ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 5 mg tabletki

Jakavi 10 mg tabletki
Jakavi 15 mg tabletki
Jakavi 20 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jakavi 5 mq tabletki
Kazda tabletka zawiera 5 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 71,45 mg laktozy jednowodnej.

Jakavi 10 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 142,90 mg laktozy jednowodnej.

Jakavi 15 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanuy).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 214,35 mg laktozy jednowodnej.

Jakavi 20 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanuy).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 285,80 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Jakavi 5 mqg tabletki

Okragte, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o $rednicy okoto 7,5 mm, z
napisem ,,NVR” wyttoczonym po jednej stronie i ,,L.5” wyttoczonym po drugiej stronie tabletki.

Jakavi 10 mg tabletki
Okragle, zakrzywione tabletki w kolorze od bialego do prawie biatego, o $rednicy okoto 9,3 mm, z
napisem ,,NVR” wyttoczonym po jednej stronie i ,,L10” wytloczonym po drugiej stronie tabletki.

Jakavi 15 mg tabletki

Owalne, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o wymiarach okoto 15,0 x
7,0 mm, z napisem ,,NVR” wytloczonym po jednej stronie i,,L.15” wyttoczonym po drugiej stronie
tabletki.




Jakavi 20 mg tabletki

Podtuzne, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego do prawie biatego, o wymiarach okoto 16,5 x
7,4 mm, z napisem ,,NVR” wytloczonym po jednej stronie i,,L.20” wyttoczonym po drugiej stronie
tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis -MF)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powigkszenia §ledziony zwigzanego z choroba lub
objawow wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne wioknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica
prawdziwag lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng.

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera - PV)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwa, u
ktorych wystepuje oporno$¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostra
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi lub przewlekla choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub
innymi rodzajami leczenia uktadowego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Jakavi powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Jakavi nalezy wykona¢ pelne badanie morfologii
krwi z rozmazem krwinek biatych.

Pelne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywa¢ co 2-4 tygodnie do
czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczego Jakavi, a nast¢gpnie w zalezno$ci od wskazan
Klinicznych (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Dawka poczagtkowa

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi we wioknieniu szpiku (MF) jest ustalana na
podstawie liczby ptytek krwi (patrz Tabela 1):

Tabelal Dawki poczatkowe we wloknieniu szpiku

Liczba plytek krwi Dawka poczatkowa

Powyzej 200 000/mm? 20 mg doustnie dwa razy na dobg
100 000 do 200 000/mm? 15 mg doustnie dwa razy na dobe
75 000 do mniej niz 100 000/mm? 10 mg doustnie dwa razy na dobg
50 000 do mniej niz 75 000/mm? 5 mg doustnie dwa razy na dobg

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi w leczeniu czerwienicy prawdziwej (PV)
wynosi 10 mg doustnie dwa razy na dobeg.



Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi w leczeniu ostrej 1 przewlektej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GvHD) wynosi 10 mg doustnie
dwa razy na dobg. Produkt leczniczy Jakavi mozna doda¢ do nieprzerwanego leczenia
kortykosteroidami i (lub) inhibitorami kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors, CNI).

Modyfikacje dawki
Dawki mozna modyfikowaé w oparciu o skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku.

Widknienie szpiku i czerwienica prawdziwa

Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt mato skuteczne, a morfologia krwi bgdzie odpowiednia, mozna
zwigksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dobg, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na
dobe.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwicksza¢ w ciagu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w
pozniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czgéciej niz w odstepach 2-tygodniowych.

Leczenie nalezy przerwad, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej niz 50 000/mm? lub bezwzgledna
liczba neutrofildow wyniesie mniej niz 500/mm?2. U pacjentow z PV leczenie nalezy rowniez przerwac,
gdy stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 8 g/dl. Po podwyzszeniu liczby elementéw morfotycznych
krwi powyzej tych wartosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
stopniowo ja zwigkszajac w oparciu o wyniki pelnego badania krwi z rozmazem.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli liczba ptytek krwi spadnie podczas leczenia do wartosci
podanych w Tabeli 2, majac na celu uniknigcie przerwania leczenia z powodu matoptytkowosci.

Tabela2  Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku maloplytkowosci u pacjentow z MF

Dawka w okresie zmniejszonej liczby ptytek krwi

25mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
dwa razy dwa razy dwa razy dwa razy dwa razy
na dobe na dobe na dobg na dobe na dobg

Liczba plytek krwi Nowa dawka
100 000 do é\?v;n r%lz cli\?v;n I‘%Z Bez zmian | Bez zmian | Bez zmian
<125 000/mm? y y

na dobe na dobe
10 mg 10 mg 10 mg
75 000 do <100 000/mm?® | dwa razy dwa razy dwa razy Bez zmian | Bez zmian
na dobe na dobe na dobe
5mg 5mg 5mg 5mg
50 000 do <75 000/mm? | dwa razy dwa razy dwa razy dwa razy Bez zmian
na dobe na dobe na dobe na dobe

Mniej niz 50 000/mm? Wstrzyma¢ | Wstrzymaé | Wstrzymac¢ | Wstrzyma¢ | Wstrzymac

U pacjentow z PV nalezy réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli stezenie hemoglobiny wyniesie
ponizej 12 g/dl, a zmniejszenie dawki jest zalecane, je§li warto$¢ hemoglobiny wyniesie ponizej
10 g/dl.



Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Zmniejszenie dawki i czasowe przerwanie leczenia mogg by¢ konieczne u pacjentow z GvHD i
maloplytkowoscig, neutropenig lub zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny catkowitej po standardowym
leczeniu wspomagajacym, obejmujacym czynniki wzrostu, leczenie przeciwinfekcyjne i przetoczenia.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki o jeden poziom (z 10 mg dwa razy na dobe do 5 mg dwa razy na dobg
lub z 5 mg dwa razy na dob¢ do 5 mg raz na dobg). U pacjentéw nietolerujacych produktu leczniczego
Jakavi w dawce 5 mg raz na dobg leczenie nalezy przerwac. Szczegdtowe zalecenia dotyczace

dawkowania przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3

Zalecenia dotyczace dawkowania podczas leczenia ruksolitynibem u pacjentéw z

GvHD i maloplytkowoscia, neutropenia lub zwi¢kszonym stezeniem bilirubiny

calkowitej

Parametr laboratoryjny

Zalecenia dotyczace dawkowania

Liczba ptytek krwi <20 000/mm?3

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Jakavi o jeden
poziom. Jesli liczba ptytek krwi wyniesie >20 000/mm?® w
ciggu siedmiu dni, dawk¢ mozna zwigkszy¢ do dawki
poczatkowej, w innym przypadku utrzymaé zmniejszona
dawke.

Liczba ptytek krwi <15 000/mm?

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Jakavi do czasu,
gdy liczba ptytek krwi wyniesie >20 000/mm?, nastgpnie
wznowi¢ podawanie od dawki zredukowanej o jeden poziom.

Bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych (ANC)
>500/mm?® do <750/mm?®

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Jakavi o jeden

poziom. Wznowi¢ podawanie od dawki poczatkowej, jesli
ANC >1 000/mm?,

Bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych <500/mm?3

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Jakavi do czasu,
gdy ANC wyniesie >500/mm?3, nastepnie wznowi¢ podawanie
od dawki zredukowanej o jeden poziom. Jesli ANC

>1 000/mm?3, podawanie mozna wznowi¢ od dawki
poczatkowe;j.

Zwigkszone stezenie bilirubiny
catkowitej niespowodowane przez
GVHD (bez GvHD w watrobie)

>3,0 do 5,0 x gorna granica normy (GGN): Kontynuowac
podawanie produktu leczniczego Jakavi od dawki
zredukowanej o jeden poziom, do osiggnigcia wartosci
<3,0 x GGN.

>5,0 do 10,0 x GGN: Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Jakavi na okres do 14 dni, do osiggniecia
wartosci bilirubiny catkowitej <3,0 X GGN. Jesli bilirubina
catkowita <3,0 X GGN podawanie mozna wznowi¢ od
aktualnie stosowanej dawki. Jesli nie osiggni¢to wartosci
<3,0 x GGN po 14 dniach, wznowi¢ podawanie od dawki
zredukowanej o jeden poziom.

>10,0 x GGN: Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Jakavi do osiagniecia wartosci bilirubiny catkowitej

<3,0 X GGN, nastepnie wznowi¢ podawanie od dawki
zredukowanej o jeden poziom.

Zwigkszone stgzenie bilirubiny
catkowitej spowodowanej przez
GvHD (GvHD w watrobie)

>3,0 X GGN: Kontynuowa¢ podawanie produktu leczniczego
Jakavi w dawce zredukowanej o jeden poziom, do osiggniecia
wartosci bilirubiny catkowitej <3,0 X GGN.

Dostosowanie dawki podczas jednoczesnego przyjmowania silnych inhibitoréw CYP3A4 lub

podwdjnych inhibitoréw CYP2C9/3A4

Jesli ruksolitynib jest podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub podwaéjnymi
inhibitorami enzyméw CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem), jednostkowa dawke ruksolitynibu
nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawa¢ dwa razy na dobe (patrz punkt 4.5). Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania ruksolitynibu z flukonazolem w dawkach wigkszych niz 200 mg na dobe.




Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 lub podwdjnymi inhibitorami enzyméw CYP2C9 i
CYP3AA4 zaleca si¢ czestszg kontrole (np. dwa razy w tygodniu) parametréw hematologicznych oraz
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych leku zwigzanych ze stosowaniem
ruksolitynibu.

Szczegoblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci szczego6lnego dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
zalecang dawke poczatkowa ustalang w oparciu o liczbe ptytek krwi dla pacjentéw z MF nalezy
zmnigjszy¢ o okoto 50% i podawa¢ dwa razy na dobe. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z PV
i GVHD i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek to 5 mg dwa razy na dobg. Podczas leczenia
ruksolitynibem pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

Dane pozwalajace okresli¢ optymalne dawkowanie u hemodializowanych pacjentéw ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) sg ograniczone. Symulacje
farmakokinetyczne/farmakodynamiczne oparte na dostepnych danych dla tej populacji pacjentéw
sugeruja, ze dawka poczatkowa u hemodializowanych pacjentow z ESRD i MF to pojedyncza dawka
wielkosci 15-20 mg lub 2 dawki wielkosci 10 mg podawane w 12-godzinnym odstepie, po dializie i
tylko w dniu hemodializy. Pojedyncza dawka w wysokosci 15 mg jest zalecana dla pacjentow z MF, u
ktorych liczba ptytek krwi miesci si¢ w przedziale od 100 000/mm3 do 200 000/mm?®. Pojedyncza
dawka w wysokosci 20 mg lub 2 dawki wynoszace 10 mg podawane w 12-godzinnym odstgpie jest
zalecana dla pacjentéw z MF, u ktérych liczba plytek krwi wynosi >200 000/mm?. Kolejne dawki
(pojedyncze podanie lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w 12-godzinnym odstepie) nalezy
podawac wyltacznie w dniach hemodializy, po kazdej sesji dializy.

Zalecana dawka poczatkowa u hemodializowanych pacjentéw z ESRD i PV to pojedyncza dawka
10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w odstepach co 12 godzin, po dializie i tylko w dniu
hemodializy. Te zalecenia dotyczace dawkowania sg oparte na symulacjach i jakiekolwiek
modyfikacje dawkowania u pacjentéw z ESRD nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem
bezpieczenstwa stosowania leku i skutecznos$ci. Brak jest dostepnych danych u pacjentow
poddawanych dializie otrzewnowej lub ciagtej hemofiltracji zylno-zylnej (patrz punkt 5.2).

Brak danych dotyczacych pacjentow z GVHD i ESRD.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z MF i wszelkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby zalecang dawke poczatkowg ustalang
w oparciu o liczbg plytek krwi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawa¢ dwa razy na dobg. Kolejne
dawki nalezy dostosowaé w oparciu o bezpieczenstwo stosowania leku i skutecznos$é¢. U pacjentow z
PV zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Pacjenci z rozpoznaniem zaburzen
czynnosci watroby podczas leczenia ruksolitynibem powinni mie¢ wykonywane petne badanie krwi z
rozmazem co najmniej raz na jeden do dwoch tygodni przez pierwszych 6 tygodni po rozpoczgciu
leczenia ruksolitynibem, a nastepnie, po ustabilizowaniu czynno$ci watroby i wynikéw badan krwi — 0
ile istniejg wskazania kliniczne. Dawke ruksolitynibu mozna modyfikowaé, aby zmniejszy¢ ryzyko
cytopenii.

U pacjentow z tfagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
niezwigzanymi z GvHD, dawke poczatkowa ruksolitynibu nalezy zredukowac o 50% (patrz
punkt 5.2).

U pacjentdw z GVHD z zajeciem watroby i zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej do >3 x GGN,
nalezy cz¢sciej kontrolowac liczbe komorek krwi pod katem toksycznosci i zaleca si¢ zmniejszenie
dawki o jeden poziom.



Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Dodatkowe dostosowywanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest zalecane.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Jakavi u dzieci i
mtodziezy w wieku do 18 lat z MF i PV. Nie ma dostgpnych danych (patrz punkt 5.1).

U dzieci i mlodziezy (w wieku 12 lat i starszych) z GvHD, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢
produktu leczniczego Jakavi potwierdzajg dowody z randomizowanych badan III fazy REACH2 i
REACHS3. Dawka produktu leczniczego Jakavi u dzieci i mtodziezy z GVHD w wieku 12 lat i
starszych jest taka sama, jak u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Jakavi u pacjentow w wieku ponizej 12 lat.

Przerwanie leczenia

Leczenie MF i PV nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo stosunek korzysci-ryzyko pozostaje
dodatni. Leczenie nalezy jednak przerwac po 6 miesigcach, jesli od chwili rozpoczgcia leczenia nie
doszto do zadnego zmniejszenia wielkosci $ledziony lub ztagodzenia objawow.

Zaleca sig¢, by pacjenci wykazujacy pewnego stopnia poprawe kliniczng przerwali leczenie
ruksolitynibem, jesli wystapi u nich wydtuzenie sledziony o 40% w poréwnaniu z dtugoscia
wyjsciowa (co w przyblizeniu odpowiada zwigkszeniu objetosci Sledziony o 25%) 1 nie obserwuje si¢
juz u nich rzeczywistej poprawy w odniesieniu do objawoéw zwigzanych z choroba.

W przypadku GvHD mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawki produktu leczniczego Jakavi u pacjentow z
odpowiedzig na leczenie i po przerwaniu stosowania kortykosteroidéw. Zaleca si¢ zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Jakavi o 50% co dwa miesigce. Jesli przedmiotowe i podmiotowe objawy GvHD
wystgpig ponownie w trakcie lub po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego Jakavi, nalezy
rozwazy¢ ponowne zwickszenie dawki.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Jakavi przyjmuje si¢ doustnie, z jedzeniem lub bez.

W przypadku pominigcia dawki pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale zazy¢
kolejna przepisang dawke leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciaza i laktacja.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Jakavi moze spowodowac wystapienie hematologicznych dziatan
niepozadanych leku, w tym matoptytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Jakavi konieczne jest wykonanie petnego badania krwi z rozmazem
krwinek biatych. Leczenie nalezy przerwac u pacjentow z MF i liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/mm?
lub bezwzgledng liczbg neutrofilow ponizej 500/mm? (patrz punkt 4.2).

Zauwazono, ze u pacjentow z MF i malg liczbg plytek krwi (<200 000/mm?) w chwili rozpoczynania
terapii wystapienie matoptytkowosci w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne.



Matoptytkowos$¢ jest na ogot odwracalna i zazwyczaj mozna jg opanowac poprzez zmniejszenie dawki
lub czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego Jakavi (patrz punkt 4.2 i 4.8). Moze jednak
zaj$¢ konieczno$¢ przetoczenia ptytek krwi, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Pacjenci, u ktorych wystapi niedokrwisto$¢ moga wymagac transfuzji krwi. Moze réwniez zaj$¢
potrzeba rozwazenia modyfikacji dawkowania lub przerwania leczenia u pacjentow z
niedokrwistoscig.

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia podlegaja wigkszemu
ryzyku zmniejszenia stgzenia hemoglobiny do wartosci ponizej 8,0 g/dl podczas leczenia w
poréwnaniu z pacjentami z wickszym wyjsciowym st¢zeniem hemoglobiny (79,3% w poréwnaniu do
30,1%). U pacjentow z wyjsciowym st¢zeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie parametréw hematologicznych oraz ocen¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych
swiadczacych o wystgpowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Jakavi.

Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/mm?) byta na 0gét odwracalna i mozliwa do
opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania produktu leczniczego Jakavi (patrz punkt 4.2 i
4.8).

Pelne badanie krwi nalezy wykonywac tak czesto, jak jest to wskazane klinicznie i w miare potrzeby
dostosowywa¢ dawke leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Jakavi wystgpowaly cigzKie zakazenia bakteryjne,
mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbada¢ pacjentéw pod
katem ryzyka wystapienia cigzkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Jakavi pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazen i bezzwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem
leczniczym Jakavi do czasu ustapienia cigzkich aktywnych zakazen.

U pacjentow przyjmujacych Jakavi zgtaszano wystgpowanie gruzlicy. Przed rozpoczgciem leczenia
pacjentow nalezy zbada¢ pod katem obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruzlicy
zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Badania powinny uwzgledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe
wczesniejsze kontakty z osobami chorymi na gruzlice i(lub) odpowiednie badania przesiewowe, takie
jak badanie rentgenowskie ptuc, probe tuberkulinows i(lub), jesli dotyczy, oznaczenie uwalniania
interferonu gamma. Osoby przepisujace produkt leczniczy powinny pamigtac o ryzyku fatszywie
ujemnego wyniku skornej proby tuberkulinowej, zwtaszcza u pacjentow ciezko chorych lub majacych
obnizong odpornos¢.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujacych produkt leczniczy Jakavi zgtaszano
wzrost miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z towarzyszacym mu wzrostem
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej lub bez takiego
wzrostu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Jakavi zaleca si¢ badanie przesiewowe
w kierunku HBV. Pacjenci z przewlektym zakazeniem HBV powinni by¢ leczeni i monitorowani
wedtug wytycznych klinicznych.

Potpasiec

Lekarze powinni pouczy¢ pacjentow jak rozpoznawaé wczesne przedmiotowe 1 podmiotowe objawy
polpasca, zalecajac jak najwczesniejsze rozpoczynanie leczenia.



Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania produktu leczniczego Jakavi zgtaszano wystepowanie postgpujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).
Lekarze powinni zachowa¢ czujnos¢ szczeg6lnie w odniesieniu do objawow, ktére moga sugerowac
pojawienie si¢ PML, ktorych pacjenci moga nie zauwazy¢ (np. objawy poznawcze, neurologiczne lub
zaburzenia psychiczne). Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod wzgledem nowych lub nasilajacych si¢
objawow, 1 jesli takie objawy pojawia sie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do neurologa lub
wprowadzi¢ odpowiednie diagnostyczne srodki zaradcze. Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie PML,
dalesze leczenie nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczenia PML.

Nieprawidlowe/podwyzszone stezenie lipidow

Leczenie produktem leczniczym Jakavi bylo zwigzane ze wzrostem wartosci parametréw lipidowych,
w tym cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej gestosci), cholesterolu LDL
(lipoprotein o malej gestoscei) i trojglicerydow. Zaleca si¢ monitorowanie stgzenia lipidow oraz
leczenie dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie, w ktorym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia staw6w u pacjentéw w
wieku 50 lat i starszych, u ktorych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek zdarzen MACE, definiowanych jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat mie$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar niezakonczony
zgonem po zastosowaniu tofacytynibu w poréwnaniu z leczeniem inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (TNF).

Zdarzenia MACE zglaszano u pacjentéw otrzymujacych produkt Jakavi. Przed rozpoczeciem lub
kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi nalezy rozwazy¢ korzysci wzgledem ryzyka u
poszczegoblnych pacjentdw, szczeg6lnie u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych, u pacjentéw
obecnie palacych lub palacych przez dtugi czas w przesztosci oraz u pacjentdow z choroba uktadu
Sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej lub innymi sercowo-naczyniowymi czynnikami
ryzyka.

Zakrzepica

W duzym randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie, w ktorym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia staw6w u pacjentéw w
wieku 50 lat i starszych, u ktorych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego, obserwowano wyzszy, zalezny od dawki odsetek zylnych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci plucnej po zastosowaniu tofacytynibu niz
po zastosowaniu inhibitoréw TNF.

Zdarzenia zakrzepicy zyt gltebokich i zatorowosci ptucnej zgtaszano u pacjentéw otrzymujacych
produkt Jakavi. U pacjentow z MF i PV leczonych produktem Jakavi w badaniach klinicznych,
odsetek wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byt podobny u pacjentow leczonych
produktem Jakavi i u pacjentéw z grupy kontrolne;j.

Przed rozpoczgciem lub kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi nalezy rozwazy¢ korzysci
wzgledem ryzyka u poszczegdlnych pacjentow, szczegdlnie u pacjentdw z sercowo-naczyniowymi
czynnikami ryzyka (patrz takze punkt 4.4 ,,Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE)”).

Pacjenci z objawami zakrzepicy powinni zosta¢ niezwlocznie poddani ocenie i odpowiedniemu
leczeniu.



Drugie pierwotne nowotwory zlosliwe

W duzym randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie, w ktérym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow w
wieku 50 lat i starszych, u ktorych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek nowotworow ztosliwych, w szczegolnosci raka ptuca,
chloniaka i raka skory niebgdacego czerniakiem (NMSC) po zastosowaniu tofacytynibu niz po
zastosowaniu inhibitorow TNF.

Chtoniak i inne nowotwory zto§liwe byly zgtaszane u pacjentow otrzymujacych inhibitory JAK, w
tym produkt Jakavi.

Nowotwory ztosliwe skory niebedace czerniakiem, (NMSC) w tym rak podstawnokomarkowy, rak
kolczystokomorkowy i rak z komoérek Merkla byty zgtaszane u pacjentéw leczonych ruksolitynibem.
U wigkszosci pacjentow z MF i PV w wywiadzie stwierdzano dlugotrwale leczenie
hydroksymocznikiem i wecze$niejsze wystepowanie NMSC lub przedrakowych zmian skérnych. U
pacjentow podlegajacych zwigkszonemu ryzyku wystgpienia raka skory zaleca si¢ okresowe badanie
skory.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek poczatkowa dawke produktu leczniczego
Jakavi nalezy zmniejszy¢. U pacjentow ze schytkowa choroba nerek, otrzymujacych
hemodializoterapi¢, dawke poczatkowa nalezy ustala¢ w oparciu o liczbe ptytek krwi w przypadku
pacjentéw z MF, natomiast u pacjentow z PV zalecana dawka poczatkowa to pojedyncza dawka

10 mg (patrz punkt 4.2). Kolejne dawki (pojedyncza dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszace 10 mg
podane w 12-godzinnym odstepie u pacjentow z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po

5 mg podawane w 12-godzinnym odstgpie u pacjentow z PV) nalezy podawaé wytacznie w dniu
hemodializy po zakonczeniu kazdej sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkowania nalezy

wprowadza¢ uwaznie kontrolujac bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznos¢ (patrz punkt 4.2
i5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z MF i PV oraz zaburzeniami czynnos$ci watroby dawke poczatkowa produktu
leczniczego Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania nalezy
wprowadzac na podstawie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego produktu leczniczego. U
pacjentow z GvHD i zaburzeniami czynnosci watroby niezwigzanymi z GvHD dawke poczatkowa
produktu leczniczego Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Interakcje

Jesli produkt leczniczy Jakavi ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
podwdjnymi inhibitorami enzyméw CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem), jednostkowa dawke
produktu leczniczego Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac ja dwa razy na dobg
(czgstotliwos¢ wykonywania badan kontrolnych, patrz punkt 4.2 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie lekow cytoredukcyjnych i produktu leczniczego Jakavi byto zwigzane z
mozliwa do opanowania cytopenia (patrz punkt 4.2 dotyczacy modyfikacji dawki podczas cytopenii).
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Dzialania wystepujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Jakavi objawy MF mogg powrdci¢ w
ciggu okoto jednego tygodnia. Znane sg przypadki pacjentdéw, ktorzy przerwali leczenie produktem
leczniczym Jakavi doznajac cigzKich zdarzen niepozadanych, zwlaszcza 0sOb z inng ostra chorobg
wspotistniejaca. Nie ustalono, czy nagle przerwanie leczenia produktem leczniczym Jakavi
przyczynito si¢ do wystgpienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Jakavi, z wyjatkiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia jest konieczne,
chociaz przydatno$¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potwierdzona.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Jakavi zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Ruksolitynib jest eliminowany poprzez metabolizm katalizowany przez CYP3A4 i CYP2C9. Z tego
wzgledu produkty lecznicze hamujace aktywno$¢ tych enzymow moga powodowac zwiekszone

narazenie na ruksolitynib.

Interakcije powodujace konieczno$¢ zmniejszenia dawki ruksolitynibu

Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 (takie jak, migdzy innymi boceprewir, klarytromycyna, indinawir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, rytonawir, mibefradyl, nefazodon, nelfinawir,
posakonazol, sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, worikonazol)

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) i silnego
inhibitora CYP3A4, ketokonazolu, spowodowato wzrost Cmax i AUC ruksolitynibu odpowiednio o
33% i 91% w porownaniu z zastosowaniem samego ruksolitynibu. Okres pottrwania wzrost z 3,7 do
6,0 godzin po jednoczesnym podaniu ketokonazolu.

Podajac ruksolitynib z silnymi inhibitorami CYP3A4 dawke jednostkowg ruksolitynibu nalezy
zmnigjszy¢ o okoto 50% i podawaé dwa razy na dobe.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani (np. dwa razy w tygodniu) pod katem ewentualnych
cytopenii, a dawke leku nalezy stopniowo zwigksza¢ z uwzglednieniem bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci (patrz punkt 4.2).

Podwadjne inhibitory CYP2C9 i CYP3A4

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) z podwdjnym
inhibitorem CYP2C9 i CYP3 A4, flukonazolem, spowodowato zwiekszenie Cmax i AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 47% i 232% w poréwnaniu ze stosowaniem samego ruksolitynibu.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 50% podczas stosowania produktéw leczniczych bedacych

podwojnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolu). Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania ruksolitynibu z flukonazolem w dawkach wigkszych niz 200 mg na dobe.
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Induktory enzymow

Induktory CYP3A4 (takie jak miedzy innymi awasimib, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
ryfabutin, ryfampin (ryfampicyna), ziele dziurawca (Hypericum perforatum))

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani, a dawke leku nalezy stopniowo zwigksza¢ na podstawie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 4.2).

U os6b zdrowych otrzymujacych ruksolitynib (pojedyncza dawka 50 mg) po przyjeciu silnego
induktora CYP3A4, ryfampicyny (w dawce dobowej 600 mg przez 10 dni), AUC ruksolitynibu byto
mniejsze o 70% niz po podaniu ruksolitynibu w monoterapii. Narazenie na czynne metabolity
ruksolitynibu pozostato niezmienione. Ogoétem aktywnos¢ farmakodynamiczna ruksolitynibu byta
podobna, co sugeruje, ze pobudzenie CYP3A4 miato minimalny wptyw na farmakodynamike. Moze
to jednak by¢ zwigzane z duzg dawka ruksolitynibu skutkujgcg dzialaniem farmakodynamicznym
zblizonym do Emax. U poszczegdlnych pacjentdow moze zaj$¢ potrzeba zwigkszenia dawki
ruksolitynibu w chwili rozpoczynania leczenia silnym induktorem enzymu.

Inne interakcje, ktore nalezy wzia¢ pod uwage i ktore moga mie¢ wptyw na ruksolitynib

Lagodne do umiarkowanych inhibitory CYP3A4 (takie jak miedzy innymi ciprofloksacyna,
erytromycyna, amprenawir, atazanawir, diltiazem, cymetydyna)

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) z erytromycyng w
dawce 500 mg dwa razy na dobg przez cztery dni spowodowato wzrost Cmax i AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 8% i 27% w poréwnaniu z zastosowaniem samego ruksolitynibu.

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki, gdy ruksolitynib jest podawany jednoczesnie z fagodnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna). Pacjenci powinni by¢ jednak $cisle
monitorowani pod katem ewentualnych cytopenii podczas rozpoczynania leczenia umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4.

Wplyw ruksolitynibu na inne produkty lecznicze

Substancje transportowane przez glikoproteine P lub inne transportery

Ruksolitynib moze hamowac¢ glikoproteing P i biatko opornosci raka piersi (BCRP) w jelicie. Moze to
spowodowa¢ wzrost ekspozycji uktadowej substratow tych transporterow, takich jak eteksylan
dabigatranu, cyklosporyna, rosuwastatyna i potencjalnie digoksyna. Zaleca si¢ terapeutyczne
monitorowanie lekéw (TDM) lub stanu klinicznego po podaniu wymienionych substancji.

Istnieje mozliwos¢, ze potencjalne zahamowanie P-gp i BCRP w jelicie bedzie zminimalizowane, jesli
czas pomiedzy podaniem lekow bedzie maksymalnie wydtuzony.

Badanie przeprowadzone u 0s6b zdrowych wykazato, ze ruksolitynib nie hamuje metabolizmu
doustnego substratu CYP3A4, midazolamu. Z tego wzglgdu nie przewiduje si¢ wzrostu narazenia na
substraty CYP3A4, gdy leki te sa podawane w skojarzeniu z ruksolitynibem. Wyniki innego badania
przeprowadzonego u 0séb zdrowych wskazywaly, ze ruksolitynib nie wptywa na farmakokinetyke
doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajacego etynyloestradiol i lewonorgestrel. Dlatego nie
przewiduje sig, by skutecznos¢ srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych to skojarzenie byta
zmniejszona podczas jednoczesnego stosowania ruksolitynibu.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Jakavi u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze ruksolitynib ma dziatanie toksyczne na zarodek i ptod. Nie
stwierdzono dziatan teratogennych u szczurow i krdlikdw. Jednak marginesy narazenia w poréwnaniu
z najwickszg dawka stosowang u ludzi byly mate i dlatego otrzymane wyniki majg ograniczone
znaczenie dla stosowania u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. W

ramach zachowywania srodkow ostroznosci, stosowanie produktu leczniczego Jakavi podczas ciazy
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
produktem leczniczym Jakavi. Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia produktem leczniczym
Jakavi, nalezy dokona¢ indywidualnej oceny stosunku ryzyka do korzysci, z poradnictwem w zakresie
mozliwego ryzyka dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Jakavi nie wolno stosowac podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3) i dlatego
w chwili rozpoczgcia leczenia nalezy przerwac karmienie piersig. Nie wiadomo, czy ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka
karmionego piersig. Dostepne toksykologiczne dane farmakodynamiczne zebrane od zwierzat
wykazaty, ze ruksolitynib i jego metabolity przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Brak jest danych na temat wptywu ruksolitynibu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach na zwierzgtach nie
obserwowano wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Jakavi nie ma wptywu uspokajajacego lub wywiera nieistotny wptyw uspokajajacy.
Jednak pacjenci, u ktorych po przyjeciu produktu leczniczego Jakavi wystapia zawroty glowy powinni
powstrzymac si¢ 0d prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Widknienie szpiku
Najczgsciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byta matoplytkowos¢ i niedokrwistosc.

Do hematologicznych dziatan niepozadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych Kryteriow
Stopniowania Toksyczno$ci [CTCAE]) nalezata niedokrwistos¢ (83,8%), matoptytkowos¢ (80,5%) i
neutropenia (20,8%).

Niedokrwistos$¢, matoptytkowosc¢ i neutropenia to dzialania zwigzane z wielkoscig dawki.
Trzema najczgstszymi nichematologicznymi dziataniami niepozadanymi leku byty wylewy podskorne

(33,3%), inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotok po zabiegach i krwiomocz) (24,3%) i
zawroty gtowy (21,9%).
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Do trzech najczestszych nichematologicznych odchylen w badaniach laboratoryjnych
zidentyfikowanych jako dziatania niepozadane nalezaty: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (40,7%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (31,5%) oraz
hipertriglicerydemia (25,2%). W badaniach klinicznych 111 fazy z MF nie obserwowano ani
hipertriglicerydemii lub zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej stopnia 3. lub 4.
wg CTCAE, ani zwickszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii
stopnia 4. wg CTCAE.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie 0d przyczyny, mialo miejsce u
30,0% pacjentow.

Czerwienica prawdziwa
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byta niedokrwistos¢ i zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninoweyj.

Do hematologicznych dziatan niepozadanych (dowolnego stopnia wg CTCAE) nalezata
niedokrwistos¢ (61,8%), matoptytkowosé (25,0%) i neutropenia (5,3%). Niedokrwistos¢ i
matoptytkowo$¢ stopnia 3. lub 4. wg CTCAE zgtaszano odpowiednio u 2,9% i 2,6% pacjentow.

Trzy najczestsze niechematologiczne dziatania niepozadane obejmowaty przyrost masy ciata (20,3%),
zawroty gtowy (19,4%) i bol glowy (17,9%).

Trzy najczestsze niechematologiczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (dowolnego stopnia wg
CTCAE) zidentyfikowane jako dziatania niepozadane to zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (45,3%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (42,6%) oraz
hipercholesterolemia (34,7%). Nie odnotowano zadnego przypadku zwigkszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii stopnia 4. wg CTCAE i odnotowano jeden
przypadek zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej stopnia 4. wg CTCAE.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie 0d przyczyny, miato miejsce u
19,4% pacjentow.

Ostra GvHD
Najczesciej zglaszanymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi byta matoptytkowos¢, niedokrwistosé i
neutropenia.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametréw hematologicznych
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane leku obejmowaty matopltytkowos¢ (85,2%),
niedokrwistos¢ (75,0%) i neutropenig (65,1%). Niedokrwistos¢ stopnia 3. zgloszono u 47,7%
pacjentow (stopien 4. nie miat zastosowania wg CTCAE w. 4.03). Matoptytkowos¢ stopnia 3. i 4.
zgtoszono odpowiednio u 31,3% i1 47,7% pacjentow.

Trzema najczesciej wystepujacymi niechematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly: zakazenie
cytomegalowirusem (CMV) (32,3%), posocznica (25,4%) i zakazenia drég moczowych (17,9%).

Trzema najczesciej wystgpujacymi nichematologicznymi odchyleniami w wynikach badan
laboratoryjnych zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane byta zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (54,9%), zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j
(52,3%) 1 hipercholesterolemia (49,2%). Wigkszo$¢ dziatan byta nasilona w stopniu 1. i 2.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne,
zaobserwowano u 29,4% pacjentow.
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Przewlekta GvHD
Najczesciej zglaszanymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi byta niedokrwistosc,
hipercholesterolemia i zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametrow hematologicznych
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane obejmowaty niedokrwistos$¢ (68,6%), matoplytkowos¢
(34,4%) 1 neutropeni¢ (36,2%). Niedokrwisto$¢ stopnia 3. zgtoszono u 14,8% pacjentow (stopien 4.
nie miat zastosowania wg CTCAE w. 4.03). Neutropeni¢ stopnia 3. i 4. zgloszono odpowiednio u
9,5% i 6,7% pacjentow.

Trzema najczesciej wystepujacymi niechematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty:
nadci$nienie (15,0%), bol gtowy (10,2%) i zakazenia drog moczowych (9,3%).

Trzema najczesciej wystgpujacymi nichematologicznymi odchyleniami w wynikach badan
laboratoryjnych zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane byty: hipercholesterolemia (52,3%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (52,2%) i zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej (43,1%). Wigkszo$¢ dziatan byta nasilona w stopniu 1. i 2.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne,
zaobserwowano u 18,1% pacjentow.

Tabelaryczny spis dziatan niepozadanych leku obserwowanych w badaniach klinicznych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi u pacjentéw z MF oceniano na podstawie
danych z dtugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwoch badan 111 fazy (COMFORT-1 i COMFORT-
I1), obejmujacych dane od pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem
(n=301) i pacjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana
czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentdéw z MF
przydzielono do odpowiednich kategorii czgstosci wyniosta 30,5 miesigca (zakres: 0,3 do

68,1 miesiaca).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi u pacjentow z PV oceniano na podstawie
danych z dtugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwdch badan 111 fazy (RESPONSE, RESPONSE
2), obejmujacych dane od pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem
(n=184) i pacjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana
czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow z PV
przydzielono do odpowiednich kategorii czgsto$ci wyniosta 41,7 miesigca (zakres: 0,03 do

59,7 miesigca).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi u pacjentow z ostrg GVHD oceniono w
badaniu III fazy REACH2, uwzgledniajac dane pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do
leczenia produktem Jakavi (n=152) i pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt Jakavi po zmianie
leczenia z grupy otrzymujacej najlepsza dostgpna terapi¢ (ang. best available therapy, BAT) (n=49).
Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane przydzielono do odpowiednich
kategorii czgstosci, wyniosta 8,9 tygodnia (zakres od 0,3 do 66,1 tygodnia).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Jakavi u pacjentow z przewlekta GvHD oceniono w
badaniu IIT fazy REACH3, uwzgledniajac dane pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do
leczenia produktem Jakavi (n=165) i pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Jakavi po zmianie
leczenia z BAT (n=61). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane
przydzielono do odpowiednich kategorii czestosci, wyniosta 41,4 tygodnia (zakres od 0,7 do

127,3 tygodnia).

W programie badan klinicznych nasilenie dziatan niepozadanych oceniano wg kryteriow CTCAE,
gdzie stopien 1 = zdarzenia o nasileniu fagodnym, stopien 2 = 0 nasileniu umiarkowanym,
stopien 3 = o nasileniu cigzkim, stopien 4 = zdarzenia zagrazajace zyciu lub powodujace
niesprawnos$¢, a stopien 5 = zgon.
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Dziatania niepozadane leku wystepujace w badaniach klinicznych u pacjentéw z MF i PV (Tabela 4)
oraz u pacjentow z ostra i przewleklag GVHD (Tabela 5) zostaty wymienione wg klasyfikacji uktadow
narzadowych MedDRA. W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono wzgledem
czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych. Ponadto, kategorie czgstosci wystepowania
dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela4  Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych leku zglaszanych w badaniach ITI
fazy u pacjentéw z MF i PV

Dzialanie niepozadane leku

Kategoria czestoSci u
pacjentéw z MF

Kategoria czesto$ci u
pacjentow z PV

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia uktadu

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

(<8,0 - 6,5g/dl)

moczowego®
Pélpasiect Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie ptuc Bardzo czgsto Czesto
Posocznica Czesto Niezbyt czesto
Gruzlica Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana®
Reaktywacja HBV Czesto$¢ nieznana® Niebyt czesto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego®®
Niedokrwisto$¢? - -
Stopnia 4. wg CTCAE® Bardzo czgsto Niezbyt czesto
(<6,5¢/dl)
Stopnia 3. wg CTCAE® Bardzo czgsto Czgsto

Dowolnego stopnia wg
CTCAE®

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

(50 000 — 25 000/mm®)

Matoptytkowosé?
Stopnia 4. wg CTCAE® Czesto Niezbyt czgsto
(<25 000/mm3)
Stopnia 3. wg CTCAE® Bardzo czgsto Czgsto

Dowolnego stopnia wg
CTCAE®

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Neutropenia®

Stopnia 4. wg CTCAE® Czgsto Niezbyt czesto
(<500/mm?3)
Stopnia 3. wg CTCAE® Czesto Niezbyt czesto
(<1 000 — 500/mm?3)
Dowolnego stopnia wg Bardzo czgsto Czgsto
CTCAE®

Pancytopenia*® Czesto Czesto
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Krwawienia (wszelkie
krwawienia, w tym
krwawienie §rédczaszkowe i z
przewodu pokarmowego,
wylewy podskorne i inne
Krwawienia)

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Wylewy podskdrne Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Krwawienie z przewodu Bardzo czgsto Czesto
pokarmowego

Krwawienie Czesto Niezbyt czgsto
$rédczaszkowe

Inne krwawienia (w tym
krwawienie z nosa,
krwotoki po zabiegach i
krwiomocz)

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia?
dowolnego stopnia wg
CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Hipertriglicerydemia?
dowolnego stopnia wg
CTCAE®

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Przyrost masy ciata

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu nerwoweg

Zawroty glowy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bole glowy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zwickszenie aktywnosci
lipazy, dowolnego stopnia wg
CTCAE®

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zaparcie

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Wzdgcia z oddawaniem
gazow

Czesto

Czesto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej?

Stopnia 3. wg CTCAE®
(>5x — 20 x GGN)

Czesto

Czesto

Dowolnego stopnia wg
CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej?

Dowolnego stopnia wg

CTCAE®

Bardzo czgsto

Bardzo czesto
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Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie |

Bardzo czg¢sto

Bardzo czesto

a Czestos¢ wystgpowania ustalano na podstawie nowych lub wigkszych odchylen w wynikach
badan laboratoryjnych w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi.

Pancytopenia jest okreslana jako poziom hemoglobiny <100 g/l, liczba phytek krwi

<100x10%I oraz liczba neutrofili <1,5x10%1 (Iub obnizenie stezenia krwinek biatych
stopnia 2, jezeli nie ma danych na temat stezenia neutrofilow), jednoczesnie w tej samej

ocenie laboratoryjnej.

¢ Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events) wersja 3.0; stopien 1 = fagodne, stopien 2 = umiarkowane,

stopien 3 = cigzkie, stopien 4
Te dziatania niepozadane zos

= zagrazajace Zyciu.
taly omdwione w tekscie.

¢ Dziatania niepozadane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.

Po przerwaniu leczenia u pacjentéw z MF moze wystapi¢ nawrot objawdéw MF, takich jak uczucie
zmeczenia, bol kosci, goraczka, $wiad, nocne poty, objawowe powigkszenie sledziony i utrata masy
ciata. W badaniach Kklinicznych z MF catkowity wynik w punktowej skali wystepowania objawow MF
stopniowo powracat do wartosci wyjsciowych w ciggu 7 dni od przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabela5 Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgloszonych w badaniach 111 fazy

nad GvHD

Ostra GvHD (badanie
REACH2)

Przewlekla GvHD (badanie
REACH?3)

Dzialanie niepozadane

Kategoria czestoS$ci

Kategoria czesto$ci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia CMV Bardzo czesto Czesto
Stopnia >3. wg CTCAE?® Bardzo czesto Czesto
Posocznica Bardzo czesto -
Stopnia >3. wg CTCAE Bardzo czg¢sto -
Zakazenia drog moczowych Bardzo czesto Czesto
Stopnia >3. wg CTCAE Czesto Czesto
Zakazenia wirusem BK - Czesto
Stopnia >3. wg CTCAE - Niezbyt czgsto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoptytkowosé?

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto

Czesto

Stopnia 4. wg CTCAE

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niedokrwisto$é?

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Neutropenia®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto

Czesto

Stopnia 4. wg CTCAE

Bardzo czesto

Czesto

Pancytopenial?

Bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzyw

iania

Hipercholesterolemia!

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Stopnia 3. wg CTCAE Czgsto Czesto
Stopnia 4. wg CTCAE Czesto Niezbyt czgsto
Przyrost masy ciata - Czesto
Stopnia >3. wg CTCAE - N/AS
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol gtowy Czesto Bardzo czesto
Stopnia >3. wg CTCAE Niezbyt czgsto Czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Stopnia >3. wg CTCAE

Czesto

Czesto
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Zaburzenia zoladka i jelit

Zwiekszona aktywno$¢ lipazy!

Bardzo czesto

Stopnia 3. wg CTCAE - Czesto
Stopnia 4. wg CTCAE - Niezbyt czgsto
Zwigkszona aktywno$¢ amylazy? - Bardzo czgsto
Stopnia 3. wg CTCAE - Czgsto
Stopnia 4. wg CTCAE - Czesto
Nudnosci Bardzo czesto -
Stopnia >3. wg CTCAE Niezbyt czgsto -
Zaparcia - Czesto
Stopnia >3. wg CTCAE - N/AS

Zaburzenia watroby i drég zoélcio

wych

Zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej’

Bardzo czesto

Bardzo cze¢sto

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto

Czesto

Stopnia 4. wg CTCAE

Czgsto

Niezbyt czgsto

Zwigkszona aktywnos$¢

Bardzo czesto

Bardzo cze¢sto

aminotransferazy
asparaginianowej*

Stopnia 3. wg CTCAE Czesto Czesto

Stopnia 4. wg CTCAE N/A® Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Zwickszona aktywno$¢ kinazy - Bardzo czgsto

kreatynowej!
Stopnia 3. wg CTCAE - Czesto
Stopnia 4. wg CTCAE - Czesto

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Zwickszone stezenie kreatyniny - Bardzo czgsto

we krwi!
Stopnia 3. wg CTCAE - Czesto
Stopnia 4. wg CTCAE - N/A®

Czestos¢ opiera si¢ na nowych lub ulegajacych pogorszeniu odchyleniach w wynikach badan
laboratoryjnych w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi.

Pancytopeni¢ zdefiniowano jako stgzenie hemoglobiny <100 g/1, liczbe ptytek krwi

<100 x 10%1 i liczbe granulocytow obojetnochtonnych <1,5 x 101 (lub matg liczbe biatych
krwinek stopnia 2., jesli liczba granulocytow obojetnochtonnych nie byta znana), jednoczesnie
w tym samym badaniu laboratoryjnym.

3 CTCAE wersja 4.03.

4 Posocznica stopnia >3. obejmuje 20 (10%) zdarzen stopnia 5.

N/A, nie dotyczy: nie zgloszono zadnych przypadkow.

Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

Niedokrwistos¢

W badaniach klinicznych 111 fazy z MF mediana czasu do pierwszego wystapienia niedokrwistosci
stopnia 2 lub wyzszego wg CTCAE wyniosta 1,5 miesigca. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie z
powodu niedokrwistosci.

U pacjentow otrzymujacych ruksolitynib srednie zmniejszenie stgzenia hemoglobin osiagneto nadir
wynoszacy okoto 10 g/litr ponizej warto$ci wyjéciowych po 8 do 12 tygodniach leczenia, a nastepnie
stopniowo powracalo, by osiagna¢ nowy stan stacjonarny wynoszacy okoto 5 g/litr ponizej wartosci
wyjsciowych. Prawidtowosc¢ te obserwowano u pacjentow niezaleznie od tego, czy otrzymali oni
transfuzj¢ krwi podczas leczenia, czy nie.
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W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu COMFORT-I 60,6% pacjentow z MF
leczonych produktem leczniczym Jakavi i 37,7% pacjentow z MF przyjmujacych placebo otrzymato
transfuzj¢ masy erytrocytarnej podczas leczenia randomizowanego. W badaniu COMFORT-II
czestos¢ podawania transfuzji masy erytrocytarnej wynosita 53,4% w grupie leczonej produktem
leczniczym Jakavi oraz 41,1% w grupie otrzymujacej najlepsza dostepng terapig.

W gléwnych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji, niedokrwisto$¢ wystepowata rzadziej u
pacjentéw z PV niz u pacjentéw z MF (40,8% w poréwnaniu z 82,4%). W populacji pacjentow z PV
zdarzenia stopnia 3. i 4. wg CTCAE byly zgtaszane u 2,7% pacjentow, natomiast u pacjentow z MF
czesto$¢ ta wynosita 42,56%.

W badaniach III fazy nad ostra i przewlekta GVHD niedokrwisto$¢ stopnia 3. wg CTCAE zgtoszono
odpowiednio u 47,7% i 14,8% pacjentow.

Matophtkowosé

W badaniach Kklinicznych 111 fazy z MF, u pacjentéw z matoptytkowoscig stopnia 3 lub 4 mediana
czasu do wystgpienia matoptytkowosci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowo$é byta na ogédt
odwracalna po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania leku. Mediana czasu, w ktérym liczba
ptytek krwi wracata do warto$ci powyzej 50 000/mm? wyniosta 14 dni. W okresie randomizacji ptytki
krwi przetoczono 4,7% pacjentom otrzymujacym ruksolitynib oraz 4,0% pacjentom otrzymujgcym
kontrolne schematy leczenia. Przerwanie leczenia w wyniku matoptytkowosci miato miejsce u 0,7%
pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib oraz u 0,9% pacjentow otrzymujacych kontrolne schematy
leczenia. U pacjentdéw z liczbg ptytek krwi powyzej 100 000/mm? do 200 000/mm? przed
rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem matoptytkowosé stopnia 3 lub 4 wystepowata czesciej w
poréwnaniu z pacjentami z liczbg ptytek krwi >200 000/mm?2 (64,2% w poréwnaniu z 38,5%).

W gléwnych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji, odsetek pacjentow, u ktérych wystapita
matoptytkowos¢ byt mniejszy u pacjentow z PV (16,8%) niz u pacjentéow z MF (69,8%). Czgstos¢
wystepowania ci¢zkiej matoptytkowosci (tj. stopnia 3. i 4. wg CTCAE) byt mniejszy u pacjentow z
PV (2,7%) niz u pacjentéw z MF (11,6%).

W badaniu III fazy nad ostra GvHD matoptytkowos$¢ stopnia 3. i 4. zaobserwowano odpowiednio u
31,3% 1 47,7% pacjentéw. W badaniu III fazy nad przewlekla GvHD czgstos¢ wystepowania
matoptytkowosci stopnia 3. i 4. byta mniejsza (5,9% i1 10,7%) niz czgstos¢ wystepowania W 0Strej
GvHD.

Neutropenia
W badaniach Kklinicznych 111 fazy z MF, u pacjentéw z neutropenig stopnia 3 lub 4 mediana czasu do

jej wystapienia wyniosta 12 tygodni. W okresie randomizacji wstrzymanie dawkowania lub
zmniejszenie dawki leku z powodu neutropenii zgtaszano u 1,0% pacjentow, a 0,3% pacjentéw
przerwato leczenie z powodu neutropenii.

W badaniach Klinicznych 111 fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie randomizacji, neutropenig
zgtoszono u 1,6% pacjentow z ekspozycja na ruksolitynib w poréwnaniu z 7% pacjentow
otrzymujacych leczenie referencyjne. W grupie leczonej ruksolitynibem u jednego pacjenta wystapita
neutropenia stopnia 4. wg CTCAE. W okresie wydtuzonej obserwacji pacjentow leczonych
ruksolitynibem neutropenie stopnia 4. wg CTCAE zgtoszono u 2 pacjentow.

W badaniu III fazy nad ostra GvHD, neutropeni¢ stopnia 3. i 4. zaobserwowano odpowiednio u 17,9%

120,6% pacjentow. W badaniu III fazy nad przewlekta GvHD czesto$¢é wystepowania neutropenii
stopnia 3. i 4. byta mniejsza (9,5% i 6,7%) niz czgsto$¢ wystepowania w ostrej GVHD.
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Krwawienie

W badaniach osiowych 1l z MF fazy krwawienia (w tym krwawienia $roédczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskdrne i inne krwawienia) zgtaszano u 32,6% pacjentéw narazonych na
dziatanie ruksolitynibu oraz u 23,2% pacjentow otrzymujacych leczenie referencyjne (placebo lub
najlepsza dostgpna terapie). Czgstos¢ wystepowania zdarzen stopnia 3-4 byta podobna u pacjentow
leczonych ruksolitynibem i otrzymujacych leczenie referencyjne (4,7% w poréwnaniu z 3,1%).
Wigkszo$¢ pacjentow z krwawieniem wystepujagcym podczas leczenia zgtaszato wylewy podskorne
(65,3%). Wylewy podskorne byty zglaszane czgsciej u pacjentow leczonych ruksolitynibem w
poréwnaniu z leczeniem referencyjnym (21,3% w poréwnaniu z 11,6%). Krwawienie $rodczaszkowe
zgtaszano u 1% pacjentow narazonych na dziatanie ruksolitynibu oraz u 0,9% pacjentéw narazonych
na leczenie referencyjne. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano u 5,0% pacjentéw
narazonych na dziatanie ruksolitynibu w poréwnaniu z 3,1% pacjentéw narazonych na leczenie
referencyjne. Inne zdarzenia krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienie z nosa, krwotoki po
zabiegach i krwiomocz) byty zgtaszane u 13,3% pacjentéw leczonych ruksolitynibem oraz u 10,3%
pacjentow otrzymujacych leczenie referencyjne.

Podczas dlugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych 111 fazy z MF skumulowana czgstos¢
wystepowania zdarzen Krwawienia zwigkszata si¢ proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwacji
Wylewy podskorne byty najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (33,3%). Zdarzenia
krwawienia srodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byty zgtaszane odpowiednio u
1,3% i 10,1% pacjentow.

W badaniach klinicznych 11 fazy z udziatem pacjentow z PV, w okresie poréwnawczym zdarzenia
dotyczace krwawienia (w tym krwawienie Srodczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy
podskorne i inne zdarzenia dotyczace krwawienia) byly zglaszane u 16,8% pacjentow leczonych
ruksolitynibem, u 15,3% pacjentéw otrzymujacych najlepsza dostgpna terapi¢ w badaniu RESPONSE
iu 12,0% pacjentdw otrzymujacych najlepszg dostepng terapie w badaniu RESPONSE 2. Wylewy
podskorne zgtaszano u 10,3% pacjentoéw leczonych ruksolitynibem, u 8,1% pacjentow otrzymujacych
najlepsza dostgpna terapi¢ w badaniu RESPONSE oraz u 2,7% pacjentéw otrzymujacych najlepsza
dostepna terapie w badaniu RESPONSE 2. U pacjentow otrzymujacych ruksolitynib nie zgtaszano
przypadkow krwawienia $§rodczaszkowego lub krwotoku z przewodu pokarmowego. U jednego
pacjenta leczonego ruksolitynibem wystapito krwawienie stopnia 3. (krwawienie po zabiegu); nie
zglaszano przypadkow krwawienia stopnia 4. Inne zdarzenia dotyczace krwawienia (w tym takie
zdarzenia jak krwotok z nosa, krwotoki po zabiegach, krwawienie z dziaset) zgtaszano u 8,7%
pacjentow leczonych ruksolitynibem, u 6,3% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepng terapie W
badaniu RESPONSE oraz u 6,7% pacjentdw otrzymujacych najlepsza dostgpna terapi¢ w badaniu
RESPONSE 2.

Podczas dlugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z PV skumulowana czestos¢
wystepowania zdarzen krwawienia zwickszata sie proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwacji.
Wylewy podskdrne byty najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (17,4%). Zdarzenia
krwawienia §rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byty zglaszane odpowiednio u
0,3% i 3,5% pacjentow.

W poréwnawczym okresie badania III fazy z ostra GVHD zdarzenia krwawienia byly zglaszane u
25,0% i 22,0% pacjentow odpowiednio z grupy otrzymujacej ruksolitynib i BAT. Podgrupy zdarzen
dotyczacych krwawienia byly na ogot podobne w grupach terapeutycznych: wylewy podskérne (5,9%
w grupie otrzymujacej ruksolitynib w por. z 6,7% w grupie BAT), krwawienia z przewodu
pokarmowego (9,2% w por. z 6,7%) i inne krwotoki (13,2% w por. z 10,7%). Zdarzenia krwawienia
srdédezaszkowego zgtoszono u 0,7% pacjentdéw z grupy otrzymujgcej BAT i u zadnego pacjenta z
grupy leczonej ruksolitynibem.
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W poréwnawczym okresie badania III fazy z przewlekta GVHD zdarzenia krwawienia byly zglaszane
u 11,5% i 14,6% pacjentow odpowiednio z grupy otrzymujacej ruksolitynib i BAT. Podgrupy zdarzen
dotyczacych krwawienia byly na ogot podobne w grupach terapeutycznych: wylewy podskérne (4,2%
W grupie otrzymujacej ruksolitynib w por. z 2,5% w grupie BAT), krwawienia z przewodu
pokarmowego (1,2% w por. z 3,2%) 1 inne krwotoki (6,7% w por. z 10,1%). Nie zgloszono krwawien
srodczaszkowych w zadnej z grup terapeutycznych.

Zakazenia

W badaniach osiowych 111 fazy z MF, zakazenia uktadu moczowego stopnia 3 lub 4 zgtaszano u 1,0%
pacjentow, potpasiec u 4,3%, a gruzlicg u 1,0%. W badaniach klinicznych III fazy posocznicg
zglaszano u 3,0% pacjentow. Przedtuzona obserwacja pacjentdow leczonych ruksolitynibem nie
wskazuje na wystgpowanie tendencji $wiadczacych o wzro$cie czgsto$ci wystepowania posocznicy w
miar¢ uplywu czasu.

W badaniach Kklinicznych 111 fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie randomizacji, zgtoszono
jedno (0,5%) zakazenie uktadu moczowego stopnia 3. i nie zgtaszano zadnych zakazen uktadu
moczowego stopnia 4 wg CTCAE. Czesto$¢ wystepowania zakazen potpascem byta podobna u
pacjentow z PV (4,3%) i u pacjentow z MF (4,0%). Wsrod pacjentow z PV odnotowano jedno
zgloszenie nerwobolu stopnia 3. wg CTCAE po zakazeniu potpascem. Zapalenie ptuc zgtaszano u
0,5% pacjentdow leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z 1,6% pacjentow otrzymujacych leczenie
referencyjne. U zadnego pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem nie zgloszono posocznicy lub
gruzlicy.

Podczas dlugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z PV czgsto zgltaszanymi
zakazeniami byly zakazenia uktadu moczowego (11,8%), potpasiec (14,7%) i zapalenie ptuc (7,1%).
Posocznicg zgloszono u 0,6% pacjentow. W diugotrwalej obserwacji zaden pacjent nie zgtosit
wystepowania gruzlicy.

W poréwnawczym okresie badania Il fazy z ostra GvHD zakazenia drég moczowych zgloszono u
9,9% (stopien >3., 3,3%) pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 10,7%
(stopien >3., 6,0%) w grupie otrzymujacej BAT. Zakazenia CMV zgloszono u 28,3% (stopien >3.,
9,3%) pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib w porownaniu z 24,0% (stopien >3., 10,0%) w
grupie BAT. Posocznicg zgloszono u 12,5% (stopiefn >3., 11,1%) pacjentdw w grupie otrzymujacej
ruksolitynib w poréwnaniu z 8,7% (stopien >3., 6,0%) w grupie BAT. Zakazenia wirusem BK
zgtoszono jedynie w grupie otrzymujacej ruksolitynib u 3 pacjentow, z tylko jednym zdarzeniem
stopnia 3. Podczas przediuzonej obserwacji pacjentdw leczonych ruksolitynibem, zakazenia drog
moczowych zgtoszono u 17,9% (stopien >3., 6,5%) pacjentoéw, a zakazenia CMV zgtoszono u 32,3%
pacjentow (stopien >3., 11,4%). Zakazenie CMV z zajeciem narzagdow zauwazono u bardzo niewielu
pacjentow; zapalenie jelita grubego wywolane zakazeniem CMV, zapalenie jelit wywotane
zakazeniem CMV oraz zakazenie Zotadka i jelit wywotane zakazeniem CMV w dowolnym stopniu
nasilenia zgloszono odpowiednio u czterech, dwdch i jednego pacjenta. Posocznice, w tym wstrzas
septyczny, o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u 25,4% (stopien >3., 21,9%) pacjentow.

W poréwnawczym okresie badania I1I fazy z przewlekta GvHD zakazenia drog moczowych zgtoszono
u 8,5% (stopien >3., 1,2%) pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 6,3%
(stopien >3., 1,3%) w grupie BAT. Zakazenie wirusem BK zgtoszono u 5,5% (stopien >3., 0,6%)
pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib w porownaniu z 1,3% w grupie BAT. Zakazenia CMV
zgtoszono u 9,1% (stopien >3., 1,8%) pacjentdéw w grupie otrzymujgcej ruksolitynib w poréwnaniu z
10,8% (stopien >3., 1,9%) w grupie BAT. Posocznice zgtoszono u 2,4% (stopien >3., 2,4%) pacjentéw
w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 6,3% (stopien >3., 5,7%) w grupie BAT. Podczas
przediuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem, zakazenia drog moczowych i zakazenia
wirusem BK zgloszono odpowiednio u 9,3% (stopien >3., 1,3%) i 4,9% (stopien >3., 0,4%)
pacjentow. Zakazenia CMV i posocznice zgtoszono odpowiednio u 8,8% (stopien >3., 1,3%) 1 3,5%
(stopien >3., 3,5%) pacjentow.
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Zwigkszona aktywnos¢ lipazy

W badaniu RESPONSE w okresie randomizacji wzrost aktywnosci lipazy byt wiekszy w grupie
leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu z grupg kontrolna, gtéwnie z powodu roéznic pomigdzy
zwigkszeniem aktywnosci stopnia 1. (18,2% w por. z 8,1%). Zwickszenie aktywnosci stopnia >2. byto
podobne w grupach terapeutycznych. W badaniu RESPONSE 2 czgstosci wystepowania byty
porownywalne pomiedzy grupa leczona ruksolitynibem a grupa kontrolng (10,8% w por. z 8%). W
dhugotrwatej obserwacji w badaniach Il fazy z PV u 7,4% i 0,9% pacjentéw obserwowano
zwigkszenie wartosci lipazy stopnia 3. i stopnia 4. U tych pacjentow nie zglaszano jednoczesnego
wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia trzustki przy zwiekszonych
wartos$ciach lipazy.

W badaniach III fazy z MF wysokie wartosci lipazy zgtaszano u 18,7% i 19,3% pacjentow w grupach
leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z 16,6% i 14,0% w grupach kontrolnych odpowiednio w
badaniach COMFORT-I i COMFORT-II. U pacjentow ze zwigkszonymi warto$ciami lipazy nie
zglaszano jednoczesnego wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia
trzustki.

W poréwnawczym okresie badania Il fazy z ostra GvHD nowe lub ulegajace pogorszeniu odchylenia
w wynikach dotyczacych aktywnosci lipazy zgltoszono u 19,7% pacjentow w grupie otrzymujace;j
ruksolitynib w poréwnaniu z 12,5% w grupie BAT; analogiczne wzrosty do stopnia 3. (3,1% w
poréwnaniu z 5,1%) i stopnia 4. (0% w poréwnaniu z 0,8%) byly podobne. Podczas przedtuzonej
obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem, zwigkszenie aktywnosci lipazy zgtoszono u 32,2%
pacjentéw; zwiekszenie aktywnosci lipazy stopnia 3. i 4. zgloszono odpowiednio u 8,7% 1 2,2%
pacjentow.

W poréwnawczym okresie badania Il fazy z ostra GvHD nowe lub ulegajace pogorszeniu odchylenia
w wynikach dotyczacych aktywnosci lipazy zgtoszono u 32,1% pacjentow w grupie otrzymujacej
ruksolitynib w poréwnaniu z 23,5% w grupie BAT; analogiczne wzrosty do stopnia 3. (10,6% w
poréwnaniu z 6,2%) i stopnia 4. (0,6% w poréwnaniu z 0%) byly podobne. Podczas przedtuzonej
obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem zwigkszenie aktywnosci lipazy zgtoszono u 35,9%
pacjentdw; zwiekszenie aktywnosci lipazy stopnia 3. i 4. zaobserwowano odpowiednio u 9,5% i 0,4%
pacjentow.

Wzrost skurczowego cisnienia krwi

W badaniach Kklinicznych 111 fazy z udziatem pacjentéw z MF wzrost skurczowego cisnienia krwi o co
najmniej 20 mmHg wzgledem warto$ci wyjsciowych odnotowano u 31,5% pacjentow podczas
przynajmniej jednej wizyty w poréwnaniu z 19,5% pacjentéw otrzymujacych leczenie kontrolne. W
badaniu COMFORT-I (pacjenci z MF) éredni wzrost skurczowego ci$nienia krwi wzgledem warto$ci
wyjsciowych wynidst 0-2 mmHg w grupie leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu ze zmniejszeniem o
2-5 mmHg obserwowanym w grupie placebo. W badaniu COMFORT-II r6znice w $rednich
warto$ciach pomiedzy grupa ruksolitynibu, a grupa kontrolng z MF byly niewielkie.

W gltownym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z MF, w okresie randomizacji, §rednie
skurczowe ci$nienie krwi wzrosto o 0,65 mmHg w grupie otrzymujacej ruksolitynib, w poréwnaniu ze
zmniejszeniem 0 2 mmHg w grupie najlepszej dostepne;j terapii.

Drzieci i mlodziez

Lacznie 20 pacjentow w wieku od 12 do <18 lat z GvHD zostato wlaczonych do analizy
bezpieczenstwa: 9 pacjentow (5 z grupy otrzymujacej ruksolitynib i 4 z grupy BAT) w badaniu
REACH2 i 11 pacjentow (4 z grupy otrzymujacej ruksolitynib i 7 z grupy BAT) w badaniu REACH3.
Na podstawie podobnej ekspozycji obserwowanej u mtodziezy i dorostych stwierdzono, ze
bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu w zalecanej dawce 10 mg dwa razy na dobg jest podobne w
odniesieniu do czgstosci wystepowania i nasilenia.
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Pacjenci w podesztym wieku

Lacznie 29 pacjentdw w badaniu REACH2 i 25 pacjentéw w badaniu REACH3 w wieku >65 lat
leczonych ruksolitynibem zostato objetych analizg bezpieczenstwa. Ogotem nie stwierdzono nowych
zastrzezen do bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa u pacjentow w wieku >65 lat jest na ogo6t
spojny z profilem bezpieczenstwa pacjentow w wieku 18-65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Jakavi. Pacjentom
podawano pojedyncze dawki do 200 mg przy dopuszczalnej ostrej tolerancji leczenia. Wielokrotne
podawanie dawek wickszych niz zalecane wiaze si¢ z nasilong mielosupresja, w tym leukopenia,
niedokrwistosciag i matoptytkowoscig. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Nie nalezy oczekiwaé, ze hemodializa zwigkszy wydalanie ruksolitynibu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1EJO1

Mechanizm dziatania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow
JAK1 i JAK2 warto$¢ 1Cso wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te sa mediatorami
przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikow wzrostu odgrywajacych wazna rolg¢ w procesie
hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

MF i PV nalezg do nowotwordéw mieloproliferacyjnych, o ktoérych wiadomo, Ze sg one zwigzane z
zaburzonym przesytaniem sygnatow przez JAK1 and JAK2. Uwaza sig, ze przyczyna tych zaburzen
jest duze stezenie krazacych cytokin, ktore aktywuja szlak JAK-STAT, wystepowanie mutacji
polegajacych na nabyciu funkcji, takich jak JAK2V617F oraz stltumienie negatywnych mechanizmow
regulacyjnych. U pacjentéw z MF wystepuje dysregulacja przesytania sygnatow z udziatem kinaz
JAK, niezaleznie od obecnosci mutacji JAK2V617F. Aktywacje mutacji w JAK2 (V617F lub eksonie
12) stwierdza si¢ u >95% pacjentow z PV.

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowg JAK-STAT oraz proliferacje komorek w komérkowych
modelach ztosliwych nowotwordow krwi zaleznych od cytokin, a takze komorek Ba/F3 niezaleznych
od cytokin dzigki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach 1Cso wahajacych si¢ od
80 do 320 nM.

Szlaki sygnatlowe JAK-STAT odgrywaja role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kKilku typow
komorek uktadu immunologicznego waznych dla patogenezy GvHD.

24


file:///C:/Users/anipiw/AppData/Local/Temp/7zO02F05636/httpswww.ema.europa.eudocumentstemplate-formqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dzialanie farmakodynamiczne

Ruksolitynib hamuje fosforylacje STAT3 wywotang przez cytokiny we krwi petnej oséb zdrowych,
pacjentéw z MF i pacjentdw z PV. Ruksolitynib powodowat maksymalne zahamowanie fosforylacji
STAT3 dwie godziny po podaniu dawki, a powrdt do wartosci bliskich warto§ciom wyjsciowym
nastepowat po 8 godzinach zaréwno u 0sob zdrowych, jak i u pacjentow z MF, wskazujac na brak
kumulacji substancji czynnej lub jej czynnych metabolitow.

Po leczeniu ruksolitynibem wyj$ciowo podwyzszone markery stanu zapalnego zwigzane z objawami
ogolnoustrojowymi, takie jak TNFa, IL-6 i CRP u pacjentow z MF ulegaty obnizeniu. Pacjenci z MF
nie rozwijali opornosci na farmakodynamiczne dziatania ruksolitynibu w miare uptywu czasu.
Podobnie, u pacjentow z PV takze wystepowaly wyjsciowo podwyzszone markery stanu zapalnego,
ktore ulegalty obnizeniu po leczeniu ruksolitynibem.

W gruntownym badaniu QT prowadzonym u 0s6b zdrowych nie odnotowano danych wskazujacych na
wystepowanie wydtuzenia QT/QTc pod wptywem ruksolitynibu po podaniu pojedynczych dawek leku
az do supraterapeutycznej dawki 200 mg, co swiadczy o braku wptywu ruksolitynibu na repolaryzacje
serca.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wioknienie szpiku

U pacjentéw z MF (pierwotnym MF, MF poprzedzonym czerwienica prawdziwa lub MF
poprzedzonym nadptytkowo$cig samoistng) przeprowadzono dwa randomizowane badania 111 fazy
(COMFORT-I and COMFORT-II). W obu badaniach u pacjentéw stwierdzano wyczuwalne
powiekszenie $ledziony co najmniej 5 cm ponizej tuku zebrowego oraz $rednie ryzyko-2 lub duze
ryzyko na podstawie Kryteriéw Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang. International Working
Group Consensus Criteria). Dawke poczatkows produktu leczniczego Jakavi ustalano w oparciu o
liczbe plytek krwi. Pacjenci z liczbg ptytek krwi <100 000/mm? nie byli kwalifikowani do udziatu w
badaniach COMFORT, jednak 69 pacjentow zostato wiaczonych do badania EXPAND, bedacego
otwartym badaniem fazy Ib prowadzonym w celu ustalenia dawki leku u pacjentéw z MF
(pierwotnym MF, MF poprzedzonym czerwienicg prawdziwa lub MF poprzedzonym nadplytkowoscia
samoistng) oraz wyjsciowg liczbg ptytek krwi >50 000 i <100 000/mm?3.

Badanie COMFORT-I byto randomizowanym, podwdjnie Slepym badaniem kontrolowanym placebo z
udziatem 309 pacjentéw opornych na dostepne leczenie lub niekwalifikujacych si¢ do niego.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w odniesieniu do skutecznosci byt odsetek pacjentow, u
ktorych uzyskano >35% zmniejszenie objetosci $ledziony w 24. tygodniu wzgledem stanu
wyjsciowego, stwierdzane w badaniu za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI) lub tomografii
komputerowej (CT).

Do drugorzedowych punktéow koncowych nalezat czas utrzymywania si¢ >35% zmniejszenia objetosci
$ledziony wzgledem stanu wyj$ciowego, odsetek pacjentow z >50% zmniejszeniem catkowitego
wyniku w punktowej skali oceny objawéw, zmiany w calkowitym wyniku w punktowej skali oceny
objawow od stanu wyjsciowego do 24. tygodnia, mierzonego za pomocg Formularza Oceny Objawow
MF (MFSAF) w. 2.0 dzienniczek pacjenta oraz catkowite przezycie.

Badanie COMFORT-II byto otwartym, randomizowanym badaniem z udziatem 219 pacjentéw.
Uczestnicy badania zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej ruksolitynib lub do
grupy otrzymujacej najlepsza dostgpna terapi¢. W grupie najlepszej dostepnej terapii 47% pacjentow
otrzymywato hydroksymocznik, a 16% pacjentéw byto leczonych glukokortykoidami.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
>35% zmniejszenie objetosci §ledziony w 48. tygodniu wzgledem stanu wyjsciowego, na podstawie
badania MRI lub CT.
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Drugorzedowymi punktami koncowymi byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano >35%
zmnigjszenie objetosci Sledziony w 24. tygodniu wzgledem stanu wyjSciowego Oraz utrzymywanie si¢
>35% zmnigjszenia objetosci sledziony wzgledem stanu wyj$ciowego.

W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II wyjsciowe dane demograficzne pacjentow i
charakterystyka choroby byly porownywalne pomiedzy grupami leczenia.

Tabela6  Odsetek pacjentow z >35% zmniejszeniem objetosci Sledziony wzgledem stanu
wyjsciowego w 24. tygodniu w badaniu COMFORT-I oraz w 48. tygodniu w
badaniu COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
(n=155) (n=153) (n=144) dostepna
terapia
(n=72)
Punkty czasowe Tydzien 24 Tydzien 48
Liczba (%) pacjentow ze 65 (41,9) 10,7 41 (28,5) 0
zmniejszeniem objetosci
$ledziony 0 >35%
95% przedziaty ufno$ci 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001

Istotnie wigkszy odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi uzyskat >35%
redukcje objetosci Sledziony wzglgdem stanu wyjsciowego (Tabela 6), niezaleznie od obecnosci
mutacji JAK2V617F (Tabela 7) lub podtypu choroby (pierwotne MF, MF poprzedzone czerwienicg
prawdziwg lub MF poprzedzone nadptytkowo$cig samoistng).

Tabela7  Odsetek pacjentow z >35% zmniejszeniem objetosci §ledziony w porownaniu ze
stanem wyjSciowym, z uwzglednieniem mutacji JAK (grupa oceny bezpieczenstwa)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
dostepna terapia
Obecnosc¢ Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
mutacji JAK (n=113) | (n=40) | (n=121) | (n=27) | (n=110) | (n=35) | (n=49) | (n=20)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Liczba (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
pacjentow ze | (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
zmniejszeniem
objetosci
sledziony o
>35%
Punkt Po 24 tygodniach Po 48 tygodniach
czasowy

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi §ledziony (>35% zmniejszenie) na leczenie produktem
leczniczym Jakavi przez co najmniej 24 tygodnie wyniosto 89% w badaniu COMFORT-1 i 87% w
badaniu COMFORT-II; u 52% odpowiedz ze strony $ledziony utrzymywata si¢ przez co najmniej 48
tygodni w badaniu COMFORT-II.
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W badaniu COMFORT-I 45,9% pacjentow z grupy otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi uzyskato
>50% poprawe catkowitego wyniku punktowego objawow w tygodniu 24 wzgledem wyniku
wyj$ciowego (mierzonego za pomocg MFSAF w. 2.0 dzienniczek pacjenta), w poréwnaniu z 5,3%
pacjentow z grupy placebo (p<0,0001 w tescie chi-kwadrat). Srednia zmiana w ogdlnym stanie
zdrowia w tygodniu 24, mierzona za pomoca formularza EORTC QLQ C30 wyniosta +12,3 dla
produktu leczniczego Jakavi i -3,4 dla placebo (p<0,0001).

W badaniu COMFORT-I, po medianie obserwacji wynoszacej 34,3 miesigce, czgsto$é zgonow wsrdd
pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 27,1% w poréwnaniu do
35,1% wsrod pacjentéw zrandomizowanych do grupy placebo; HR 0,687; 95% CI 0,459-1,029;
p=0,668.

W badaniu COMFORT-I, po medianie obserwacji wynoszacej 61,7 miesigcy, czgstos¢ zgonow wsrdd
pacjentdw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 44,5% (69 ze

155 pacjentéw) w poréwnaniu do 53,2% (82 ze 154) wsrod pacjentdw zrandomizowanych do grupy
placebo. Odnotowano 31% redukcje ryzyka zgonu w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa
placebo (HR 0,69; 95% CI 0,50-0,96; p=0,025).

W badaniu COMFORT-II, po medianie obserwacji wynoszacej 34,7 miesiecy, czestos¢ zgondow wsrod
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 19,9% w poréwnaniu z
30,1% u pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej najlepsza dostgpna terapi¢ (BAT); HR
0,48; 95% CI 0,28-0,85; p=0,009. W obu badaniach nizsze wskazniki zgonéw odnotowane w grupie
ruksolitynibu byly spowodowane gtownie wynikami uzyskanymi w podgrupach z wtdknieniem szpiku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwa lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistna.

W badaniu COMFORT-II, po medianie obserwacji wynoszacej 55,9 miesiecy, czestos¢ zgonow wsrod
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 40,4% (59 ze

146 pacjentéw) w poréwnaniu z 47,9% (35 z 73 pacjentéw) u pacjentéw zrandomizowanych do grupy
stosujgcej najlepsza dostepng terapi¢ (BAT). Odnotowano 33% redukcje ryzyka zgonu w grupie
ruksolitynibu w poréwnaniu z grupg BAT (HR 0,67; 95% CI 0,44-1,02; p=0,062).

Czerwienica prawdziwa

Przeprowadzono randomizowane, otwarte, badanie |11 fazy kontrolowane wobec substancji czynnej
(RESPONSE), z udzialem 222 pacjentéw z PV, u ktorych wystepowata opornosé¢ lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem, definiowane na podstawie kryteriow opublikowanych przez
miedzynarodowg grupe roboczg European Leukemia Net (ELN). 110 pacjentéw zrandomizowano do
grupy leczonej ruksolitynibem, a 112 pacjentéw do grupy otrzymujacej BAT. Dawka poczatkowa
produktu leczniczego Jakavi wynosita 10 mg dwa razy na dobe. Nast¢pnie dawki byly dostosowywane
do indywidualnych potrzeb pacjentéw, w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci, a maksymalna dawka
wynosita 25 mg dwa razy na dobg. Terapia BAT byta dobierana przez badacza indywidualnie dla
kazdego pacjenta i obejmowata leczenie hydroksymocznikiem (59,5%), interferonem/ interferonem
pegylowanym (11,7%), anagrelidem (7,2%), pipobromanem (1,8) oraz obserwacje¢ (15,3%).

Wyjsciowe dane demograficzne oraz charakterystyka choroby byty zblizone w dwoch grupach
leczenia. Mediana wieku wynosita 60 lat (zakres: 33 — 90 lat). U pacjentéw z grupy ruksolitynibu
rozpoznanie PV zostalo ustalone 8,2 lata wczesniej (mediana) i byli oni uprzednio leczeni
hydroksymocznikiem od mediany okoto 3 lat. U wigkszos$ci pacjentow (>80%) wykonano wcze$niej
co najmniej dwie flebotomie w ciggu ostatnich 24 tygodni poprzedzajacych kwalifikacje. Brak jest
danych poréwnawczych dotyczacych dlugotrwalego przezycia i czgsto$ci wystgpowania powiktan
choroby.
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Pierwszorzedowym, ztozonym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali zar6wno
brak kryteriow kwalifikujacych do flebotomii (kontrola HCT) oraz >35% zmniejszenie objetosci
$ledziony w tygodniu 32. wzgledem stanu wyj$ciowego. Spetnianie kryteriow kwalifikacji do
flebotomii okreslano jako potwierdzona warto§¢ HCT >45%, tzn. wzrost o przynajmniej 3 punkty
procentowe wzgledem poczatkowej wartosci HCT lub potwierdzona warto§¢ HCT >48%, w
zaleznosci od tego, ktdra z tych wartosci byta nizsza. Do najwazniejszych drugorzegdowych punktow
koncowych nalezat odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy i u ktérych
nie wystepowata progresja w tygodniu 48., a takze odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali catkowitg
remisj¢ hematologiczna w tygodniu 32.

Badanie osiagngto swoj gtowny cel, a wyzszy odsetek pacjentow z grupy Jakavi osiggnat
pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy i kazdy z jego elementow sktadowych. Znamiennie wigcej
pacjentow leczonych produktem leczniczym Jakavi (23%) uzyskato pierwszorzedowa odpowiedz
(p<0,001) w poréownaniu z BAT (0,9%). Kontrolg hematokrytu uzyskano u 60% pacjentow z grupy
leczonej produktem leczniczym Jakavi w poréwnaniu do 18,8% pacjentéw z grupy otrzymujacej BAT,
a 235% zmniejszenie obj¢tosci sledziony uzyskano u 40% pacjentéw z grupy otrzymujacej produkt
leczniczy Jakavi w poréwnaniu do 0,9% pacjentoéw z grupy BAT (Rycina 1).

Oba najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe zostaty réwniez osiagnigte. Odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali catkowitg remisje hematologiczng wynidst 23% w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Jakavi, w poréwnaniu do 8,0% w grupie BAT (p=0,0013), a odsetek pacjentdw, ktérzy
uzyskali trwatg odpowiedz pierwotng w tygodniu 48. wynidst 20% w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Jakavi i 0,9% w grupie otrzymujacej BAT (p<0,0001).

Rycinal Pacjenci, ktérzy osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy i elementy skladowe
pierwszorzedowego punktu koncowego w tygodniu 32.

Wartos¢ p: <.0001
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Pierwszorzedowy ztozony punkt >35% zmniejszenie objetosci Kontrola hematokrytu bez
korcowy w tygodniu 32. Sledziony flebotomii

Nasilenie objawdw ogdlnych oceniano na podstawie wskaznika nasilenia objawow ogolnych (TSS)
ocenianych przez pacjenta w kwestionariuszu MPN-SAF w postaci elektronicznego dzienniczka
pacjenta, sktadajgcego si¢ z 14 pytan. W tygodniu 32., 49% i 64% pacjentdw leczonych
ruksolitynibem uzyskato >50% zmniejszenie odpowiednio w TSS-14 i TSS-5, w poréwnaniu do
zaledwie 5% i 11% pacjentéw z grupy BAT.

Percepcje korzysci z leczenia mierzono za pomoca kwestionariusza Globalnego Wrazenia Zmiany w
odczuciu Pacjenta (PGIC). 66% pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu do 19%
pacjentow leczonych BAT zgtaszato poprawe juz po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Poprawa
w percepcji korzysci z leczenia byta rowniez wigksza u pacjentow leczonych ruksolitynibem w
tygodniu 32. (78% w poréwnaniu z 33%).
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Dodatkowe analizy z badania RESPONSE w celu oceny trwatosci odpowiedzi zostaty
przeprowadzone w tygodniu 80. i w tygodniu 256. po randomizacji. Sposrdd 25 pacjentow, ktorzy
osiggneli pierwszg odpowiedz na leczenie w tygodniu 32. progresja choroby wystapita u 3 pacjentéw
w okresie do tygodnia 80. i u 6 pacjentdw w okresie do tygodnia 256. Prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi na leczenie od tygodnia 32. do tygodnia 80. i do tygodnia 256 wyniosta
odpowiednio 92% i 74% (patrz Tabela 8).

Tabela8  Trwalo$¢ pierwszej odpowiedzi na leczenie w badaniu RESPONSE

Tydzien 32. Tydzien 80. Tydzien 256.
Pierwsza odpowiedz 25/110 (23%) n/a n/a

na leczenie uzyskana
w tygodniu 32.*

n/N (%)

Pacjenci utrzymujacy n/a 22/25 19/25
pierwsza odpowiedz
na leczenie
Prawdopodobienstwo n/a 92% 74%
utrzymania pierwszej
odpowiedzi na
leczenie

* Wedtug kryteriow ztozonego punktu koncowego pierwszej odpowiedzi na
leczenie: brak kryteriow kwalifikujacych do flebotomii (kontrola HCT) i >35%
zmniejszenie objetosci sledziony wzgledem wartosci poczatkowej.

n/a: nie dotyczy

Drugie randomizowane, otwarte badanie fazy Illb kontrolowane aktywnym lekiem (RESPONSE 2)
zostato przeprowadzone z udziatem 149 pacjentdow z PV i opornoscia lub nietolerancja
hydroksymocznika, ale bez palpacyjnie wyczuwalnej splenomegalii. Pierwszorzedowy punkt koncowy
definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali kontrole HCT (brak kryteriow kwalifikujacych
do flebotomii) w tygodniu 28. zostal osiggnigty (62,2% w grupie otrzymujacej Jakavi w por. z 18,7%
w grupie BAT). Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy definiowany jako odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali catkowitg remisje hematologiczng w tygodniu 28. zostat rGwniez osiagnigty (23,0% w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi w por. z 5,3% w grupie BAT).

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W dwoch randomizowanych otwartych, wieloosrodkowych badaniach III fazy zbadano stosowanie
produktu leczniczego Jakavi u pacjentow w wieku 12 lat i starszych z ostrg GVHD (badanie REACH?2)
i przewlekta GVHD (badanie REACH3) po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek
macierzystych (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloSCT) i z
niewystarczajaca odpowiedzig na stosowanie kortykosteroidow i/lub innych rodzajow leczenia
uktadowego. Dawka poczatkowa produktu leczniczego Jakavi wyniosta 10 mg dwa razy na dobe.

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W badaniu REACH2 309 pacjentéw z oporng na kortykosteroidy, ostra GvHD stopnia Il do IV zostato
losowo przydzielonych w proporcji 1:1 do leczenia produktem Jakavi lub BAT. Zastosowano
stratyfikacje pacjentow wedhug nasilenia ostrej GvHD w chwili randomizacji. Oporno$¢ na
kortykosteroidy stwierdzano, gdy u pacjentéw dochodzito do progresji choroby po przynajmnie;j

3 dniach, odpowiedz na leczenie nie byta osiggana po 7 dniach lub zmniejszanie dawki
kortykosteroidow zakonczyto si¢ niepowodzeniem.
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Badacz wybieral BAT indywidualnie dla kazdego pacjenta spos$rod nastepujacych terapii: globulina
anty-tymocytarna (ang. anti-thymocyte globulin, ATG), fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal
photopheresis, ECP), mezenchymalne komorki macierzyste (ang. mesenchymal stromal cells, MSC),
mate dawki metotreksatu (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF), inhibitory mTOR (ewerolimus lub
sirolimus), etanercept lub infliksymab.

Oprocz produktu leczniczego Jakavi lub BAT, pacjenci mogli otrzymac standardowe allogeniczne
przeszczepienie komorek macierzystych w ramach leczenia wspomagajacego obejmujacego
przeciwinfekcyjne produkty lecznicze i transfuzje. Ruksolitynib zostat dodany do nieprzerwanego
stosowania kortykosteroidow i/lub inhibitoréw kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors, CNI), takich
jak cyklosporyna lub takrolimus i/lub miejscowych lub wziewnych kortykosteroidéw zgodnie z
wytycznymi obowigzujagcymi w danej instytucji.

Pacjenci, ktorych poddano wczeséniej jednemu rodzajowi leczenia uktadowego, innemu niz
kortykosteroidy i CNI w leczeniu ostrej GVHD spelniali kryteria wlaczenia do badania. Dodatkowo do
kortykosteroidow i CNI, kontynuacja produktu leczniczego stosowanego wczesniej w leczeniu
uktadowym w ostrej GVHD byta dozwolona tylko, jesli stosowano go w profilaktyce ostrej GVHD (tj.
rozpoczecie przed rozpoznaniem ostrej] GVHD) zgodnie z powszechnie obowiazujaca praktyka
medyczna.

Pacjenci w grupie BAT mogli przejs¢ do grupy otrzymujacej ruksolitynib po dniu 28., jesli spetniali
nastepujace kryteria:

o Nie spetnili definicji odpowiedzi na leczenie w pierwszorzedowym punkcie koncowym
(odpowiedz catkowita [CR] lub odpowiedZ czesciowa [PR]) w dnu 28.; LUB
o Od tego czasu utracili odpowiedz na leczenie i spehnili kryteria progresji, odpowiedzi mieszanej

lub braku odpowiedzi, co uzasadniato konieczno$¢ wdrozenia nowego dodatkowego
immunosupresyjnego leczenia ukladowego ostrej GvHD, ORAZ
o Nie wystepowaly u nich przedmiotowe/podmiotowe objawy przewlektej GvHD.

Zmniejszenie dawki produktu leczniczego Jakavi byto dozwolone po wizycie w dniu 56. u pacjentow
z odpowiedzia na leczenie.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty zrownowazone pomigdzy obiema
grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres od 12 do 73 lat). W badaniu
wzigto udziat 2,9% nastolatkow, 59,2% mezczyzn i 68,9% pacjentow rasy biatej. U wigkszosci
wilgczonych pacjentow wystepowata ztosliwa choroba podstawowa.

Ostra GvHD byta nasilona w stopniu IT u 34% i 34%, w stopniu Il u 46% i 47%, a w stopniu IV u
20% i 19% pacjentow odpowiednio w grupach przyjmujacych produkt leczniczy Jakavi i BAT.

Do przyczyn niewystarczajacej odpowiedzi pacjentéw na leczenie kortykosteroidami w grupach
otrzymujgcych produkt leczniczy Jakavi i BAT nalezaty i) brak odpowiedzi po 7 dniach leczenia
kortykosteroidami (odpowiednio 46,8% i 40,6%), ii) nieudane zmniejszenie dawki kortykosteroidéw
(odpowiednio 30,5% i 31,6%) lub iii) progresja choroby po 3 dniach leczenia (odpowiednio 22,7% i
27,7%).

Wsrdd wszystkich pacjentow narzadami najczesciej zajmowanymi przez ostrg GvHD byly: skéra
(54,0%) 1 dolny odcinek przewodu pokarmowego (68,3%). U wickszej liczby pacjentow w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi wystapita ostra GVHD z zajeciem skory (60,4%) 1 watroby
(23,4%) w poréwnaniu z grupa BAT (skora: 47,7% i watroba: 16,1%).

Najczestsze wezesniej stosowane rodzaje leczenia uktadowego z powodu ostrej GVHD to
kortykosteroidy+CNI (49,4% w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Jakavi i 49,0% w grupie BAT).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall
response rate, ORR) w dniu 28., zdefiniowany jako odsetek pacjentéw w kazdej grupie terapeutycznej
z odpowiedzig catkowitg (CR) Iub odpowiedzig cz¢sciowa (PR) bez koniecznosci stosowania
dodatkowych rodzajow leczenia uktadowego z powodu wczesniejszej progresji, odpowiedzi mieszanej
lub braku odpowiedzi na podstawie oceny badacza w oparciu o kryteria Harrisa i in. (2016).

Najwazniejszym drugorzedowym punktem konicowym byt odsetek pacjentoéw, ktorzy osiggneli CR lub
PR w dniu 28. i utrzymali CR lub PR w dniu 56.

W badaniu REACH2 cel gtéwny zostat osiagnigty. ORR w 28. dniu leczenia byt wigkszy w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi (62,3%) w poréwnaniu z grupg BAT (39,4%). Roznica
pomigdzy grupami terapeutycznymi byta znamienna statystycznie (test Cochrane’a-Mantela-
Haenszela ze stratyfikacja p<0,0001, dwustronny, iloraz szans (OR): 2,64; 95% CI: 1,65; 4,22).

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowita byt takze wigkszy w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Jakavi (34,4%) w porownaniu z grupag BAT (19,4%).

ORR w 28. dniu wyniost 76% dla GvHD w stopniu I, 56% dla GvHD w stopniu I11 i 53% dla GvHD
w stopniu IV w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Jakavi, oraz 51% dla GvHD w stopniu 11, 38%
dla GvHD w stopniu I11i 23% dla GvHD w stopniu IV w grupie BAT.

Wsrod pacjentow bez odpowiedzi na leczenie w 28. dniu w grupie otrzymujace produkt leczniczy
Jakavi i w grupie BAT odpowiednio u 2,6% i 8,4% pacjentéw doszto do progresji choroby.

Og6lne wyniki przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela9 Calkowity odsetek odpowiedzi w dniu 28. w badaniu REACH?2

Jakavi BAT
N=154 N=155
n (%) 95% ClI n (%) 95% ClI
Odpowiedz tacznie 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (95% CI) 2,64 (1,6; 4,22)
Wartos¢ p (test p <0,0001
dwustronny)
Odpowiedz 53 (34,4) 30 (19,4)
catkowita
Odpowiedz 43 (27,9) 31 (20,0)
cze$ciowa

W badaniu osiagnigto najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, co stwierdzono w oparciu o
analize danych pierwotnych (data zakonczenia zbierania danych: 25 lipca 2019 r.). Trwaty ORR w
dniu 56. wyniost 39,6% (95% CT: 31,8; 47,8) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi i 21,9%
(95% CI: 15,7; 29,3) w grupie BAT. Réznica pomigdzy dwiema grupami terapeutycznymi byta
znamienna statystycznie (OR: 2,38; 95% CI: 1,43; 3,94; p=0,0007). Odsetek pacjentow z CR wyniost
26,6% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi w poréwnaniu z 16,1% w grupie BAT.
Ogodtem, 49 pacjentdw (31,6%) poczatkowo przydzielonych losowo do grupy BAT przeszto do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi.

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W badaniu REACH3, 329 pacjentéw z umiarkowana lub ci¢zka przewlekta GvHD oporna na leczenie
kortykosteroidami przydzielono losowo w proporcji 1:1 do leczenia produktem Jakavi lub BAT.
Zastosowano stratyfikacje pacjentow wedtug nasilenia przewlektej GvHD w chwili randomizacji.
Opornos$¢ na leczenie kortykosteroidami stwierdzano, gdy odpowiedz na leczenie nie wystgpowata lub
dochodzito do progresji choroby po 7 dniach lub choroba utrzymywata si¢ przez 4 tygodnie badz
dwukrotne nie udato sie zmniejszy¢ dawki kortykosteroidow.
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Badacz wybieral BAT indywidualnie dla kazdego pacjenta sposrdd nastepujacych terapii: fotofereza
pozaustrojowa (ang. extracorporeal photopheresis, ECP), mate dawki metotreksatu (MTX),
mykofenolan mofetylu (MMF), inhibitory mTOR (ewerolimus lub sirolimus), infliksymab,
rytuksymab, pentostatyna, imatynib lub ibrutynib.

Oprocz produktu leczniczego Jakavi lub BAT, pacjenci mogli otrzymac standardowe allogeniczne
przeszczepienie komorek macierzystych w ramach leczenia wspomagajacego obejmujacego
przeciwinfekcyjne produkty lecznicze i transfuzje. Nieprzerwane stosowanie kortykosteroidéw i CNI,
takich jak cyklosporyna lub takrolimus, oraz miejscowych lub wziewnych kortykosteroidéw byto
dozwolone zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w danej instytucji.

Pacjenci, ktorzy wczesniej zostali poddani jednemu leczeniu uktadowemu innemu niz kortykosteroidy
i/lub CNI z powodu przewlektej GvHD, spetniali kryteria wlaczenia do badania. Dodatkowo do
kortykosteroidow i CNI, kontynuacja stosowanego wczesniej produktu leczniczego w leczeniu
uktadowym przewlektej GvHD byta dozwolona tylko, jesli stosowano go w profilaktyce przewlektej
GvHD (tj. rozpoczgcie przed rozpoznaniem przewlektej GVHD) zgodnie z powszechnie obowiazujaca
praktyka medyczng.

Pacjenci w grupie BAT mogli przejs¢ do grupy otrzymujacej ruksolitynib w 1. dniu 7. cyklu oraz
p6zniej z powodu progresji choroby, odpowiedzi mieszanej lub odpowiedzi niculegajacej zmianie, z
powodu toksyczno$ci BAT lub z powodu zaostrzenia przebiegu przewlektej GvHD.

Skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw z przejsciem od aktywnej ostrej GVHD do przewlektej GVHD bez
zmniejszania dawki kortykosteroidow i leczenia uktadowego jest nieznana. Skuteczno$¢ w leczeniu
ostrej lub przewlektej GVHD po wlewie limfocytow dawcy (ang. donor lymphocyte infusion, DLI) i u
pacjentow, ktorzy nie tolerowali leczenia steroidami jest nieznana.

Zmniejszenie dawki produktu leczniczego Jakavi byto dozwolone po wizycie w 1. dniu 7. cyklu.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty zrownowazone pomigdzy dwiema
grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 49 lat (zakres od 12 do 76 lat). W badaniu wzigto
udziat 3,6% nastolatkow, 61,1% me¢zczyzn i 75,4% pacjentdw rasy bialej. U wigkszo$ci wlaczonych
pacjentow wystepowata ztosliwa choroba podstawowa.

Nasilenie choroby w czasie rozpoznania przewleklej GvHD opornej na leczenie kortykosteroidami
byto zréwnowazone pomiedzy dwiema grupami terapeutycznymi: 41% i 45% pacjentow z chorobg
umiarkowang, 59% i 55% z chorobg ci¢zkg odpowiednio w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Jakavi i BAT.

Niewystarczajaca odpowiedZ pacjentéw na leczenie kortykosteroidami w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Jakavi i BAT charakteryzowaty i) brak odpowiedzi lub progresja choroby po przynajmniej
7 dniach leczenia kortykosteroidami w dawce 1 mg/kg mc./dobe odpowiednikoéw prednizonu
(odpowiednio 37,6% i 44,5%), ii) utrzymywanie si¢ choroby po 4 tygodniach leczenia dawka

0,5 mg/kg mc./dobe (35,2% i 25,6%) lub iii) zalezno$¢ od kortykosteroidéw (odpowiednio 27,3% i
29,9%).

Wsrod wszystkich pacjentow u 73% i 45% doszto do zajecia skory i1 ptuc w grupie otrzymujace;j
produkt leczniczy Jakavi w poréwnaniu z 69% i 41% w grupie BAT.

Najczestsze wezesniej stosowane leczenie uktadowe z powodu przewlektej GvHD obejmowato: same
kortykosteroidy (43% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi i 49% w grupie BAT) oraz
kortykosteroidy+CNI (41% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Jakavi i 42% w grupie
BAT).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ORR w 1. dniu 7. cyklu, zdefiniowany jako odsetek
pacjentow w kazdej grupie z CR lub PR bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia
uktadowego z powodu wczesniejszej progresji, odpowiedzi mieszanej lub braku odpowiedzi na
podstawie oceny badacza wedtug kryteriow Narodowych Instytutow Zdrowia (ang. National Institutes
of Health, NIH).

Najwazniejszym drugorzgdowym punktem koncowym byt czas przezycia bez niepowodzenia leczenia
(ang. failure free survival, FFS), ztozony punkt koncowy czasu do zdarzenia obejmujacy
najwczesniejsze z nastepujacych zdarzen: i) nawrdt lub ponowne wystapienie choroby podstawowej
lub zgon z powodu choroby podstawowej, ii) Smiertelno$¢ bez nawrotow lub iii) dodanie lub
wdrozenie innego leczenia uktadowego z powodu przewlektej GvHD.

W badaniu REACH3 osiagnigto cel gtowny. W czasie analizy danych pierwotnych (data zakonczenia
zbierania danych: 08 maja 2020 r.), ORR w 24. tygodniu byt wickszy w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Jakavi (49,7%) w porownaniu z grupg BAT (25,6%). Roznica pomigdzy grupami
terapeutycznymi byta znamienna statystycznie (stratyfikowany test Cochrane’a-Mantela-Haenszela
p<0,0001, dwustronny, OR: 2,99; 95% ClI: 1,86; 4,80). Wyniki przedstawiono w Tabeli 10.

Sposrod pacjentow bez odpowiedzi na leczenie w 1. dniu 7. cyklu w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Jakavi i w grupie BAT odpowiednio u 2,4% i 12,8% doszto do progresji choroby.

Tabela 10 Calkowity odsetek odpowiedzi w 1. dniu 7. cyklu w badaniu REACH3

Jakavi BAT
N=165 N=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI
Odpowiedz tacznie 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95% CI) 2,99 (1,86; 4,80)
Wartos¢ p (test p<0,0001
dwustronny)
Odpowiedz 11 (6,7) 5(3,0)
catkowita
Odpowiedz 71 (43,0) 37 (22,6)
czegsciowa

Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, FFS, wykazywat statystycznie znamienne 63%
zmniejszenie ryzyka w przypadku produktu leczniczego Jakavi w poréwnaniu z BAT (HR: 0,370;
95% ClI: 0,268, 0,510, p<0,0001). Po 6 miesiagcach wiekszos$¢ zdarzen FFS polegata na ,,dodaniu lub
rozpoczeciu innej terapii uktadowej z powodu cGvHD” (prawdopodobienstwo wystapienia tego
zdarzenia wyniosto 13,4% w por. z 48,5% odpowiednio w grupie otrzymujacej produkt Jakavi i BAT).
Wyniki dotyczace ,,nawrotu choroby podstawowe;j” i $miertelnosci niespowodowanej nawrotem (ang.
non-relapse mortality, NRM) wyniosty 2,46% w por. z 2,57% oraz 9,19% w por. z 4,46%
odpowiednio w grupie otrzymujacej produkt Jakavi i BAT. Nie obserwowano roznicy w
skumulowanych czgsto$ciach wystepowania pomiedzy grupami terapeutycznymi, gdy analizowano
wylacznie NRM.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MF i PV. U dzieci i
mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych) z GvHD, dane z randomizowancyh badan III fazy REACH2 i
REACH3 przemawiajg za bezpieczenstwem stosowania i skutecznoscig produku leczniczego Jakavi
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2). W badaniu REACH2, odpowiedzi na leczenie
obserwowano w dniu 28. u 4/5 nastoletnich pacjentow z ostrg GVHD (u 3 wystgpita CR, au 1
stwierdzono PR) w grupie otrzymujacej ruksolitynib oraz u 3/4 nastoletnich pacjentow (u 3 wystapita
CR) z grupy BAT. W badaniu REACH3 odpowiedzi obserwowano w 1. dniu 7 . cyklu u

3/4 nastoletnich pacjentow z przewlekta GVHD (wszyscy mieli PR) w grupie otrzymujacej
ruksolitynib oraz u 2/8 nastoletnich pacjentéw (u obu stwierdzono PR) w grupie BAT.

5.2 WilasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ruksolitynib jest zwigzkiem nalezacym do I grupy wg Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutyczne;j
(BCS), charakteryzujacym si¢ duza przenikalnos$cia, dobra rozpuszczalnos$cia i szybkim uwalnianiem.
W badaniach klinicznych wykazano, ze ruksolitynib jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym, a
maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) 0siggane jest po okoto 1 godzinie od przyjecia dawki. Na
podstawie badania rozktadu masy przeprowadzonego u ludzi stwierdzono, ze wchianianie
ruksolitynibu po podaniu doustnym, w postaci ruksolitynibu lub jego metabolitow powstatych w
wyniku metabolizmu pierwszego przejécia, wynosi co najmniej 95%. Srednia warto$¢ Crmax
ruksolitynibu oraz pole pod krzywa (AUC) wzrastaty proporcjonalnie po podaniu pojedynczych
dawek z zakresu 5-200 mg. Nie obserwowano klinicznie istotnej zmiany w farmakokinetyce
ruksolitynibu, gdy lek podawano z wysokottuszczowym positkiem. Srednie stezenie Crmax byto
umiarkowanie zmniejszone (24%), podczas, gdy $rednie AUC pozostato niemal niezmienione (4%
wzrost), gdy lek podawano z wysokotluszczowym positkiem.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 75 litréw u pacjentéw z MF i PV.
Przy klinicznie istotnych stgzeniach ruksolitynibu wigzanie z biatkami osocza in vitro wynosi okoto
97%, gtownie z albuminami. Badanie autoradiograficzne catego ciata przeprowadzone na szczurach
wykazato, ze ruksolitynib nie przenika przez bariere krew-mozg.

Metabolizm

Ruksolitynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4 (>50%), przy dodatkowym udziale
CYP2C9. Zwiazek macierzysty dominuje w osoczu cztowieka, stanowigc okoto 60% materiatu
zwigzanego z lekiem, obecnego w krazeniu. W 0soczu wystepuja dwa glowne, aktywne metabolity,
stanowiace 25% i 11% AUC zwigzku macierzystego. Metabolity te posiadaja od potowy do jednej
piatej aktywnosci farmakologicznej leku macierzystego wobec kinaz JAK. Laczna suma wszystkich
aktywnych metabolitow odpowiada za 18% catkowitej aktywnosci farmakodynamicznej
ruksolitynibu. W klinicznie istotnych st¢zeniach ruksolitynib nie hamuje aktywnosci CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 lub CYP3A4 i nie jest silnym induktorem
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4 na podstawie badan in vitro. Dane in vitro wskazuja, ze ruksolitynib
moze hamowac aktywnos¢ P-gp i BCRP.

Eliminacja

Ruksolitynib jest wydalany gtéwnie poprzez metabolizm. Sredni okres pottrwania eliminacji
ruksolitynibu wynosi okoto 3 godziny. Po podaniu pojedynczej doustnej dawki ruksolitynibu
znakowanego [**C] zdrowym osobom dorostym lek byt eliminowany gtéwnie przez metabolizm, przy
czym 74% radioaktywnosci byto wydalane z moczem, a 22% z katem. Lek macierzysty w postaci
niezmienionej stanowit mniej niz 1% catej wydalonej radioaktywnosci.
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Liniowos$¢ lub nieliniowos$¢

Proporcjonalno$¢ dawki wykazano w badaniach z podaniem dawki pojedynczej lub dawek
wielokrotnych.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Wplyw powierzchni ciala, wieku, ptci lub rasy

Na podstawie badanh przeprowadzonych u 0s6b zdrowych nie obserwowano znaczacych roznic w
farmakokinetyce ruksolitynibu w zaleznos$ci od plci i rasy pacjenta. W badaniu farmakokinetyki
populacyjnej u pacjentdw z MF nie stwierdzono widocznego zwigzku pomiedzy klirensem
ruksolitynibu po podaniu doustnym a wiekiem lub rasg pacjenta. Przewidywany klirens po podaniu
doustnym wyniost 17,7 I/h u kobiet oraz 22,1 I/h u me¢zczyzn, przy 39% zmiennos$ci miedzy
pacjentami z MF. Klirens wyniost 12,7 I/h u pacjentow z PV, przy 42% zmiennosci pomig¢dzy
pacjentami i nie stwierdzono widocznego zwigzku pomig¢dzy klirensem po podaniu doustnym a picia,
wiekiem lub rasg pacjenta, na podstawie oceny farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z PV.
Klirens wyniost 10,4 I/h u pacjentéw z ostra GvHD 1 7,8 1/h u pacjentow z przewlekta GvHD, przy
49% zmiennosci osobniczej. Nie byto wyraznego zwigzku pomig¢dzy klirensem po podaniu doustnym
a plcia, wiekiem lub rasa pacjenta, na podstawie oceny farmakokinetyki w populacji pacjentow z
GVHD. U pacjentéw z GVHD o matej powierzchni ciata (ang. body Surface area, BSA) ekspozycja
zwigkszyta sie. U pacjentow z BSA = 1 m?, 1,25 m? i 1,5 m?, przewidywana $rednia ekspozycja
(AUC) byta odpowiednio o 31%, 22% i 12% wieksza niz u typowej osoby dorostej (1,79 m?).

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka produktu leczniczego Jakavi u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat z MF i PV nie
zostata ustalona. Profil farmakokinetyki obserwowany u nastoletnich pacjentdw z ostra lub przewlekta
GvHD byt porownywalny, jak w catej populacji pacjentow (patrz punkt 5.1, ,,Dzieci i mtodziez”).
Ruksolitynib nie zostat jeszcze oceniony u dzieci z ostrg lub przewlekla GvHD w wieku ponizej

12 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek okreslano za pomoca zarowno wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease),
jak i stezenia kreatyniny w moczu. Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg narazenie na ruksolitynib
byto podobne u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek réznego stopnia oraz u 0sob z prawidtowa
czynno$cig nerek. Jednak pole AUC metabolitow ruksolitynibu w osoczu mialo tendencje wzrostowe
wraz z nasileniem zaburzen czynnosci nerek i bylo ono najbardziej zwigkszone u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie wiadomo, czy zwigkszona ekspozycja na metabolit ma wpltyw na
bezpieczenstwo stosowania. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek i schytkowa
choroba nerek zaleca si¢ modyfikacje dawkowania (patrz punkt 4.2). Podawanie leku wylgcznie w
dniu dializy zmniejsza narazenie na metabolit, ale rOwniez zmniejsza dziatanie farmakodynamiczne,
zwlaszcza w dniach pomigdzy dializami.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg ruksolitynibu pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby
roéznego stopnia srednie AUC ruksolitynibu wzrastato u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby odpowiednio o 87%, 28% i 65%w poréwnaniu z osobami o
prawidlowej funkcji watroby. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomiedzy AUC a stopniem
zaburzen czynno$ci watroby w skali Child-Pugh. Okres pottrwania eliminacji w fazie koncowej byt
wydluzony u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z
grupy kontrolnej (4,1-5,0 godzin w poréwnaniu do 2,8 godzin). U pacjentow z MF i PV i
zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki o okoto 50% (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z GvHD i zaburzeniami czynno$ci watroby niezwigzanymi z GvHD, dawke poczatkowa
ruksolitynibu nalezy zmniejszy¢ 0 50%.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ruksolitynib byt przedmiotem badan dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci po
podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i toksycznosci reprodukcyjnej oraz rakotworczosci.
Do narzadéw docelowych zwigzanych z farmakologicznym dzialaniem ruksolitynibu w badaniach z
podaniem dawek wielokrotnych nalezy szpik, krew obwodowa oraz tkanki limfoidalne. U pséw
odnotowano zakazenia, na ogét zwigzane z immunosupresja. W badaniu telemetrycznym psow
odnotowano niepozadane spadki ci$nienia krwi wraz ze wzrostem czestosci akcji serca, a w badaniu
czynnosci oddechowej u szczurow obserwowano niekorzystne zmniejszenie pojemnosci minutowe;.
Granice (ustalone na podstawie Cmax substancji niezwigzanej) stezenia, przy ktérym nie obserwowano
dziatan niepozadanych w badaniu na psach i szczurach byly odpowiednio 15,7-krotnie oraz 10,4-
krotnie wyzsze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi wynoszacej 25 mg dwa razy na dobe. Nie
odnotowano zadnego wptywu ruksolitynibu w analizie jego dziatan neurofarmakologicznych.

W badaniach na mtodych szczurach podawanie ruksolitynibu wptywato na wzrost i wymiary kosci.
Spowolnienie wzrostu kosci obserwowano przy dawkach >5 mg/kg mc./dobg, gdy leczenie
rozpoczynano w 7. dniu po urodzeniu (co odpowiada okresowi noworodkowemu u ludzi) oraz przy
dawkach >15 mg/kg mc./dobg, gdy leczenie rozpoczynano w 14. lub 21. dniu po urodzeniu (co
odpowiada okresowi niemowlectwa u ludzi, wiekowi 1-3 lata). Ztamania i wczesne zakonczenie
WZrostu u szczuréw obserwowano przy dawkach >30 mg/kg mc./dobe, gdy leczenie rozpoczynano w
7. dniu po urodzeniu. Na podstawie AUC substancji niezwigzanej stwierdzono, ze ekspozycja przy
poziomie NOAEL (poziom dawki niepowodujacy dziatan niepozadanych) u mtodych szczurow
leczonych juz od 7. dnia po urodzeniu stanowita 0,3-krotno$¢ ekspozycji u pacjentoéw dorostych po
podaniu dawki 25 mg dwa razy na dobe, natomiast spowolnienie wzrostu kosci i ztamania
wystepowaty przy ekspozycji stanowiacej odpowiednio 1,5-krotno$¢ oraz 13-krotnos¢ ekspozycji u
pacjentow dorostych po podaniu dawki 25 mg dwa razy na dobe. Dziatania te byty na ogdt cigzsze,
gdy podawanie leku rozpoczynano wczesniej w okresie pourodzeniowym. Poza wplywem na rozwoj
kosci, dziatania ruksolitynibu na mtode szczury byly podobne do dziatan obserwowanych u dorostych
szczuroOw. Mtode szury byty wrazliwsze niz doroste szczury na toksyczne dziatania ruksolitynibu.

W badaniach na zwierzetach ruksolitynib powodowat zmniejszenie masy ptodu i zwigkszat
czestotliwo$¢ utraty zarodka po zagniezdzeniu. Nie znaleziono dowodow na teratogenne dziatanie
leku u szczuréw i krolikow. Jednak marginesy narazenia w poro6wnaniu z najwigksza dawka
stosowang u ludzi byly mate, przez co otrzymane wyniki maja ograniczone znaczenie dla ludzi. Nie
odnotowano zadnego wptywu na ptodnos¢. W badaniu nad rozwojem pre- i postnatalnym
obserwowano nieznaczne wydtuzenie cigzy, mniejsza liczbe miejsc implantacji oraz zmniejszenie
liczby mtodych w miocie. U potomstwa odnotowano zmniejszenie éredniej poczatkowej masy ciata
oraz krétki okres zmniejszonego przyrostu $redniej masy ciata. U karmigcych szczurdéw ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikaly do mleka w stezeniu 13-krotnie wiekszym od stgzenia leku w osoczu
matki. Ruksolitynib nie miat dziatania mutagennego lub klastogennego. Ruksolitynib nie miat
dziatania rakotworczego w badaniu na modelu transgenicznych myszy Tg.rasH2.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Dwutlenek krzemu, koloidalny bezwodny

Skrobi glikolan sodowy (typu A)

Powidon K30

Hydroksypropyloceluloza (300-600 cps)

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z PVC/PCTFE/Aluminium zawierajacy 14 lub 56 tabletek lub opakowanie zbiorcze
zawierajace 168 (3 opakowania zawierajgce 56) tabletek.

Nie wszystkie wielkosci lub rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia

37



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jakavi 5 mq tabletki
EU/1/12/773/004-006

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

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norymberga
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedltozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 5 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanuy).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

14 tabletek
56 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/773/004 14 tabletek
EU/1/12/773/005 56 tabletek

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 5 mg
17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE ZBIORCZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 5 mg tabletki
ruksolitynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

Opakowanie zbiorcze: 168 (3 opakowania zawierajace 56) tabletek.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 5 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

56 tabletek. Element opakowania zbiorczego. Lek nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

a7



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
Jakavi 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 5 mg tabletki
ruksolitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela

0;
(
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 10 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

14 tabletek
56 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/773/014 14 tabletek
EU/1/12/773/015 56 tabletek

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 10 mg
17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE ZBIORCZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 10 mg tabletki
ruksolitynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

Opakowanie zbiorcze: 168 (3 opakowania zawierajace 56) tabletek.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 10 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

56 tabletek. Element opakowania zbiorczego. Lek nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
Jakavi 10 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

55



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 10 mg tabletki
ruksolitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela

0;
(
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 15 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

14 tabletek
56 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/773/007 14 tabletek
EU/1/12/773/008 56 tabletek

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 15 mg
17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE ZBIORCZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 15 mg tabletki
ruksolitynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

Opakowanie zbiorcze: 168 (3 opakowania zawierajace 56) tabletek.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 15 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 15 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

56 tabletek. Element opakowania zbiorczego. Lek nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

61



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
Jakavi 15 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 15 mg tabletki
ruksolitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela

0;
(
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 20 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

14 tabletek
56 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/773/010 14 tabletek
EU/1/12/773/011 56 tabletek

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 20 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

65




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK NA OPAKOWANIE ZBIORCZE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 20 mg tabletki
ruksolitynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

Opakowanie zbiorcze: 168 (3 opakowania zawierajace 56) tabletek.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Jakavi 20 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 20 mg tabletki
ruksolitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki

56 tabletek. Element opakowania zbiorczego. Lek nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
Jakavi 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 20 mg tabletki
ruksolitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela

0;
(
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Jakavi 5 mg tabletki
Jakavi 10 mg tabletki
Jakavi 15 mg tabletki
Jakavi 20 mg tabletki
ruksolitynib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jakavi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jakavi
Jak stosowac lek Jakavi

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Jakavi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U wdE

1. Co to jest lek Jakavi i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Jakavi zawiera substancj¢ czynng ruksolitynib.

Jakavi jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z powigkszeniem $ledziony lub objawami
zwigzanymi z widknieniem szpiku, ktore jest rzadka postacig nowotworu krwi.

Jakavi jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z czerwienicg prawdziwa, ktorzy nie
tolerujg lub nie odpowiadaja na leczenie hydroksymocznikiem.

Lek Jakavi jest rowniez stosowany w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych oraz dorostych

z choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). Istniejg dwie postacie GvHD: wczesna postaé
nazywana ostrg GvHD, ktora zazwyczaj rozwija si¢ wkrétce po transplantacji i moze dotyczy¢ skory,
watroby i przewodu pokarmowego, oraz posta¢ nazywana przewlekta GvHD, ktora rozwija si¢
zazwyczaj pozniej, zwykle w ciggu kilku tygodni lub miesigcy po transplantacji. Przewlekta GvHD
moze dotyczy¢ niemal kazdego narzadu.

Jak dziala lek Jakavi

Jedng z cech widknienia szpiku jest powiekszenie $ledziony. Wtdknienie szpiku jest zaburzeniem
szpiku kostnego, w ktorym szpik jest zastgpowany przez tkanke bliznowatg. Nieprawidlowy szpik nie
jest w stanie wytwarza¢ wystarczajacej liczby prawidtowych komoérek krwi, w wyniku czego dochodzi
do znacznego powickszenia $ledziony. Hamujac aktywnos¢ pewnych enzymow (zwanych kinazami
Janusowymi), lek Jakavi moze spowodowa¢ zmniejszenie §ledziony u pacjentow z widknieniem
szpiku oraz ztagodzenie takich objawow, jak goraczka, nocne poty, bol kosci i utrata masy ciata

U pacjentdow z wtdknieniem szpiku. Lek Jakavi moze pomodc w zmniejszaniu ryzyka powaznych
powiktan dotyczacych krwi i naczyn krwiono$nych.
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Czerwienica prawdziwa jest zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego, w ktérym szpik produkuje zbyt
wiele krwinek czerwonych. W wyniku zwigkszonej ilosci krwinek czerwonych krew staje si¢ gestsza.
Jakavi moze ztagodzi¢ objawy, zmniejszy¢ wielkosc¢ sledziony i objetos¢ krwinek czerwonych
wytwarzanych w organizmie pacjentéw z czerwienicg prawdziwg poprzez wybidrcza blokade
enzymow zwanych kinazami Janusowymi (JAK1 i JAK?2) i w ten sposéb zmniejszy¢ ryzyko
powaznych powiktan dotyczacych krwi i naczyn krwiono$nych.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi to powiktanie, ktore wystepuje po transplantacji, gdy
specyficzne komorki (limfocyty T) w narzadzie dawcy (np. szpiku kostnym) nie rozpoznaja
komorek/narzadéw gospodarza i atakujg je. Dzieki selektywnemu blokowaniu enzyméw o nazwie
kinazy janusowe (ang. Janus Associated Kinases, JAK1 i JAK2) lek Jakavi tagodzi przedmiotowe i
podmiotowe objawy ostrej i przewleklej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,
prowadzac do poprawy i przezycia przeszczepionych komorek.

W razie jakichkolwiek pytan o sposob dziatania leku Jakavi lub o przyczyng przepisania tego leku
pacjentowi, nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jakavi

Nalezy uwaznie przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza prowadzacego. Mogg one r6zni¢ si¢
od informacji og6lnych podanych w tej ulotce.

Kiedy nie stosowa¢ leku Jakavi:

- jesli pacjent ma uczulenie na ruksolitynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Jesli ktérakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, ktory

zdecyduje czy pacjent powinien rozpoczynac leczenie lekiem Jakavi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Jakavi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek zakazenia. Moze zaj$¢ koniecznos$¢ wyleczenia
zakazenia przed rozpoczgciem przyjmowania leku Jakavi. Wazne jest poinformowanie lekarza
0 przebytej przez pacjenta gruzlicy, jesli miato to miejsce, a takze o ewentualnym bliskim
kontakcie z osoba, ktora choruje obecnie lub przebyta gruzlice. Lekarz moze zleci¢ badania,
w celu sprawdzenia, czy pacjent choruje obecnie na gruzlice lub wszelkie inne zakazenia.
Wazne jest, by powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent kiedykolwiek w przesztosci chorowat
na zapalenie watroby typu B.

- jesli u pacjenta wystegpuja jakiekolwiek problemy z nerkami. Lekarz moze przepisaé pacjentowi
inng dawke leku Jakavi.

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek problemy z watrobg obecnie lub w przesztosci. Lekarz
moze przepisa¢ pacjentowi inng dawke leku Jakavi.

- jesli pacjent przyjmuje inne leki (patrz punkt ,,Inne leki i lek Jakavi™).

- jesli pacjent kiedykolwiek wczesniej chorowal na gruzlicg.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wezesniej wystepowat rak, zwlaszcza rak skory.

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wcze$niej wystgpowaty problemy z sercem.

- jesli pacjent ma 65 lat lub wigcej. Pacjenci w wieku 65 lat i starsi mogg podlegaé zwigkszonemu
ryzyku wystapienia problemow z sercem, w tym zawalu serca i niektorych rodzajow raka.

- jesli pacjent jest osobg palaca obecnie lub byt nig w przesztosci.
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Nalezy porozmawiaé z lekarzem lub farmaceutg podczas leczenia lekiem Jakavi:

- jesli u pacjenta wystapig niespodziewane wylewy podskérne i (lub) krwawienie, niecodzienne
zmeczenie, dusznosci podczas wysitku lub w spoczynku, nietypowa blados¢ skory lub czeste
zakazenia (sg to objawy zaburzen krwi).

- jesli u pacjenta wystapi goraczka, dreszcze lub inne objawy zakazen.

- jesli u pacjenta wystepuje przewlekty kaszel z plwocing podbarwiong krwia, goraczka, poty
nocne i utrata masy ciata (to moga by¢ objawy gruzlicy).

- jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z nastepujacych objawow albo zauwazy je osoba
przebywajaca z pacjentem: dezorientacja lub trudno$ci z mysleniem, utrata rownowagi lub
trudnos$ci w chodzeniu, niezrgczno$é, trudnosci w méwieniu, zmniejszenie sity lub ostabienie
jednej czgéci ciata, niewyrazne widzenie i (lub) utrata widzenia. To moga by¢ objawy powaznej
infekcji mozgu, a lekarz moze zasugerowac dalsze badania i obserwacjg.

- jesli wystgpi bolesna wysypka skorna z obecnoscig pecherzy (sa to objawy potpasca).

- jesli pacjent zauwazy zmiany skorne. Moze to wymagac dalszej obserwacji, poniewaz
zglaszano wystepowanie pewnych typow raka skory (nieczerniakowego).

- jesli u pacjenta wystapi nagta dusznos¢ lub trudnosci z oddychaniem, b6l w klatce piersiowe;j
lub bdl w gornej czesci plecow, opuchnigeie nogi lub ramienia, bol lub tkliwos¢ dotykowa
W nodze badz zaczerwienienie lub przebarwienie nogi lub ramienia, poniewaz mogg to by¢
objawy zakrzepow krwi w zytach.

Badania krwi

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Jakavi lekarz wykona badania krwi, aby ustali¢ najlepszg dawke
poczatkows dla danego pacjenta. Podczas leczenia konieczne beda dalsze badania krwi, dzigki ktorym
lekarz bedzie kontrolowat liczbg komoérek krwi (krwinek biatych, krwinek czerwonych i ptytek krwi)
w organizmie, oceni reakcj¢ pacjenta na leczenie, a takze sprawdzi, czy lek Jakavi wywiera
niepozadany wpltyw na te komorki. Lekarz moze uzna¢ za konieczne dostosowanie dawki leku lub
przerwanie leczenia. Lekarz starannie sprawdzi, czy u pacjenta wystepuja przedmiotowe lub
podmiotowe objawy zakazenia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Jakavi. Lekarz bedzie
rowniez regularnie kontrolowat stezenie lipidow (thuszczow) we krwi pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania przez dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat
z wioknieniem szpiku lub czerwienicg prawdziwa, poniewaz nie byl on badany w tej grupie wiekowe;.

W leczeniu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi lek Jakavi moze by¢ stosowany u pacjentow
w wieku 12 lat i starszych.

Lek Jakavi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Szczegodlnie wazne jest, by powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoregokolwiek z nizej
wymienionych lekdw, zawierajacych jedng z nastgpujacych substancji czynnych, poniewaz w takiej
sytuacji lekarz moze uzna¢ za konieczne dostosowanie dawki leku Jakavi.

Nastf;puj ace leki moga zwigkszac¢ ryzyko dziatan niepozadanych leku Jakavi:
Niektore leki stosowane w leczeniu zakazen. Naleza do nich leki stosowane w leczeniu chordb
grzybiczych (takie jak ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, flukonazol i worikonazol), leki
stosowane w leczeniu pewnych rodzajow zakazen bakteryjnych (antybiotyki takie jak
klarytromycyna, telitromycyna, ciprofloksacyna lub erytromycyna), leki stosowane w leczeniu
zakazen wirusowych, w tym zakazenia HIV/AIDS (takie jak amprenawir, atazanawir, indinawir,
lopinawir/rytonawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir), leki stosowane w leczeniu zapalenia
watroby typu C (boceprewir, telaprewir).

- Nefazodon, lek stosowany w leczeniu depres;ji.

- Mibefradyl lub diltiazem, leki stosowane w leczeniu nadci$nienia i przewlektej dusznicy
bolesne;j.

- Cymetydyna, lek stosowany w leczeniu zgagi.
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Nastepujace leki moga zmniejszaé skuteczno$é leku Jakavi:
- Awasimib, lek stosowany w chorobach serca.
- Fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital i inne leki przeciwpadaczkowe stosowane
w leczeniu napadow padaczkowych.
- Rifabutin lub ryfampicyna, leki stosowane w leczeniu gruzlicy (TB).
- Ziele dziurawca (Hypericum perforatum), produkt ziotowy stosowany w leczeniu depresji.

Podczas przyjmowania leku Jakavi nigdy nie nalezy rozpoczynaé leczenia nowym lekiem bez
uprzedniej konsultacji z lekarzem, ktory przepisat lek Jakavi. Dotyczy to lekéw dostgpnych na recepte,
lekéw dostepnych bez recepty oraz lekow ziotowych i lekéw stosowanych w medycynie
niekonwencjonalne;j.

Ciaza i karmienie piersia
Nie nalezy przyjmowac leku Jakavi podczas cigzy. Nalezy porozmawiaé z lekarzem o odpowiednich
metodach zapobiegania cigzy podczas leczenia lekiem Jakavi.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Jakavi. Jesli pacjentka karmi piersia, powinna
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jesli u pacjenta wystapig zawroty glowy po przyjeciu leku Jakavi, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obslugiwa¢ maszyn.

Lek Jakavi zawiera laktoze i s6d

Lek Jakavi zawiera laktoze (cukier obecny w mleku). Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta
nietolerancje¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem
leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é lek Jakavi

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka leku Jakavi zalezy od liczby komorek krwi u danego pacjenta. Lekarz okresli liczbe komorek
krwi u danego pacjenta i ustali najlepsza dawke, zwlaszcza u pacjentow z chorobami watroby lub
nerek.

- Zalecana dawka poczatkowa we wioknieniu szpiku to 5 mg dwa razy na dobe, 10 mg dwa razy
na dobe, 15 mg dwa razy na dobe lub 20 mg dwa razy na dobe, w zaleznos$ci od wyniku badania
krwi pacjenta.

- Zalecana dawka poczatkowa w czerwienicy prawdziwej i w chorobie przeszczep przeciwko
gospodarzowi wynosi 10 mg dwa razy na dobe.

- Maksymalna dawka wynosi 25 mg dwa razy na dobg.

Lekarz zawsze poinformuje pacjenta ile tabletek leku Jakavi nalezy przyjac.
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Podczas leczenia lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie lub zwigkszenie dawki leku, jesli okaze si¢ to
konieczne na podstawie wynikoéw badan krwi, jesli pacjent ma problemy z watrobg lub nerkami lub
jesli pacjent wymaga takze leczenia pewnymi innymi lekami.

Pacjenci dializowani powinni przyjmowac jedng pojedyncza dawke lub dwie oddzielne dawki leku
Jakavi wytacznie w dniach dializy, po zakonczeniu dializy. Lekarz poinformuje pacjenta czy nalezy
przyjac jedna czy dwie dawki i ile tabletek nalezy przyjac na kazda dawke.

Lek Jakavi nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze, z positkiem lub bez.

Nalezy kontynuowac¢ leczenie lekiem Jakavi tak dtugo, jak to zalecit lekarz. Jest to leczenie
dlugotrwate.

Lekarz bedzie regularnie kontrolowat stan pacjenta, aby upewnic¢ sie, ze leczenie daje pozadane
efekty.

W razie pytan o to, jak dtugo przyjmowac lek Jakavi, nalezy porozmawiaé z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli u pacjenta wystgpiag pewne dziatania niepozadane (np. zaburzenia krwi), lekarz moze
zdecydowac o zmianie iloci przyjmowanego leku Jakavi lub o przerwaniu przyjmowania leku Jakavi
na pewien czas.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Jakavi
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Jakavi, nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Pominiecie zastosowania leku Jakavi
Jesli pacjent zapomni przyjaé lek Jakavi powinien po prostu przyjac kolejng dawke o wyznaczonej
porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Jakavi

W przypadku przerwania leczenia lekiem Jakavi objawy zwigzane z wtoknieniem szpiku lub
czerwienicg prawdziwg moga powroci¢. W chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia lekiem Jakavi jest mozliwe, jesli u pacjenta wystgpi
odpowiedz na leczenie, a procedura ta bedzie nadzorowana przez lekarza prowadzacego. Dlatego nie
nalezy przerywac leczenia lekiem Jakavi lub zmienia¢ dawki bez omowienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych leku Jakavi to dziatania tagodne lub umiarkowane i na ogot
ustepuja one po kilku dniach lub kilku tygodniach leczenia.

Wiloknienie szpiku i czerwienica prawdziwa

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne

Nalezy natychmiast poszuka¢ pomocy medycznej przed przyjeciem kolejnej zaplanowanej

dawki, jesli u pacjenta wystapia podane nizej powazne dzialania niepozadane:

Bardzo czgsto (mogg wystepowac u ponad 1 na 10 0séb):

- wszelkie objawy krwawienia w zotadku lub jelitach, jak np. oddawanie czarnych lub
podbarwionych krwig stolcow lub krwawe wymioty

- nieoczekiwane wylewy podskorne i (lub) krwawienie, niewytlumaczone zmeczenie, dusznosé
podczas wysitku lub w spoczynku, nietypowa blado$¢ skory lub czgste zakazenia (mozliwe
objawy zaburzen krwi)

- bolesna wysypka skorna z pgcherzami (sa to objawy potpasca)

- goraczka, dreszcze lub inne objawy zakazen

- mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢), mata liczba krwinek biatych (neutropenia)
lub mata liczba ptytek krwi (trombocytopenia)

Czesto (mogg wystepowa¢ maksymalnie u 1 na 10 0s6b):
- wszelkie objawy krwawienia w mozgu, takie jak nagte zmiany $wiadomosci, uporczywy bol
glowy, dretwienie, mrowienie, ostabienie lub porazenie

Inne dzialania niepozgdane
Inne mozliwe dzialania niepozadane obejmuja dziatania wymienione ponizej. Jesli u pacjenta wystapia
te dzialania niepozadane, nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta.

Bardzo czgsto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

- duze stezenie cholesterolu lub tluszczu we krwi (hipertréjglicerydemia)

- nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby

- zawroty gtowy

- bole gtowy

- zakazenia uktadu moczowego

- przyrost masy ciala

- goraczka, kaszel, utrudnione lub bolesne oddychanie, swiszczacy oddech, bol w klatce
piersiowej podczas oddychania (mozliwe objawy zapalenia ptuc)

- wysokie cis$nienie krwi (nadcisnienie), ktdére moze takze by¢ przyczyna zawrotow glowy
i bolow glowy

- zaparcie

- wysoki poziom lipazy we krwi

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

- zmniejszona liczba wszystkich trzech rodzajow krwinek — krwinek czerwonych, biatych i ptytek
krwi (pancytopenia)

- czeste oddawanie gazow

Niezbyt czesto (moga wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentow):

- gruzlica

- nawro6t zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (ktory moze powodowac zazotcenie skory
1 oczu, ciemnobragzowe zabarwienie moczu, prawostronny bol brzucha, goraczke i nudnosci lub

wymioty)
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Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne

Nalezy natychmiast poszuka¢ pomocy medycznej przed przyjeciem kolejnej zaplanowanej

dawki, jesli u pacjenta wystapia podane nizej powazne dzialania niepozadane:

Bardzo czgsto (moga wystepowac u ponad 1 na 10 0s0b):

- gorgczka, bol, zaczerwienienie i (lub) trudnosci z oddychaniem (mozliwe objawy zakazenia
cytomegalowirusem (zakazenie cytomegalowirusem))

- goraczka, bol podczas oddawania moczu (mozliwe objawy zakazenia drog moczowych)

- przys$pieszone bicie serca, goraczka, splatanie i przy$pieszony oddech (mozliwe objawy
posocznicy, ktora jest powaznym stanem, wystepujacym w odpowiedzi na zakazenie, ktore
powoduje rozlegly stan zapalny)

- zmeczenie, uczucie zmeczenia, blados¢ skory (mozliwe objawy niedokrwistosci, ktora jest
spowodowana matlg liczbg czerwonych krwinek), czeste zakazenia, gorgczka, dreszcze, bol
gardta lub owrzodzenie jamy ustnej z powodu zakazen (mozliwe objawy neutropenii, Ktora jest
spowodowana przez mala liczbe biatych krwinek), samoistne krwotoki lub wylewy podskorne
(mozliwe objawy maloptytkowosci, ktora jest spowodowana malg liczba plytek krwi)

- mala liczba wszystkich trzech rodzajow komorek krwi - czerwonych krwinek, biatych krwinek
i ptytek krwi (pancytopenia)

Inne dzialania niepozadane
Inne mozliwe dzialania niepozgdane obejmujg dziatania wymienione ponizej. Jesli u pacjenta wystapia
te dzialania niepozadane, nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u ponad 1 na 10 0s6b):

- duze stezenie cholesterolu (hipercholesterolemia)

- bol glowy

- wysokie ci$nienie tetnicze krwi (nadcisnienie)

- duza aktywnos¢ lipazy we krwi

- nieprawidlowe wyniki badan krwi, ktére wskzaujg na mozliwos¢ uszkodzenia trzustki
(zwigkszona aktywnos¢ amylazy)

- nudnosci

- nieprawidlowe wyniki prob czynno$ciowych watrobowych

- zwigkszona aktywno$¢ we krwi enzymow z migsni, co potencjalnie wskazuje na uszkodzenie
migs$ni i (lub) rozpad migséni (zwickszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej we krwi)

- zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, substancji normalnie usuwanej przez nerki do moczu,
ktéra moze oznaczag, ze nerki nie dziataja prawidlowo (zwickszone stezenie kreatyniny
we krwi)

Czesto (mogg wystepowaé maksymalnie u 1 na 10 0s6b):

- goraczka, bol, zaczerwienienie i (lub) trudnosci z oddychaniem (mozliwe objawy zakazenia
wirusem BK)

- przyrost masy ciala

- zaparcia

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé lek Jakavi
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku kartonowym
i blistrze po ,,Termin waznosci (EXP)” i ,,EXP”.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jakavi

- Substancja czynng leku Jakavi jest ruksolitynib.

- Kazda tabletka leku Jakavi 5 mg zawiera 5 mg ruksolitynibu.

- Kazda tabletka leku Jakavi 10 mg zawiera 10 mg ruksolitynibu.

- Kazda tabletka leku Jakavi 15 mg zawiera 15 mg ruksolitynibu.

- Kazda tabletka leku Jakavi 20 mg zawiera 20 mg ruksolitynibu.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, stearynian magnezu, koloidalny bezwodny
dwutlenek krzemu, sodowy glikolan skrobi, powidon, hydroksypropyloceluloza, laktoza
jednowodna.

Jak wyglada lek Jakavi i co zawiera opakowanie

Lek Jakavi 5 mg tabletki to biate lub prawie biate, okragte tabletki, z napisem ,,NVR” wytloczonym
po jednej stronie i napisem ,,L5” wyttoczonym po drugiej stronie tabletki.

Lek Jakavi 10 mg tabletki to biate lub prawie biate, okragle tabletki, z napisem ,,NVR” wyttoczonym
po jednej stronie i napisem ,,LL.10” wytloczonym po drugiej stronie tabletki.

Lek Jakavi 15 mg tabletki to biate lub prawie biate, owalne tabletki, z napisem ,,NVR” wyttoczonym
po jednej stronie i napisem ,,L15” wytloczonym po drugiej stronie tabletki.

Lek Jakavi 20 mg tabletki to biate lub prawie biate, podtuzne tabletki, z napisem ,,NVR” wytloczonym
po jednej stronie i napisem ,,L.20” wytloczonym po drugiej stronie tabletki.

Tabletki Jakavi sg dostarczane w blistrach zawierajacych 14 lub 56 tabletek lub w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 168 (3 opakowania zawierajace 56) tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norymberga
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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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 52 555

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



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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