ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 5 mg comprimidos

Jakavi 10 mg comprimidos
Jakavi 15 mg comprimidos
Jakavi 20 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jakavi 5 mg comprimidos
Cada comprimido contém 5 mg de ruxolitinib (como fosfato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 71,45 mg de lactose monohidratada.

Jakavi 10 mg comprimidos
Cada comprimido contém 10 mg de ruxolitinib (como fosfato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 142,90 mg de lactose monohidratada.

Jakavi 15 mg comprimidos
Cada comprimido contém 15 mg de ruxolitinib (como fosfato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 214,35 mg de lactose monohidratada.

Jakavi 20 mg comprimidos
Cada comprimido contém 20 mg de ruxolitinib (como fosfato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 285,80 mg de lactose monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Jakavi 5 mg comprimidos

Comprimidos redondos, curvos, brancos a quase brancos, com aproximadamente 7,5 mm de diametro,
gravados em baixo relevo com “NVR” numa face e com “L5” na outra face.

Jakavi 10 mg comprimidos
Comprimidos redondos, curvos, brancos a quase brancos, com aproximadamente 9,3 mm de didmetro,
gravados em baixo relevo com “NVR” numa face e com “L10” na outra face.

Jakavi 15 mg comprimidos
Comprimidos ovaloides, curvos, brancos a quase brancos, com aproximadamente 15,0 x 7,0 mm,
gravados em baixo relevo com “NVR” numa face e com “L15” na outra face.

Jakavi 20 mg comprimidos
Comprimidos alongados, curvos, brancos a quase brancos, com aproximadamente 16,5 x 7,4 mm,
gravados em baixo relevo com “NVR” numa face e com “L20” na outra face.




4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Mielofibrose (MF)

Jakavi € indicado no tratamento de esplenomegalia ou sintomas relacionados com a doenga em
doentes adultos com mielofibrose primaria (também conhecida como mielofibrose idiopatica cronica),
mielofibrose p6s-policitemia vera ou mielofibrose pds-trombocitemia essencial.

Policitemia vera (PV)

Jakavi é indicado no tratamento de doentes adultos com policitemia vera, que sao resistentes ou
intolerantes a hidroxiureia.

Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Jakavi é indicado no tratamento de doentes com 12 anos ou mais com doenca do enxerto contra o
hospedeiro aguda ou doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica que tém resposta inadequada a
corticosteroides ou outras terapéuticas sistémicas (ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Jakavi s6 deve ser iniciado por um médico com experiéncia na administracéo de
medicamentos antineoplasicos.

Antes de iniciar o tratamento com Jakavi deve ser efetuado um hemograma completo, incluindo
contagem diferencial dos leucdcitos.

A monitorizagdo do hemograma completo, incluindo contagem diferencial dos leucdcitos, deve

ocorrer em intervalos de 2-4 semanas até as doses de Jakavi estarem estabilizadas e posteriormente
conforme clinicamente indicado (ver secgéo 4.4).

Posologia

Dose inicial

A dose inicial recomendada de Jakavi em mielofibrose (MF) é baseada na contagem de plaquetas (ver
Tabela 1):

Tabelal Doses iniciais em mielofibrose

Contagem de plaquetas Dose inicial

Superior a 200 000/mm? 20 mg por via oral duas vezes por dia
100 000 a 200 000/mm? 15 mg por via oral duas vezes por dia
75 000 a inferior a 100 000/mm? 10 mg por via oral duas vezes por dia
50 000 a inferior a 75 000/mm? 5 mg por via oral duas vezes por dia

A dose inicial recomendada de Jakavi na policitemia vera (PV) é 10 mg por via oral duas vezes por
dia.

A dose inicial recomendada de Jakavi na doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda ou
cronica é 10 mg por via oral duas vezes por dia. Jakavi pode ser adicionado ao uso continuado de
corticosteroides e/ou inibidores de calcineurina (IC).



AlteracoOes da dose

As doses podem ser ajustadas com base na eficicia e seguranca.

Mielofibrose e policitemia vera
Se a eficécia for considerada insuficiente e 0 hemograma permitir, as doses podem ser aumentadas até
um maximo de 5 mg duas vezes por dia, até a dose méxima de 25 mg duas vezes por dia.

A dose inicial ndo deve ser aumentada durante as primeiras quatro semanas de tratamento e,
posteriormente, ndo mais frequentemente do que em intervalos de 2 semanas.

O tratamento deve ser suspenso para contagens de plaquetas inferiores a 50 000/mm? ou contagens
absolutas de neutrdfilos inferiores a 500/mm?3. Na PV, o tratamento deve também ser interrompido
quando a hemoglobina for inferior a 8 g/dl. Ap6s recuperacdo do hemograma para niveis acima destes
valores, o tratamento pode ser reiniciado com 5 mg duas vezes por dia, e aumentado gradualmente
com base na monitorizacao cuidadosa do hemograma completo, incluindo contagem diferencial dos

leucocitos.

Devem ser consideradas reducGes da dose se a contagem das plaquetas descer durante o tratamento
conforme descrito na Tabela 2, com o objetivo de evitar interrup¢Ges de dose por trombocitopenia.

Tabela2 Recomendacdo de dose em doentes com MF com trombocitopenia
Dose no momento do declinio de plaquetas

25 mg 20 mg 15mg 10 mg 5mg
duas vezes | duas vezes | duas vezes | duasvezes | duas vezes
por dia por dia por dia por dia por dia

Contagem de plaquetas Nova dose
20 mg 15 mg

100 000 a < 125 000/mm?® | duas vezes | duas vezes | N&o alterar | N&o alterar | N&o alterar
por dia por dia
10 mg 10 mg 10 mg

75 000 a < 100 000/mm?® | duas vezes | duas vezes | duas vezes | N&o alterar | N&o alterar
por dia por dia por dia
5mg 5mg 5mg 5mg

50 000 a < 75 000/mm? duas vezes | duas vezes | duas vezes | duasvezes | Nao alterar
por dia por dia por dia por dia

Inferior a 50 000/mm? Interromper | Interromper | Interromper | Interromper | Interromper

Na PV, devem também ser consideradas reducGes de dose se a hemoglobina decrescer abaixo de
12 g/dl e é recomendavel se descer abaixo de 10 g/dl.

Doenca do enxerto contra o hospedeiro
Podem ser necessarias reducdes de dose ou interrupgdes temporarias do tratamento em doentes com
DECH com trombocitopenia, neutropenia ou bilirrubina total elevada ap6s terapéutica padréo de
suporte, incluindo fatores de crescimento, terapéuticas anti-infecciosas e transfusdes. Recomenda-se
reducdo de um nivel de dose (10 mg duas vezes por dia para 5 mg duas vezes por dia ou 5 mg duas
vezes por dia para 5 mg uma vez por dia). Em doentes incapazes de tolerar Jakavi na dose de 5 mg
uma vez por dia, o tratamento deve ser interrompido. Recomendagdes detalhadas de dose estdo

indicadas na Tabela 3.



Tabela3 Recomendacdo de dose durante a terapéutica com ruxolitinib em doentes com
DECH com trombocitopenia, neutropenia ou bilirrubina total elevada

Parametro laboratorial Recomendacéo de dose
Contagem de plaquetas Reduzir um nivel de dose de Jakavi. Se num prazo de sete
< 20 000/mm? dias a contagem de plaquetas for > 20 000/mm?3, a dose pode

ser aumentada para a dose inicial, caso contrario manter a
dose reduzida.

Contagem de plaquetas Suspender Jakavi até a contagem de plaguetas ser
< 15 000/mm? > 20 000/mm?, depois reiniciar reduzindo um nivel de dose.

Contagem absoluta de neutrofilos Reduzir um nivel de dose de Jakavi. Reiniciar com o nivel de
(CAN) > 500/mm?3 a < 750/mm3 dose inicial se a CAN for > 1000/mm?®.

Contagem absoluta de neutréfilos Suspender Jakavi até a CAN ser > 500/mm?, depois reiniciar

< 500/mm? reduzindo um nivel de dose. Se a CAN for > 1000/mm?, pode
ser reiniciada com o nivel de dose inicial.

Elevagéo de bilirrubina total ndo > 3,0 a 5,0 x limite superior do normal (ULN-upper limit of

provocada por DECH (auséncia de | normal): Manter Jakavi com um nivel de dose mais baixo até

DECH no figado) <3,0 x ULN.

> 5,0 a 10,0 x ULN: Suspender Jakavi até 14 dias até a
bilirrunina total ser < 3,0 x ULN. Se a bilirrubina total for

< 3,0 x ULN a administracdo pode ser retomada na dose
atual. Se ndo for < 3,0 x ULN apds 14 dias, reiniciar com um
nivel de dose mais baixo.

> 10,0 x ULN: Suspender Jakavi até a bilirrubina total ser
< 3,0 x ULN, depois reiniciar reduzindo um nivel de dose.

Elevagéo de bilirrubina total > 3,0 x ULN: Manter Jakavi com um nivel de dose mais
provocada por DECH (DECH no baixo até a bilirrubina total ser < 3,0 x ULN.
figado)

Ajuste de dose com inibidores potentes da CYP3A4 concomitantes ou inibidores duplos das
CYP2C9/3A4

Quando ruxolitinib é administrado com inibidores potentes da CYP3A4 ou inibidores duplos das
enzimas CYP2C9 e CYP3A4 (p.ex. fluconazol) a dose unitéria de ruxolitinib deve ser reduzida em
aproximadamente 50%, administrada duas vezes por dia (ver sec¢do 4.5). O uso concomitante de
ruxolitinib com fluconazol em doses diarias superiores a 200 mg deve ser evitado.

Recomenda-se uma monitorizagdo mais frequente (p. ex. duas vezes por semana) dos parametros
hematoldgicos e dos sinais clinicos e sintomas de reagdes adversas medicamentosas relacionadas com
ruxolitinib durante o tratamento com inibidores potentes da CYP3A4 ou inibidores duplos das enzimas
CYP2C9 e CYP3AA4.

Populacdes especiais

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste especifico de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Em doentes com compromisso renal grave (depuracao de creatinina inferior a 30 ml/min) a dose
inicial recomendada baseada na contagem de plaquetas para doentes com MF deve ser reduzida em
aproximadamente 50% para administracdo duas vezes por dia. A dose inicial recomendada para
doentes com PV e DECH com compromisso renal grave é 5 mg duas vezes por dia. Os doentes devem
ser monitorizados cuidadosamente no que respeita a seguranca e eficacia durante o tratamento com
ruxolitinib.



Os dados disponiveis necessarios a determinacao das melhores opgdes posoldgicas para doentes com
doenca renal em fase terminal (DRFT) em hemodidlise sdo limitados. As simulagdes
farmacocinéticas/farmacodindmicas baseadas nos dados disponiveis nesta populacdo sugerem que a
dose inicial para doentes com MF, com DRFT em hemodiélise ¢ uma dose Unica de 15-20 mg ou duas
doses de 10 mg tomadas com 12 horas de intervalo, a ser administrada ap6s hemodidlise e apenas no
dia da hemodialise. Uma dose Unica de 15 mg é recomendada para doentes com MF com contagem de
plaguetas entre 100 000/mm? e 200 000/mm?. Recomenda-se uma dose Unica de 20 mg ou duas doses
de 10 mg tomadas com 12 horas de intervalo para doentes com MF com contagem de plaquetas

> 200 000/mm?. As doses seguintes (administracdo Unica ou duas doses de 10 mg tomadas com

12 horas de intervalo) devem ser administradas apenas nos dias da hemodialise ap6s cada sessdo de
diélise.

A dose inicial recomendada para doentes com PV com DRFT em hemodialise € uma dose Unica de
10 mg ou duas doses de 5 mg administradas com 12 horas de intervalo, apés a diélise e apenas no dia
da hemodialise. Estas recomendacdes de dose sdo baseadas em simulacdes e quaisquer alteragdes da
dose em DRFT devem ser seguidas de uma monitorizacdo cuidadosa da seguranca e da eficacia para
doentes individualmente. Nao existem dados disponiveis sobre doses para doentes em dialise
peritonial ou hemofiltragdo veno-venosa continua (ver seccéo 5.2).

N&o existem dados sobre doentes com DECH com DRFT.

Afecdo hepética

Em doentes com MF com alguma afe¢do hepatica a dose inicial recomendada baseada na contagem
das plaguetas deve ser reduzida em aproximadamente 50% para administracdo duas vezes por dia. As
doses seguintes devem ser ajustadas com base na monitorizagao cuidadosa da seguranca e eficicia. A
dose inicial recomendada é de 5 mg duas vezes por dia para doentes com PV. Os doentes
diagnosticados com compromisso da funcdo hepatica durante o tratamento com ruxolitinib devem
realizar hemograma total, incluindo contagem diferencial de leucdcitos, pelo menos em intervalos de
uma a duas semanas durante as primeiras 6 semanas apo6s inicio do tratamento com ruxolitinib e
posteriormente conforme for clinicamente indicado, desde que a funcéo hepética e 0 hemograma
tenham estabilizado. A dose de ruxolitinib pode ser ajustada para reduzir o risco de citopenia.

Em doentes com afecdo hepética ligeira, moderada ou grave ndo relacionada com DECH, a dose
inicial de ruxolitinib deve ser reduzida em 50% (ver sec¢éo 5.2).

Em doentes com DECH com envolvimento hepéatico e um aumento da bilirrubina total para
> 3 x ULN, o hemograma deve ser monitorizado mais frequentemente para avaliacdo de toxicidade e é
recomendada a reducdo de um nivel de dose.

Doentes idosos (> 65 anos)
Né&o sdo recomendados ajustes posolégicos adicionais em doentes idosos.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Jakavi em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade com MF e PV
ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis (ver seccdo 5.1).

Em doentes pediatricos (12 anos de idade ou mais) com DECH, a seguranca e eficacia de Jakavi sdo
suportadas pela evidéncia dos estudos aleatorizados de fase 3 REACH2 e REACHS3. A posologia de
Jakavi em doentes pediatricos com DECH com 12 anos de idade ou mais é a mesma dos adultos. A
seguranca e eficacia de Jakavi ndo foram estabelecidas em doentes com menos de 12 anos de idade.

Interrupcéo do tratamento

O tratamento de MF e PV deve ser mantido enquanto a relacdo beneficio-risco se mantiver positiva.
Contudo, o tratamento deve ser interrompido apds 6 meses do inicio do tratamento, na auséncia de
reducéo do tamanho do ba¢o ou melhoria dos sintomas.




Recomenda-se que, em doentes que tenham demonstrado algum grau de melhoria clinica, a terapéutica
com ruxolitinib seja interrompida se se observar um aumento no comprimento do bago de 40% face ao
tamanho inicial (aproximadamente equivalente a um aumento de 25% no volume do baco) e ja ndo
houver uma melhoria tangivel nos sintomas relacionados com a doenca.

Na DECH, pode considerar-se uma reducao gradual de Jakavi em doentes que responderam e apds
terem descontinuado corticosteroides. Recomenda-se uma reducéo de 50% da dose de Jakavi de dois
em dois meses. Se reaparecerem sinais ou sintomas de DECH durante ou ap6s a reducdo de Jakavi,
deve considerar-se voltar a incrementar o tratamento.

Modo de administracdo

Jakavi é administrado por via oral, com ou sem alimentos.

Se omitir uma dose, o doente ndo deve tomar uma dose adicional, mas deve tomar a dose seguinte
como habitualmente.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Gravidez e amamentacao.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Mielosupressdo

O tratamento com Jakavi pode provocar reacdes adversas medicamentosas hematoldgicas, incluindo
trombocitopenia, anemia e neutropenia. Antes de iniciar o tratamento com Jakavi deve ser realizado
hemograma completo incluindo contagem diferencial de leucécitos. O tratamento deve ser
interrompido em doentes com MF com contagem de plaquetas inferior a 50 000/mm? ou contagem
absoluta de neutréfilos inferior a 500/mm? (ver secc¢do 4.2).

Tem-se observado que doentes com MF com contagens baixas de plaquetas (< 200 000/mm?3) aquando
do inicio do tratamento tém maior probabilidade de desenvolver trombocitopenia durante o
tratamento.

A trombocitopenia é geralmente reversivel e normalmente resolvida com a reducdo da dose ou com a
suspensdo temporaria de Jakavi (ver secgOes 4.2 e 4.8). Contudo, podem ser necessarias transfusdes de
plaquetas se clinicamente indicado.

Doentes que desenvolvem anemia podem necessitar de transfusdes de sangue. Pode também ser
necessario considerar modificagBes ou interrupcao de dose em doentes que desenvolvam anemia.

Doentes com um nivel de hemoglobina inferior a 10,0 g/dl no inicio do tratamento tém um maior risco
de desenvolver um nivel de hemoglobina inferior a 8,0 g/dl durante o tratamento comparativamente
com doentes com um nivel de hemoglobina inicial mais alto (79,3% versus 30,1%). Recomenda-se
monitorizacdo mais frequente dos pardmetros hematolégicos e dos sinais e sintomas clinicos de
reacOes adversas medicamentosas relacionadas com Jakavi em doentes com hemoglobina inicial
inferior a 10,0 g/dl.

A neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos < 500) foi geralmente reversivel e resolvida através
da suspensdo temporéria de Jakavi (ver secgdes 4.2 e 4.8).

Quando clinicamente indicado deve proceder-se a monitorizacdo do hemograma completo e ao ajuste
posoldgico respetivo necessario (ver secgdes 4.2 e 4.8).



InfecGes

Ocorreram infe¢Bes bacterianas graves, micobacterianas, fangicas e virais e outras infe¢oes
oportunistas em doentes tratados com Jakavi. Os doentes devem ser avaliados quanto ao risco de
desenvolvimento de infecdes graves. Os médicos devem observar cuidadosamente os doentes a
receber Jakavi no sentido de identificar sinais e sintomas de infecdes e iniciar de imediato tratamento
adequado. O tratamento com Jakavi ndo deve ser iniciado enquanto infegdes graves ativas ndo tiverem
sido controladas.

Foi notificada tuberculose em doentes a receber Jakavi. Antes do inicio do tratamento, os doentes
devem ser avaliados para tuberculose ativa e inativa (“latente”), de acordo com as recomendagdes
locais. Isto pode incluir historia clinica, possivel contacto anterior com tuberculose e/ou testes de
diagnostico apropriados, tais como raio-X de torax, teste tuberculinico e/ou doseamento da libertagdo
de interferdo gama, conforme aplicével. Os prescritores devem ser relembrados do risco de falsos
negativos nos resultados dos testes tuberculinicos, especialmente em doentes que estejam gravemente
doentes ou imunocomprometidos.

Tém sido notificados aumentos da carga viral de Hepatite B (titulo VHB-DNA), com e sem elevag6es
associadas de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, em doentes com infeccdes
cronicas por VHB a tomar Jakavi. Recomenda-se o rastreio de VHB antes de iniciar o tratamento com
Jakavi. Os doentes com infec¢do crdnica por VHB devem ser tratados e monitorizados de acordo com
diretrizes clinicas.

Herpes zoster

Os médicos devem instruir 0s doentes sobre 0s sinais e sintomas iniciais de herpes zoster, advertindo
que devem solicitar tratamento o mais rapidamente possivel.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Foi notificada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) durante o tratamento com Jakavi. Os
médicos devem estar particularmente atentos a sintomas sugestivos de LMP que os doentes possam
nado perceber (p.ex., sintomas ou sinais cognitivos, neurolégicos ou psiquiatricos). Os doentes devem
ser monitorizados para identificacdo de aparecimento ou agravamento destes sintomas, e caso esses
sintomas/sinais ocorram, deve considerar-se 0 encaminhamento para um neurologista e medidas de
diagndstico apropriadas para LMP. Se houver suspeita de LMP, a administracdo deve ser suspensa até
a LMP ter sido excluida.

Anomalias/aumento dos lipidos

O tratamento com Jakavi tem sido associado a aumento dos pardmetros dos lipidos incluindo
colesterol total, lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
trigliceridos. Recomenda-se monitorizag&o e tratamento da dislipidemia de acordo com as diretrizes
clinicas.

Acontecimentos adversos cardiacos major (MACE - major adverse cardiac events)

Num grande estudo aleatorizado e controlado com tofacitinib como ativo (outro inibidor JAK) em
doentes com artrite reumat6ide com 50 anos de idade e mais, com pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional, observou-se uma taxa mais elevada de MACE, definida como morte
cardiovascular, enfarte do miocérdio (IM) nao fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal, com
tofacitinib comparativamente com inibidores do fator de necrose tumoral (FNT).



Foram notificados MACE em doentes a receber Jakavi. Antes de iniciar ou continuar o tratamento
com Jakavi, devem ser considerados os beneficios e os riscos para cada doente individualmente,
particularmente em doentes com 65 anos de idade ou mais, doentes fumadores ou que j& fumaram
durante muito tempo e doentes com antecedentes de doenga cardiovascular aterosclerdtica ou outros
fatores de risco.

Trombose

Num grande estudo aleatorizado e controlado com tofacitinib como ativo (outro inibidor JAK) em
doentes com artrite reumat6ide com 50 anos de idade e mais, com pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional, observou-se um aumento da taxa de acontecimentos tromboembolicos
venosos (TEV) dependente da dose, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar
(EP) com tofacitinib comparativamente com inibidores do FNT.

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV) e embolia pulmonar (EP) em
doentes a receber Jakavi. Em doentes com MF e PV tratados com Jakavi em estudos clinicos, as taxas
de acontecimentos tromboembdlicos foram similares em Jakavi e em doentes tratados no grupo de
controlo.

Antes de iniciar ou continuar o tratamento com Jakavi, devem ser considerados os beneficios e 0s
riscos para cada doente individualmente, particularmente em doentes com fatores de risco
cardiovascular (ver também secgdo 4.4 “Acontecimentos adversos cardiacos major (MACE - major
adverse cardiac events)”).

Doentes com sintomas de trombose devem ser imediatamente avaliados e tratados adequadamente.

Segunda neoplasia primaéria

Num grande estudo aleatorizado e controlado com tofacitinib como ativo (outro inibidor JAK) em
doentes com artrite reumat6ide com 50 anos de idade e mais, com pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional, observou-se uma taxa mais elevada de neoplasias, particularmente cancro do
pulmdo, linfoma e cancro da pele ndo melanoma (CPNM) com tofacitinib comparativamente com
inibidores do FNT.

Foi notificado linfoma e outras neplasias em doentes a receber inibidores JAK, incluindo Jakavi.

Foram notificados cancros da pele ndo melanoma (CPNM), incluindo carcinoma basocelular,
espinocelular e de células de Merkel, em doentes tratados com ruxolitinib. A maioria dos doentes com
MF e PV tinham antecedentes de tratamento prolongado com hidroxiureia e CPNM anterior ou lesdes
da pele pré-malignas. Recomenda-se exame periodico da pele em doentes com risco aumentado de
cancro de pele.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A dose inicial de Jakavi deve ser reduzida em doentes com compromisso renal grave. Nos doentes
com doenca renal em fase terminal em hemodialise a dose inicial deve ser baseada na contagem das
plaquetas para doentes com MF, enquanto que para doentes com PV a dose inicial recomendada é uma
dose Unica de 10 mg (ver seccdo 4.2). As doses seguintes (dose Unica de 20 mg ou duas doses de

10 mg tomadas com 12 horas de intervalo em doentes com MF; dose Unica de 10 mg ou duas doses de
5 mg administradas com 12 horas de intervalo em doentes com PV) devem ser administradas apenas
em dias de hemodialise apds cada sessao de diélise. Alteragdes posoldgicas adicionais devem ocorrer
com monitorizacdo cuidadosa da seguranga e eficacia (ver secgdes 4.2 e 5.2).



Afecdo hepatica

A dose inicial de Jakavi deve ser reduzida em aproximadamente 50% em doentes com MF e PV com
afecdo hepatica. Alteragdes posoldgicas adicionais devem ser baseadas na seguranga e eficacia do
medicamento. Em doentes com afecdo hepatica ndo relacionada com DECH, a dose inicial de Jakavi
deve ser reduzida em aproximadamente 50% (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Interacdes

Se Jakavi for coadministrado com inibidores potentes da CYP3A4 ou inibidores duplos das enzimas
CYP3A4 e CYP2C9 (p. ex. fluconazol), a dose unitaria de Jakavi deve ser reduzida em
aproximadamente 50%, para administracdo duas vezes por dia (sobre a frequéncia da monitorizacao
ver secgOes 4.2 e 4.5).

A utilizac@o concomitante de terapéuticas citoredutoras com Jakavi foi associada a citopenias
controlaveis (ver seccdo 4.2 para modificacGes de dose durante citopenias).

Efeitos de interrupcdo

Apos interrupcdo ou suspensdo de Jakavi, os sintomas de MF podem reaparecer durante um periodo de
aproximadamente uma semana. Registaram-se casos de doentes que descontinuaram Jakavi que
tiveram acontecimentos adversos graves, particularmente em presenga de doenga intercorrente aguda.
Néo foi estabelecido se a suspenséo abrupta de Jakavi contribuiu para estes acontecimentos. Exceto no
caso da necessidade de suspensédo abrupta, pode considerar-se a reducéo gradual da dose de Jakavi,
apesar do beneficio da redugdo ndo se encontrar comprovado.

Excipientes

Jakavi contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Ruxolitinib é eliminado através de metabolismo catalisado por CYP3A4 e CYP2C9. Assim, 0s
medicamentos que inibem estas enzimas podem dar origem a um aumento da exposicao a ruxolitinib.

Interacdes resultantes em reducdo da dose de ruxolitinib

Inibidores da CYP3A4

Inibidores potentes da CYP3A4 (tais como, mas ndo limitados a, boceprevir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, cetoconazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol)

Em individuos saudaveis a administracdo concomitante de ruxolitinib (dose Unica 10 mg) com um
inibidor potente da CYP3A4, cetoconazol, resultou em Crax € AUC de ruxolitinib mais elevadas em
33% e 91%, respetivamente, do que de ruxolitinib isoladamente. A semivida foi prolongada de 3,7
para 6,0 horas com administracdo concomitante de cetoconazol.

Quando ruxolitinib é administrado com inibidores potentes da CYP3A4 a dose unitéria de ruxolitinib
deve ser reduzida em aproximadamente 50%, para administracdo duas vezes por dia.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados (p. ex. duas vezes por semana) para
identificacdo de citopenias e a dose ajustada com base na seguranca e eficacia (ver seccdo 4.2).
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Inibidores duplos da CYP2C9 e CYP3A4

Em individuos saudaveis a co-administracdo de ruxolitinib (dose Unica de 10 mg) com um inibidor
dual CYP2C9 e CYP3A4, fluconazol, resultou numa Cmax € AUC que foram superiores em 47% e
232%, respetivamente, do que com ruxolitinib isolado.

Pode ser considerada uma reducdo de 50% da dose quando sdo utilizados medicamentos que sdo
inibidores duplos das enzimas CYP3A4 e CYP2C9 (p.ex. fluconazol). Evitar 0 uso concomitante de
ruxolitinib com fluconazol em doses diarias superiores a 200 mg.

Indutores das enzimas

Indutores da CYP3A4 (tais como, mas nao limitados a, avasimiba, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifabutina, rifampina (rifampicina), hipericdo (Hypericum perforatum))

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e a dose ajustada com base na seguranga e na
eficicia (ver secgdo 4.2).

Em individuos saudaveis a quem foi administrado Jakavi (dose Gnica 50 mg) depois do indutor potente
da CYP3A4 rifampicina (dose diaria de 600 mg durante 10 dias), a AUC de ruxolitinib foi 70% mais
baixa, face & administragdo de ruxolitinib isoladamente. A exposi¢do de metabolitos ativos de
ruxolitinib foi inalterada. Em geral, a atividade farmacodinamica de ruxolitinib foi semelhante,
sugerindo que a indugdo da CYP3A4 resultou num efeito farmacodindmico minimo. Contudo, isto
pode estar relacionado com a dose alta de ruxolitinib que resultou num efeito farmacodinamico
proximo Emax. E possivel que no doente, seja necessario um aumento da dose de ruxolitinib quando o
tratamento é iniciado com um indutor potente das enzimas.

Qutras interacdes a considerar que afetam ruxolitinib

Inibidores fracos a moderados da CYP3A4 (tais como, mas nao limitados a, ciprofloxacina,
eritromicina, ampreanevir, atazanavir, diltiazem, cimetidina)

Em individuos saudaveis a administracdo concomitante de ruxolitinib (dose tUnica 10 mg) com
eritromicina 500 mg duas vezes por dia, durante quatro dias, resultou em Cmaxe AUC de ruxolitinib
superiores em 8% e 27%, respetivamente, face a ruxolitinib isoladamente.

Né&o se recomenda ajuste posolégico quando ruxolitinib é coadministrado com inibidores fracos a
moderados da CYP3A4 (p. ex.eritromicina). Contudo, os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados para identificacdo de citopenias aquando do inicio da terapéutica com um inibidor
moderado da CYP3AA4.

Efeitos de ruxolitinib sobre outros medicamentos

Substancias transportadas pela glicoproteina-p ou outros transportadores

Ruxaolitinib pode inibir a glicoproteina-p e a proteina BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) no
intestino. Isto pode resultar num aumento da exposic¢ao sistémica de substratos destes transportadores,
tais como dabigatrano etexilato, ciclosporina, rosuvastatina e potencialmente digoxina. Recomenda-se
monitorizacdo terapéutica do farmaco (Therapeutic drug monitoring — TDM) ou monitorizagéo clinica
da substéancia afetada.

E possivel que a potencial inibicdo da gp-p e da BCRP no intestino possa ser minimizada se o
intervalo de tempo entre administraces for o mais longo possivel.

Um estudo em individuos saudaveis indicou que ruxolitinib ndo inibiu o metabolismo do substrato
CYP3A4 midazolam, administrado via oral. Assim, ndo é de esperar nenhum aumento na exposic¢ao de
substratos CYP3A4 quando associados a ruxolitinib. Outro estudo em individuos saudaveis indicou
que ruxolitinib ndo afeta a farmacocinética de um contracetivo oral contendo etinilestradiol e
levonorgestrel. Assim, ndo € de esperar que a eficacia contracetiva desta associacdo seja
comprometida pela administragdo concomitante de ruxolitinib.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de Jakavi em mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram que ruxolitinib é embriotédxico e fetotdxico. N&o se observou
teratogenecidade em ratos ou coelhos. Contudo, as margens de exposicdo comparativamente com a
dose clinica mais elevada foram baixas e o0s resultados tém portanto relevancia limitada para os seres
humanos (ver secgéo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Como medida de
precaucdo, a utilizacdo de Jakavi durante a gravidez é contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecao

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com Jakavi. Caso se desenvolva uma gravidez durante o tratamento com Jakavi, deve ser
efetuada a avaliacdo de risco/beneficio numa base individual com aconselhamento cuidadoso
relativamente aos potenciais riscos para o feto (ver secgéo 5.3).

Amamentacio

Jakavi ndo deve ser utilizado durante a amamentagao (ver secc¢do 4.3) e a amamentacdo deve portanto
ser interrompida no inicio do tratamento. Desconhece-se se ruxolitinib e/ou seus metabolitos sdo
excretados no leite humano. N&o pode ser excluido algum risco para os lactentes. Os dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais revelaram excrecdo de ruxolitinib e dos seus
metabolitos no leite (ver seccdo 5.3).

Fertilidade

N&o existem dados no ser humano sobre o efeito de ruxolitinib na fertilidade. Os estudos em animais
nao revelaram efeito sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Jakavi ndo tem efeitos sedativos ou sdo negligenciaveis. Contudo, doentes que sintam tonturas apds a
ingestdo de Jakavi devem evitar conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Mielofibrose
As reacOes adversas mais frequentemente comunicadas foram trombocitopenia e anemia.

Reacdes medicamentosas hematoldgicas adversas (qualquer grau Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE]) incluiram anemia (83,8%), trombocitopenia (80,5%) e neutropenia
(20,8%).

Anemia, trombocitopenia e neutropenia séo efeitos relacionados com a dose.

As trés reacdes medicamentosas adversas ndo hematoldgicas mais frequentes foram hematoma

(33,3%), outras hemorragias (incluindo epistaxe, hemorragia pos-intervencional e hematuria) (24,3%)
e tonturas (21,9%).
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As trés alteragdes laboratoriais ndo hematoldgicas mais frequentes identificadas como reagdes
adversas foram alanina aminotransferase aumentada (40,7%), aspartato aminotransferase aumentada
(31,5%) e hipertrigliceridemia (25,2%). Nos estudos clinicos de fase 3 em MF, ndo se observou
hipertrigliceridemia ou asparatato aminotransferase aumentada de grau 3 ou 4 CTCAE nem alanina
aminotransferase aumentada ou hipercolesterolemia de grau 4 CTCAE.

Observou-se descontinuacdo do tratamento devida a efeitos adversos, independentemente da
causalidade, em 30,0% dos doentes.

Policitemia vera
As reagOes adversas mais frequentemente notificadas foram anemia e alanina aminotransferase
aumentada.

As reagOes adversas hematoldgicas (qualquer grau CTCAE) incluiram anemia (61,8%),
trombocitopenia (25,0%) e neutropenia (5,3%). Foram notificadas anemia e trombocitopenia de grau 3
ou 4 CTCAE em 2,9% e 2,6% dos doentes, respetivamente.

As trés reagOes adversas ndo hematologicas mais frequentes foram aumento de peso (20,3%), tonturas
(19,4%) e cefaleia (17,9%).

As trés alteracGes laboratoriais ndo hematoldgicas mais frequentes (qualquer grau CTCAE)
identificadas como reagdes adversas foram alanina aminotransferase aumentada (45,3%), aspartato
aminotransferase aumentada (42,6%) e hipercolesterolemia (34,7%). N&o se observou alanina
aminotransferase aumentada ou hipercolesterolemia de grau 4 CTCAE e observou-se um caso de
aspartato aminotransferase aumentada de grau 4 CTCAE.

Observou-se descontinuagéo do tratamento devida a efeitos adversos, independentemente da
causalidade, em 19,4% dos doentes.

DECH aguda
As reages adversas em geral mais frequentemente notificadas foram trombocitopenia, anemia e

neutropenia.

As alteracdes laboratoriais hematoldgicas identificadas como sendo reacdes adversas incluiram
trombocitopenia (85,2%), anemia (75,0%) e neutropenia (65,1%). Foi notificada anemia de grau 3 em
47,7% dos doentes (grau 4 ndo aplicavel de acordo com CTCAE v4.03). Foi notificada
trombocitopenia de grau 3 e 4 em 31,3% e 47,7% dos doentes, respetivamente.

As trés reagOes adversas ndo hematologicas mais frequentes foram infegdo por citomegalovirus
(CMV) (32,3%), sepsis (25,4%) e infecdes do trato urinario (17,9%).

As trés alteracBes laboratoriais ndo hematoldgicas mais frequentes identificadas como sendo reagdes
adversas foram alanina aminotransferase aumentada (54,9%), aspartato aminotransferase aumentada
(52,3%) e hipercolesterolemia (49,2%). A maioria foi de grau 1 e 2.

Observou-se descontinuacdo do tratamento devida a efeitos adversos, independentemente da
causalidade, em 29,4% dos doentes.
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DECH cronica
As reacgdes adversas em geral mais frequentemente notificadas foram anemia, hipercolesterolemia e
aspartato aminotransferase aumentada.

As alteracdes laboratoriais hematoldgicas identificadas como sendo reacdes adversas incluiram anemia
(68,6%), trombocitopenia (34,4%) e neutropenia (36,2%). Foi notificada anemia de grau 3 em 14,8%
dos doentes (grau 4 ndo aplicavel de acordo com CTCAE v4.03). Foi notificada neutropenia de grau 3
e 4 em 9,5% e 6,7% dos doentes, respetivamente.

As trés reacOes adversas ndo hematoldgicas mais frequentes foram hipertenséo (15,0%), cefaleia
(10,2%) e infe¢des do trato urinario (9,3%).

As trés alteracdes laboratoriais ndo hemotoldgicas mais frequentes identificadas como sendo reacoes
adversas foram hipercolesterolemia (52,3%), aspartato aminotransferase aumentada (52,2%) e alanina
aminotransferase aumentada (43,1%). A maioria foi de grau 1 e 2.

Observou-se descontinuacdo do tratamento devida a efeitos adversos, independentemente da
causalidade, em 18,1% dos doentes.

Tabela com lista das reacdes adversas em estudos clinicos

A seguranca de Jakavi em doentes com MF foi avaliada usando os dados de acompanhamento a longo
prazo de dois estudos de fase 3 (COMFORT | e COMFORT I1), incluindo dados de doentes
inicialmente aleatorizados para ruxolitinib (n=301) e doentes que receberam ruxolitinib apos
transferéncia do grupo de controlo (n=156). A exposi¢do mediana em que se baseiam as categorias de
frequéncias de reagdes adversas medicamentosas para doentes com MF foi de 30,5 meses (intervalo de
0,3 a 68,1 meses).

A seguranca de Jakavi em doentes com PV foi avaliada usando os dados de acompanhamento de longo
prazo de dois estudos de fase 3 (RESPONSE, RESPONSE 2), incluindo dados de doentes inicialmente
aleatorizados para ruxolitinib (n=184) e doentes que receberam ruxolitinib apds transferéncia do grupo
de controlo (n=156). A exposicdo mediana em que se baseiam as categorias de frequéncias de reagoes
adversas medicamentosas para doentes com PV foi de 41,7 meses (intervalo de 0,03 a 59,7 meses).

A seguranca de Jakavi em doentes com DECH aguda foi avaliada no estudo de fase 3 REACH2,
incluindo dados de doentes inicialmente aleatorizados para Jakavi (n=152) e doentes que receberam
Jakavi depois de transitarem do grupo da melhor terapéutica disponivel (MTD) (n=49). A mediana de
exposicdo, na qual se basearam as categorias de frequéncia das reagdes adversas, foi de 8,9 semanas
(intervalo 0,3 a 66,1 semanas).

A seguranca de Jakavi em doentes com DECH crénica foi avaliada no estudo de fase 3 REACHS3,
incluindo dados de doentes inicialmente aleatorizados para Jakavi (n=165) e doentes que receberam
Jakavi depois de transitarem da MTD (n=61). A mediana de exposic¢ao na qual se basearam as
categorias de frequéncia de reacOes adversas foi de 41,4 semanas (intervalo 0,7 a 127,3 semanas).

No programa de ensaios clinicos a gravidade das reagdes adversas foi avaliada com base nos critérios
de terminologia comum sobre reagdes adversas CTCAE, definindo grau 1=ligeiro, grau 2=moderado,
grau 3=grave e grau 4=risco de vida ou incapacitacdo e grau 5=morte.

As reacOes adversas medicamentosas dos estudos clinicos em MF e PV (Tabela 4) e em DECH aguda
e cronica (Tabela 5) encontram-se enumeradas segundo as classes de sistemas de 6rgaos MedDRA.
Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as rea¢fes adversas medicamentosas encontram-se
ordenadas por frequéncia, estando as mais frequentes em primeiro lugar. Além disso, a categoria de
frequéncia correspondente a cada reacdo adversa é baseada na seguinte convencao: muito frequentes
(> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000,

< 1/1000); muito raros (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).
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Tabela 4
MF e PV

Categoria de frequéncia de reacfes adversas notificadas nos estudos de fase 3 em

Reacédo adversa
medicamentosa

Categoria de frequéncia em
doentes com MF

Categoria de frequéncia em
doentes com PV

InfecBes e infestacdes

Infecdes do trato urinario®

Muito frequentes

Muito frequentes

Herpes zoster?

Muito frequentes

Muito frequentes

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

Pneumonia Muito frequentes Frequentes
Sepsis Frequentes Pouco frequentes
Tuberculose Pouco frequentes Desconhecido®
Reativacédo do VHB Desconhecido® Pouco frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico®®
Anemia?

Grau 4 CTCAE® Muito frequentes Pouco frequentes

(< 6,5g/dI)

Grau 3 CTCAE® Muito frequentes Frequentes

Qualquer grau CTCAE®

Muito frequentes

Muito frequentes

Trombocitopenia®

(50 000 — 25 000/mm?)

Grau 4 CTCAE® Frequentes Pouco frequentes
(< 25 000/mm?®)
Grau 3 CTCAE® Muito frequentes Frequentes

Qualquer grau CTCAE®

Muito frequentes

Muito frequentes

Neutropenia®

(< 1000 — 500/mm?3)

Grau 4 CTCAE® Frequentes Pouco frequentes
(< 500/mm3)
Grau 3 CTCAE® Frequentes Pouco frequentes

Qualquer grau CTCAE®

Muito frequentes

Frequentes

Pancitopenia®®

Frequentes

Frequentes

Hemorragia (qualquer
hemorragia incluindo
intracraniana e hemorragia
gastrointestinal, hematoma e
outras hemorragias)

Muito frequentes

Muito frequentes

Hematomas

Muito frequentes

Muito frequentes

Hemorragia
gastrointestinal

Muito frequentes

Frequentes

Hemorragia intracraniana

Frequentes

Pouco frequentes

Outras hemorragias
(incluindo epistaxe,
hemorragia pos-
intervencional e hematdria)

Muito frequentes

Muito frequentes

Doencas do metabolismo e da

nutricédo

Hipercolesterolemia?
gualquer grau CTCAE®

Muito frequentes

Muito frequentes

Hipertrigliceridemia®
Qualquer grau CTCAE®

Muito frequentes

Muito frequentes

Aumento de peso

Muito frequentes

Muito frequentes
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Doencas do sistema nervoso

Tonturas Muito frequentes Muito frequentes
Cefaleia Muito frequentes Muito frequentes
Doencas gastrointestinais

Aumento de lipase, qualquer Muito frequentes Muito frequentes
Grau CTCAE®

Obstipacéo Muito frequentes Muito frequentes
Flatuléncia Frequentes Frequentes

Afecdes hepatobiliares

Alanina aminotransferase
aumentada?

Grau 3 CTCAE® Frequentes Frequentes
(>5x—20 x ULN)

Qualquer grau CTCAE® Muito frequentes Muito frequentes

Aspartato aminotransferase
aumentada®

Qualquer grau CTCAE® Muito frequentes Muito frequentes

Vasculopatias

Hipertensio | Muito frequentes | Muito frequentes

a A frequéncia é baseada nos valores laboratoriais alterados, novos ou agravados,
comparativamente com os valores iniciais.

b Pancitopenia é definida como nivel de hemoglobina < 100 g/l, contagem de plaquetas
< 100x10%1 e contagem de neutréfilos < 1,5x10%1 (ou contagem baixa de glébulos brancos de
grau 2 na auséncia de contagem de neutréfilos), simultaneamente na mesma andlise
laboratorial.

¢ Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versdo 3.0; grau 1 = ligeiro,
grau 2 = moderado, grau 3 = grave, grau 4 = risco de vida

d Estas RAM sdo referidas no texto.

¢ RAM identificadas na experiéncia pos-comercializagdo

Apos descontinuacdo, os doentes com MF podem voltar a sentir sintomas de MF tais como fadiga, dor
0Ossea, febre, prurido, suores noturnos, esplenomegalia sintomatica e perda de peso. Nos estudos
clinicos com MF o indice total de sintomas de MF regressou gradualmente ao valor inicial num
periodo de 7 dias ap06s a interrupcao do tratamento (ver sec¢do 4.4).
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Tabela5 Categoria de frequéncia de reac6es adversas medicamentosas notificadas nos
estudos de fase 3 em DECH

DECH aguda (REACH?2)

DECH crénica (REACH3)

Reacdo adversa medicamentosa

Categoria de frequéncia

Categoria de frequéncia

Infecdes e infestacdes

Infecdes por CMV Muito frequentes Frequentes
Grau CTCAE®> 3 Muito frequentes Frequentes
Sepsis Muito frequentes -
Grau CTCAE>3 Muito frequentes -
Infecdes do trato urinério Muito frequentes Frequentes
Grau CTCAE >3 Frequentes Frequentes
InfecBes por virus BK - Frequentes

Grau CTCAE >3

Pouco frequentes

Doencas do sangue e do sistema li

nfatico

Trombocitopenia®

Muito frequentes

Muito frequentes

Grau 3 CTCAE

Muito frequentes

Frequentes

Grau 4 CTCAE Muito frequentes Muito frequentes
Anemia! Muito frequentes Muito frequentes
Grau 3 CTCAE Muito frequentes Muito frequentes
Neutropenia® Muito frequentes Muito frequentes
Grau 3 CTCAE Muito frequentes Frequentes
Grau 4 CTCAE Muito frequentes Frequentes

Pancitopenia®?

Muito frequentes

Doencas do metabolismo e da nut

ricdo

Hipercolesterolemia’ Muito frequentes Muito frequentes
Grau 3 CTCAE Frequentes Frequentes
Grau 4 CTCAE Frequentes Pouco frequentes

Aumento de peso - Common
Grau CTCAE >3 - N/A®

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia Frequentes Muito frequentes

Grau CTCAE >3

Pouco frequentes

Frequentes

Vasculopatias

Hipertenséo

Muito frequentes

Muito frequentes

Grau CTCAE >3

Frequentes

Frequentes

Doencas gastrointestinais

Aumento da lipase!

Muito frequentes

Grau 3 CTCAE

Frequentes

Grau 3 CTCAE

Pouco frequentes

Aumento da amilase!

Muito frequentes

Grau 3 CTCAE - Freguentes
Grau 4 CTCAE - Frequentes
Nauseas Muito frequentes -
Grau CTCAE >3 Pouco frequentes -
Obstipacéo - Frequentes
Grau CTCAE >3 - N/AS
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Afecles hepatobiliares

Aumento de alanina Muito frequentes Muito frequentes

aminotransferase’

Grau CTCAE 3 Muito frequentes Frequentes
Grau CTCAE 4 Frequentes Pouco frequentes

Aumento de aspartato Muito frequentes Muito frequentes

aminotransferase’

Grau CTCAE 3 Frequentes Freguentes
Grau CTCAE 4 N/A® Pouco frequentes

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Aumento da creatina fosfoquinase - Muito frequentes

no sangue!

Grau CTCAE 3 - Frequentes
Grau CTCAE 4 - Frequentes

Doencas renais e urinarias

Aumento da creatinina no sanguet - Muito frequentes
Grau CTCAE 3 - Frequentes
Grau CTCAE 4 - N/A®

! A frequéncia é baseada nos valores laboratoriais alterados, de novo ou agravados, comparativamente
com os valores iniciais.

2 Pancitopenia é definida como nivel de hemoglobina < 100 g/l, contagem de plaquetas < 100 x 10%1, e
contagem de neutrdfilos < 1,5 x 10%1 (ou contagem baixa de glébulos brancos de grau 2 na auséncia
de contagem de neutréfilos), simultaneamente na mesma analise laboratorial.

3 CTCAE Verséo 4.03.

4 Grau > 3 sepsis inclui 20 (10%) acontecimentos de grau 5.

° Na&o aplicavel: ndo existem casos notificados

Descricdo de reacdes adversas medicamentosas selecionadas

Anemia
Nos estudos de fase 3 em MF, a mediana de tempo até a primeira CTCAE de anemia grau 2 ou
superior, foi 1,5 meses. Um doente (0,3%) suspendeu o tratamento devido a anemia.

Em doentes a receber ruxolitinib as redu¢es médias na hemoglobina atingiram um nadir de
aproximadamente 10 g/litro abaixo do valor inicial apds 8 a 12 semanas de tratamento e depois
recuperaram gradualmente até atingir um novo estado estacionario que foi aproximadamente de

5 g/litro abaixo do valor inicial. Este padréo foi observado em doentes independentemente de terem
recebido transfuséo durante a terapéutica.

No estudo aleatorizado COMFORT-I, controlado com placebo, 60,6% dos doentes com MF tratados
com Jakavi e 37,7% dos doentes com MF tratados com placebo receberam transfusées de glébulos
vermelhos durante o tratamento aleatorizado. No estudo COMFORT-I11 a taxa de transfusdes de
glébulos vermelhos foi de 53,4% no grupo de Jakavi e 41,1% no grupo da melhor terapéutica
disponivel.

No periodo aleatorizado dos estudos principais, a anemia foi menos frequente em doentes com PV do
gue em doentes com MF (40,8% versus 82,4%). Na populacdo com PV, foram notificados
acontecimentos de graus 3 e 4 CTCAE em 2,7%, enquanto nos doentes com MF a frequéncia foi de
42,56%.

Nos esudos de fase 3 em DECH aguda e crdnica, foi notificada anemia CTCAE grau 3em 47,7% e
14,8% dos doentes, respetivamente.
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Trombocitopenia

Nos estudos clinicos de fase 3 em MF, em doentes que desenvolveram trombocitopenia de grau 3 ou
4, a mediana de tempo até ao aparecimento foi de aproximadamente 8 semanas. A trombocitopenia foi
geralmente reversivel com reducdo da dose ou interrupgdo do tratamento. A mediana do tempo até a
recuperacdo da contagem de plaquetas acima de 50 000/mm? foi de 14 dias. Durante o periodo de
estudo aleatorizado, foram administradas transfusdes a 4,7% de doentes a receber ruxolitinib e a 4,0%
de doentes a receber regimes de controlo. A suspenséao do tratamento devido a trombocitopenia
ocorreu em 0,7% de doentes a receber ruxolitinib e 0,9% de doentes a receber regimes de controlo.
Doentes com uma contagem de plaquetas de 100 000/mm? a 200 000/mm? antes de iniciar ruxolitinib
tiveram uma frequéncia superior de trombocitopenia de grau 3 ou 4 comparativamente com doentes
com contagens de plaquetas > 200 000/mm? (64,2% versus 38,5%).

No periodo aleatorizado dos estudos principais, a taxa de doentes com trombocitopenia foi inferior nos
doentes com PV (16,8%) comparativamente com os doentes com MF (69,8%). A frequéncia de
trombocitopenia grave (i.e. graus 3 e 4) foi inferior em doentes com PV (2,7%) do que em doentes
com MF (11,6%).

No estudo de fase 3 em DECH aguda, observou-se trombocitopenia de grau 3 e 4 em 31,3% e 47,7%
dos doentes, respetivamente. No estudo de fase 3 em DECH crénica, a trombocitopenia de grau 3 e 4
foi menor (5,9% e 10,7%) do que na DECH aguda.

Neutropenia
Nos estudos clinicos de fase 3 em MF, em doentes que desenvolveram neutropenia de grau 3 ou 4, a

mediana de tempo até ao aparecimento foi de 12 semanas. Durante o periodo de estudo aleatorizado
foi comunicada a suspensao ou redugdo de dose por neutropenia em 1,0% de doentes e 0,3% de
doentes suspenderam o tratamento devido a neutropenia.

No periodo aleatorizado dos estudos de fase 3 em doentes com PV, foi notificada neutropenia em
1,6% dos doentes expostos a ruxolitinib comparativamente com 7% nos tratamentos de referéncia. No
grupo de ruxolitinib um doente desenvolveu neutropenia de grau 4 CTCAE. Uma extensdo do
acompanhamento de doentes tratados com ruxolitinib revelou 2 doentes que notificaram neutropenia
de Grau 4 CTCAE.

No estudo de fase 3 em DECH aguda, observou-se neutropenia de grau 3 e 4 em 17,9% e 20,6% dos
doentes, respetivamente. No estudo de fase 3 em DECH cronica, a neutropenia de grau 3 e 4 foi menor
(9,5% e 6,7%) do que em DECH aguda.

Hemorragia
Nos estudos clinicos principais de fase 3 em MF foram comunicados acontecimentos hemorragicos

(incluindo intracranianos e gastrointestinais, hematomas e outros acontecimentos hemorragicos) em
32,6% dos doentes expostos a ruxolitinib e 23,2% dos doentes expostos aos tratamentos de referéncia
(placebo ou melhor terapéutica disponivel). A frequéncia de acontecimentos de grau 3-4 foi
semelhante nos doentes tratados com ruxolitinib ou com tratamentos de referéncia (4,7% versus
3,1%). A maior parte dos doentes com acontecimentos hemorréagicos durante o tratamento notificaram
hematomas (65,3%). Os hematomas foram mais frequentemente notificados em doentes a tomar
ruxolitinib comparativamente com tratamentos de referéncia (21,3% versus 11,6%). Foi notificada
hemorragia intracraniana em 1% dos doentes expostos a ruxolitinib e em 0,9% expostos aos
tratamentos de referéncia. Foi notificada hemorragia gastrointestinal em 5,0% dos doentes expostos a
ruxolitinib comparativamente com 3,1% expostos aos tratamentos de referéncia. Foram notificados
outros acontecimentos hemorragicos (incluindo acontecimentos como epistaxe, hemorragia pds-
intervencional e hemataria) em 13,3% dos doentes tratados com ruxolitinib e em 10,3% tratados com
tratamentos de referéncia.
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Durante o acompanhamento de longo prazo dos estudos clinicos de fase 3 em MF, a frequéncia
cumulativa de acontecimentos hemorragicos aumentou proporcionalmente ao aumento no tempo de
acompanhamento. Os hematomas foram os acontecimentos hemorragicos mais frequentemente
notificados (33,3%). Acontecimentos hemorrégicos intracranianos e gastrointestinais foram
notificados em 1,3% e 10,1% dos doentes, respetivamente.

No periodo comparativo dos estudos de fase 3 em doentes com PV, foram notificados acontecimentos
hemorragicos (incluindo hemorragia intracraniana e gastrointestinal, hematomas e outros
acontecimentos hemorragicos) em 16,8% dos doentes tratados com ruxolitinib, 15,3% dos doentes que
receberam a melhor terapéutica disponivel no estudo RESPONSE e 12,0% dos doentes que receberam
a melhor terapéutica disponivel no estudo RESPONSE 2. Foram notificados hematomas em 10,3%
dos doentes tratados com ruxolitinib, 8,1% dos doentes que receberam a melhor terapéutica disponivel
no estudo RESPONSE e 2,7% dos doentes a receber a melhor terapéutica disponivel no

RESPONSE 2. Ndo foi notificada hemorragia intracraniana ou hemorragia gastrointestinal em doentes
a receber ruxolitinib. Um doente tratado com ruxolitinib teve uma hemorragia grau 3 (hemorragia p6s-
procedimento); ndo foi notificada nenhuma hemorragia grau 4. Outros acontecimentos hemorragicos
(incluindo acontecimentos, tais como epistaxe, hemorragia pds-procedimento, sangramento gengival)
foram notificados em 8,7% dos doentes tratados com ruxolitinib, 6,3% dos doentes tratados com a
melhor terapéutica disponivel no estudo RESPONSE e 6,7% dos doentes tratados com a melhor
terapéutica disponivel no estudo RESPONSE 2.

Durante o acompanhamento de longo prazo dos estudos clinicos de fase 3 em PV, a frequéncia
cumulativa de acontecimentos hemorragicos aumentou proporcionalmente ao aumento no tempo de
acompanhamento. Os hematomas foram os acontecimentos hemorragicos mais frequentemente
notificados (17,4%). Acontecimentos hemorragicos intracranianos e gastrointestinais foram
notificados em 0,3% e 3,5% dos doentes, respetivamente.

No periodo comparativo do estudo de fase 3 em DECH aguda, foram notificados acontecimentos
hemorragicos em 25,0% e 22,0% dos doentes nos grupos de ruxolitinib e MTD, respetivamente. Os
sub-grupos de acontecimentos hemorrragicos foram no geral semelhantes entre os grupos de
tratamento: hematomas (5,9% no grupo de ruxolitinib vs. 6,7% no grupo de MTD), acontecimentos
gastrointestinais (9,2% vs. 6,7%) e outros acontecimentos hemorragicos (13,2% vs. 10,7%). Foram
notificados acontecimentos de hemorragia intracraniana em 0,7% dos doentes do grupo de MTD e em
nenhum doente no grupo de ruxolitinib.

No periodo comparativo do estudo de fase 3 em DECH crénica, foram notificados acontecimentos
hemorréagicos em 11,5% e 14,6% dos doentes nos grupos de ruxolitinib e MTD, respetivamente. Os
sub-grupos de acontecimentos hemorragicos foram no geral semelhantes entre os grupos de
tratamento: hematomas (4,2% no grupo de ruxolitinib vs. 2,5% no grupo de MTD), acontecimentos
gastrointestinais (1,2% vs. 3,2%) e outros acontecimentos hemorragicos (6,7% vs. 10,1%). Nao foram
notificados acontecimentos de hemorragia intracraniana em nenhum grupo de tratamento.

InfecOes
Nos estudos principais de fase 3 em MF foi comunicada infecdo do trato urinario de grau 3 ou 4 em

1,0% de doentes, herpes zoster em 4,3% e tuberculose em 1,0%. Em estudos clinicos de fase 3 foi
notificada sépsis em 3,0% dos doentes. Um acompanhamento prolongado dos doentes tratados com
ruxolitinib ndo revelou tendéncia para aumento da taxa de sépsis ao longo do tempo.

No periodo aleatorizado dos estudos de fase 3 em doentes com PV, foi notificada uma (0,5%) infecao
do trato urinario de grau 3 CTCAE e nenhuma de grau 4. A taxa de herpes zoster foi similar em
doentes com PV (4,3%) e em doentes com MF (4,0%). Houve uma notificacdo de neuralgia p6s-
herpética de grau 3 CTCAE, entre os doentes com PV. Foi notificada pneumonia em 0,5% dos doentes
tratados com ruxolitinib comparativamente com 1,6% de doentes nos tratamentos de referéncia. Nao
houve notificacGes de doentes no grupo de ruxolitinib com sepsis ou tuberculose.
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Durante o seguimento de longo prazo dos estudos de fase 3 em PV, as infe¢Bes frequentemente
notificadas foram infecdo do trato urinario (11,8%), herpes zoster (14,7%) e pneumonia (7,1%). Sepsis
foi notificada em 0,6% dos doentes. Nao houve notifica¢fes de doentes com tuberculose no
seguimento de longo prazo.

No estudo de fase 3 em DECH aguda, durante o periodo comparativo, foram notificadas infe¢des do
trato urinario em 9,9% (grau > 3; 3,3%) dos doentes no grupo de ruxolitinib comparativamente com
10,7% (grau > 3; 6,0%) no grupo da MTD. Foram notificadas infe¢fes por CMV em 28,3% (grau > 3;
9,3%) dos doentes no grupo de ruxolitinib comparativamente com 24,0% (grau > 3; 10,0%) no grupo
da MTD. Foi notificada sepsis em 12,5% (grau > 3; 11,1%) dos doentes no grupo de ruxolitinib
comparativamente com 8,7% (grau > 3; 6,0%) no grupo da MTD. Foi notificada infecdo por virus BK
apenas no grupo de ruxolitinib em 3 doentes, num deles de grau 3. Durante a extensao de
acompanhamento dos doentes tratados com ruxolitinib, foram notificadas infe¢des do trato urinario
em 17,9% (grau > 3; 6,5%) dos doentes e infe¢cdes por CMV foram notificadas em 32,3% (grau > 3;
11,4%) dos doentes. Infecdo por CMV com envolvimento de 6rgdo foi observada em muito poucos
doentes; colite por CMV, enterite por CMV e infecéo gastrointestinal por CMV de qualquer grau
foram notificadas em quatro, dois e um doentes, respetivamente. Foi notificada sepsis, incluindo
choque sético, de qualquer grau em 25,4% (grau > 3; 21,9%) dos doentes.

No estudo de fase 3 em DECH cronica, durante o periodo comparativo, foram notificadas infecdes do
trato urinario em 8,5% (grau > 3; 1,2%) dos doentes no grupo de ruxolitinib comparativamente com
6,3% (grau > 3; 1,3%) no grupo da MTD. Foi notificada infecdo por virus BK em 5,5% (grau > 3;
0,6%) dos doentes no grupo de ruxolitinib comparativamente com 1,3% no grupo da MTD. Foram
notificadas infegdes por CMV em 9,1% (grau > 3; 1,8%) dos doentes no grupo de ruxolitinib
comparativamente com 10,8% (grau > 3; 1,9%) no grupo da MTD. Foi notificada sepsis em 2,4%
(grau > 3; 2,4%) dos doentes no grupo de ruxolitinib comparativamente com 6,3% (grau > 3; 5,7%) no
grupo da MTD. Durante a extensdo de acompanhamento dos doentes tratados com ruxolitinib, foram
notificadas infegdes do trato urinario e infe¢des por virus BK em 9,3% (grau > 3; 1,3%) e 4,9%

(grau > 3; 0,4%) dos doentes, respetivamente. Infe¢des por CMV e sepsis foram notificados em 8,8%
(grau > 3; 1,3%) e 3,5% (grau > 3; 3,5%) dos doentes, respetivamente.

Aumento da lipase

No periodo aleatorizado do estudo RESPONSE, o agravamento dos valores de lipase foi maior no
grupo de ruxolitinib comparativamente com o grupo de controlo, sobretudo devido as diferencas entre
os aumentos de grau 1 (18,2% vs 8,1%). Aumentos de grau > 2 foram semelhantes entre os grupos de
tratamento. No RESPONSE 2, as frequéncias foram comparaveis entre o grupo de ruxolitinib e o
grupo de controlo (10,8% vs 8%). Durante 0 acompanhamento de longo prazo dos estudos de PV de
fase 3, 7,4% e 0,9% dos doentes reportaram elevacdo dos niveis de lipase de grau 3 e grau 4. Nao
foram notificados sinais e sintomas concomitantes de pancreatite com valores elevados de lipase
nesses doentes.

Nos estudos de fase 3 em MF, foram reportados valores elevados de lipase em 18,7% e 19,3% dos
doentes nos grupos de ruxoalitinib, comparativamente com 16,6% e 14,0% nos grupos de controlo nos
estudos COMFORT | e COMFORT lII, respetivamente. Em doentes com valores elevados de lipase,
ndo foram notificados sinais e sintomas concomitantes de pancreatite.

No periodo comparativo do estudo de fase 3 em DECH aguda, foram notificados valores elevados de
lipase de novo ou agravados em 19,7% dos doentes no grupo de ruxolitinib comparativamente com
12,5% no grupo da MTD; os aumentos correspondentes de grau 3 (3,1% vs 5,1%) e grau 4 (0% vs
0,8%) foram semelhantes. Durante a extensdo de acompanhamento dos doentes tratados com
ruxolitinib, foram notificados valores de lipase aumentados em 32,2% dos doentes; grau 3 e 4 foram
notificados em 8,7% e 2,2% dos doentes respetivamente.
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No periodo comparativo do estudo de fase 3 em DECH crénica, foram notificados valores aumentados
de lipase de novo ou agravados em 32,1% dos doentes no grupo de ruxolitinib comparativamente com
23,5% no grupo da MTD; os aumentos correspondentes de grau 3 (10,6% vs 6,2%) e grau 4 (0,6% vs
0%) foram semelhantes. Durante a extensdo de acompanhamento dos doentes tratados com ruxolitinib,
foram notificados valores de lipase aumentados em 35,9% dos doentes; observou-se grau 3 e 4 em
9,5% e 0,4% dos doentes, respetivamente.

Aumento da pressdo arterial sistolica

Nos estudos clinicos principais de fase 3 em MF foi comunicado um aumento da pressao arterial
sistolica de 20 mmHg ou mais face ao valor inicial em 31,5% dos doentes em pelo menos uma
consulta comparativamente com 19,5% em doentes de controlo. No estudo COMFORT-I (doentes
com MF) o aumento médio em relacdo ao valor inicial na PA sistélica foi de 0-2 mmHg no grupo de
ruxolitinib versus um decréscimo de 2-5 mmHg no grupo de placebo. No COMFORT-I1I os valores
médios mostraram pouca diferenca entre os doentes com MF tratados com ruxolitinib e os doentes de
controlo.

No periodo aleatorizado do estudo principal em doentes com PV, a presséo arterial sistélica média
aumentou em 0,65 mmHg no grupo de ruxolitinib versus uma diminuigdo de 2 mm HG no grupo
MTD.

Doentes pediatricos

A segurangca foi avaliada num total de 20 doentes com idades de 12 a < 18 anos com DECH: 9 doentes
(5 no grupo de ruxolitinib e 4 no grupo de MTD) no estudo REACH2 e 11 doentes (4 no grupo de
ruxolitinib e 7 no grupo de MTD) no estudo REACH3. Com base na exposi¢éo semelhante observada
em adolescentes e adultos, a seguranca de ruxolitinib na dose recomendada de 10 mg duas vezes por
dia é semelhante em frequéncia e gravidade.

Idosos

A seguranga foi avaliada num total de 29 doentes no estudo REACH2 e 25 doentes no REACH3 com
> 65 anos de idade e tratados com ruxolitinib. No geral, ndo foram identificadas novas questdes de
seguranca e o perfil de seguranga em doentes com > 65 anos de idade é no geral consistente com o dos
doentes com 18-65 anos de idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o se conhece antidoto para sobredosagens com Jakavi. Foram administradas doses Unicas até

200 mg com tolerabilidade aguda aceitavel. Doses repetidas superiores as recomendadas estao
associadas a um aumento de mielosupresséo, incluindo leucopenia, anemia e trombocitopenia. Deve
ser administrado tratamento de suporte adequado.

N&o é previsivel que a hemodiélise aumente a eliminacdo de ruxolitinib.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, cddigo ATC:
LO1EJO1

Mecanismo de acdo

Ruxolitinib é um inibidor seletivo das cinases Janus Associated Kinases (JAK) JAK1 e JAK2 (valores
de Clso de 3,3 nM e 2,8 nM para as enzimas JAK1 e JAK?2, respetivamente). Estas medeiam a
sinalizacdo de um numero de citocinas e fatores de crescimento que sdo importantes para a
hematopoiese e a fun¢do imunitaria.

MF e PV sdo neoplasias mieloproliferativas conhecidas por estarem associadas a desregulacéo da via
de sinalizacdo das JAK1 e JAK2. Pensa-se que na base desta desregulacdo se encontram niveis
elevados de citocinas circulantes que ativam a via JAK-STAT, mutagdes com ganho de funcéo tais
como JAK2V617F, e silenciamento de mecanismos regulatorios negativos. Os doentes com MF
apresentam desregulagdo na sinalizacdo de JAK independentemente da presenca da mutagéo de
JAK2V617F. S&o encontradas mutacfes ativantes em JAK2 (V617F ou exdo 12) em > 95% dos
doentes com PV.

Ruxolitinib inibe a sinalizacdo JAK-STAT e a proliferacdo de células de modelos celulares citocina-
dependentes de neoplasias malignas hematoldgicas, bem como de células Ba/F3 que adquiriram
independéncia de citocinas através da expressdo da proteina mutada JAK2V617F, com Clsg
compreendida entre 80-320 nM.

As vias de sinalizacdo JAK-STAT desempenham um papel importante na regulacéo do
desenvolvimento, proliferacéo e ativagdo de varios tipos de células imunes importantes para a
patogénese da DECH.

Efeitos farmacodindmicos

Ruxolitinib inibe a fosforilagdo de STAT3 induzida por citocinas no sangue total de individuos
saudaveis, doentes com MF e doentes com PV. Ruxolitinib resultou na inibicdo méaxima da
fosforilagdo de STAT3 2 horas ap6s administracdo, retornando a valores préximos dos iniciais em

8 horas, tanto em individuos saudaveis como em doentes com MF, indicando ndo existir acumulacao
nem do farmaco original nem dos metabolitos ativos.

As elevagdes iniciais dos marcadores inflamatérios associados a sintomas constitucionais tais como
TNFa, IL-6 e CRP em individuos com MF, foram diminuindo ap6s tratamento com ruxolitinib.
Doentes com MF ndo se tornaram refratarios aos efeitos farmacodinamicos do tratamento com
ruxolitinib ao longo do tempo. Da mesma forma, doentes com PV também apresentaram aumentos nos
marcadores inflamatdrios face aos valores iniciais e esses marcadores foram reduzidos ap6s o
tratamento com ruxolitinib.

Num estudo QT sistematico em individuos saudaveis, ndo houve indicios de um prolongamento do

efeito QT/QTc do ruxolitinib em administragdes Unicas até uma dose supraterapéutica de 200 mg,
indicando que ruxolitinib ndo tem efeito sobre a repolarizag&o cardiaca.
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Eficacia e seqguranca clinicas

Mielofibrose

Foram realizados dois estudos aleatorizados de fase 3 (COMFORT-1 e COMFORT-I1) em doentes
com MF (MF priméria, MF pos-policitemia vera ou MF p6s-trombocitemia essencial). Em ambos 0s
estudos, os doentes apresentavam esplenomegalia palpavel pelo menos 5 cm abaixo do rebordo costal
e categoria de risco intermédio-2 ou risco alto baseada no Consenso de Critérios de International
Working Group (IWG). A dose inicial de Jakavi foi baseada na contagem de plaquetas. Doentes com
contagem de plaquetas < 100 000/mm? ndo foram elegiveis para inclusdo nos estudos COMFORT mas
69 doentes foram incluidos no estudo EXPAND, um estudo de Fase Ib, aberto, de determinacédo da
dose, em doentes com MF (MF priméaria, MF pés-policitemia vera ou MF p6s-trombocitemia
essencial) e contagem de plaquetas inicial > 50 000 e < 100 000/mm?.

COMFORT-I foi um estudo em dupla-ocultacéo, aleatorizado, controlado com placebo em

309 doentes que se mostraram refratarios ou ndo candidatos a terapéutica disponivel. O objetivo
primario de eficacia foi a propor¢do de individuos que atingiram redugdo > 35% no volume do bago
face ao valor inicial na Semana 24 avaliada por Ressonancia Magnética (RM) ou Tomografia
Computorizada (TC).

Os objetivos secundarios incluiram a durag¢do de uma redugdo > 35% mantida face ao valor inicial no
volume do baco, proporgdo de doentes com redugdo > 50% no indice total de sintomas, alteracdes no
indice total de sintomas face ao valor incial na Semana 24, medido pelo Formulario de Avaliacéo de
Sintomas de MF modificado(MFSAF) v2.0, e sobrevivéncia global.

COMFORT-II foi um estudo aberto, aleatorizado em 219 doentes. Os doentes foram aleatorizados 2:1
para ruxolitinib versus a melhor terapéutica disponivel. No grupo da melhor terapéutica disponivel,
47% de doentes receberam hidroxiureia e 16% dos doentes receberam glucocorticoides. O objetivo
primario de eficacia foi a propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo > 35% face ao valor inicial
no volume do bago na Semana 48 medida por RM ou TC.

Os objetivos secundarios incluiram a proporcao de doentes que atingiu uma redugido > 35% do volume
do bago face ao valor inicial da Semana 24 e a durag¢ao de uma redugio > 35% do volume do bago
mantida face ao volume inicial.

No COMFORT-I e COMFORT-II, a demografia inicial dos doentes e as caracteristicas da doenca
foram comparéaveis entre 0s grupos de tratamento.

Tabela6  Percentagem de doentes com reducio > 35% face ao valor inicial no volume do baco
na Semana 24 no COMFORT-I e na Semana 48 no COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Melhor
(N=155) (N=153) (N=144) terapéutica
disponivel
(N=72)
Momentos no tempo Semana 24 Semana 48
NUmero (%) de individuos 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
com reduc¢do no volume
do baco em > 35%
Intervalos de confianga de 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0;5,0
95%
Valor-p < 0,0001 < 0,0001

Uma proporcao significativamente superior de doentes no grupo de Jakavi atingiu uma redugio > 35%
face ao valor inicial no volume do bago (Tabela 6) independentemente da presenca ou auséncia da
mutacdo JAK2V617F (Tabela 7) ou do subtipo de doenca (MF priméaria, MF pés-policitemia vera ou
MF pés-trombocitemia essencial).
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Tabela7  Percentagem de doentes com > 35% de reducdo no volume do baco face ao valor
inicial de acordo com a presenca de mutagdo JAK (grupo seguranca)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Melhor terapéutica
disponivel

Presenca | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo
de (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)
mutacdo n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
JAK
NUmero 54 11 1 0 36 5 0 0
(%) de (47,8) (27,5) 0,8) (32,7) (14,3)
individuos
com
reducéo
>35% do
volume do
baco
Momento | Apds 24 semanas ApGbs 48 semanas
no tempo

A probabilidade de manutengdo da resposta do baco (redugao > 35%) a Jakavi durante pelo menos
24 semanas foi de 89% no estudo COMFORT-I e 87% no estudo COMFORT-II; 52% mantiveram
respostas do baco durante pelo menos 48 semanas no estudo COMFORT-II.

No estudo COMFORT-I, 45,9% dos doentes do grupo de Jakavi alcangaram uma melhoria de > 50%
face ao valor inicial no indice total de sintomas na semana 24 (medido utilizando MFSAF diario v2.0),
em comparacgdo com 5,3% no grupo placebo (p< 0,0001) usando teste do qui-quadrado). A variagdo
média do estado de saude global na semana 24, conforme medido pelo EORTC QLQ C30 foi +12,3
para Jakavi e 3,4 para o placebo (p < 0,0001).

No estudo COMFORT-I, depois de uma mediana de acompanhamento de 34,3 meses, a taxa de
mortalidade em doentes aleatorizados para o grupo ruxolitinib foi de 27,1% versus 35,1% em doentes
aleatorizados para placebo; HR 0,687; IC 95% 0,459-1,029; p = 0,0668.

No estudo COMFORT-I, depois de uma mediana de acompanhamento de 61,7 meses, a taxa de
mortalidade em doentes aleatorizados para o grupo ruxolitinib foi de 44,5% (69 de 155 doentes) versus
53,2% (82 de 154) em doentes aleatorizados para placebo. Houve uma redugéo de 31% no risco de
morte no grupo de ruxolitinib comparativamente com placebo (HR 0,69; IC 95% 0,50-0,96; p=0,025).

No estudo COMFORT-II, apds uma mediana de seguimento de 34,7 meses, a taxa de mortalidade em
doentes aleatorizados para ruxolitinib foi de 19,9% versus 30,1% em doentes aleatorizados para
melhor terapéutica disponivel (MTD); HR 0,48; 95% IC 0,28-0,85; p = 0,009. Em ambos 0s estudos,
as menores taxas de mortalidade observadas no grupo ruxolitinib foram predominantemente
conduzidas pelos resultados obtidos nos sub-grupos pés-policitemia vera e trombocitose pds-essencial.

No estudo COMFORT-II, apds uma mediana de seguimento de 55,9 meses, a taxa de mortalidade em
doentes aleatorizados para o grupo de ruxolitinib foi de 40,4% (59 de 146 doentes) versus 47,9% (35
de 73 doentes) em doentes aleatorizados para melhor terapéutica disponivel (MTD). Houve uma
reducéo de 33% no risco de morte no grupo de ruxolitinib comparativamente com o grupo da MTD
(HR 0,67; 1C 95% 0,44-1,02; p=0,062).
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Policitemia vera

Um estudo de fase 3, aberto, aleatorizado controlado com ativo (RESPONSE) foi conduzido em

222 doentes com PV, que eram resistentes ou intolerantes a hidroxiureia, definido com base nos
critérios publicados do grupo de trabalho internacional pelo LeukemiaNet Europeia (ELN). Foram
aleatorizados 110 doentes para o grupo ruxolitinib e 112 doentes para o grupo MTD. A dose inicial foi
de Jakavi 10 mg duas vezes por dia. As doses foram entdo ajustadas em doentes individuais com base
na tolerabilidade e eficacia, com uma dose maxima de 25 mg duas vezes por dia. A MTD foi
selecionada pelo investigador doente a doente e incluiu hidroxiureia (59,5%), interferdo/interferdo
peguilado (11,7%), anagrelida (7,2%), pipobromano (1,8%) e observacéo (15,3%).

Os dados demograficos iniciais e as caracteristicas da doenga foram comparaveis entre os dois grupos
de tratamento. A mediana de idade foi de 60 anos (variacdo de 33 a 90 anos). Os doentes no grupo
ruxolitinib tinham diagndstico de PV h4 uma média de 8,2 anos e tinham recebido anteriormente
hidroxiureia durante uma meédia de aproximadamente 3 anos. A maioria dos doentes (> 80%) tinham
recebido pelo menos duas flebotomias nas Gltimas 24 semanas antes do periodo de triagem para a
inclusdo no ensaio. Os dados comparativos respeitantes a sobrevivéncia a longo prazo e incidéncia de
complicacBes da doenga encontra-se em falta.

O objetivo priméario composto foi a proporgdo de doentes que atingiram a auséncia de elegibilidade
para flebotomia (controlo HTC) e uma redugao > 35% do volume do bago face ao valor inicial na
semana 32. A elegibilidade para flebomotomia foi definida como HTC confirmado de > 45%, ou seja,
pelo menos 3 pontos percentuais maior do que HTC inicial ou HTC confirmado de > 48%,
dependendo de qual foi menor. Os objetivos secundarios chave incluiram a propor¢édo de doentes que
atingiu o objetivo primario e se manteve livre de progressdo na semana 48, bem como a proporc¢éo de
doentes que alcangaram a remissao hematoldgica completa na semana 32.

O estudo atingiu o seu objetivo principal e uma maior propor¢do de doentes no grupo de Jakavi
alcangou o objetivo primario composto e cada um dos seus componentes individuais.
Significativamente mais doentes tratados com Jakavi (23%) obtiveram uma resposta priméria (p

< 0,0001) comparativamente com MTD (0,9%). O controlo do hematdcrito foi conseguido em 60%
dos doentes no grupo de Jakavi comparativamente com 18,8% no grupo de MTD e obteve-se uma
redugdo > 35% do volume do bago em 40% dos doentes no grupo Jakavi em comparagdo com 0,9% no
grupo MTD (Figura 1).

Foram também atingidos ambos os objetivos secundérios chave. A proporcéo de doentes que
atingiram a remissao hematoldgica completa foi de 23,6% com Jakavi comparativamente com 8,0%
coma MTD (p = 0,0013) e a propor¢ado de doentes que atingiram uma resposta primaria duradoura na
semana 48 foi de 20% com Jakavi e de 0,9% com a MTD. (p < 0,0001).
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Figural Doentes que atingiram o objetivo primario e componentes do objetivo primario na
semana 32
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A carga dos sintomas foi avaliada usando o indice total de sintomas MPN-SAF (ITS) no diario
eletronico do doente, que consistia em 14 perguntas. Na semana 32, 49% e 64% dos doentes tratados
com ruxolitinib conseguiu uma redugdo > 50% em ITS-14 e ITS-5, respetivamente, comparativamente
com apenas 5% e 11% dos doentes em MTD.

A percecdo do beneficio do tratamento foi medida pelo questionario Patient Global Impression of
Change (PGIC). 66% dos doentes tratados com ruxolitinib comparativamente com 19% dos tratados
com MTD notificaram uma melhoria logo quatro semanas ap6s o inicio do tratamento. A melhoria na
percecdo do beneficio do tratamento também foi maior nos doentes tratados com ruxolitinib na
semana 32 (78% versus 33%).

As analises adicionais do estudo RESPONSE para avaliar a duragéo da resposta foram realizadas na
semana 80 e na semana 256 ap0os aleatorizagdo. Dos 25 doentes que atingiram a resposta primaria na
semana 32, 3 doentes progrediram na semana 80 e 6 doentes na semana 256. A probabilidade de terem
mantido uma resposta desde a semana 32 até a semana 80 e a semana 256 foi 92% e 74%,
respetivamente (ver Tabela 8).

Tabela8 Durabilidade da resposta primaria no estudo RESPONSE

Semana 32 Semana 80 Semana 256
Resposta primaria 25/110 (23%) n/a n/a
atingida na semana
32*
n/N (%)
Doentes mantendo n/a 22/25 19/25
resposta primaria
Probabilidade de n/a 92% 74%
manter a resposta
priméria
* De acordo com os critérios do objetivo primario composto para a resposta
primaria: auséncia de elegibilidade para flebotomia (controlo do HCT) e uma
reducdo no volume do bago > 35% face ao inicial.
n/a: ndo aplicavel
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Um segundo estudo aleatorizado, aberto, controlado com ativo de fase 3b (RESPONSE 2) foi
realizado em 149 doentes com PV que eram resistentes ou intolerantes a hidroxiureia mas sem
esplenomegalia palpavel. O objetivo primério, definido como a propor¢éo de doentes que atingiram
controlo do HTC (auséncia de elegibilidade para flebotomia) na semana 28, foi atingido (62,2% no
grupo de Jakavi versus 18,7% no brago de MTD). O objetivo secundario, definido como a proporc¢éo
de doentes que atingirem remissdo hematoldgica completa a semana 28, também foi atingido (23,0%
no grupo de Jakavi versus 5,3% no grupo de MTD).

Doenca do enxerto contra o0 hospedeiro

Dois estudos aleatorizados de fase 3, abertos, multicéntricos estudaram Jakavi em doentes com

12 anos de idade ou mais com DECH aguda (REACH2) e DECH crdnica (REACH3) ap6s transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas (aloTCE) e resposta insuficiente a corticosteroides
e/ou outras terapéuticas sistémicas. A dose inicial de Jakavi foi 10 mg duas vezes por dia.

Doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda

No estudo REACH2, 309 doentes com DECH aguda de grau Il a IV, refratérios a corticosteroides
foram aleatorizados 1:1 para Jakavi ou MTD. Os doentes foram estratificados por gravidade da DECH
aguda no momento da aleatorizagdo. A refratariedade aos corticosteroides foi determinada quando os
doentes progrediram ap6s pelo menos 3 dias, ndo obtiveram resposta ap6s 7 dias ou falharam a
reducdo gradual do corticosteroide.

A MTD foi selecionada pelo investigador doente a doente e incluiu globulina antitimécito (ATG),
fotoferese extracorporea (ECP), células mesenquimais estromais (MSC), metotrexato de baixa dose
(MTX), micofenolato de mofetil (MMF), inibidores mTOR (everolimus ou sirolimus), etanercept ou
infliximab.

Para além de Jakavi ou da MTD, os doentes puderam receber tratamento de suporte padrdo para
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas, incluindo medicamentos anti-infecciosos
e transfusdes. O ruxolitinib foi adicionado a utilizacdo continua de corticosteroides e/ou inibidores da
calcineurina (IC), como ciclosporina ou tacrolimus e/ou terapéuticas corticosteroides topicas ou
inaladas, de acordo com as diretrizes institucionais.

Os doentes gque receberam um tratamento sistémico anterior além de corticosteroides e IC para a
DECH aguda foram elegiveis para inclusdo no estudo. Para além de corticosteroides e inibidores da
calcineurina, foi permitida a manutengdo de medicamentos sistémicos para a DECH aguda apenas se
utilizada como profilaxia na DECH aguda (i.e. iniciadas antes do diagnostico da DECH aguda) de
acordo com a pratica clinica comum.

Os doentes na MTD puderam transitar para ruxolitinib depois do dia 28 se cumprissem 0s seguintes

critérios:

o N&o atingiram o objetivo primério de acordo com a definicdo de resposta (resposta completa
[RC] ou resposta parcial [RP]) ao dia 28; OU

o Perderam resposta posteriormente e cumpriram critério para progressao, resposta mista, ou
auséncia de resposta, necessitando de novo tratamento sistémico imunosupressor adicional para
DECH aguda, E

o N&o apresentavam sinais/sintomas de DECH cronica.

A reducdo de Jakavi foi permitida apds a consulta do dia 56 nos doentes com resposta ao tratamento.
Os dados demograficos e as caracteristicas iniciais da doenca eram equilibradas entre os dois grupos
de tratamento. A mediana de idade foi 54 anos (intervalo entre 12 a 73 anos). O estudo incluiu 2,9%
de doentes adolescentes, 59,2% do sexo masculino e 68,9% de raca branca. A maioria dos doentes
incluidos tinha doenc¢a maligna subjacente.

A gravidade da DECH nos grupos de Jakavi e MTD foi, respetivamente, grau 11 34% e 34%, grau I1l
46% e 47% e grau 1V 20% e 19%.
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As razes para a resposta insuficiente dos doentes a corticosteroides nos grupos de Jakavi e de MTD
foram i) incapacidade de atingir uma resposta ap0s 7 dias de tratamento com corticosteroide (46,8% e
40,6%, respetivamente), ii) incapacidade de reduzir gradualmente o corticosteroide (30,5% e 31,6%,
respetivamente) ou iii) progressdo da doenca apés 3 dias de tratamento (22,7% e 27,7%,
respetivamente).

Entre todos os doentes, 0s 6rgaos mais frequentemente envolvidos na DECH aguda foram a pele
(54,0%) e o trato gastrointestinal inferior (68,3%). Mais doentes no grupo de Jakavi tiveram DECH
aguda com envolvimento da pele (60,4%) e figado (23,4%), comparativamente com o grupo da MTD
(pele: 47,7% e figado: 16,1%).

As terapéuticas mais frequentemente utilizadas anteriormente em DECH aguda foram corticosteroides
+ 1C (49,4% no grupo de Jakavi e 49,0% no grupo de MTD).

O objetivo primario foi a taxa de resposta global (TRG) ao dia 28, definida como a proporcao dos
doentes em cada grupo com resposta completa (RC) ou resposta parcial (RP) sem necessidade de
terapéuticas sistémicas adicionais para progressao prematura, resposta mista ou auséncia de resposta
com base na avaliagdo do investigador segundo os critérios de Harris et al. (2016).

O obetivo secundario principal foi a proporc¢ao dos doentes que atingiram a RC ou RP ao dia 28 e
mantiveram uma RC ou RP ao dia 56.

O ensaio REACH?2 atingiu o seu objetivo primario. A TRG ao dia 28 do tratamento foi superior no
grupo de Jakavi (62,3%) comparativamente com o grupo da MTD (39,4%). Houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel p< 0,0001, bilateral, OR: 2,64; 95% IC: 1,65; 4,22).

Houve também uma propor¢do maior de doentes com respostas completas no grupo de Jakavi (34,4%)
comparativamente com o grupo da MTD (19,4%).

A TRG ao dia 28 foi 76% para DECH de grau 1, 56% para DECH de grau Il e 53% para DECH de
grau IV no grupo de Jakavi e, 51% para DECH de grau Il, 38% para DECH de grau Il e 23% para
DECH de grau 1V no grupo da MTD.

Entre os ndo respondendores ao dia 28 nos grupos de Jakavi e da MTD, 2,6% e 8,4% tiveram
progressao da doenga, respetivamente.

Os resultados globais sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela9 Taxa de resposta global ao dia 28 no REACH?2

Jakavi MTD
N=154 N=155
n (%) IC 95% n (%) IC 95%

Resposta global 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (IC 95%) 2,64 (1,65; 4,22)
Valor-p (bilateral) p <0,0001
Resposta completa 53 (34,4) 30 (19,4)
Resposta parcial 43 (27,9) 31 (20,0)

O estudo atingiu o seu objetivo secundario principal com base na anélise de dados priméria (data de
cut- off dos dados: 25-Jul-2019). A TRG duradoura ao dia 56 foi 39,6% (IC 95%: 31,8; 47,8) no grupo
de Jakavi e 21,9% (IC 95%: 15,7; 29,3) no grupo de MTD. Houve uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos de tratamento (OR: 2,38; IC 95%: 1,43; 3,94; p=0,0007). A
proporcédo dos doentes com uma RC foi 26,6% no grupo de Jakavi versus 16,1% no grupo da MTD.
No total, 49 doentes (31,6%) inicialmente aleatorizados para o grupo da MTD transitaram para o
grupo de Jakavi.

29



Doenca do enxerto contra o0 hospedeiro cronica

No estudo REACH3, 329 doentes com DECH cronica, moderada ou grave refrataria a
corticosteroides, foram aleatorizados 1:1 para Jakavi ou MTD. Os doentes foram estratificados por
gravidade da DECH crénica no momento da aleatorizacdo. A refratariedade aos corticosteroides foi
determinada quando os doentes ndo obtiveram resposta ou tiveram progressdo da doenca apos 7 dias,
ou tiveram persisténcia da doenca durante 4 semanas ou falharam a reducdo gradual de
corticosteroides duas vezes.

A MTD foi selecionada pelo investigador doente a doente e incluiu fotoferese extracorporea,
metotrexato de baixa dose, micofenolato de mofetil, inibidores mTOR (everolimus ou sirolimus),
infliximab, rituximab, pentostatina, imatinib ou ibrutinib.

Para além de Jakavi ou da MTD, os doentes puderam receber tratamento de suporte padrdo para
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas, incluindo medicamentos anti-infecciosos
e transfusdes. A utilizacdo continua de corticosteroides e IC como ciclosporina ou tacrolimus e
terapéuticas corticosteroides topicas ou inaladas, foram permitidos de acordo com as diretrizes
institucionais.

Doentes que receberam um tratamento sistémico anterior além de corticosteroides e/ou IC para a
DECH crénica foram elegiveis para inclusdo no estudo. Para além de corticosteroides e inibidores da
calcineurina, foi permitida a manutengdo de medicamentos sistémicos para a DECH cronica apenas se
utilizada como profilaxia da DECH cronica (i.e. iniciadas antes do diagnéstico da DECH cronica) de
acordo com a prética clinica comum.

Os doentes na MTD puderam transitar para ruxolitinib no dia 1 do ciclo 7 e posteriormente, devido a
progressdo da doenga, resposta mista ou resposta inalterada, devido a toxicidade da MTD ou devido a
agravamento da DECH crénica.

Desconhece-se a eficacia em doentes que transitaram de DECH aguda ativa para DECH crénica sem
reducdo gradual de corticosteroides e qualquer tratamento sistémico. Desconhece-se a eficacia em
DECH aguda ou cronica ap6s perfusédo de linfocitos de dador e em doentes que néo toleraram
tratamento com esteroides.

A reducdo gradual de Jakavi foi permitida ap6s a consulta do dia 1 do ciclo 7.

Os dados demograficos e as caracteristicas iniciais da doenca eram equilibradas entre os dois grupos
de tratamento. A mediana de idade foi 49 anos (intervalo 12 a 76 anos). O estudo incluiu 3,6% de
doentes adolescentes, 61,1% do sexo masculino e 75,4% de racga branca. A maioria dos doentes
incluidos tinha doenga maligna subjacente.

A gravidade da DECH cronica refrataria a corticosteroides ao diagnoéstico foi equilibrada entre os dois
grupos de tratamento, com 41% e 45% moderada, e 59% e 55% grave, no grupo de Jakavi e no grupo
da MTD, respetivamente.

Os doentes com resposta insuficiente a corticosteroides no grupo de Jakavi e no grupo da MTD foram
caracterizados por i) uma auséncia de resposta ou progressdo da doenca apés tratamento com
corticosteroides durante pelo menos 7 dias a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona (37,6% e
44.5%, respetivamente), ii) persisténcia da doenga apds 4 semanas a 0,5 mg/kg/dia (35,2% e 25,6%),
ou iii) dependéncia de corticosteroides (27,3% e 29,9%, respetivamente).

Entre todos os doentes, 73% e 45% tinham envolvimento da pele e pulm&o no grupo de Jakavi,
comparativamente com 69% e 41% no grupo da MTD.

As terapéuticas mais frequentemente utilizadas anteriormente em DECH crénica foram

corticosteroides apenas (43% no grupo de Jakavi e 49% no grupo da MTD) e corticosteroides+
inibidores da calcineurina (41% doentes no grupo de Jakavi e 42% no grupo da MTD).
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O objetivo primario foi a TGR ao dia 1 do ciclo 7, definida como a propor¢édo dos doentes em cada
grupo com uma RC ou uma RP sem necessidade de terapéuticas sistémicas adicionais para progressao
prematura, resposta mista ou auséncia de resposta com base na avaliacdo do investigador segundo 0s
critérios dos National Institutes of Health (NIH).

Um objetivo secundério chave foi sobrevivéncia livre de faléncia (SLF), um objetivo composto
definido por tempo até ao acontecimento, considerando o que ocorrer primeiro dos seguintes sintomas:
i) recidiva ou recorréncia de doenca subjacente ou morte devida a doenca subjacente, ii) mortalidade
sem recidiva, ou iii) adi¢do ou iniciagdo de uma outra terapéutica sistémica para DECH cronica.

O estudo REACHS atingiu o seu objetivo priméario. No momento da analise primaria (data de cut-off
dos dados: 08-Maio-2020), a TRG na semana 24 foi superior no grupo de Jakavi (49,7%)
comparativamente com o grupo da MTD (25,6%). Houve uma diferenca estatisticamente significativa
entre 0s dois grupos de tratamento (teste estratificado de Cochrane-Mantel-Haenszel p< 0,0001,
bilateral OR: 2,99; IC 95% : 1,86; 4,80). Os resultados sdo apresentados na Tabela 10.

Entre os ndo respondedores ao dia 1 do ciclo 7 nos grupo de Jakavi e da MTD, 2,4% e 12,8% tiveram
progressao da doenga, respetivamente.

Tabela 10 Taxa de resposta global no dia 1 do ciclo 7 no REACH3

Jakavi MTD
N=165 N=164
n (%) 95% IC n (%) 95% IC

Resposta global 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (IC 95%) 2,99 (1,86; 4,80)
Valor-p (bilateral) p< 0,0001
Resposta completa 11 (6,7) 5(3,0)
Resposta parcial 71 (43,0) 37 (22,6)

O objetivo secundario chave, SLF, demonstrou uma reducédo do risco com significado estatistico de
63% de Jakavi versus MTD (HR: 0,370; IC 95%: 0,268: 0,510, p< 0,0001). Aos 6 meses, a maioria
dos acontecimentos de sobrevivéncia livre de faléncia foram“adi¢@o ou inicio de outra terapéutica
sistémica para DECH croénica” (a probabilidade deste ascontecimento foi 13,4% vs. 48,5% para 0s
grupos de Jakavi e de MTD, respetivamente). Os resultados de “recidiva da doenca subjacente” e
mortalidade n&o relacionada com recidiva (MNRR) foram 2,46% vs. 2,57% e 9,19% vs. 4,46%, nos
grupos de Jakavi e de MTD, respetivamente. N&o se observou diferenca nas incidéncias cumulativas
entre 0s grupos de tratamento focando apenas na MNRR.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Jakavi em todos os subgrupos da populacdo pedidtrica para o tratamento da MF e PV. Em
doentes pediatricos com DECH (12 anos de idade e mais), a seguranca e eficacia de Jakavi sdo
suportadas pela evidéncia dos estudos aleatorizados de fase 3 REACH2 e REACH3 (ver seccdo 4.2
para informacdo sobre utilizacdo pediatrica). No REACH?2, as respostas foram observadas ao dia 28
em 4/5 doentes adolescentes com DECH aguda (3 tiveram RC e um teve RP) no grupo de ruxolitinib e
em 3/4 doentes adolescentes (3 tiveram RC) no grupo da MTD. No REACH3, observaram-se
respostas ao dia 1 do ciclo 7 em 3/4 doentes adolescentes com DECH cronica (todos tiveram RP) no
grupo de ruxolitinib e em 2/8 doentes adolescentes (ambos com RP) no grupo da MTD.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Ruxaolitinib € um composto da classe 1 do Sistema de Classificagdo de Biofarmacos (BCS), com
elevada permeabilidade, elevada solubilidade e rapida dissolugdo. Em estudos clinicos, ruxolitinib é
rapidamente absorvido ap6s administracdo oral com concentracdo plasmatica méaxima (Cmax) atingida
aproximadamente 1 hora ap6s administracdo. Com base num estudo de equilibrio de massa no ser
humano, a absorcao oral de ruxolitinib, assim ruxolitinib ou metabolitos formados apds efeito de
primeira passagem é 95% ou superior. Cmax média de ruxolitinib e exposicéo total (AUC) aumentou
proporcionalmente ao longo de um intervalo de dose unica de 5-200 mg. N&o houve nenhuma
alteracdo clinicamente relevante na farmacocinética de ruxolitinib face a administragdo com uma
refeicdo de elevado teor de gordura. A Cmax media foi moderadamente reduzida (24%) enquanto a
AUC média foi praticamente inalterada (aumento 4%) face a administracdo com refeigdo de elevado
teor de gordura.

Distribuicio

O volume médio de distribui¢do no estado de equilibrio é aproximadamente 75 litros em doentes com
MF e PV. Em concentrag@es clinicamente relevantes de ruxolitinib, a ligacdo as proteinas plasmaticas
in vitro é aproximadamente de 97%, sobretudo a albumina. Um estudo autoradiogréafico de corpo
inteiro em ratos mostrou que ruxolitinib ndo atravessa a barreira hemato-encefalica.

Biotransformacao

Ruxolitinib é metabolizado principalmente pela CYP3A4 (< 50%) com contribuic¢do adicional da
CYP2C9. O composto original é a entidade predominante no plasma humano, representando
aproximadamente 60% dos produtos relacionados com o farmaco em circulacdo. Estdo presentes dois
metabolitos ativos importantes no plasma representando 25% e 11% da AUC do original. Estes
metabolitos possuem metade a um quinto da atividade farmacoldgica relacionada com o JAK original.
A soma total de todos os metabolitos ativos contribui para 18% da farmacodinamica global de
ruxolitinib. Em concentrac@es clinicamente relevantes, ruxolitinib ndo inibe CYP1A2, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 e ndo é um indutor potente de CYP1A2,
CYP2B6 ou CYP3A4 com base em estudos in vitro. Dados in vitro, indicam que ruxolitinib pode
inibir a gp-p e a BCRP.

Eliminacdo

Ruxolitinib é sobretudo eliminado através de metaboliza¢do. A semivida de eliminacdo média de
ruxolitinib é aproximadamente de 3 horas. Ap6s administracdo de uma dose oral Gnica de ruxolitinib
marcado com [**C] em individuos adultos saudaveis, a eliminacéo foi predominantemente através de
metabolizagdo, com 74% da radioatividade excretada na urina e 22% através das fezes. A substancia
original inalterada representou menos de 1% da radioatividade total excretada.

Linearidade/ndo linearidade

A proporcionalidade da dose foi demonstrada em estudos de dose Unica e de dose multipla.
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Populacdes especiais

Efeitos da &rea de superficie corporal idade, sexo ou raca

Com base em estudos em individuos saudaveis, ndo se observaram diferencas relevantes na
farmacocinética de ruxolitinib relativamente ao sexo e raca. Numa avalia¢do farmacocinética
populacional de doentes com MF, ndo houve relacdo aparente entre a depuracdo oral e a idade ou raca
do doente. A depuracéo oral prevista foi 17,7 I/h em mulheres e 22,1 I/h em homens, com 39% de
variabilidade entre individuos em doentes com MF. A depuracéo foi de 12,7 I/h em doentes com PV,
com uma variabilidade entre individuos de 42% e sem relacdo aparente entre a depuracdo oral e
género, idade do doente ou raca, com base numa avaliagéo farmacocinética da populagdo em doentes
com PV. A depuracéo foi de 10,4 I/h em doentes com DECH aguda e 7,8 I/h em doentes com DECH
crénica, com uma variabilidade entre individuos de 49%. N&o houve relacdo aparente entre a
depuracdo oral e o sexo, idade do doente ou raga, com base numa analise farmacocinética da
populacdo de doentes com DECH. A exposic¢do foi superior em doentes com DECH com uma area de
superficie corporal (ASC) baixa. Em individuos com uma ASC de 1 m?, 1,25 m? e 1,5 m?, a exposicdo
média prevista (AUC) foi respetivamente 31%, 22% e 12% mais alta do que a de um adulto tipico
(1,79 m?).

Populacédo pediatrica

A farmacocinética de Jakavi em doentes pediatricos com< 18 anos de idade com MF e PV néo foi
estabelecida.O perfil farmacocinético observado em doentes adolescentes com DECH aguda ou
cronica foi comparavel ao da populagdo de doentes como um todo (ver secgdo 5.1 “Populagio
pediatrica”). Ruxolitinib ndo foi ainda avaliado em doentes pediatricos com DECH aguda ou cronica
com menos de 12 anos de idade.

Compromisso renal

A funcéo renal foi determinada utilizando o método da Alteracdo da Dieta na Doenga Renal
(Modification of Diet in Renal Disease-MDRD) e da creatinina urinéria. Apds a administragdo de uma
dose Unica de 25 mg de ruxolitinib, a exposicao de ruxolitinib foi semelhante em individuos com
varios graus de compromisso renal e em individuos com funcéo renal normal. Contudo, os valores
plasmaticos da AUC dos metabolitos de ruxolitinib tenderam a aumentar com maior gravidade de
compromisso renal, e foram mais acentuadamente aumentados em individuos com compromisso renal
grave. Desconhece-se se 0 aumento de exposi¢do aos metabolitos representa uma questdo de
seguranca. Recomenda-se uma modificacdo da dose em doentes com compromisso renal grave e
doenca renal em fase terminal apds cada sessdo de hemodialise (ver seccdo 4.2). A administragdo
apenas nos dias de dialise reduz a exposi¢do aos metabolitos mas também o efeito farmacocinético
especialmente nos dias entre a didlise.

Afecdo hepética

Apdbs uma administracdo Unica de 25 mg ruxolitinib em doentes com niveis variados de afecéo
hepatica, a AUC média de ruxolitinib aumentou em doentes com afecdo hepatica ligeira, moderada e
grave em 87%, 28% e 65%, respetivamente, comparativamente com doentes com fungéo hepética
normal. N&o se verificou uma clara relagdo entre a AUC e o grau de afe¢do hepatica baseada na
classificagcdo de Child-Pugh. A semi-vida da eliminacéo terminal foi prolongada em doentes com
afecdo hepatica comparativamente com individuos de controlo saudaveis (4,1-5,0 horas versus

2,8 horas). Recomenda-se uma reducdo da dose de aproximadamente 50% em doentes com MF e PV
com afecdo hepatica (ver seccao 4.2).

Em doentes com DECH com afecéo hepéatica ndo relacionada com a DECH, a dose inicial de
ruxolitinib deve ser reduzida em 50%.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ruxolitinib foi avaliado em estudos de seguranca farmacoldgica, toxicidade repetida, genotoxicidade e
toxicidade na reproducgdo e num estudo de carcinogenicidade. Os 6rgdos-alvo associados com a agdo
farmacoldgica de ruxolitinb em estudos de administracdo repetida incluem a medula éssea, 0 sangue
periférico e tecidos linfoides. Foram observadas infe¢fes em cées, geralmente associadas com a
imunosupressdo. Observou-se, como acontecimento adverso, descida da pressdo arterial juntamente
com aumento da frequéncia cardiaca num estudo com telemetria em cées e uma diminui¢do no volume
por minuto num estudo da area respiratéria em ratos. As margens (com base na Cmax ndo ligada) no
nivel sem efeito adverso em estudos em cées e ratos foram 15,7 vezes e 10,4 vezes maiores,
respetivamente, do que na dose maxima recomendada para o ser humano de 25 mg duas vezes por dia.
Né&o se observaram efeitos numa avaliacdo dos efeitos neurofarmacoldgicos de ruxolitinib.

Em estudos com ratos juvenis, a administragdo de ruxolitinib resultou em efeitos sobre o crescimento e
dimensbes Gsseas. Observou-se reducdo no crescimento ésseo com doses > 5 mg/kg/dia quando o
tratamento comecgou no dia 7 apds o nascimento (comparavel com um ser humano recém nascido) e
com > 15 mg/kg/dia quando o tratamento comecou nos dias 14 ou 21 ap6s 0 nascimento (comparavel
com uma crianga, 1-3 anos). Foram observadas fraturas e terminagéo precoce em ratos com doses

> 30 mg/kg/dia quando o tratamento foi iniciado no dia 7 ap6s o nascimento. Com base na AUC nao
ligada, a exposicdo a NOAEL (no observed adverse effect level) em ratos juvenis tratados logo no
dia 7 apds o nascimento foi 0,3 vezes a de doentes adultos com 25 mg duas vezes por dia, enquanto
ocorreu reducdo do crescimento 0sseo e fraturas com exposicdes que foram 1,5 e 13 vezes as de
doentes adultos com 25 mg duas vezes por dia, respetivamente. Os efeitos foram geralmente mais
graves quando a administracao foi iniciada mais cedo no periodo pds natal. Para além do
desenvolvimento dsseo, os efeitos de ruxolitinib em ratos juvenis foram semelhantes aos dos ratos
adultos. Os ratos juvenis sdo mais sensiveis do gque os ratos adultos a toxicidade de ruxolitinib.

Ruxolitinib diminuiu o peso fetal e aumentou as perdas pos-implantagdo em estudos em animais. Ndo
houve evidéncia de efeito teratogénico em ratos e coelhos. Contudo, as margens de exposi¢ao
comparativamente com a dose clinica mais elevada foram baixas e os resultados tém portanto
relevancia limitada para o ser humano. Ndo se observaram efeitos na fertilidade. Num estudo de
desenvolvimento pré e pds-natal, observou-se um ligeiro aumento do periodo de gestagdo, um nimero
reduzido de locais de implantacdo, bem como do numero de cachorros nascidos. Nos cachorros,
observou-se uma reducdo do peso corporal médio inicial e um periodo curto de ganho de peso corporal
médio reduzido. Em ratos fémeas lactantas, ruxolitinib e/ou os seus metabolitos foram excretados no
leite com uma concentragdo 13 vezes maior do que a concentragdo plasmatica materna. Ruxolitinib
ndo foi mutagénico ou clastogénico. Ruxolitinib ndo foi carcinogénico no modelo de rato transgénico
Tg.rasH2.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose, microcristalina

Estearato de magnésio

Silica, coloidal anidra

Glicolato de amido sodico (Tipo A)

Povidona K30

Hidroxipropilcelulose 300 a 600 cps

Lactose monohidratada

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

34



6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Né&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de aluminio/PVVC/PCTFE contendo 14 ou 56 comprimidos ou embalagens multiplas contendo
168 (3 embalagens de 56) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de agosto de 2012
Data da Gltima renovacdo: 24 de abril de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 5 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

14 comprimidos
56 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

41



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 5 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

Embalagem multipla: 168 (3 embalagens de 56) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 5 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

56 comprimidos. Componente de uma embalagem mdltipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 5 mg comprimidos
ruxolitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sébado
Domingo

0;
(
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 10 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

14 comprimidos
56 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 10 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 10 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

Embalagem multipla: 168 (3 embalagens de 56) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 10 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

56 comprimidos. Componente de uma embalagem mdltipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 10 mg comprimidos
ruxolitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sébado
Domingo

0;
(
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 15 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

14 comprimidos
56 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 15 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

Embalagem multipla: 168 (3 embalagens de 56) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 15 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 15 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 15 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

56 comprimidos. Componente de uma embalagem mdltipla. Ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 15 mg comprimidos
ruxolitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sébado
Domingo

0;
(
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 20 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

14 comprimidos
56 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 20 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 20 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

Embalagem multipla: 168 (3 embalagens de 56) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 20 mg comprimidos
ruxolitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de ruxolitinib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos

56 comprimidos. Componente de uma embalagem mdltipla. Ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jakavi 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jakavi 20 mg comprimidos
ruxolitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sébado
Domingo

0;
(
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Jakavi 5 mg comprimidos
Jakavi 10 mg comprimidos
Jakavi 15 mg comprimidos
Jakavi 20 mg comprimidos
ruxolitinib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Jakavi e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Jakavi
Como tomar Jakavi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jakavi

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é Jakavi e para que é utilizado
Jakavi contém a substancia ativa ruxolitinib.

Jakavi é utilizado no tratamento de doentes adultos com mielofibrose, uma forma rara de cancro do
sangue.

Jakavi é também utilizado no tratamento de doentes adultos com policitemia vera que sdo resistentes
ou intolerantes & hidroxiureia.

Jakavi é também utilizado no tratamento de doentes com 12 anos de idade ou mais e adultos com
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Existem duas formas de DECH: uma forma inicial
chamada DECH aguda que geralmente se desenvolve logo ap6s o transplante e que pode afetar a pele,
o figado e o trato gastrointestinal, e uma forma chamada DECH crdnica, que se desenvolve mais tarde,
geralmente semanas a meses apds o transplante. Praticamente qualquer 6rgao pode ser afetado pela
DECH cronica.

Como funciona Jakavi

O aumento do bago é uma das caracteristicas da mielofibrose. A mielofibrose é um distarbio da
medula éssea no qual a medula 6ssea é substituida por fibrose (cicatriz). A medula 6ssea anormal ja
ndo consegue produzir células sanguineas normais suficientes e como consequéncia o baco torna-se
significativamente aumentado. Ao bloquear a a¢do de determinadas enzimas (denominadas Janus
Associated Kinases), Jakavi pode reduzir o volume do baco em doentes com mielofibrose e aliviar
sintomas como febre, suores noturnos, dor nos 0ssos e perda de peso em doentes com mielofibrose.
Jakavi pode ajudar a reduzir o risco de complica¢fes sanguineas ou vasculares graves.
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Policitemia vera é um distarbio da medula 6ssea, em que a medula produz demasiados glébulos
vermelhos. Como resultado do aumento dos glébulos vermelhos o0 sangue torna-se mais espesso.
Jakavi pode aliviar os sintomas, diminuir o tamanho do baco e do volume de glébulos vermelhos no
sangue produzidos por doentes com policitemia vera através do blogueio seletivo das enzimas
denominadas Janus Quinases Associadas (JAK1 e JAK2), reduzindo assim potencialmente o risco de
complicagBes sanguineas graves ou complicagdes vasculares.

A doenca do enxerto contra 0 hospedeiro é uma complicac¢do que ocorre ap6s transplante quando
células especificas (células T) no enxerto do dador (p. ex. medula dssea) ndo reconhecem as
células/6rgdos do hospedeiro e os atacam. Ao bloquear seletivamente as enzimas chamadas Janus
Associated Kinases (JAK1 e JAK?2), Jakavi reduz os sinais e sintomas das formas aguda e crdnica da
doenca do enxerto contra o hospedeiro, levando a melhoria da doenca e a sobrevivéncia das células
transplantadas.

Se tiver quaisquer questdes sobre como funciona Jakavi ou porque lhe foi receitado este medicamento,
fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Jakavi

Siga todas as instrucbes do seu médico cuidadosamente. Estas podem ser diferentes da informacao
geral contida neste folheto.

N&o tome Jakavi

- se tem alergia ao ruxolitinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccéo 6).

- se esta gravida ou a amamentar.

Se qualquer das situagdes mencionadas se aplicar a si, fale com o seu médico que ira decidir quando

deve iniciar o tratamento com Jakavi.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Jakavi

- se tem alguma infecdo. Pode ser necessario tratar a infecio antes de comegar a tomar Jakavi. E
importante que diga ao seu médico se alguma vez teve tuberculose ou se esteve em contacto
préximo com alguém com tuberculose ou que tivesse tido tuberculose. O seu médico pode
efetuar testes para verificar se tem tuberculose ou quaisquer outras infegdes. E importante dizer
ao seu médico se ja teve hepatite B.

- se tem algum problema de rins. O seu médico pode ter de prescrever uma dose diferente de
Jakavi.

- se tem ou alguma vez teve algum problema de figado. O seu médico pode ter de prescrever uma
dose diferente de Jakavi.

- se est4 a tomar outros medicamentos (ver sec¢do “Outros medicamentos e Jakavi”).

- se ja teve tuberculose.

- se ja teve cancro, em particular cancro de pele.

- se tem ou tiver tido problemas de coracdo.

- se tem 65 anos de idade ou mais. Doentes com 65 anos de idade ou mais podem ter um risco
aumentado de problemas de coracdo, incluindo ataque cardiaco, e alguns tipos de cancro.

- se é fumador ou foi fumador no passado.
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Fale com o seu médico ou farmacéutico durante o tratamento com Jakavi

- se tiver hematomas e/ou hemorragia inesperadas, cansaco pouco habitual, falta de ar durante o
exercicio ou em descanso, palidez da pele pouco habitual ou infe¢des frequentes (estes sdo
sinais de alteracBes sanguineas).

- se tiver febre, arrepios ou outros sintomas de infecdes.

- se tiver tosse cronica com expetoracdo com sangue, febre, suores noturnos e perda de peso
(estes podem ser sinais de tuberculose).

- se tiver algum dos seguintes sintomas ou se alguém préximo de si notar que vocé tem algum
destes sintomas: confusdo ou dificuldade em raciocinar, perda de equilibrio ou dificuldade em
andar, descoordenacéo, dificuldade em falar, perda de forca ou fraqueza num dos lados do
corpo, visao turva e/ou perda de visdo. Estes podem ser sinais de uma infegéo cerebral grave e o
seu medico pode sugerir mais testes e acompanhamento.

- se desenvolver erupcao na pele dolorosa com bolhas (estes s&o sinais de zona).

- se notar alteracGes na pele. Estas podem necessitar de observacédo adicional, dado que tém sido
notificados certos tipos de cancro de pele (ndo melanoma).

- se sentir falta de ar repentina ou dificuldade em respirar, dor no peito ou dor na parte superior
das costas, inchago das pernas ou dos bracos, dor nas pernas ou sensibilidade, vermelhidao ou
descoloragdo nas pernas ou nos bragos, pois podem ser sinais de codgulos sanguineos nas veias.

Anélises ao sangue

Antes de iniciar o tratamento com Jakavi, 0 seu médico ira realizar analises ao sangue para determinar
a dose inicial mais indicada para si. Ira precisar de realizar mais analises ao sangue durante o
tratamento para que o seu médico possa monitorizar a sua quantidade de células sanguineas (glébulos
brancos, glébulos vermelhos e plaquetas) e avaliar como esta a responder ao tratamento e se Jakavi
esta a ter um efeito indesejado nestas células. O seu médico pode ter de ajustar a dose ou parar 0
tratamento. O seu médico ira verificar cuidadosamente se tem quaisquer sinais ou sintomas de infecéo
antes de iniciar o tratamento ou durante o tratamento com Jakavi. O seu médico ira também verificar
com regularidade o nivel de lipidos (gordura) no seu sangue.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criangas ou adolescentes com idade inferior a
18 anos, que tém a doenca mielofibrose ou policitemia vera porque néo foi estudado neste grupo de
idades.

Para o tratamento da doenca do enxerto contra 0 hospedeiro, Jakavi pode ser utilizado em doentes com
12 anos de idade ou mais.

Outros medicamentos e Jakavi
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E especialmente importante que informe se esta a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos
contendo uma das seguintes substancias ativas, dado que o seu médico pode ter de ajustar a sua dose
de Jakavi.

Os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis com Jakavi:

- Alguns medicamentos utilizados para tratar infe¢des. Incluindo medicamentos para tratar
doencas fungicas (tais como cetoconazol, itraconazol, posaconazol, fluconazol e voriconazol),
medicamentos utilizados para tratar certos tipos de infecdes bacterianas (antibidticos tais como
claritromicina, telitromicina, ciprofloxacina ou eritromicina), medicamentos para tratar infecdes
virais, incluindo infecdo VIH/SIDA (tais como amprenavir, atazanavir, indinavir,
lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), medicamentos para tratar hepatite C
(boceprevir, telaprevir).

- Nefazodona, um medicamento para tratar a depressao.

- Mibefradil ou diltiazem, medicamentos para tratar a hipertensao e a angina de peito crénica.

- Cimetidina, um medicamento para tratar a azia.
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Os seguintes podem reduzir a eficécia de Jakavi:

- Avasimiba, um medicamento para tratar doenca cardiaca.

- Fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital e outros antiepiléticos utilizados para parar
convulsdes ou ataques.

- Rifabutina ou rifampicina, medicamentos utilizados para tratar a tuberculose.

- Hipericdo (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas utilizado no tratamento da
depresséo.

Enquanto estiver a tomar Jakavi nunca devera comecar a tomar outro medicamento sem primeiro
confirmar com o médico que lhe receitou Jakavi. Isto aplica-se a medicamentos sujeitos a receita
médica, medicamentos ndo sujeitos a receita médica e produtos a base de plantas ou de medicina
alternativa.

Gravidez e amamentagdo
N&o tome Jakavi durante a gravidez. Fale com o seu médico sobre como tomar as medidas adequadas
para evitar ficar gravida durante o tratamento com Jakavi.

N&o amamente enquanto esta a tomar Jakavi. Informe o seu médico se estd a amamentar.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se sentir tonturas depois de tomar Jakavi, ndo conduza veiculos ou utilize méquinas.

Jakavi contém lactose e sddio
Jakavi contém lactose (acucar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Jakavi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

A dose de Jakavi depende da contagem de células sanguineas do doente. O seu médico ird analisar as
suas células sanguineas e definir a melhor dose para si, particularmente se tem problemas de figado ou
rins.

- A dose inicial recomendada em mielofibrose é 5 mg duas vezes por dia, 10 mg duas vezes por
dia, 15 mg duas vezes por dia ou 20 mg duas vezes por dia, dependendo da sua contagem de
células sanguineas.

- A dose inicial recomendada em policitemia vera e na doenca do enxerto contra o hospedeiro é
10 mg duas vezes por dia.

- A dose maxima é 25 mg duas vezes por dia.

O seu médico ird sempre dizer-lhe exatamente quantos comprimidos deve tomar.

Durante o tratamento o seu médico podera recomendar uma dose mais baixa ou mais alta se 0s
resultados das suas analises ao sangue revelarem essa necessidade, se tem problemas de figado ou rins,
ou se também necessita de tratamento com outros medicamentos.

Se estiver em hemodialise, tome quer uma Unica dose ou duas doses separadas de Jakavi apenas nos

dias de dialise, apos terminar a sessdo de dialise. O seu médico dir-lhe-4 se deve tomar uma ou duas
doses e gquantos comprimidos deve tomar em cada dose.
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Deve tomar Jakavi todos os dias a mesma hora, com ou sem alimentos.

Deve continuar a tomar Jakavi durante o tempo que o seu médico recomendar. Este € um tratamento
de longo prazo.

O seu médico ird monitorizar regularmente o seu estado para assegurar que o tratamento esta a ter o
efeito desejado.

Se tem duvidas sobre durante quanto tempo deve tomar Jakavi, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se sentir determinados efeitos indesejaveis (p. ex. distdrbios no sangue), o seu médico podera
necessitar de alterar a quantidade de Jakavi que tem de tomar ou dizer-lhe para parar de tomar Jakavi
durante um tempo.

Se tomar mais Jakavi do que deveria
Se acidentalmente tomar mais Jakavi do que o seu médico prescreveu, contacte o seu médico ou
farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Jakavi
Se se esqueceu de tomar Jakavi tome simplesmente a dose seguinte a hora habitual. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Jakavi

Se interromper o tratamento com Jakavi 0s seus sintomas relacionados com mielofibrose ou
policitemia vera podem reaparecer. Na doenca do enxerto contra o hospedeiro, é possivel reduzir a
dose ou parar o tratamento com Jakavi se responder ao tratamento e 0 seu médico ira supervisionar
este processo. Assim, ndo deve parar de tomar Jakavi ou alterar a dose sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos indesejaveis de Jakavi € ligeira a moderada e geralmente desaparece ap6s uns
dias ou umas semanas de tratamento.

Mielofibrose e policitemia vera

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves

Contacte imediatamente um médico antes de tomar a proxima dose programada se sentir 0s

seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- qualquer sinal de hemorragia no estbmago ou intestino, tais como fezes de cor negra ou
ensanguentadas ou vomitos com sangue

- hematomas e/ou hemorragias inesperadas, cansaco pouco habitual, falta de ar durante o
exercicio ou em descanso, palidez da pele pouco habitual ou infe¢Ges frequentes (possiveis
sintomas de disturbios sanguineos)

- erupcao na pele dolorosa com bolhas (possiveis sintomas de zona (herpes zoster))

- febre, arrepios ou outros sintomas de infegdes

- nivel baixo de gébulos vermelhos (anemia), nivel baixo de glébulos brancos (neutropenia) ou
nivel baixo de plaquetas (trombocitopenia)
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- qualquer sinal de hemorragia no cérebro, tal como uma alteracdo do nivel de consciéncia, dor de
cabeca persistente, dorméncia, formigueiro, fraqueza ou paralisia

Outros efeitos indesejaveis
Outros efeitos indesejaveis incluem os seguintes listados abaixo. Se sentir estes efeitos indesejaveis,
fale com o seu médico ou farmacéutico.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- nivel alto de colesterol ou gordura no sangue (hipertrigliceridemia)

- resultados analiticos da fungéo hepatica anémalos

- tonturas

- dor de cabeca

- infecgdes do trato urinario

- aumento de peso

- febre, tosse, dificuldade em repirar ou respiragao dolorosa, pieira, dor no peito a respirar
(possiveis sintomas de pneumonia)

- tensdo arterial alta (hipertensdo), que também pode ser a causa de tonturas e dores de cabeca

- prisdo de ventre

- nivel alto de lipase no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- numero reduzido dos trés tipos de células sanguineas — glébulos vermelhos, glébulos brancos, e
plaquetas (pancitopenia)

- gases (flatuléncia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- tuberculose

- recorréncia de infecdo de hepatite B (que pode causar amarelecimento da pele e dos olhos, urina
de cor castanho-escuro, dor no lado direito do estbmago, febre e sensacao de nauseas ou enj6os)

Doenca do enxerto contra o hospedeiro

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves

Contacte imediatamente um médico antes de tomar a proxima dose programada se sentir 0s

seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- febre, dor, vermelhidéo, e/ou dificuldade em respirar (possiveis sintomas de uma infe¢cdo com o
citomegalovirus (infecdo por citomegalovirus))

- febre, dor ao urinar (possiveis sintomas de uma infe¢&o do trato urinario)

- frequéncia cardiaca acelerada, febre, confusdo e respiracdo acelerada (possiveis sintomas de
sepsis, que € uma condi¢do grave que ocorre em resposta a uma infecdo que causa inflamagéo
generalizada)

- cansaco, fadiga, palidez (possiveis sintomas de anemia que é provocada por um nivel baixo de
glébulos vermelhos no sangue), infecOes frequentes, febre, arrepios, dor de garganta ou aftas na
boca devido a infe¢fes (possiveis sintomas de neutropenia que € provocada por um nivel baixo
de glébulos brancos no sangue), hemorragias ou hematomas espontaneos (possiveis sintomas de
trombocitopenia que é provocada por nivel baixo de plaquetas no sangue)

- contagens baixas dos trés tipos de células sanguineas — glébulos vermelhos, glébulos brancos e
plaquetas (pancitopenia)
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Outros efeitos indesejaveis
Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem os seguintes listados abaixo. Se sentir estes efeitos
indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- nivel alto de colesterol (hipercolesterolemia)

- dor de cabeca

- tensdo arterial alta (hipertenséo)

- nivel elevado de lipase no sangue

- analise ao sangue alterada, que pode indicar uma possivel lesdo do pancreas (amilase elevada)

- sensacao de enjoo (nauseas)

- resultados de analises ao figado alterados

- aumento do nivel de enzima muscular no sangue, potencialmente indicativo de lesdo muscular
e/ou degradacdo muscular (aumento da creatina fosfoquinase no sangue)

- aumento do nivel de creatinina no sangue, uma substancia geralmente eliminada pelos rins na
urina, o que pode significar que os seus rins ndo estdo a funcionar adequadamente (creatinina no
sangue aumentada)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- febre, dor, vermelhidao, e/ou dificuldade em respirar (possiveis sintomas de infe¢cdo com virus
BK)

- aumento de peso

- obstipacéo

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Jakavi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no blister
ap6s “EXP”.

Nao conservar acima de 30°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicédo de Jakavi

- A substéancia ativa de Jakavi é ruxolitinib.

- Cada 5 mg Jakavi contém 5 mg de ruxolitinib.

- Cada 10 mg Jakavi contém 10 mg de ruxolitinib.

- Cada 15 mg Jakavi contém 15 mg de ruxolitinib.

- Cada 20 mg Jakavi contém 20 mg de ruxolitinib.

- Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, estearato de magnésio, silica coloidal
anidra, glicolato de amido sodico, povidona, hidroxipropilcelulose, lactose monohidratada.
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Qual o aspeto de Jakavi e conteudo da embalagem

Jakavi 5 mg comprimidos sdo comprimidos brancos a quase brancos, redondos, gravados em baixo
relevo com “NVR” numa face e com “L5” na outra face.

Jakavi 10 mg comprimidos sdo comprimidos brancos a quase brancos, redondos, gravados em baixo
relevo com “NVR” numa face e com “L10” na outra face.

Jakavi 15 mg comprimidos sdo comprimidos brancos a quase brancos, ovais, gravados em baixo
relevo com “NVR” numa face e com “L15” na outra face.

Jakavi 20 mg comprimidos sdo comprimidos brancos a quase brancos, alongados, gravados em baixo
relevo com “NVR” numa face e com “L20” na outra face.

Jakavi comprimidos é fornecido em blisters contendo 14 ou 56 comprimidos ou embalagens multiplas
contendo 168 (3 embalagens de 56) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

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

Roméania
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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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