri de celule sanguine: globule rosii, globule albe si
rombocite (pancitopenie)
- greatd (senzatie de rau)
- oboseala, fatigabilitate, paloare a pielii - simptome posibile ale anemiei cauzate de un nivel
scazut al globulelor rosii din sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- febra, dureri musculare, durere sau dificultate la urinare, vedere incetosata, tuse sau raceald sau
dificultate la respiratie - simptome posibile ale infectiei cu virusul BK

- crestere in greutate

- constipatie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jakavi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau flacon dupa ,,EXP”.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Dupa deschidere, a se utiliza in maximum 60 zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jakavi

- Substanta activa a Jakavi este ruxolitinib.

- Fiecare ml de solutie contine ruxolitinib 5 mg.

- Celelalte componente sunt: propilenglicol (E 1520) (vezi pct. 2), acid citric anhidru, metil
parahidroxibenzoat (E 218) (vezi pct. 2), propil parahidroxibenzoat (E 216) (vezi pct. 2),
sucraloza (E 955), aroma de capsuni, apa purificata.

Cum arata Jakavi si continutul ambalajului

Jakavi 5 mg/ml solutia orala se prezinta sub forma de solutie limpede, incolora pana la galben deschis,
care poate contine particule incolore mici sau o cantitate micd de sedimente.

Jakavi solutia orala este disponibila in flacoane din sticla bruna, cu capac filetat din polipropilena alba,
securizat pentru copii.

Ambalaje contindnd un flacon a 60 ml solutie orald, doua seringi pentru administrare orala a 1 ml si un
adaptor pentru flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente .
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Instructiuni de utilizare

Jakavi 5 mg/ml solutie orala

Vi rugam sa cititi cu atentie aceste ,,Instructiuni de utilizare” Tnainte de a incepe sa utilizati Jakavi.
Profesionistul in domeniul sanatatii trebuie sa va arate cum sd masurati si sd administrati corect o doza
de Jakavi. Daca aveti intrebari despre utilizarea Jakavi, discutati cu profesionistul in domeniul

sanatatii.

Ambalajul dumneavoastra Jakavi trebuie sa
contina:

2 seringi reutilizabile pentru
K administrare orala (dimensiune

1 flacon continand solutia orald Jakavi

1 ml cu gradatii de 0,1 ml)
1 adaptor pentru flacon

Opritor negru Gradatii

INFORMATII IMPORTANTE

solutie orala.

apa si sapun.

. Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sd determine daca pacientul isi poate
autoadministra medicatia sau daca este necesara asistentd din partea apartindtorului.

o Nu utilizati Jakavi solutie orala daca ambalajul este deteriorat sau data de expirare a trecut.
Nu utilizati setinga daca este deterioratd sau daca gradatiile s-au sters.

. Utilizati Tntotdeauna o seringa noua pentru administrare orala pentru fiecare flacon de Jakavi

o Tn cazul In care Jakavi solutie orala intrd in contact cu pielea, spilati imediat si bine zona cu

o Tn cazul in care Jakavi solutie oral intra in contact cu ochii, clatiti imediat ochii cu apa rece.

Administrare

apa si sapun.

1. Spilati-va si uscati-va intotdeauna mainile inainte de a masura si administra o doza de
Jakavi solutie orald pentru a evita orice contaminare potentiala.
In cazul Tn care Jakavi solutie orala intra in contact cu pielea, spalati imediat si bine zona cu

In cazul in care Jakavi solutie orala intra in contact cu ochii, clatiti imediat ochii cu apa rece.

flaconului.

2. Verificati daca sigiliul flaconului este intact si verificati data de expirare de pe eticheta

Nu administrati Jakavi solutie orala daca sigiliul este rupt sau daca data de expirare a trecut.

3. Agitati flaconul Tnainte de deschidere.

Scoateti capacul cu protectie pentru copii
apasand in jos pe capac si rotind-1 in directia
sagetii (in sens invers acelor de ceas).

Notati data primei deschideri pe eticheta
flaconului.
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Asezati flaconul pe o suprafata plana si tineti-
ferm. Cu cealaltd mana, introduceti adaptorul
n flacon, utilizand degetul mare sau palma.

Important: Introducerea adaptorului poate
necesita o fortd mare. Impingeti tare pana cand
este complet introdus. Adaptorul trebuie sa fie
introdus complet pe flacon si nu trebuie sa se
vada din flacon.

AV

Impingeti pistonul seringii pentru a indeparta tot

aerul din interior.

Introduceti varful seringii In deschiderea
adaptorului pentru flacon.

Impingeti in jos pentru a va asigura ca seringa
este bine atasata.

Intoarceti cu atentie flaconul cu capul in jos si
trageti in jos pistonul pana cand partea
superioara a opritorului negru se aliniaza cu
doza prescrisa pe corpul seringii.

Nota: Este in regula si existe mici bule de aer.

Continuati sa tineti seringa pe pozitie si
intoarceti din nou cu atentie flaconul in pozitie
verticala.

Scoateti seringa din flacon, trdgand usor in
Sus.
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Verificati din nou pentru a va asigura ca partea
superioard a opritorului negru este la doza
prescrisa.

Daca nu, repetati pasii de masurare.

10.

Asigurati-va ca copilul sta Tn pozitie verticala
sau Tn picioare.

Puneti capatul seringii in interiorul gurii, cu
varful atingand interiorul obrazului.

Impingeti incet pistonul pani la capit pentru a
administra doza prescrisa de Jakavi solutie
orala.

ATENTIE: Administrarea in gat sau
impingerea prea rapida a pistonului poate face
copilul sa se inece.

11.

Verificati dacd nu a mai rdmas solutie orald de Jakavi 1n seringd. Daca in seringd raméane
solutie oralad Jakavi, administrati-O.

Copilului i se poate da sa bea apa dupa administrare pentru a se asigura ca intreaga doza de
Jakavi solutie orala este nghitita.

Nota: Daca doza prescrisa necesita utilizarea seringii de doua ori, repetati pasii de
administrare pana la administrarea dozei prescrise.

12.

Nu scoateti adaptorul pentru flacon.

Puneti capacul securizat pentru copii inapoi pe flacon si rotiti-1 Tn sensul acelor de ceas pentru
a-l inchide .

Asigurati-va ca capacul este atagat 1n siguranta pe flacon.
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Curatarea seringii

Nota: pastrati seringa pentru administrare orala separat de celelalte articole din bucatarie pentru a 0
pastra curata

1. Umpleti un pahar cu apa calda.

2. Puneti seringa 1n pahar cu apa calda.
Tr_age‘;i in sus si apoi apdsati pistonul pentru a trage apa in seringa si a o scoate de 4 pana la 5
orl.

3. Scoateti pistonul din butoi.
Clatiti sticla, pistonul si cilindrul sub apa calda de la robinet.

4. Lasati pistonul si cilindrul pe o suprafata uscata sa se usuce la aer inainte de urmatoarea

utilizare.

Nu lasati niciodata seringa la indemana copiilor.

Administrare prin tubul de alimentare

Discutati Tntotdeauna cu profesionistul din domeniul medical inainte de a administra Jakavi
solutie orald printr-un tub de alimentare. Acesta trebuie sa va arate cum sd administrati Jakavi
solutie orala printr-un tub de alimentare.

Jakavi solutie orald poate fi administrat printr-un tub nazogastric (NG) sau gastric (G) de
alimentare, de dimensiunea French 4 (sau mai mare) si care sa nu depaseascad 125 cm in
lungime.

Este posibil s aveti nevoie de un adaptor ENFIT (neinclus in ambalaj) pentru a conecta
seringa de 1 ml la tubul de alimentare.

Clatiti tubul de alimentare in conformitate cu instructiunile producatorului, inainte si imediat
dupa administrarea Jakavi solutie orala.
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