PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety

Jakavi 10 mg tablety
Jakavi 15 mg tablety
Jakavi 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jakavi 5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 71,45 mg monohydratu laktozy.

Jakavi 10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 142,90 mg monohydratu laktozy.

Jakavi 15 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

Pomocnda latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 214,35 mg monohydratu laktozy.

Jakavi 20 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

Pomocnda latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 285,80 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.
Jakavi 5 mg tablety

Kulaté zaoblené bilé az téméf bilé tablety o priuméru piiblizné€ 7,5 mm s vyrazenym ,,NVR* na jedné
strané a ,,L.5* na strané druhé.

Jakavi 10 mg tablety
Kulaté zaoblené bilé az témér bilé tablety o pruméru pfiblizné 9,3 mm s vyrazenym ,,NVR® na jedné
strané a ,,LL10* na strané druhé.

Jakavi 15 mg tablety
Ovalné bilé az témér bilé tablety o rozmérech priblizné 15,0 x 7,0 mm s vyrazenym ,,NVR* na jedné
strané a ,,LL15 na strané druhé.

Jakavi 20 mg tablety
Podlouhlé bilé az téméf bilé tablety o rozmérech piiblizné 16,5 x 7,4 mm s vyrazenym ,,NVR® na
jedné stran¢ a ,,.20% na stran¢ druhé.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Myelofibroza (MF)

Ptipravek Jakavi je indikovan k 1é¢be dospélych pacientil se splenomegalii nebo s ptiznaky
ptidruzenymi k priméarni myelofibréze (chronické idiopatické myelofibroze), postpolycytemické
myelofibréze nebo myelofibroze po esencialni trombocytemii.

Prava polycytémie (polycythaemia vera - PV)

Pripravek Jakavi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s pravou polycytémii, ktefi jsou rezistentni
k 1é¢be hydroxykarbamidem nebo ji netoleruji.

Reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)

Akutni GvHD

Pripravek Jakavi je indikovan k 1é¢b¢ dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 28 dnti s akutni
reakci $tépu proti hostiteli, ktefi nemaji adekvatni odpoveéd’ na 1é¢bu kortikosteroidy nebo jinou
systémovou [écbu (viz bod 5.1).

Chronicka GvHD

Ptipravek Jakavi je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicti s
chronickou reakci $tépu proti hostiteli, ktefi nemaji adekvatni odpoveéd’ na 1écbu kortikosteroidy nebo
jinou systémovou 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Jakavi ma byt zahajovana pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s podavanim
protinadorové terapie.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Jakavi musi byt vySetien kompletni krevni obraz véetné
diferencidlniho rozpoctu leukocyta.

Kompletni krevni obraz véetné diferencialniho rozpoctu leukocytli ma byt vysetten kazdé 2 az 4 tydny
do stabilizace davek ptipravku Jakavi a dale pak dle klinické indikace (viz bod 4.4).

Déavkovani

Pocatecni davka

Myelofibroza (MF)

Doporucena pocatecni davka pripravku Jakavi u pacientti s MF je zalozena na poétu trombocyti (viz
tabulka 1):

Tabulka 1 Pocateéni davky u pacienti s myelofibrozou

Pocet trombocyti Pocatecni davka

Vice nez 200x10%/1 20 mg dvakrat denné

100x10%/1 az 200x10%/1 15 mg dvakrat denné

75%10°%/1 az <100%10%/1 10 mg dvakrat denné

50x10%1 az <75%10%/1 5 mg dvakrat denné
Prava polycytémie (PV)

Doporucena pocatecni davka pripravku Jakavi u pacienti s PV je 10 mg podavanych peroralné dvakrat
denng.



Realkce stepu proti hostiteli (GvHD)
Doporucena pocatecni davka ptipravku Jakavi u akutni a chronické GvHD je zaloZena na véku (viz
tabulky 2 a 3):

Tabulka 2 Pocatecni davky u akutni reakce $tépu proti hostiteli

Vékova skupina Pocatecni davka

12 let a starsi 10 mg dvakrat denné

6 let az mén¢ nez 12 let 5 mg dvakrat denné

28 dni az méné€ nez 6 let 8 mg/m? dvakrat denné

Tabulka 3 Pocatecni davky u chronické reakce Stépu proti hostiteli

Vékova skupina Pocatecni davka

12 let a starsi 10 mg dvakrat denné

6 let aZ mén¢ nez 12 let 5 mg dvakrat denné

6 mésict az méné nez 6 let 8 mg/m? dvakrat denné

Uvedené pocatecni davky u GvHD mohou byt podavany bud’ v 1€kové formé tablety pro pacienty,
kteti mohou polykat tablety v celku, nebo jako peroralni roztok.

Ptipravek Jakavi lze ptidat k 1écbé kortikosteroidy a/nebo inhibitory kalcineurinu (CNI).

Uprava ddvkovaini
Davky mohou byt dale titrovany dle G¢innosti a bezpecnosti.

Myelofibroza a prava polycytémie
Pokud je u¢innost nedostate¢na a je adekvatni krevni obraz, 1ze davky ptipravku zvysit maximalné o
5 mg dvakrat denné, a to az do maximalni davky 25 mg dvakrat denn¢.

Pocate¢ni davka nema byt zvySovana béhem prvnich ¢tyf tydnti 1éCby a poté ne Castéji nez v
dvoutydennich intervalech.

Lécba ma byt prerusena pii poklesu trombocyti na méné nez 50x10%/1 nebo pii poklesu absolutniho
po&tu neutrofilit na méné nez 0,5x10%/1. Pfi PV ma byt 1é¢ba také pierusena, pokud je hladina
hemoglobinu pod 8 g/dl. Po navratu krevniho obrazu nad tyto hodnoty mtze byt podavani znovu
zahajeno v davce 5 mg dvakrat denn€ a postupné zvySovano za peclivého sledovani kompletniho
krevniho obrazu véetné diferencialniho rozpoctu leukocytd.

Pokud se pocet trombocyti béhem 1éCby snizi, jak je uvedeno v tabulce 4, ma byt zvazeno snizeni
davky, aby nebylo nutné 1écbu zcela prerusit pro trombocytopenii.



Tabulka 4 Doporuc¢ené davkovani u pacienti s MF a trombocytopenii

Davkovani v ¢ase poklesu po¢tu trombocyti

25 mg 20 mg 15 mg 10 mg Smg
dvakrat dvakrat dvakrat dvakrat dvakrat
denné denné denné denné denné
Pocet trombocyti Upravena davka
20 mg 15 mg <. <, 0. Y.
100<10%1 a7 <125x10%1 | dvakrat | dvakrat | 2odnd Zadna Zadnd
N . zmeéna zmeéna zména
denné denné
10 mg 10 mg 10 mg < v,
75%10%1 a2 <100x10%1 | dvakrat | dvakrat | dvakrat f;‘i?lz f;‘é?li
denné denné denné
5 mg 5 mg S mg S mg S
9 x 9 , , , , Zadna
50x107/1 az <75x10°/1 dvakrat dvakrat dvakrat dvakrat sména
denné denné denné denné
Méné nez 50x10%/1 Pferusit Pferusit Prerusit Prerusit Pferusit

Pii PV se ma také zvazit snizeni davky, pokud hladina hemoglobinu klesne pod 12 g/dl, a snizeni

davky se doporucuje, pokud hladina klesne pod 10 g/dl.

Reakce stépu proti hostiteli

SniZzeni davky a docasné preruseni 1é¢by muize byt nutné u pacientti s GvHD s trombocytopeni,

neutropenii nebo se zvySenym celkovym bilirubinem po standardni podptirné 1é¢bé zahrnujici rastové

faktory, protiinfek¢ni terapie a transfuze. Doporucuje se snizeni davky o jeden stupeii (z 10 mg

dvakrat denné na 5 mg dvakrat denné nebo z 5 mg dvakrat denn€ na 5 mg jednou denn¢). U pacientt,

kteti nejsou schopni tolerovat ptipravek Jakavi v davce 5 mg jednou denné, je tfeba 1ébu prerusit.
Podrobna doporuceni ohledné davkovani jsou uvedena v tabulce 5.




Tabulka 5 Doporucené davkovani béhem lé¢by ruxolitinibem pro pacienty s GVHD a
trombocytopenii, neutropenii nebo se zvySenym celkovym bilirubinem

Laboratorni hodnoty Doporucené davkovani

Pocet trombocytt <20x10%/1 Snizte davku pripravku Jakavi o jeden stupen. Pokud béhem
7 dni bude pocet trombocyti >20x10%/1, davku je mozné
navysit na pavodni davku, v opa¢ném ptipade pokracujte

s podavanim snizené davky.

Pocet trombocytt <15x10%/1 Pteruste uzivani pripravku Jakavi do hodnoty trombocyti
>20x10°/1, pak pokracujte s uzivanim davky o jeden stupeni
nizsi.

Absolutni poc¢et neutrofilil (ANC) Snizte davku pripravku Jakavi o jeden stupen. Obnovte

>0,5x10%/1 az <0,75x10°/1 pvodni davku, pokud je ANC >1x10%/1.

Absolutni pocet neutrofilii Preruste uzivani ptipravku Jakavi do hodnoty ANC

<0,5x10%/1 >0,5x10°%/1, pak pokracujte s uzivanim davky o jeden stupefi

nizs§i. Pokud je ANC >1x10%/1, davku je mozné navysit na
puvodni davku.

Zvyseny celkovy bilirubin >3,0 az 5,0 x horni hranice normalnich hodnot (ULN):
nesouvisejici s GVHD (GvHD bez | Pokracujte v uzivani pripravku Jakavi s davkou o jeden
postiZeni jater) stupeni niz$i az do <3,0 x ULN.

>5,0 az 10,0 x ULN: Pferuste uzivani ptipravku Jakavi az na
dobu 14 dni, dokud nebude hodnota celkového bilirubinu
<3,0 x ULN. Pokud je celkovy bilirubin <3,0 x ULN,
davkovani je mozné ponechat v soucasné davce. Pokud neni
hodnota <3,0 x ULN po 14 dnech, pokracujte s davkou o
jeden stupen niZsi.

>10,0 x ULN: Pteruste uzivani ptipravku Jakavi, dokud
nebude hodnota celkového bilirubinu <3,0 x ULN, pak

pokracujte v uzivani ptipravku Jakavi s davkou o jeden

stupen niZsi.

Zvyseny celkovy bilirubin >3,0 x ULN: Pokracujte v uzivani ptipravku Jakavi s ddvkou
souvisejici s GVHD (jaterni GVHD) | o jeden stupeii niz§i az do hodnoty celkového bilirubinu
<3,0 x ULN.

Uprava davkovdni piii konkomitantni 16¢bé silnymi inhibitory CYP3A44 nebo dudlnimi inhibitory
CYP2C9/344

Pokud je ruxolitinib podavan spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo dualnimi inhibitory enzymi
CYP2C9 a CYP3A4 (napt. flukonazol), ma byt jednotliva ddvka ruxolitinibu sniZena o pfiblizn€¢ 50 %
a podavana dvakrat denn¢ (viz body 4.4 a 4.5). Je nutné se vyhnout soubéznému podavani ruxolitinibu
s flukonazolem v davkach vyssich nez 200 mg denné.

Zvlastni skupiny pacientii
Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna specificka uprava davky.

U pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min) ma byt
doporucéena poc¢atecni davka, stanovena podle poctu trombocyti u pacientd s MF, PV a GvHD,
sniZzena o pfiblizn€ 50 % a podavana dvakrat denné. Pacienti maji byt peclivé monitorovani s ohledem
na bezpec€nost a ucinnost pii 1écbé ruxolitinibem (viz bod 4.4).

Pro pacienty s termindlnim selhanim ledvin (ESRD, end-stage renal disease) 1é¢ené hemodialyzou
existuji pouze omezené udaje pro stanoveni optimalniho davkovani.
Farmakokinetické/farmakodynamické simulace zalozené na dostupnych udajich o této populaci
naznacuji, ze u hemodialyzovanych pacientli s MF a ESRD ma byt po¢ate¢ni davka podavana pouze
ve dnech hemodialyzy po jejim ukonceni, a to 15 az 20 mg v jednotlivé davce nebo ve dvou davkach
po 10 mg podavanych po 12 hodinach. Jednotliva davka 15 mg je doporucena v piipadé€ pacientli s MF
a poStem trombocyti 100x10%/1 az 200x10%1. Jednotliva davka 20 mg nebo dvé davky 10 mg
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podéavané po 12 hodinéch jsou doporudeny u pacientit s MF a poétem trombocyti >200x10%/1.
Nasledujici davky (v jednotlivé davce nebo ve dvou davkach 10 mg podavanych po 12 hodinach) maji
byt podavany pouze v den hemodialyzy, a to po jejim ukonceni.

Doporucend pocatecni davka pro pacienty s PV a ESRD na hemodialyze je jednordzova davka 10 mg
nebo dvé davky 5 mg podéavané po 12 hodinéch, a to pouze v den podani hemodialyzy, a to po jejim
ukonceni. Tato doporuceni davkovani jsou zalozena na simulacich a po jakékoli upravé davkovani

u jednotlivych pacient s ESRD ma nésledovat peclivé sledovani bezpecnosti a u€innosti 1é€by. Pro
davkovani u pacientl podstupujicich peritoneélni dialyzu a kontinudlni venovendzni hemofiltraci
nejsou k dispozici zadna data (viz bod 5.2).

Neexistuji zadné data o pacientech s GvHD a ESRD.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientti s MF a jakoukoli poruchou funkce jater ma byt doporucena pocatecni davka, stanovena
podle poctu trombocytl, snizena o piiblizn€ 50 % a podavana dvakrat denné. Nasledujici davky mayji
byt upraveny na zaklad¢ peclivého monitorovani bezpe¢nosti a u¢innosti 1é¢by. Doporucena pocatecni
davka pro pacienty s PV je 5 mg dvakrat denné. Davka ruxolitinibu miize byt dale titrovana pro
sniZeni rizika cytopenie (viz bod 4.4).

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nesouvisejici s GVHD ma byt
pocatecni davka ruxolitinibu sniZzena o 50 % (viz bod 5.2).

U pacientl s poruchou funkce jater souvisejici s GVHD a se zvySenym celkovym bilirubinem na
hodnotu > 3 x ULN ma byt krevni obraz kvtili mozné toxicit¢ vyhodnocen castéji a je doporucené i
snizeni davky o jeden stuperi.

Starsi pacienti (>65 let)
Star$i pacienti nevyzaduji Zadnou specifickou upravu ddvkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Jakavi u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let s MF a PV nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.1).

Ukonceni lécby

V 1écbé MF a PV lze pokracovat, dokud piinos z 1éCby pfevazuje nad rizikem 1écby. Pokud ale
nedojde béhem 6 mésicti od zapoceti 1écby ke zmenseni velikosti sleziny nebo zlepSeni pfiznakii, ma
byt 1é¢ba ukoncena.

U pacientt s uréitym stupném klinického zlepSeni se doporucuje 1é€bu ruxolitinibem pierusit

v piipad¢ setrvalého zvétSovani sleziny o 40 % v porovnani s velikosti ve vychozim stavu (coz
odpovida zhruba 25% zvyseni objemu sleziny), kdy zaroven nedochazi k dalSimu zlepSeni piiznaka
spojenych s onemocnénim.

U pacienti s GVHD s odpovédi na 1écbu a po vysazeni kortikosteroidl 1ze zvazit postupné snizovani
davky ptipravku Jakavi. Doporucuje se 50% snizeni davky piipravku Jakavi kazdé dva mésice. Pokud
se znamky nebo priznaky GvHD znovu objevi béhem nebo po snizeni davky piipravku Jakavi, je tieba
zvazit jeji opétovné navyseni.

Zpusob podani

Ptipravek Jakavi se uziva peroralné, s jidlem nebo bez jidla.

Pti vynechani davky nema pacient uzivat davku navic, ale ma pokracovat dalsi obvyklou pifedepsanou
davkou.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Te&hotenstvi a kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Myelosuprese

Lécba pripravkem Jakavi mize zptsobit hematologické nezadouci ucinky 1éku, véetné
trombocytopenie, anemie a neutropenie. Pfed zahdjenim 1écby ptipravkem Jakavi musi byt vySetien
kompletni krevni obraz véetn¢ diferencialniho rozpoctu leukocytl. Lé¢ba ma byt pierusena u pacientti
s MF, u kterych dojde k poklesu poétu trombocytii na méné nez 50x10%1 nebo absolutniho potu
neutrofilti na méné nez 0,5x10%1 (viz bod 4.2).

Bylo zjisténo, Ze pacienti s MF s nizkym poétem trombocytil (<200x10%1) na zacatku terapie maji
vy$si riziko vzniku trombocytopenie béhem 1écby.

Trombocytopenie je obecné reverzibilni a je obvykle zvladnuta snizenim davky nebo pifechodnym
vysazenim pripravku Jakavi (viz body 4.2 a 4.8). Nicméné v ptipadé klinické potieby mutize byt
nezbytné podani transfuze trombocyta.

Vznik anemie u léCenych pacientdl si mize vyzadat podani krevni transfuze. U téchto pacientll miize
byt také nutné zvazit upravu davky nebo preruseni [éCby.

Pacienti s hladinou hemoglobinu nizs§i nez 10,0 g/dl pti zapoceti 1é€by maji vyssi riziko vyskytu hladin
hemoglobinu pod 8,0 g/dl béhem 1écby v porovnani s pacienty s vyssi pocateéni hladinou
hemoglobinu (79,3 % oproti 30,1 %). U pacientil s pocatec¢ni hladinou hemoglobinu pod 10,0 g/dl je
doporuceno cast&jsi sledovani hematologickych parametrii a klinickych znamek a symptomu
nezadoucich U¢inkd spojenych s ptipravkem Jakavi.

Neutropenie (absolutni pocet neutrofilti <0,5x10%/1) byla obecné reverzibilni a bylo moZné ji zvladnout
prechodnym vysazenim piipravku Jakavi (viz body 4.2 a 4.8).

Kompletni krevni obraz ma byt sledovan dle klinické indikace a davka upravovana dle doporuceni (viz
body 4.2 a 4.8).

Infekce

U pacientt léCenych ptipravkem Jakavi se vyskytly zavazné bakterialni, mykobakteridlni, mykotické,
virové a jiné oportunni infekce. U vSech pacientl ma byt zhodnoceno riziko vzniku zavaznych infekci.
Lékati maji peclivé sledovat pacienty 1éCené piipravkem Jakavi, aby rozpoznali znamky a ptiznaky
infekce a zah4jili v¢as adekvatni 1é¢bu. Lécba pripravkem Jakavi nema byt zahajovana, dokud neni
zavazna probihajici infekce zvladnuta.

U pacientl léCenych ptipravkem Jakavi byla hlasena tuberkuloza. Pred zahajenim 1é€by ma byt u
pacienttl provedeno vySetfeni na aktivni a neaktivni (,,latentni*) tuberkul6ézu podle mistnich
doporuceni. To mtize zahrnovat anamnézu, moznost predchoziho kontaktu s tuberkul6zou a/nebo
prislusné vysetieni, jako je rentgenové vysetieni plic, tuberkulinovy test a/nebo test uvolnéni
interferonu gama. Lékari si maji byt védomi rizika faleSné negativnich vysledki tuberkulinového
kozniho testu, a to zejména u pacientll, ktefi jsou vazné nemocni nebo maji snizenou imunitu.

Zvyseni virové naloze viru hepatitidy B (HBV-DNA titru), spolu s asociovanym zvySenim hladin
alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy, nebo bez jejich zvySeni, bylo hlaSeno u pacientt
s chronickymi infekcemi HBV, kteii uzivali pfipravek Jakavi. Pfed zahajenim 1écby ptipravkem



Jakavi se doporucuje provést screening na HBV. Pacienti s chronickou infekci HBV maji byt 1éCeni a
sledovani podle klinickych doporuceni.

Herpes zoster

Lékati maji poucit pacienty o ¢asnych zndmkdach a ptiznacich infekce herpes zoster a doporucit jim co
mozna nejvEasnéjsi vyhledani moznosti 1é€by v piipad¢ infekce.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Pti 1é¢be pacientti pripravkem Jakavi byla hlasena progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
Lékari se maji zaméfit zejména na ptiznaky nasvédcujici PML, které nemusi zaznamenat sam pacient
(napf. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické ptiznaky nebo znamky). U pacientt musi byt
sledovany jakékoli z téchto novych nebo zhorsujicich se ptiznakii nebo zndmek a pokud se tyto
ptiznaky/znamky objevi, ma byt zvazeno odeslani k neurologovi a provedeni piislusnych
diagnostickych testii na PML. Pokud je podezieni na PML, musi byt ukonceno dalsi podavani, dokud
neni PML vyloucena.

Zmény hladin/zvys$eni hladin lipidu

P1i 1é€bée piipravkem Jakavi byly pozorovany zvysené hladiny lipidi v séru, a to vcetné celkového
cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a triacylglycerolti. Je doporu¢eno pravidelné
sledovani a ptfipadnd 1écba dyslipidémie dle klinickych doporuceni.

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfithody (MACE)

V rozséhlé randomizované aktivné kontrolované klinické studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) u
pacientl s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dalsim kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu pozorovan vyssi vyskyt MACE, definovanych jako
kardiovaskuldrni umrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova ptihoda, ve srovnani s
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

MACE byly hlaseny u pacientl uzivajicich ptipravek Jakavi. Pfed zah4jenim nebo pokracovanim
1é¢by piipravkem Jakavi maji byt zvazeny vSechny piinosy a rizika pro konkrétniho pacienta, zejména
pak u pacientti ve véku 65 let a starSich, u pacienttl, ktefi jsou sou¢asnymi nebo byvalymi
dlouhodobymi kufaky, a u pacientll s anamnézou aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni
nebo s dal$imi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory.

Tromboza

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované klinické studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) u
pacientl s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byla u tofacitinibu v zavislosti na davce pozorovana vyssi cetnost zilnich
tromboembolickych piihod (VTE) vcetné hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) ve
srovnani s inhibitory TNF.

U pacientli uzivajicich pfipravek Jakavi byly hlaseny ptipady hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni
embolie (PE). U pacienti s MF a PV 1é¢enych v klinickych studiich pfipravkem Jakavi byly ¢etnosti
tromboembolickych piihod u pacientt 1é¢enych piipravkem Jakavi a kontrolni skupiny podobné.

Pted zahajenim nebo pokracovanim 1écby pripravkem Jakavi je tfeba zvazit vSechny piinosy a rizika
pro konkrétniho pacienta, zejména u pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (viz také
bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE)*).

Pacienti s priznaky trombozy maji byt okamzité vySetieni a vhodné 1éCeni.



Druhé primarni malignity

Ve velké randomizované aktivné kontrolované klinické studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) u
pacientd s revmatoidni artritidou ve veéku 50 let a starSich s alespoii jednim dalsim kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu pozorovan vyssi vyskyt malignit, zejména karcinomu plic,
lymfomu a nemelanomovych koznich karcinomtt (NMSC), ve srovnani s inhibitory TNF.

U pacientt uzivajicich inhibitory JAK, v€etné ptipravku Jakavi, byly hlaseny lymfomy a dalsi
malignity.

U pacientl léCenych ruxolitinibem byly hlaseny nemelanomové kozni karcinomy (NMSC), véetne
bazocelularniho karcinomu, spinoceluldrniho karcinomu a karcinomu z Merkelovych bun¢k. VétSina
pacient s MF a PV méla v anamnéze prodlouzenou 1écbu hydroxykarbamidem a predchozi NMSC
nebo premaligni kozni 1éze. U pacientl se zvySenym rizikem karcinomu ktize se doporucuje
pravidelné kozni vysetfeni.

Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt snizena poc¢ate¢ni davka. U hemodialyzovanych
pacientd s terminalnim selhdnim ledvin ma byt pocatecni davka urcena dle poctu trombocytii pro
pacienty s MF, zatimco doporucena pocatecni davka pro pacienty s PV je jednorazova davka 10 mg
(viz bod 4.2). Nasledujici davky (jednorazova davka 20 mg nebo dvé davky 10 mg podavané po

12 hodinach u pacienti s MF; jednorazova davka 10 mg nebo dvé davky 5 mg podavané po

12 hodinach u pacientti s PV) maji byt podavany pouze po kazdé hemodialyze. Dalsi uprava
davkovani mé byt provadéna za peclivého monitorovani bezpecnosti a ucinnosti lécby. U pacientti s
GvVHD s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt poc¢ate¢ni davka pripravku Jakavi sniZzena piiblizné o
50 % (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s MF a PV s poruchou funkce jater ma byt doporuc¢ena pocate¢ni davka pripravku Jakavi
sniZzena o pfiblizn€ 50 %. Dalsi uprava davkovani ma byt provadéna na zéklad¢ sledovani bezpecnosti
a ucinnosti lécby. U pacientti s GVHD s poruchou funkce jater nesouvisejici s GVHD ma byt pocatecni
davka pripravku Jakavi sniZena ptiblizn€ o 50 % (viz body 4.2 a 5.2).

Pacientlim, u nichz byla v pribéhu 1é¢by ruxolitinibem zjisténa porucha funkce jater, ma byt vysetien
kompletni krevni obraz véetné diferencialniho rozpoctu leukocytl alespon jednou za jeden az dva
tydny v prvnich 6 tydnech po zahajeni 1é¢by a dale dle klinické potieby poté, co jsou jaterni funkce a
krevni obraz stabilizovany.

Interakce

Pokud je ptipravek Jakavi podavan spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo dualnimi inhibitory
enzymi CYP3A4 a CYP2C9 (napt. flukonazol), ma byt jednotliva davka piipravku Jakavi snizena o
ptiblizne 50 % a podévana dvakrat denné (viz body 4.2 a 4.5).

V prubéhu 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 nebo dualnimi inhibitory enzymi CYP2C9 a CYP3A4
se doporucuje Castéji (napt. dvakrat tydné) kontrolovat hematologické parametry a peclivé patrat po

klinickych znamkéch a ptfiznacich nezddoucich u€inkl ruxolitinibu.

Soubézné podavani cytoredukéni 1é¢by s piipravkem Jakavi bylo spojeno se zvladnutelnymi
cytopeniemi (viz bod 4.2 tiprava davky béhem cytopenie).
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Nasledky vysazeni

Po pieruseni nebo ukonceni 1é¢by ptipravkem Jakavi se mohou piiznaky MF znovu objevit béhem
ptiblizn¢ jednoho tydne. Zavazné nezadouci ucinky byly po preruseni 1éCby piipravkem Jakavi
popséany zejména v souvislosti s akutnim interkurentnim onemocnénim. Neni jasné, zda k zavaznosti
téchto ptipadu ptispélo nahlé preruseni lécby. Pokud neni nahlé pferuseni 1écby nutné, je vhodné
zvazit postupné snizovani davky, ptestoze prinos tohoto postupu nebyl prokazan.

Pomocné latky se znamym téinkem

Ptipravek Jakavi obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galakt6zy nemaji
tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Ruxolitinib je eliminovan metabolismem katalyzovanym CYP3A4 a CYP2C9. Lécivé piipravky
inhibujici tyto enzymy proto mohou zvysit expozici ruxolitinibu.

Interakce vyzadujici sniZzeni davky ruxolitinibu

Inhibitory CYP3A44

Silné inhibitory CYP3A4 (vietne, ale nikoli pouze bocepreviru, klarithromycinu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, mibefradilu, nefazodonu, nelfinaviru,
posakonazolu, sachinaviru, telapreviru, telithromycinu, vorikonazolu)

Podani ruxolitinibu (jednorazové v davce 10 mg) soucasné se silnym inhibitorem CYP3A4
ketokonazolem vedlo u zdravych dobrovolnikd ke zvySeni Cpax ruxolitinibu o 33 % a AUC
ruxolitinibu 0 91 % oproti hodnotam dosazenym po podéani samotného ruxolitinibu. Polocas
ruxolitinibu byl pfi souc¢asném podani ketokonazolu prodlouzen z 3,7 na 6,0 hodiny.

Pokud je ruxolitinib podavan se silnymi inhibitory CYP3A4, ma byt jednotlivd davka ruxolitinibu
snizena pfiblizné€ o 50 % a podavana dvakrat denné.

Pacienti maji byt peclive sledovani (napt. dvakrat tydn€) z diivodu mozného vzniku cytopenii a davka
ma byt titrovana na zékladé hodnoceni bezpecnosti a G¢innosti 1é¢by (viz bod 4.2).

Dudalni inhibitory CYP2C9 a CYP3A44

U zdravych dobrovolnikt vedlo soubézné podavani ruxolitinibu (jednorazova davka 10 mg)

s flukonazolem, dualnim inhibitorem CYP2C9 a CYP3A4, ke zvySeni Cmax ruxolitinibu 0 47 % a AUC
ruxolitinibu 0 232 % oproti hodnotam dosazenym po podani samotného ruxolitinibu.

Pti spole¢ném uziti s 1éky, které jsou dualnimi inhibitory enzymi CYP2C9 a CYP3A4 (napf.

flukonazol) ma byt zvazeno 50 % sniZeni davky. Je nutné se vyhnout soubéznému podavani
ruxolitinibu s flukonazolem v dédvkach vyssich nez 200 mg denné.
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Induktory enzymu

Induktory CYP3A44 (véetné, ale nikoli pouze avasimibu, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
rifabutinu, rifampinu (rifampicinu), trezalky teckované (Hypericum perforatum))

Pacienti maji byt peclivé sledovani a davka titrovana s ohledem na bezpec¢nost a t€innost (viz
bod 4.2).

U zdravych dobrovolnikt, kterym byl ruxolitinib (jednorazovéa davka 50 mg) podan po silném
induktoru CYP3A4 rifampicinu (denni ddvka 600 mg po dobu 10 dni), byla AUC ruxolitinibu o 70 %
nizsi nez po podani samotného ruxolitinibu. Expozice aktivnim metabolitim ruxolitinibu se
nezmenila. V souhrnu byla farmakodynamicka aktivita ruxolitinibu podobnd, coz naznacuje, Ze
indukce CYP3A4 mé minimalni vliv na farmakodynamiku. Nicméné to mize byt spojené s vysokou
davkou ruxolitinibu, ktera vede k farmakodynamickym ucinktim blizkym Enax. Je mozné, Ze je nutné
u jednotlivych pacientti zvysit davku ruxolitinibu pii zahajeni 1é¢by silnym induktorem enzymu.

Dalsi interakce, u nichz je tfeba zvazit ovlivnéni ruxolitinibu

Slabé nebo stiedné silné inhibitory CYP3A4 (véetné, ale nikoli pouze ciprofloxacinu, erythromycinu,
amprenaviru, atazanaviru, diltiazemu, cimetidinu)

Podani ruxolitinibu (jednorazoveé v davee 10 mg) nasledné po 4dennim podavani erythromycinu
500 mg dvakrat denné vedlo u zdravych dobrovolnikli k zvySeni Cmax ruxolitinibu o 8 % a AUC
ruxolitinibu 0 27 % oproti hodnotdm dosazenym po podéni samotného ruxolitinibu.

Pfi soubézném podavani ruxolitinibu se slabymi a stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
erytromycin) neni nutna uprava davkovani. Nicmén¢ pacienti maji byt po zahéjeni 1écby stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 peclivé sledovani, zda u nich nedochdzi k rozvoji cytopenie.

Uginky ruxolitinibu na dalgi 1é&ivé piipravky

Latky transportované P-glvkoproteinem a dalSimi transportéry

Ruxolitinib mize inhibovat P-glykoprotein a protein BCRP (breast cancer resistance protein) ve
stiteve. To miize vést ke zvySeni systémové expozice substratd té€chto transportérti, jako je dabigatran-
etexilat, cyklosporin, rosuvastatin a ptipadné digoxin. Je doporucené sledovani hladiny 1éciva (TDM)
nebo klinické sledovani z divodu mozného ovlivnéni takové latky.

Je mozné, Ze potencialni inhibice P-gp a BCRP ve stfevé mlze byt minimalizovana prodlouzenim
¢asu mezi podanim na nejdelsi moznou miru.

Studie u zdravych subjektl prokazala, Ze ruxolitinib neinhiboval metabolismus peroralniho substratu
CYP3A4 midazolamu. Proto neni ocekavano zvySeni expozice substrati CYP3A4 pti kombinaci

s ruxolitinibem. Dalsi studie u zdravych subjektd prokazala, ze ruxolitinib neovliviiuje
farmakokinetiku peroralné podavané antikoncepce obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel. Proto
se nepredpoklada, ze by ucinnost antikoncepce v této kombinaci byla ohrozena soubéznym podavanim
ruxolitinibu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani piipravku Jakavi t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie u zvitat prokdzaly embryotoxicky a fetotoxicky t€inek. Teratogenita nebyla u potkani a kralikt
pozorovana. Nicmén¢ hrani¢ni expozice byly pii porovnani s nejvyssi klinickou davkou nizké, a
vysledky maji proto pro ¢lovéka omezeny vyznam (viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni

znamo. Z hlediska bezpec¢nosti je podani pfipravku Jakavi béhem téhotenstvi kontraindikovano (viz
bod 4.3).

12



Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1écby ptipravkem Jakavi pouzivat i€innou antikoncepci. V pripadé
ot¢hotnéni v pribéhu uzivani piipravku Jakavi je nutné individualni zhodnoceni rizika a ptinosu lécby

a peclivy odhad potencialniho rizika pro plod (viz bod 5.3).

Kojeni

Ptipravek Jakavi nesmi byt podavan v obdobi kojeni (viz bod 4.3) a kojeni musi byt pti zahajeni 1écby
ukonc¢eno. Neni znamo, zda se ruxolitinib a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Dostupna farmakodynamicka a toxikologicka data
prokazala vylu¢ovani ruxolitinibu a jeho metabolitd do matefského mléka u studovanych zvitat (viz
bod 5.3).

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se ovlivnéni fertility u lidi. Ve studiich u zvitat nebyl
zadny vliv na fertilitu pozorovan.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Jakavi nema zadny nebo jen zanedbatelny sedativni ti€inek. Pokud vSak pacient pozoruje
zavraté po uziti ptipravku Jakavi, ma se vyhnout fizeni a obsluze stroju.

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Mpyelofibroza

Nejcastéjsimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky byla trombocytopenie a anemie.

Hematologické nezadouci ucinky 1éku (vSechny stupné dle klasifikace CTCAE [Common Terminology
Criteria for Adverse Events]) zahrnovaly anemii (83,8 %), trombocytopenii (80,5 %) a neutropenii
(20,8 %).

Vyskyt anemie, trombocytopenie a neutropenie zavisi na podavané davce.

Nejcastéjsimi tfemi nehematologickymi nezadoucimi ucinky 1éku byly tvorba hematomt (33,3 %),
jiné krvaceni (vCetné epistaxe, krvaceni po vykonu a hematurie) (24,3 %) a zévrat’ (21,9 %).

NejcastéjsSimi tfemi nehematologickymi laboratornimi abnormalitami identifikovanymi jako nezadouci
ucinky byly zvyseni ALT (40,7 %), zvyseni AST (31,5 %) a hypertriacylglycerolemie (25,2 %).

V klinickych studiich faze 3 u pacientli s MF nebyla pozorovana hypertriacylglycerolemie ani zvySena
hladina aspartataminotransferazy stupné 3 nebo 4 dle CTCAE a ani zvy$ena hladina
alaninaminotransferazy nebo hypercholesterolemie stupné 4 dle CTCAE.

U 30,0 % pacientl bylo pozorovano ukonceni 1é¢by z diivodu nezddoucich G¢inku, bez ohledu na
pri¢innou souvislost.

Prava polycytémie
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly anémie a zvyS$ena hladina alaninaminotransferazy.

Hematologické nezadouci ucinky (jakéhokoli stupné dle CTCAE) zahrnovaly anemii (61,8 %),
trombocytopenii (25,0 %) a neutropenii (5,3 %). Anemie a trombocytopenie stupné 3 nebo 4 dle
CTCAE byly hlasené u 2,9 %, resp. 2,6 % pacienti.
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Tti nejcastejsi nehematologické nezadouci ucinky byly nartst télesné hmotnosti (20,3 %), zavrat
(19,4 %) a bolest hlavy (17,9 %).

Tti nejcastejsi nehematologické laboratorni abnormality (jakéhokoli stupné dle CTCAE) definované
jako nezadouci G€inky byly zvySena hladina alaninaminotransferazy (45,3 %), zvySena hladina
aspartataminotransferazy (42,6 %) a hypercholesterolemie (34,7 %). Nebyl pozorovan zadny ptipad
zvySené hladiny alaninaminotransferazy nebo hypercholesterolemie stupné 4 dle CTCAE, byl
pozorovan jeden ptipad zvySené hladiny aspartataminotransferazy stupné 4 dle CTCAE.

U 19,4 % pacientl bylo pozorovano ukonceni 1écby z divodu nezddoucich ucinkt, bez ohledu na
pricinnou souvislost.

Akutni GvHD

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky 1éku ve studii REACH2 (dospéli a dospivajici pacienti) byly
trombocytopenie, anemie, neutropenie, zvysena alaninaminotransferaza a zvySena
aspartataminotransferaza. Nej¢astéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u souhrnné populace
pediatrickych pacientl (dospivajici ze studie REACH?2 a pediatricti pacienti ze studie REACH4) byly
anemie, neutropenie, zvysena alaninaminotransferaza, hypercholesterolemie a trombocytopenie.

Hematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci uc¢inky ve studii REACH2
(dospéli a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie REACH2 a
REACH4) zahrnovaly trombocytopenii (85,2 %, resp 55,1 %), anemii (75,0 %, resp. 70,8 %) a
neutropenii (65,1 %, resp. 70,0 %). Anemie stupné 3 byla hldSena u 47,7 % pacientii ve studii
REACH?2 a u 45,8 % pacientl u pediatrické souhrnné populace. Trombocytopenie 3. a 4. stupné byla
hlasena u 31,3 %, resp. 47,7 % pacientd ve studii REACH2 a u 14,6 %, resp. 22,4 % pacient u
souhrnné pediatrické populace. Neutropenie 3. a 4. stupné byla hlasena u 17,9 %, resp. 20,6 %
pacientt ve studii REACH?2 a u 32,0 %, resp. 22,0 % pacientd u souhrnné pediatrické populace.

Nejcastejsi nehematologické nezadouci ucinky ve studii REACH2 (dospéli a dospivajici pacienti) a u
souhrnné populace pediatrickych pacientii (studie REACH2 a REACH4) byly cytomegalovirova
infekce (CMV) (32,3 %, resp. 31,4 %), sepse (25,4 %, resp. 9,8 %), infekce mocovych cest (17,9 %,
resp. 9,8 %), hypertenze (13,4 %, resp. 17,6 %) a nauzea (16,4 %, resp. 3,9 %).

Nejcastéjsi nehematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci G¢inky ve studii
REACH?2 (dosp¢li a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientii (studie
REACH2 a REACH4) byly zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (54,9 %, resp. 63,3 %), zvySeni
hladiny aspartataminotransferazy (52,3 %, resp. 50,0 %) a hypercholesterolemie (49,2 % resp.

61,2 %). Vétsina byla 1. a 2. stupné, nicmén¢ zvySeni alaninaminotransferazy 3. stupné bylo hlaseno u
17,6 % pacientt ve studii REACH2 a 27,3 % pacientli u souhrnné pediatrické populace.

Ukonceni 1écby z divodu nezaddoucich ucinkt, bez ohledu na pficinu, bylo pozorovano u 29,4 %
pacientt ve studii REACH2 a u 21,6 % pacientl u souhrnné pediatrické populace.

Chronicka GvHD

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky 1éku ve studii REACH3 (dospéli a dospivajici pacienti) byly
anemie, hypercholesterolemie a zvysena hladina aspartataminotransferazy. Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi ucinky u souhrnné populace pediatrickych pacientti (dospivajici ze studie REACH3 a
pediatricti pacienti ze studie REACHS) byly neutropenie, hypercholesterolemie a zvysena
alaninaminotransferaza.

Hematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci u¢inky ve studii REACH3
(dospéli a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie REACH3 a
REACHS) zahrnovaly anemii (68,6 %, resp. 49,1 %), neutropenii (36,2 %, resp. 59,3 %) a
trombocytopenii (34,4 %, resp. 35,2 %). Anemie 3. stupn¢ byla hlasena u 14,8 % pacientl ve studii
REACH3 au 17,0 % pacientd u souhrnné pediatrické populace. Neutropenie 3. a 4. stupn¢ byla
hlasena u 9,5 %, resp. 6,7 % pacientd ve studii REACH3 au 17,3 %, resp. 11,1 % pacientli u souhrnné
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pediatrické populace. Trombocytopenie 3. a 4. stupné byla hlaSena u 5,9 %, resp. 10,7 % dospélych a
dospivajicich pacientti ve studii REACH3 au 7,7 %, resp. 11,1 % pacientli u souhrnné pediatrické
populace.

Nejcastéjsi nehematologické nezadouci t€inky ve studiit REACH3 (dospéli a dospivajici pacienti) a u
souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie REACH3 a REACHS) byly hypertenze (15,0 %,
resp. 14,5 %) a bolest hlavy (10,2 %, resp. 18,2 %).

Nejcastejsi nehematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci G¢inky ve studii
REACHS3 (dospéli a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie
REACH3 a REACHS) byly hypercholesterolemie (52,3 %, resp. 54,9 %), zvySena hladina
aspartataminotransferazy (52,2 %, resp. 45,5 %) a zvySena hladina alaninaminotransferazy (43,1 %,
resp. 50,9 %). Vétsina byla 1. a 2. stupné, nicméné laboratorni abnormality 3. stupné hlasené u
souhrnn populace pediatrickych pacientti zahrnovaly zvySenou alaninaminotransferazu (14,9 %) a
zvySenou aspartataminotransferazu (11,5 %).

Ukonceni 1é¢by z divodu nezddoucich uc€inkt, bez ohledu na pfi€inu, bylo pozorovano u 18,1 %
pacient ve studii REACH3 a u 14,5 % pacientt v souhrnné pediatrické populaci.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Bezpecnost piipravku Jakavi u pacient s MF byla hodnocena na zaklad¢ dat z dlouhodobého
sledovani ze dvou klinickych studii faize 3 (COMFORT-I a COMFORT-II) v¢etn¢ udajii od pacientti
inicialn€ randomizovanych k 1é¢bé ruxolitinibem (n=301) a pacientt, ktefi uzivali ruxolitinib po
piechodu z ramen s kontrolni [é¢bou (n=156). Median expozice, na kterém jsou zalozeny kategorie
frekvenci nezadoucich ucinkd u pacientti s MF, byl 30,5 mésice (rozmezi 0,3 az 68,1 mésice).

Bezpecnost pripravku Jakavi u pacient s PV byla hodnocena na zakladé¢ dat z dlouhodobého
sledovani ze dvou klinickych studii faze 3 (RESPONSE, RESPONSE 2) v¢etné tidaji od pacientl
inicialné randomizovanych k 1é¢be ruxolitinibem (n=184) a pacientd, ktefi uzivali ruxolitinib po
pfechodu z ramen s kontrolni 1é¢bou (n=156). Median expozice, na kterém jsou zalozeny kategorie
frekvenci nezadoucich u¢inkd u pacientt s PV, byl 41,7 mésice (rozmezi 0,03 az 59,7 mésice).

Bezpecnost piipravku Jakavi u pacientl s akutni GvHD byla hodnocena ve studii faze 3 REACH2 a ve
studii faze 2 REACH4. Studie REACH?2 zahrnovala udaje od 201 pacientd ve véku >12 let ptivodné
randomizovanych k 1é€bé ptipravkem Jakavi (n=152) a pacientt, ktefi dostavali pfipravek Jakavi po
ptechodu z nejlepsi dostupné 1éCby (best available therapy, BAT) (n=49). Median expozice, na kterém
byly zalozeny kategorie frekvence nezadoucich G¢inkd, byl 8,9 tydne (rozmezi 0,3 az 66,1 tydne).

V souhrnné populaci pediatrickych pacientti ve véku >2 roky (6 pacientd ve studii REACH2 a

45 pacientt ve studii REACH4) byl median expozice 16,7 tydnl (rozmezi 1,1 az 48,9 tydntl).

Bezpecnost pripravku Jakavi u pacientl s chronickou GvHD byla hodnocena ve studii faze 3
REACHS3 a ve studii faze 2 REACHS. Studie REACH3 zahrnovala tidaje od 226 pacientti ve véku
>12 let piivodné randomizovanych k 1é¢bé ptipravkem Jakavi (n=165) a pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Jakavi po pfechodu z BAT (n=61). Median expozice, na kterém byly zalozeny kategorie
frekvence nezadoucich G¢inki, byl 41,4 tydne (rozmezi 0,7 az 127,3 tydne). V souhrnné populaci
pediatrickych pacientl ve véku >2 roky (10 pacientii ve studii REACH3 a 45 pacientt ve studii
REACHS) byl median expozice 57,1 tydne (rozmezi 2,1 az 155,4 tydne).

V klinickém studijnim programu byla zavaznost nezadoucich u¢inkl hodnocena podle klasifikace
CTCAE, definujici stupeni 1 = lehky, stupen 2 = stfedné tézky, stupen 3 = tézky a stupenr 4 = Zivot
ohrozujici nebo zptisobujici invaliditu, stupen 5=smrt.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u MF a PV (tabulka 6) a u akutni a chronické GvHD
(tabulka 7) jsou sefazeny podle tfid organovych systémi klasifikace MedDRA. V kazdé ttide
organovych systémi jsou nezadouci G¢inky fazeny podle frekvence tak, ze nejcastéjsi nezadouci
ucinek je na prvnim misté. Frekvence pfifazena ke kazdému nezadoucimu tcinku je klasifikovana
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podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji

nelze urcit).

Tabulka 6 Kategorie frekvenci neZadoucich tic¢inkii hlasenych ve studiich faze 3 pro pacienty

s MF a PV

NeZadouci ucinky

Kategorie frekvence pro
pacienty s MF

Kategorie frekvence pro
pacienty s PV

Infekce a infestace

Infekce mocovych cest!

Velmi Casté

Velmi Casté

Herpes zoster?

Velmi Casté

Velmi Casté

Pneumonie Velmi Casté Casté
Sepse Casté M¢éng¢ Casté
Tuberkuloza Méné Casté Neni znamo®
Reaktivace HBV Neni znamo® Méné Casté
Poruchy krve a lymfatického systému™¢
Anemie?
stupné 4 dle CTCAE® Velmi Casté Méng¢ Casté
(<6,5 g/dl)

stupné 3 dle CTCAE®
(<8,0 — 6,5g/dl)

Velmi Casté

Casté

Vsechny CTCAES stupné

Velmi Casté

Velmi Casté

Trombocytopenie®

stupné 4 dle CTCAE®
(<25 000/mm?)

Casté

Méneé Casté

CTCAES stupné 3 dle
CTCAE®
(50 000 — 25 000/mm?)

Velmi Casté

Casté

Vsechny CTCAES stupné

Velmi Casté

Velmi Casté

stupné 3 dle CTCAE®
(<1 000 — 500/mm?)

Neutropenie®
stupné 4 dle CTCAE® Casté Méng Gasté
(<500/mm?)
Casté M¢éné Casté

intrakranialni a
gastrointestinalni krvaceni,
hematomy a jiné typy
krvéaceni)

Vsechny CTCAES stupné Velmi Casté Casté
Pancytopenie®” Casté Casté
Krvaceni (vSechny piipady Velmi Casté Velmi Casté
krvaceni zahrnujici

Hematomy

Velmi Casté

Velmi casté

Gastrointestinalni krvaceni

Velmi Casté

Casté

Intrakranialni krvaceni

Casté

Mén¢ Casté

Jiné typy krvaceni
(zahrnuji epistaxi, krvaceni
po vykonu a hematurii)

Velmi Casté

Velmi Casté
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Poruchy metabolismu a vyZiv

Hypercholesterolemie®
jakéhokoli CTCAES stupné

Velmi Casté

Velmi Casté

Hypertriacylglycerolemie®
jakéhokoli CTCAE® stupné

Velmi Casté

Velmi Casté

Narust t€lesné hmotnosti

Velmi Casté

Velmi Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Zvysena hladina lipazy Velmi Casté Velmi Casté

jakéhokoli CTCAES stupné

Zacpa Velmi Casté Velmi Casté

Flatulence Casté Casté

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy®

stupné 3 dle CTCAE® Casté Casté
(>5x — 20 x ULN)

Vsechny CTCAES stupné Velmi Casté Velmi Casté

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy®

Vsechny CTCAES stupné Velmi Casté Velmi Casté

Cévni poruchy

Hypertenze | Velmi casté | Velmi Casté

a Frekvence je zaloZena na zakladé novych nebo zhorSenych laboratornich abnormalit ve
srovnani s vychozi hodnotou.

Pancytopenie je definovana jako hladina hemoglobinu <100 g/I, pocet trombocytl

<100x 10%1 a pocet neutrofilti <1,5x 10%1 (nebo nizky pocet leukocytii stupné 2 pii absenci
poctu neutrofildt), soucasné ve stejném laboratornim hodnoceni

¢ Obecnd terminologicka kritéria nezadoucich €inkli (CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events) klasifikace verze 3.0; stupeil 1 = lehky, stupeni 2 = stfedné tézky,
stupen 3 = tézky, stupen 4 = zivot ohrozujici

Tyto nezadouci u¢inky jsou diskutovany v textu.

¢ Nezéadouci u€inky ziskané ze zkusenosti po uvedeni piipravku na trh.

Po ukonceni 1é¢by se mohou u pacientd s MF znovu objevit priznaky MF jako je inava, bolest kosti,
horecka, pruritus, no¢ni poceni, symptomaticka splenomegalie a ubytek télesné hmotnosti. Celkové
symptomatické skore pro ptiznaky MF se v klinickych studiich s MF vratilo k vychozi hodnoté béhem
7 dnti po vysazeni 1é¢by (viz bod 4.4).
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Tabulka 7 Kategorie frekvence neZadoucich ucinku hlasenych v klinickych studiich s GvHD

AKutni GYHD Chronicka
AKkutni (Souhrnna Chronicka GvHD
GvHD pediatricka GvHD (Souhrnna
(REACH2) populace) (REACH3) pediatricka
populace)
.z ;o Kategorie Kategorie Kategorie Kategorie
Nezadouci ucinky frek\igence frek\igence frek\;gence frek\ince
Infekce a infestace
CMV infekce Velmi Casté Velmi Casté Casté Casté
CTCAE? stupné >3 | Velmi &asté Casté Casté N/AS
Sepse Velmi Casté Casté -6 -
CTCAE stupné >3* | Velmi dasté Casté -5 -5
Infekce mocovych cest Velmi Casté Casté Casté Casté
CTCAE stupné >3 Casté Casté Casté Casté
BK virova infekce -5 -5 Casté Casté
CTCAE stupné >3 -6 -6 Méné Casté N/AS

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie' Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Velmi Casté Velmi Casté Casté Casté
CTCAE stupn¢ 4 Velmi casté Velmi Casté Velmi casté Velmi Casté

Anemie! Velmi casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Velmi casté Velmi Casté Velmi casté Velmi Casté

Neutropenie' Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Velmi Casté Velmi Casté Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 4 Velmi casté Velmi Casté Casté Velmi Casté

Pancytopenie!'* Velmi asté Velmi asté - -

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypercholesterolemie' Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Casté N/AS Casté Casté
CTCAE stupné 4 Casté N/AS Méné Easté Casté

Nartist t€lesné hmotnosti -6 -6 Casté Casté
CTCAE stupné >3 5 5 N/AS Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Casté Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné >3 | Méné &asté N/AS Casté Casté

Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné >3 Casté Velmi Casté Casté Casté

Gastrointestinalni poruchy

Zvysena hladina lipazy' -6 -6 Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 -5 -5 Casté Casté
CTCAE stupné 4 -6 -6 Méné Gasté Casté

Zvysena hladina -6 -6 Velmi Casté Velmi ¢asté

amylazy'

CTCAE stupné 3 -5 -5 Casté Casté
CTCAE stupné 4 5 5 Casté N/A®

Nauzea Velmi Sasté Casté -6 -6
CTCAE stupné >3 | Mén¢ ¢asté N/AS -6 -6

Zacpa - - Casté Casté
CTCAE stupné >3 -6 -6 N/AS N/A’
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Poruchy jater a Zlucovych cest

ZvysSena hladina Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi cCasté
alaninaminotransferazy'
CTCAE stupné 3 Velmi Casté Velmi Casté Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 4 Casté N/A3 Méné Casté Casté
ZvysSena hladina Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi cCasté
aspartataminotransferazy!
CTCAE stupné 3 Casté Casté Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 4 N/A® N/A3 Méné Casté N/AS

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

ojivové tkané

Zvysena hladina -6 -6 Velmi asté Velmi Casté
kreatinfosfokinazy v
krvi!
CTCAE stupné 3 5 5 Casté N/AS
CTCAE stupné 4 -6 -6 Casté N/AS
Poruchy ledvin a mocovych cest
Zvyseni kreatininu v -6 -6 Velmi Casté Casté
krvi!
CTCAE stupné 3 5 5 Casté N/A®
CTCAE stupné 4 -6 -6 N/A® N/AS

Frekvence je zaloZena na zakladé novych nebo zhorSenych laboratornich abnormalit ve
srovnani s vychozi hodnotou.

Pancytopenie je definovana jako hladina hemoglobinu <100 g/I, pocet trombocytl

<100x 10%/1 a pocet neutrofilti <1,5x 10°/1 (nebo nizky pocet leukocytti stupné 2 pfi absenci
poctu neutrofill), soucasné ve stejném laboratornim hodnoceni.

3 CTCAE verze 4.03.

4 Sepse stupné >3 zahrnuje 20 (10 %) piihod stupné 5 ve studii REACH2. V souhrnné
pediatrické populaci nebyly zadné piihody stupné 5.

Neuplatiiuje se: nebyly hlaseny zadné piipady

»— 1 v této indikaci nezjistény nezadouci ucinek

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Anemie
V klinickych studiich faze 3 u pacientti s MF byl median doby do vzniku prvni anemie stupné 2 dle

wevr

U pacientli uzivajicich ruxolitinib klesla primérna hladina hemoglobinu o pfiblizné 10 g/l oproti
vstupni hodnoté s minimem po 8 az 12 tydnech 1é¢by. Poté doslo k opétovnému vzestupu a nastaveni
nového ustaleného stavu s hodnotou hemoglobinu pfiblizn€ o 5 g/l nizsi vici vstupni hodnoté. Tento
pribéh byl pozorovan u pacientl bez ohledu na pouziti transfuzni 1écby.

V randomizované, placebem kontrolované studii COMFORT-I dostalo v prub¢hu randomizované
1é¢by 60,6 % pacienti s MF 1écenych Jakavi a 37,7 % pacientli s MF 1écenych placebem transfuzi
erytrocytl. Ve studii COMFORT-II dostalo transfuzi erytrocytt 53,4 % pacientti ve skupin¢ 1é¢ené
piipravkem Jakavi a 41,1 % pacient ve skupiné dostavajici nejlepsi dostupnou 1é¢bu.

V randomizaéni period¢ pivotnich studii se anemie vyskytovala méné Casto u pacientti s PV nez
u pacientit s MF (40,8 % oproti 82,4 %). V populaci s PV byly hlasené nezadouci G¢inky stupné 3 a 4
dle CTCAE u 2,7 % pacientd, zatimco u pacientti s MF byla Cetnost 42,56 %.

V klinickych studiich faze 3 akutni (REACH?2) a chronické (REACH3) GvHD byla anémie (vSech
stupntt) hlasena u 75,0 %, resp. 68,6 % pacienti, anémie stupné 3 dle CTCAE byla hlasena u 47,7 %,
resp. 14,8 % pacientl. U pediatrickych pacientl s akutni a chronickou GvHD byla anémie (vSech
stupntt) hlasena u 70,8 %, resp. 49,1 % pacienti, anémie stupné 3 dle CTCAE byla hlasena u 45,8 %,
resp. 17,0 % pacientt.

19



Trombocytopenie

V klinickych studiich faze 3 u pacientti s MF byl median doby do vzniku trombocytopenie stupné 3
nebo 4 piiblizné osm tydnti. Trombocytopenie byla obvykle po sniZzeni davky nebo pieruseni 1éCby
reverzibilni. Median doby do obnoveni po¢tu trombocyt nad 50x10°1 byl 14 dni. B&hem
randomizované periody byla podéna transfuze trombocytt 4,7 % pacientt, ktefi dostavali ruxolitinib, a
4,0 % pacientd dostavajicim kontrolni lé¢bu. Lécbu bylo pro trombocytopenii nutno ukonéit u 0,7 %
pacientti uzivajicich ruxolitinib a u 0,9 % pacientt dostévajicich kontrolni 1écbu. Pacienti s poc¢tem
trombocyti 100x10%/1 az 200x10°%/1 pfed zahajenim 1é¢by ruxolitinibem méli ¢ast&ji trombocytopenii
stupné 3 nebo 4 v porovnani s pacienty se vstupnim po&tem trombocyti >200x10°/1 (64,2 % oproti
38,5 %).

V randomizacnich periodach pivotnich studii byl podil pacienti s trombocytopenii nizsi u pacienti
s PV (16,8 %) oproti pacientim s MF (69,8 %). Cetnost zavazné (tj. stupen 3 a 4 dle CTCAE)
trombocytopenie byla nizsi u pacientl s PV (2,7 %) nez u pacienti s MF (11,6 %).

V klinické studii faze 3 akutni GvHD (REACH?2) byla trombocytopenie 3. a 4. stupné pozorovana u
31,3 % resp. 47,7 % pacientl. V klinické studii faze 3 chronické GvHD (REACH3) byla
trombocytopenie 3. a 4. stupné€ nizsi (5,9 %, resp. 10,7 %) nez u akutni GvHD. Frekvence
trombocytopenie 3. stupné (14,6 %) a 4. stupné (22,4 %) u pediatrickych pacientti s akutni GvHD byla
niz§i nez ve studii REACH?2. U pediatrickych pacientd s chronickou GvHD byla trombocytopenie 3. a
4. stupné nizsi (7,7 %, resp. 11,1 %) nez u pediatrickych pacientt s akutni GvHD.

Neutropenie
V klinickych studiich faze 3 u pacientii s MF byl median doby do vzniku neutropenie stupné 3 nebo 4

dvanact tydn. Behem randomizované periody bylo zaznamenano pieruseni 1€cby nebo snizeni davky
pro neutropenii u 1,0 % pacientti a 0,3 % pacientll muselo kvili neutropenii 1é¢bu ukoncit.

V randomizacni period¢ klinické studie faze 3 u pacientii s PV byla neutropenie hlaSena u 1,6 %
pacientt uzivajicich ruxolitinib oproti 7 % pacientd v kontrolni skupin€. V rameni s ruxolitinibem
doslo u jednoho pacienta k rozvoji neutropenie stupné 4 dle CTCAE. Dlouhodobé sledovani pacientl
uzivajicich ruxolitinib prokézalo neutropenii stupné 4 dle CTCAE u dvou pacientt.

V klinické studii faze 3 akutni GvHD (REACH?2) byla neutropenie 3. a 4. stupné pozorovana u 17,9 %
resp. 20,6 % pacientti. V klinické studii faze 3 chronické GvHD (REACH3) byla neutropenie 3. a

4. stupné nizsi (9,5 % a 6,7 %) nez u akutni GvHD. U pediatrickych pacientl byla frekvence
neutropenie 3. a 4. stupné 32,0 %, resp. 22,0 % u akutni GvHD, a 17,3 %, resp. 11,1 % u chronické
GvHD.

Krvdceni

V pivotnich klinickych studiich faze 3 u pacientd s MF byly krvacivé komplikace (zahrnujici
intrakranialni krvaceni, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, hematomy a jiné typy krvaceni)
zaznamenany u 32,6 % pacientl uzivajicich ruxolitinib a u 23,2 % pacientli uzivajicich kontrolni 1écby
(placebo nebo nejlepsi dostupnou 1é¢bu). Vyskyt ptihod krvaceni stupné 3 az 4 byl stejny u pacientd
léCenych ruxolitinibem s pacienty 1écenymi kontrolnimi 1é¢bami (4,7 % oproti 3,1 %). U vétSiny
pacientd s krvacivymi komplikacemi hlaSenymi béhem lécby byly hlaseny hematomy (65,3 %).
Hematomy byly ¢astéji zaznamenany u pacientll 1éCenych ruxolitinibem v porovnani s referenénimi
1écbami (21,3 % oproti 11,6 %). Intrakranialni krvaceni bylo hlaseno u 1 % pacientd 1é¢enych
ruxolitinibem a u 0,9 % Iécenych kontrolnimi lécbami. Gastrointestinalni krvaceni bylo hlaSeno

u 5,0 % pacientl 1é¢enych ruxolitinibem oproti 3,1 % pacientl 1éCenych kontrolnimi 1é¢bami. Jiné
typy krvacivych komplikaci (zahrnujici ptipady jako je epistaxe, krvaceni po vykonu a hematurie)
byly hlaseny u 13,3 % pacientil léCenych ruxolitinibem a u 10,3 % pacientl 1écenych kontrolni 1écbou.

Béhem dlouhodobého sledovani klinickych studii faze 3 u pacientd s MF se kumulativni frekvence
krvacivych ptihod zvySovala tmérné délce doby sledovani. Nejc¢astéji hlaSenymi typy krvaceni byly
hematomy (33,3 %). Intrakranialni krvaceni bylo hlaseno u 1,3 % a krvaceni do gastrointestinalniho
traktu u 10,1 % pacienti.
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V komparativnich klinickych studiich faze 3 u pacientt s PV byly krvacivé ptihody (zahrnujici
intrakranialni a gastrointestinalni krvaceni, hematomy a jiné typy krvaceni) hlaSeny u 16,8 % pacienti
1éCenych ruxolitinibem, u 15,3 % pacientt s nejlepsi dostupnou [é¢bou ve studii RESPONSE a u

12,0 % pacienti s nejlepsi dostupnou 1é€bou ve studii RESPONSE 2. Hematomy byly hlaSené u

10,3 % pacientt lécenych ruxolitinibem, u 8,1 % pacientd s nejlepsi dostupnou 1é€bou ve studii
RESPONSE a u 2,7 % pacientt s nejlepsi dostupnou lécbou ve studii RESPONSE 2. U pacientt
lé€enych ruxolitinibem nebyl hldSen ani jeden pfipad intrakranidlniho nebo gastrointestinalniho
krvaceni. Jeden pacient 1éCeny ruxolitinibem mél krvéacivou ptihodu stupné 3 (krvaceni po vykonu);
krvaceni stupné€ 4 nebylo hlaseno. Ostatni krvacivé piihody (zahrnujici piihody jako epistaxi, krvaceni
po vykonu, krvaceni dasni) byly hlaseny u 8,7 % pacientti 1éCenych ruxolitinibem, u 6,3 % pacienti

s nejlepsi dostupnou 1é€bou ve studiit RESPONSE a u 6,7 % pacientt s nejlepsi dostupnou 1é¢bou ve
studii RESPONSE 2.

Béhem dlouhodobého sledovani klinickych studii faze 3 u pacientl s PV se kumulativni frekvence
krvacivych piihod zvySovala umérné délce doby sledovani. Nejcastéji hlaSenymi typy krvaceni byly
hematomy (17,4 %). Intrakranialni krvaceni bylo hlaseno u 0,3 % a krvaceni do gastrointestinalniho
traktu u 3,5 % pacienti.

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 akutni GvHD (REACH?2) byly krvacivé piihody hlaseny u

25,0 % pacientd v rameni s ruxolitinibem a u 22,0 % pacientd v rameni s BAT. Podskupiny
krvacivych ptihod byly mezi 1é€ebnymi rameny obecné podobné: hematomy (5,9 % v rameni s
ruxolitinibem vs. 6,7 % v rameni s BAT), gastrointestinalni ptihody (9,2 % vs. 6,7 %) a jiné krvacivé
ptihody (13,2 % vs. 10,7 %). Piihody intrakranialniho krvaceni byly hlaseny u 0,7 % pacientti v
rameni s BAT a u zddného pacienta v rameni s ruxolitinibem. U pediatrickych pacientti byla frekvence
krvacivych ptihod 23,5 %. Pfihody hlaSené u >5 % pacientl byly hemoragicka cystitida a epistaxe (po
5,9 %). U pediatrickych pacientll nebyly hlaseny zadné piihody intrakranialniho krvaceni.

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 chronické GvHD (REACH3) byly krvécivé ptihody hlaseny u
11,5 % pacientd v rameni s ruxolitinibem a 14,6 % pacientd v rameni s BAT. Podskupiny krvacivych
ptihod byly mezi 1é€ebnymi rameny obecné podobné: hematomy (4,2 % v rameni s ruxolitinibem vs.
2,5 % v rameni s BAT), gastrointestindlni pfihody (1,2 % vs. 3,2 %) a jiné krvacivé ptihody (6,7 % vs.
10,1 %). U pediatrickych pacientt byla frekvence krvacivych piihod 9,1 %. HlédSenymi ptihodami
byly epistaxe, hematochezie, hematom, krvaceni po vykonu a kozni krvaceni (po 1,8 %). U pacienti s
chronickou GvHD nebyly hldSeny zadné ptihody intrakranialniho krvéceni.

Infekce

V pivotnich studiich faze 3 u pacientii s MF byly hlaseny infekce mocovych cest stupné 3 nebo 4

u 1,0 % pacienttl, herpes zoster u 4,3 % a tuberkuléza u 1,0 % pacientt. V klinickych studiich faze 3
byla hlasena sepse u 3,0 % pacientt. Prodlouzené sledovani pacientti 1é¢enych ruxolitinibem
neprokazalo zadné trendy ke zvyseni vyskytu sepse v Case.

V randomizacni period¢€ klinické studie faze 3 u pacienti s PV byl hlasen jeden piipad (0,5 %) infekce
mocovych cest stupné 3 dle CTCAE, infekce mocovych cest stupné 4 dle CTCAE nebyla hlaSena.
Vyskyt herpes zoster byl obdobny u pacientd s PV (4,3 %) a u pacienti s MF (4,0 %). U pacientti s PV
se objevilo jedno hlaseni postherpetické neuralgie stupné 3 dle CTCAE. Pneumonie byla hlasena u

0,5 % pacientt uzivajicich ruxolitinib oproti 1,6 % pacientti v kontrolni skuping. U zadného pacienta v
rameni s ruxolitinibem nebyla hlaSena sepse nebo tuberkuloza.

Béhem dlouhodobého sledovani klinickych studii faze 3 u pacientti s PV byly casto hlasenymi
infekcemi infekce mocovych cest (11,8 %), herpes zoster (14,7 %) a pneumonie (7,1 %). Sepse byla
hlasena u 0,6 % pacienti. U Zadného pacienta nebyla béhem dlouhodobého sledovani hlasena
tuberkuloza.

Ve studii faze 3 akutni GVHD (REACH2) béhem srovndvaciho obdobi byly hlaSeny infekce

mocovych cest u 9,9 % (stupen >3; 3,3 %) pacientdl v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 10,7 %
(stupenn >3; 6,0 %) v rameni s BAT. CMV infekce byly hlaseny u 28,3 % (stupei >3; 9,3 %) pacienti
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v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 24,0 % (stupeni >3; 10,0 %) v rameni s BAT. Piihody sepse
byly hlaseny u 12,5 % (stupen >3; 11,1 %) pacientll v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 8,7 %
(stupen >3; 6,0 %) v rameni s BAT. BK virova infekce byla hlaSena pouze v rameni s ruxolitinibem u
3 pacientu, jedna piihoda byla 3. stupné. Béhem prodlouzeného sledovani pacientd 1éCenych
ruxolitinibem byly hlaSeny infekce mocovych cest u 17,9 % (stupeit >3; 6,5 %) a CMV infekce u
32,3 % (stupen >3; 11,4 %) pacientd. CMV infekce s postizenim organti byla pozorovana u velmi
malého poctu pacienti; CMV kolitida, CMV enteritida a CMV gastrointestinalni infekce jakéhokoli
stupné byly hlaseny u Ctyft, dvou, resp. jednoho pacienta. Pfihody sepse vcetné septického Soku
jakéhokoli stupné byly hlaSeny u 25,4 % (stupent >3; 21,9 %) pacientl. Infekce moCovych cest a sepse
byly hlaseny s nizsi frekvenci u pediatrickych pacientt s akutni GvHD (9,8 % kazdy) ve srovnani s
dospélymi a dospivajicimi pacienty. CMV infekce byly hlaseny u 31,4 % pediatrickych pacient
(stupent 3; 5,9 %).

Ve studii faze 3 chronické GvHD (REACH3) béhem srovndvaciho obdobi byly infekce mocovych
cest hlaseny u 8,5 % (stupen >3; 1,2 %) pacientil v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 6,3 % (stupen
>3; 1,3 %) v rameni s BAT. BK virové infekce byla hlasena u 5,5 % (stupen >3; 0,6 %) pacientil v
rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 1,3 % v rameni s BAT. CMV infekce byly hlaseny u 9,1 %
(stupen >3; 1,8 %) pacientil v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 10,8 % (stupeii >3; 1,9 %) v
rameni s BAT. Ptihody sepse byly hlaSeny u 2,4 % (stupeni >3; 2,4 %) pacientii v rameni s
ruxolitinibem ve srovnani s 6,3 % (stupen >3; 5,7 %) v rameni s BAT. Béhem prodlouzeného
sledovani pacientti 1é¢enych ruxolitinibem byly hlaSeny infekce mocovych cest a BK virové infekce u
9,3 % (stupeil >3; 1,3 %) resp. 4,9 % (stupeni >3; 0,4 %) pacienti. CMV infekce a sepse byly hlaseny
u 8,8 % (stupeit >3; 1,3 %) resp. 3,5 % (stupenr >3; 3,5 %) pacientl. U pediatrickych pacientl s
chronickou GvHD byly infekce mocovych cest hlaseny u 5,5 % (stupen 3, 1,8 %) pacientt a infekce
BK virem byla hlaSena u 1,8 % (Zadny stupeni >3) pacienti. CMV infekce se vyskytly u 7,3 % (zadny
stupen >3) pacienttl.

ZvySend hladina lipazy

V randomizacni period¢ klinické studie RESPONSE doslo k vétsimu zvyseni hladin lipdzy v rameni s
ruxolitinibem oproti rameni s kontrolni 1é¢bou, zejména pak vlivem rozdilti mezi zvySenim stupné 1
(18,2 % oproti 8,1 %). Zvyseni na stupen >2 bylo mezi 1é¢ebnymi rameny podobné. Ve studii
RESPONSE 2 byla frekvence srovnatelna v rameni s ruxolitinibem i v rameni s kontrolni 1é¢bou
(10,8 % oproti 8 %). Béhem dlouhodobého sledovani klinickych studii PV faze 3 hlasilo 7,4 %
pacientt zvySeni hladin lipazy 3. stupné a 0,9 % pacientt 4. stupné. U téchto pacientd nebyly hlaseny
zadné soucasné znamky a ptiznaky pankreatitidy se zvySenou hladinou lipazy.

Ve studiich faze 3 u pacientl s MF byla zvySena hladina lipazy hlasena ve studiit COMFORT [ u

18,7 % v rameni s ruxolitinibem oproti 16,6 % v rameni s kontrolni 1é¢bou, a ve studiit COMFORT II
u 19,3 % v rameni s ruxolitinibem oproti 14,0 % v rameni s kontrolni 1é¢bou. U pacientd se zvySenou
hladinou lipazy nebyly hlaseny zadné soucasné znamky a pfiznaky pankreatitidy.

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 akutni GvHD (REACH2) byly nové nebo zhorSené hodnoty
hladiny lipazy hlaseny u 19,7 % pacientd v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 12,5 % v rameni s
BAT; odpovidajici zvySeni stupné 3 (3,1 % vs. 5,1 %) a stupné 4 (0 % vs. 0,8 %) bylo podobné.
Béhem prodlouzeného sledovani pacientt 1é€enych ruxolitinibem byly zvySené hodnoty hladiny lipazy
hlaseny u 32,2 % pacienti; stupné 3 a 4 byly hlaseny u 8,7 % resp. 2,2 % pacientl. ZvySené hodnoty
hladiny lipazy byly hlaseny u 20,4 % pediatrickych pacientt (stupen 3 a 4: 8,5 %, resp. 4,1 %).

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 chronické GvHD (REACH3) byly nové nebo zhor$ené hodnoty
hladiny lipazy hlaseny u 32,1 % pacientid v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 23,5 % v rameni s
BAT; odpovidajici zvysSeni stupné 3 (10,6 % vs. 6,2 %) a stupné 4 (0,6 % vs. 0 %) bylo podobné.
Béhem prodlouzeného sledovani pacientt 1é¢enych ruxolitinibem byly zvySené hodnoty lipazy
hlaseny u 35,9 % pacient(i; stupné 3 a 4 byly pozorovany u 9,5 % resp. 0,4 % pacientll. ZvySené
hodnoty hladiny lipazy byly hlaseny s nizsi frekvenci (20,4 %, stupeni 3 a 4: 3,8 %, resp. 1,9 %) u
pediatrickych pacientd.
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ZvySeny systolicky krevni tlak

V pivotnich klinickych studiich faze 3 u pacient s MF bylo u 31,5 % pacientl béhem alespon jedné
navstévy v porovnani s 19,5 % pacientd 1écenych kontrolni 1é¢bou zjisténo zvyseni systolického
krevniho tlaku o 20 mmHg nebo vice oproti vychozimu stavu. Ve studiit COMFORT-I (pacienti s MF)
bylo primérné zvyseni systolického krevniho tlaku oproti vychozimu stavu o 0 az 2 mmHg

u ruxolitinibu v porovnani s poklesem o 2 az 5 mmHg v rameni s placebem. Ve studii COMFORT-II
vykazovaly primérné hodnoty u pacientd s MF 1é¢enych ruxolitinibem v porovnani s pacienty s MF
lé€enymi kontrolni 1é€bou malé rozdily.

V randomizacni period¢€ pivotni studie u pacientti s PV se primérny systolicky krevni tlak zvysil o
0,65 mmHg u ruxolitinibu v porovnani s poklesem o 2 mmHg u ramene s BAT.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricti pacienti

Z hlediska bezpecnosti bylo analyzovano celkem 106 pacientti ve véku 2 az <18 let s GvHD:

51 pacientil (45 pacientl ve studii REACH4 a 6 pacient ve studii REACH2) ve studiich s akutni
GVHD a 55 pacienti (45 pacientt ve studii REACHS a 10 pacientt ve studii REACH3) ve studiich

s chronickou GvHD. Bezpecnostni profil pozorovany u pediatrickych pacientii 1é¢enych ruxolitinibem
byl podobny jako u dospé€lych pacienti.

Starsi pacienti

Bezpecnost byla analyzovana celkem u 29 pacientd ve studii REACH2 a u 25 pacientl ve studii
REACH3 ve véku >65 let 1é¢enych ruxolitinibem. Celkové nebyly identifikovany Zadné nové
bezpecnostni problémy a bezpecnostni profil u pacienti starSich 65 let je obecné v souladu s
bezpecnostnim profilem pacientd ve véku 18 az 65 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neni zndmo Zadné antidotum pro predavkovani piipravkem Jakavi. Jednorazové podani az 200 mg
ptipravku Jakavi bylo pomérné dobie snaseno. Opakované podani vyssich nez doporucenych davek je
spojeno s vys$im vyskytem myelosuprese, zahrnujici leukopenii, anemii a trombocytopenii. V téchto
pfipadech ma byt podavana vhodna podptirna 1écba.

Neptedpoklada se, ze by hemodialyza zvySovala vylucovani ruxolitinibu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EJO1

Mechanismus u¢inku

Ruxolitinib je selektivni inhibitor Janusovych kinaz (JAK) JAK1 a JAK?2 (hodnoty ICso jsou pro
enzym JAK1 3,3 nM a pro JAK2 2,8 nM). Tyto kinazy jsou zapojeny do signalizace mnoha cytokint a
rustovych faktorl s vyznamnou ulohou pifi hematopoéze a imunitnich funkcich.
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MF a PV jsou myeloproliferativni neoplasticka onemocnéni, u kterych byla popsana abnormalni
regulace signalizace zprostfedkované JAK1 a JAK2. Pfedpoklada se, ze pficinou poruchy regulace
jsou vysoké hladiny cirkulujicich cytokint, které aktivuji signalni drahu JAK-STAT, mutace zvySujici
funkci enzymt jako je JAK2V617F a potlaceni negativnich regulacnich mechanismi. U pacientti s MF
nachdzime zménu regulace zprostiedkované JAK bez ohledu na ptfitomnost mutace JAK2V617F.
Aktivaéni mutace v JAK2 (V617F nebo exon 12) jsou zjisténé u >95 % pacientt s PV.

Ruxolitinib inhibuje signalni drahu JAK-STAT a buné¢nou proliferaci u bunécnych modeli
hematologickych malignit zavislych na cytokinech, stejné jako u na cytokinech nezavislého modelu
vyuzivajiciho Ba/F3 buiky exprimujici JAK2V617F mutovany protein s hodnotou ICsy v rozmezi 80
az 320 nM.

Signalni drahy JAK-STAT hraji roli v regulaci vyvoje, proliferace a aktivace nékolika typli imunitnich
bun¢k dalezitych pro patogenezi GvHD.

Farmakodynamické ucinky

Ruxolitinib inhibuje cytokiny indukovanou fosforylaci STAT3 v plné krvi zdravych dobrovolniki i
pacientti s MF a pacientd s PV. U obou skupin vedlo podavani ruxolitinibu k maximalni inhibici
fosforylace STAT3 za 2 hodiny po podani s navratem k témét vychozim hodnotam do 8 hodin po
podani, coz ukazuje na to, ze nedochazi ke kumulaci matef'ské latky ani aktivnich metaboliti.

U pacientti s MF doslo pfi 1écbé ruxolitinibem k poklesu zvysenych zanétlivych markerti spojenych
s nespecifickymi ptiznaky onemocnéni jako je TNFa, IL-6 a CRP. Pacienti s MF se v prub&hu casu
nestavali refrakterni k farmakodynamickym ucinkiim ruxolitinibu. Také pacienti s PV vykazovali
obdobné zvyseni zanétlivych markert ve vychozim stavu a tyto markery klesaly po 1écbé
ruxolitinibem.

Ve studiich intervalu QT u zdravych dobrovolnikli nebylo zaznamenano prodlouZeni intervalu
QT/QTec¢ po jednorazovém podani davky ruxolitinibu vys$si nez terapeutické (az 200 mg), coz ukazuje

na to, Ze ruxolitinib nema vliv na srde¢ni repolarizaci.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Myelofibroza
U pacientli s MF (primérni MF, postpolycytemickou MF nebo MF po esencialni trombocytemii) byly

provedeny dvé randomizované studie faze 3 (COMFORT-I a COMFORT-II). V obou studiich m¢li
pacienti hmatnou splenomegalii alesponi 5 cm pod Zebernim obloukem a byli klasifikovani podle
kritérii International Working Group (IWG) do kategorii stfedniho rizika 2 nebo vysokého rizika.
Pocatecni davka pripravku Jakavi byla ur¢ena podle po¢tu trombocytd. Pacienti s poctem
trombocyti <100x10%1 nebyli zplsobili k zafazeni do studii COMFORT, ale 69 pacientii s pottem
trombocytti >50x10%/1 a < 100x10%1 bylo zafazeno do studie EXPAND, oteviené studie faze Ib
zaméfené na zjisténi hodnoty davky u pacientti s MF (priméarni MF, post-PV MF nebo MF po
esencialni trombocytemiti).

COMFORT-I byla dvojit¢ zaslepend, randomizovand, placebem kontrolovana studie zahrnujici

309 pacientu, kteti byli refrakterni, nebo nebyli vhodnymi kandidaty pro dostupnou 1é¢bu. Primarni
cilovy parametr uc¢innosti byl podil nemocnych, ktefi dosahnou ve 24. tydnu alespon 35% zmenseni
objemu sleziny oproti vychozi hodnoté¢ méfeného pomoci magnetické rezonance (MRI) nebo
pocitacové tomografie (CT).

Sekundéarnimi cilovymi parametry bylo trvani udrzeni alespon 35% redukce objemu sleziny proti
vychozi hodnoté, podil pacientty, kteti ve 24. tydnu dosahli alespon 50% snizeni celkového
symptomatického skore, zména celkového symptomatického skore od vychoziho stavu do 24. tydne
hodnocena pomoci modifikovaného formulaie MFSAF (Myelofibrosis Symptom Assessment Form)
(verze 2.0, elektronicky denik), a celkové preziti.
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COMFORT-II byla oteviena, randomizovana studie zahrnujici 219 pacientd. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 k 1€¢bé ruxolitinibem oproti nejlepsi dostupné 1€cbé. Ve skupiné s
nejlepsi dostupnou 1écbou dostavalo 47 % pacientd hydroxykarbamid a 16 % pacienti
glukokortikoidy. Primarni cilovy ukazatel ucinnosti 1é¢by byl podil nemocnych, kteti dosahnou ve 48.
tydnu alespont 35% snizeni objemu sleziny oproti vychozi hodnoté méteného pomoci MRI nebo CT.

Sekundarni cilové parametry ve studii COMFORT-II zahrnovaly podil pacientd, ktefi dosahnou ve 24.
tydnu alespont 35% snizeni objemu sleziny oproti vychozi hodnot€, a dobu trvani alespont 35% sniZeni
objemu sleziny oproti vychozi hodnotg.

Ve studiich COMFORT-I a COMFORT-II byly vstupni demografické parametry a charakteristiky
onemocnéni srovnatelné u obou lécenych skupin.

Tabulka 8 Podil pacientii (%) s >35% sniZenim objemu sleziny oproti vychozi hodnoté ve
24. tydnu ve studii COMFORT-I a ve 48. tydnu ve studii COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Nejlepsi
(n=155) (n=153) (n=144) dostupna lécba
(n=72)

Casovy bod 24. tyden 48. tyden
Pocet (%) pacientt 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28.,5) 0
s redukci objemu sleziny
02>35%
95% interval spolehlivosti 34.1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
p-hodnota <0,0001 <0,0001

Vyznamné vyssi podil pacientl ve skupiné lécené ptipravkem Jakavi dosahl alespon 35% snizeni
objemu sleziny (Tabulka 8) oproti vychozi hodnoté, a to bez ohledu na pfitomnost mutace
JAK2V617F (Tabulka 9) nebo podtypu onemocnéni (primarni MF, postpolycytemicka MF nebo MF
po esencialni trombocytemiti).

Tabulka 9 Podil pacientii (%) s >35% sniZenim objemu sleziny oproti vychozi hodnoté dle
mutacéniho stavu JAK (hodnoceni bezpecnosti)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Nejlepsi dostupna
1écba
JAK Pozitivni | Negativni | Pozitivni | Negativni | Pozitivni | Negativni | Pozitivni | Negativni

mutacni stav | (n=113) (n=40) (n=121) (n=27) (n=110) (n=35) (n=49) (n=20)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocet (%) 54 (47,8) | 11(27,5) 1 0 36 (32,7) 5 0 0
pacientli (0,8) (14,3)
s redukci
objemu
sleziny
0>35%

Casovy bod | Po 24 tydnech Po 48 tydnech

Pravdépodobnost zachovani odpovédi sleziny (>35% snizeni) na ptipravek Jakavi po dobu nejméné
24 tydnt byla 89 % ve studiit COMFORT-I a 87 % ve studii COMFORT-II; 52 % udrzelo odpovéd
sleziny po dobu nejmén¢ 48 tydnti ve studii COMFORT-IL.

Ve studii COMFORT-I dosahlo 45,9 % subjektti ve skupiné s ptipravkem Jakavi >50% zlepSeni
celkového symptomatického skore od vychoziho stavu ve 24. tydnu (vyhodnocovaného pomoci
MFSAF deniku v2.0) v porovnani s 5,3 % pacientti ve skupiné s placebem (p<0,0001 za pomoci chi-
kvadrat testu). Primérna zména celkového zdravotniho stavu ve 24. tydnu métena pomoci dotazniku
EORTC QLQ C30 byla +12,3 u pripravku Jakavi a -3,4 u placeba (p<0,0001).
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Ve studii COMFORT-I byl pti medidnu sledovani 34,3 mésice vyskyt umrti u pacientt
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 27,1 % oproti 35,1 % u pacientii randomizovanych do
ramene s placebem; HR 0,687; 95% CI 0,459; 1,029; p=0,0668.

Ve studii COMFORT-I byl pti medidnu sledovani 61,7 mésice vyskyt umrti u pacientt
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 44,5 % (69 ze 155 pacientlt) oproti 53,2 % (82 ze 154
pacientll) u pacientli randomizovanych do ramene s placebem. Riziko umrti se snizilo o 31 % v rameni
s ruxolitinibem oproti rameni s placebem (HR 0,69; 95% CI 0,50; 0,96; p=0,025).

Ve studii COMFORT-II byl ptfi medianu sledovani 34,7 mésice vyskyt amrti u pacientt
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 19,9 % oproti 30,1 % u pacient randomizovanych

k nejlepsi dostupné 1écbé (BAT); HR 0,48; 95% CI1 0,28; 0,85; p=0,009. V obou studiich byly nizsi
vyskyty imrti zjisténé v rameni s ruxolitinibem ovlivnény pfedevsim vysledky ziskanymi od pacientti
z podskupin po pravé polycytémii a po esencialni trombocytémii.

Ve studii COMFORT-II byl pti medianu sledovani 55,9 mésict vyskyt amrti u pacientti
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 40,4 % (59 ze 146 pacientti) oproti 47,9 % (35

ze 73 pacientll) u pacientti randomizovanych k nejlepsi dostupné 1écbé (BAT). Riziko tmrti se snizilo
0 33 % v rameni s ruxolitinibem oproti rameni s BAT (HR 0,67; 95% CI 0,44; 1,02; p=0,062).

Prava polycytémie

Randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovana studie faze 3 (RESPONSE) byla provedena

u 222 pacientl s PV, ktefi byli rezistentni k 1é¢bé hydroxykarbamidem definované podle
publikovanych kritérii mezinarodni pracovni skupiny evropské leukemicke sité (European
LeukamiaNet - ELN) nebo tuto 1é¢bu netolerovali. Celkem 110 pacientl bylo randomizovanych do
ramene s ruxolitinibem a 112 pacientli do ramene s nejlepsi dostupnou 1é¢bou. Pocate¢ni davka
ptipravku Jakavi byla 10 mg dvakrat denné. Poté byly u pacientti davky individualné upraveny na
zaklad¢ tolerance a u€innosti s maximalni davkou 25 mg dvakrat denné. Nejlepsi dostupna 1écba byla
vybrana zkousejicim individudlné pro kazdého pacienta a zahrnovala hydroxykarbamid (59,5%),
interferon/pegylovany interferon (11,7 %), anagrelid (7,2 %), pipobroman (1,8 %) a pozorovani
(15,3 %).

Vychozi demografické parametry a charakteristiky onemocnéni byly v obou ramenech 1é¢by
srovnatelné. Median véku byl 60 let (rozmezi 33 az 90 let). Pacienti v rameni s ruxolitinibem méli
median doby od diagnoézy PV 8,2 roku a diive uzivali hydroxykarbamid s medidnem trvani 1écby
ptiblizné 3 roky. VéEtSina pacientti (>80 %) méla provedeny nejméné dvé flebotomie v poslednich

24 tydnech pred zatazenim do studie. Komparativni data tykajici se dlouhodobého piezivani a vyskytu
komplikaci onemocnéni chybi.

Primarnim sloZenym cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli jak nevhodnosti k
flebotomii (kontrolu HCT), tak i >35% zmensSeni objemu sleziny od vychoziho stavu do 32. tydne.
Kritérium vhodnosti k provedeni flebotomie bylo definovano jako potvrzeny HCT >45%, tj.
minimalné o 3 procentni body vyssi oproti HCT stanovenému ve vychozim stavu, nebo potvrzeny
HCT >48%, dle toho toho, ktera hodnota je nizsi. Klicové sekundérni cilové parametry zahrnovaly
podil pacientii s dosazenym primarnim cilovym parametrem a bez progrese ve 48. tydnu, stejné jako
podil pacientd s dosaZzenou kompletni hematologickou remisi ve 32. tydnu.

Studie dosahla svého primarniho cile a vyssi podil pacientli ve skupin€ s pfipravkem Jakavi dosahl
primarniho sloZzeného cilového parametru a kazdé z jeho individualnich komponent. Vyrazné vyssi
pocet pacientd 1é¢enych pripravkem Jakavi (23 %) dosahl primarni odpovédi (p<0,0001) v porovnani
s nejlepsi dostupnou 1é¢bou (0,9 %). Kontroly hematokritu bylo dosazeno u 60 % pacientli v rameni
s ptipravkem Jakavi v porovnani s 18,8 % v rameni s nejlepsi dostupnou 1é€bou a >35% snizeni
objemu sleziny bylo dosazeno u 40 % pacientd v rameni s ptripravkem Jakavi v porovnani s 0,9 %

v rameni s nejlepsi dostupnou 1é¢bou (obrazek 1).
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Také bylo dosazeno obou kli¢ovych sekundarnich cilovych parametrti. Pomér pacientt, kteti dosahli
kompletni hematologické remise, byl 23,6 % u ptipravku Jakavi v porovnani s 8,0 % u nejlepsi
dostupné 1é¢by (p=0,0013), a pomér pacientt, kteti dosahli trvalé primarni odpovédi ve 48. tydnu, byl
20 % u ptipravku Jakavi a 0,9 % u nejlepsi dostupné 1é¢by (p<0,0001).

Obrazek 1 Pacienti, ktefi dosahli primarniho cilového parametru a komponent primarniho
cilového parametru ve 32. tydnu

p-hodnota: <,0001
70 - Pomér $anci (ruxolitinib/BAT)
a95% Cl:
= | 32,67 (5,04; 1337)

Individudlni komponenty primarniho cilového
parametru v tydnu 32

60 ® RUX
.BAT
50 +

40
40 -

23

Procento pacient

20 4

10 4
1 1
0 T T
Primarni slozeny cil vtydnu 32 >35% redukce objemu sleziny Kontrola hematokritu bez
flebotomie

Symptomaticka zatéz byla vyhodnocena pomoci elektronického pacientského deniku MPN-SAF
celkového symptomatického skore (TSS), ktery se sklada ze 14 otazek. Ve 32. tydnu dosahlo 49 % a
64 % pacientti IéCenych ruxolitinibem >50% sniZzeni TSS-14, resp. TSS-5 v porovnani s pouze 5 % a
11 % pacientii na nejlepsi dostupné 1éCbe.

Vnimani pfinosu 1é¢by bylo stanoveno pomoci dotazniku Patient Global Impression of Change
(PGIC). Celkem 66 % pacientl lécenych ruxolitinibem hlasilo zlepSeni jiz Ctyfi tydny po zahédjeni
1é¢by oproti 19 % lé¢enych nejlepsi dostupnou 1é¢bou. ZlepSeni vnimani ptinosu 1é¢by bylo vyssi také
u pacientti 1é¢enych ruxolitinibem ve 32. tydnu (78 % oproti 33 %).

Dalsi analyzy provedené ve studii RESPONSE k posouzeni trvalosti odpovédi byly provedeny v tydnu
80 a v tydnu 256 po randomizaci. Z 25 pacientt, ktefi dosahli primarni odpovédi v tydnu 32,

3 pacienti progredovali do tydne 80 a 6 pacientli do tydne 256. Pravdépodobnost udrzeni primarni
odpovedi od tydne 32 do tydne 80 a do tydne 256 byla 92 %, resp. 74 % (viz tabulka 10).

27



Tabulka 10  Trvani primarni odpovédi ve studii RESPONSE

Tyden 32 Tyden 80 Tyden 256
Primarni odpovéd’ 25/110 (23 %) n/a n/a
dosazena v tydnu 32*
/N (%)
Pacienti, ktefi udrzeli n/a 22/25 19/25
primarni odpoved’
Pravdépodobnost n/a 92 % 74 %
udrzeni primarni
odpovédi
* Na zéklad¢ kritérii sloZzeného cilového parametru primarni odpovédi: absence
zpusobilosti flebotomie (kontrola HCT) a snizeni objemu sleziny o >35 % oproti
vychozimu stavu.
n/a: neuplatiuje se

Druha randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovana studie faze 3b (RESPONSE 2) byla provedena
u 149 pacientl s PV, ktefi byli rezistentni k 1é¢b€ hydroxykarbamidem nebo ji netolerovali, ale bez
hmatatelné splenomegalie. Primarni cilovy parametr, definovany jako podil pacientd, ktefi dosahli
kontroly HCT (nevhodnost k flebotomii), byl ve 28. tydnu splnén (62,2 % v rameni s piipravkem
Jakavi oproti 18,7 % v rameni s BAT). Klicovy sekundarni cilovy parametr, definovany jako podil
pacientd, kteti dosahli kompletni hematologické remise, byl ve 28. tydnu také splnén (23,0 % v rameni
s pripravkem Jakavi oproti 5,3 % v rameni s BAT).

Reakce Stépu proti hostiteli

Dvé randomizované, oteviené, multicentrické studie faze 3 hodnotily ptipravek Jakavi u pacientii ve
veku 12 let a starSich s akutni GvHD (REACH?2) a chronickou GvHD (REACH3) po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (alloSCT) a nedostatecné odpovédi na 1é€bu
kortikosteroidy a/nebo jinou systémovou 1écbu. Poc¢atecni davka ptipravku Jakavi byla 10 mg dvakrat
denné.

Akutni reakce stépu proti hostiteli

Ve studii REACH2 bylo 309 pacientt s akutni GvHD stupné II az IV refrakterni na kortikosteroidy
randomizovano v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Jakavi nebo BAT. Pacienti byli stratifikovani podle
zavaznosti akutni GvHD v dobé randomizace. Refrakternost vii¢i kortikosteroidim byla stanovena,
kdyz pacienti méli progresi po alespon 3 dnech, nedosahli odpovédi po 7 dnech nebo selhalo snizovani
davky kortikosteroida.

BAT byla vybrana zkousejicim u kazdého jednotlivého pacienta a zahrovala anti-thymocytarni
globulin (ATG), mimotélni fotoferézu (ECP), mezenchymalni stromalni bunky (MSC), nizkou davku
methotrexatu (MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR (everolimus nebo sirolimus),
etanercept nebo infliximab.

Navic k 1écbé pripravkem Jakavi nebo BAT mohli pacienti dostavat standardni podptirnou 1é¢bu pii
transplantaci alogennich kmenovych bunék, véetné antiinfekcnich 1é¢ivych ptipravka a transfuzni
podpory. Ruxolitinib byl ptidan k pokracujicimu uzivani kortikosteroidli a/nebo inhibitort
kalcineurinu (CNI), jako je cyklosporin nebo takrolimus, a/nebo topické nebo inhala¢ni
kortikosteroidni 1é¢bé podle institucionalnich doporuceni.

Pacienti, ktefi dostavali jednu pfedchozi systémovou 1é¢bu jinou nez kortikosteroidy a CNI pro akutni
GvVHD, byli zpusobili k zafazeni do studie. Kromé kortikosteroidi a CNI bylo povoleno v pfedchozim
systémovém lécivém pripravku pro akutni GvHD pokracovat pouze tehdy, pokud byl pouZit pro
profylaxi akutni GvHD (tj. zahajen pfed akutni diagn6zou GvHD) podle bézné 1ékaiské praxe.

28



Pacienti na BAT mohli pfejit na ruxolitinib po 28. dni, pokud splnili nasledujici kritéria:

o Nesplnili definici primarniho cilového parametru odpovédi (kompletni odpoveéd’ [CR] nebo
¢astecnd odpoveéd [PR]) 28. den; NEBO
. Poté doslo ke ztraté¢ odpovédi a splnéni kritérii pro progresi, smiSenou odpoveéd’ nebo zadnou

odpoveéd’, coz vyzadovalo novou dalsi systémovou imunosupresivni 1é¢bu akutni GvHD, A
o Neméli zndmky/ptiznaky chronické GvHD.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéve ve dni 56 u pacientii s 1é¢ebnou
odpovedi.

Zakladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly v obou 1é€ebnych ramenech
vyvazené. Medidn véku byl 54 let (rozmezi 12 az 73 let). Studie zahrnovala 2,9 % dospivajicich,
59,2 % muzi a 68,9 % bélochll. VEtsina zarfazenych pacientli mela maligni zakladni onemocnéni.

Zavaznost akutni GVHD v rameni s ptipravkem Jakavi, resp. s BAT, byla stupné II u 34 %, resp. 34 %
pacientt, stupné Il u 46 %, resp. 47 % pacienti, a stupné IV u 20 %, resp. 19 % pacientt.

Diivody nedostate¢né odpovédi pacientd na kortikosteroidy v rameni s piipravkem Jakavi a s BAT
byly 1) selhani pfi dosazeni odpovédi po 7 dnech 1écby kortikosteroidy (46,8 %, resp. 40,6 %), ii)
selhani snizovani davky kortikosteroidu (30,5 %, resp. 31,6 %), nebo iii) progrese onemocnéni po
3 dnech 1écby (22,7 %, resp. 27,7 %).

Mezi vSemi pacienty byly nejcastéj$imi organy zapojenymi do akutni GvHD kuze (54,0 %) a dolni
gastrointestinalni trakt (68,3 %). Vice pacientll v rameni s piipravkem Jakavi mélo akutni GvHD
zahrnujici kiizi (60,4 %) a jatra (23,4 %) ve srovnani s ramenem s BAT (kdze: 47,7 % a jatra: 16,1 %).

Nejcastéji pouzivané predchozi systémové akutni terapie GvHD byly kortikosteroidy + CNI (49,4 % v
rameni s piipravkem Jakavi a 49,0 % v rameni s BAT).

Primarnim cilovym parametrem byla celkova mira odpovédi (ORR) v den 28, definovana jako podil
pacientl v kazdém rameni s kompletni odpovédi (CR) nebo ¢aste¢nou odpovédi (PR) bez nutnosti
dalsich systémovych terapii pro diivejsi progresi, smisend odpovéd’, nebo zadna odpoveéd’ na zaklade
hodnoceni zkousejiciho podle kritérii Harris et al. (2016).

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli CR nebo PR ve dni 28 a
udrzeli si CR nebo PR ve dni 56.

Studie REACH?2 splnila svlij primérni cilovy parametr. ORR v den 28 1écby byla vys$si v rameni

s ptipravkem Jakavi (62,3 %) ve srovnani s ramenem s BAT (39,4 %). Mezi léCebnymi rameny byl
statisticky vyznamny rozdil (stratifikovany Cochrantiv-Manteltiv-Haenszeltv test p<0,0001,
dvoustranna, OR: 2,64; 95% CI: 1,65; 4,22).

V rameni s piipravkem Jakavi byl také vyssi podil kompletnich respondérti (34,4 %) ve srovnani s
ramenem s BAT (19,4 %).

ORR dne 28 byla 76 % pro GvHD II. stupné, 56 % pro GvHD II1I. stupné a 53 % pro GvHD IV. stupné
v rameni s ptipravkem Jakavi, a 51 % pro GvHD II. stupné, 38 % pro GvHD III. stupné a 23 % GvHD
IV. stupné v rameni s BAT.

Mezi nereagujicimi ve 28. dni v ramenech s ptipravkem Jakavi a s BAT mélo 2,6 %, resp. 8,4 %
progresi onemocnéni.

Celkové vysledky jsou uvedeny v tabulce 11.
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Tabulka 11  Celkova mira odpovédi ve dni 28 ve studii REACH?2

Jakavi BAT
n=154 n=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Celkova odpoved 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4 31,6; 47,5
OR (95% CI) 2,64 (1,65;4,22)
p-hodnota (2-stranna) p <0,0001
Kompletni odpoveéd 53 (344) 30 (19,4)
Céste¢na odpovéd’ 43 (27,9) 31 (20,0)

Studie splnila svtj klicovy sekundarni cilovy parametr na zaklad¢ analyzy primarnich dat. Trvala ORR
v den 56 byla 39,6 % (95% CI: 31,8; 47,8) v rameni s pripravekm Jakavi a 21,9 % (95% CI: 15,7;
29,3) v rameni s BAT. Mezi obéma léCebnymi rameny byl statisticky vyznamny rozdil (OR: 2,38;
95% CI: 1,43; 3,94; p=0,0007). Podil pacientti s CR byl 26,6 % v rameni s pfipravkem Jakavi oproti
16,1 % v rameni s BAT. Celkové 49 pacientti (31,6 %) ptivodné randomizovanych do ramene s BAT
pteslo do ramene s ptipravkem Jakavi.

Chronicka reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACH3 bylo 329 pacientu se stfedné t€Zkou nebo tézkou chronickou GvHD refrakternich
na kortikosteroidy randomizovano v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Jakavi nebo BAT. Pacienti byli
stratifikovani podle zavaznosti chronické GvHD v dobé randomizace. Refrakternost vici
kortikosteroidiim byla stanovena, kdyZ pacienti po 7 dnech nereagovali nebo doslo k progresi
onemocnéni, nebo pokud onemocnéni pretrvavalo po dobu 4 tydnd nebo dvakrat selhalo snizovani
davky kortikosteroida.

BAT byla vybrana zkousejicim u kazdého jednotlivého pacienta a zahrnovala mimotélni fotoferézu
(ECP), nizkou davku methotrexatu (MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR
(everolimus nebo sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib nebo ibrutinib.

Navic k 1écbé ptipravkem Jakavi nebo BAT mohli pacienti dostavat standardni podpirnou 1é€bu pii
transplantaci alogennich kmenovych bunék, veetné antiinfekénich 1écivych pripravki a transfuzni
podpory. Pokraovani v uzivani kortikosteroidii a CNI, jako je cyklosporin nebo takrolimus, a topické
nebo inhala¢ni kortikosteroidni 1é¢be bylo povoleno podle instituciondlnich doporuceni.

Pacienti, ktefi dostavali jednu piedchozi systémovou 1é¢bu jinou nez kortikosteroidy a/nebo CNI pro
chronickou GvHD, byli zptsobili pro zatazeni do studie. Kromé kortikosteroidii a CNI bylo povoleno
pokracovat v pfedchozim systémovém lécivém piipravku pro chronickou GvHD pouze tehdy, pokud
byl pouzivan k profylaxi chronické GvHD (tj. zahajen pred diagnézou chronické GvHD) podle bézné
1ékatské praxe.

Pacienti na BAT mobhli piejit na ruxolitinib ve dni 169 a poté kvtli progresi onemocnéni, smiSené
odpovédi nebo nezménéné odpovedi, kvili toxicité na BAT nebo kvili vzplanuti chronické GvHD.

Ucinnost u pacient, kteid prechazeji z aktivni akutni GvHD na chronickou GvHD bez snizovéni
davky kortikosteroidi a jakékoli systémové 1é¢by, neni znama. Uginnost u akutni nebo chronické
GvVHD po infuzi lymfocytt darce (donor lymfocyte infusion - DLI) a u pacientd, ktefi netolerovali
1é¢bu steroidy, neni znama.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéve ve dni 169.
Zakladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly v obou 1é¢ebnych ramenech

vyvazené. Median véku byl 49 let (rozmezi 12 az 76 let). Studie zahrnovala 3,6 % dospivajicich,
61,1 % muzi a 75,4 % belocht. VéEtsina zarazenych pacienti méla maligni zakladni onemocnéni.
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Zavaznost chronické GvHD refrakterni na kortikosteroidy pii diagnoze byla mezi obéma 1écebnymi
rameny vyvazena, 41 %, resp. 45 % sttedni, a 59 %, resp. 55 % te€zka v ramenech s Jakavi, resp. s
BAT.

Nedostatecna odpovéd’ pacientd na kortikosteroidy v rameni s pfipravkem Jakavi a s BAT byla
charakterizovana 1) nedostatecnou odpovédi nebo progresi onemocnéni po 1€cbé kortikosteroidy po
dobu alespon 7 dnil pii davce 1 mg/kg/den ekvivalentli prednisonu (37,6 %, resp. 44,5 %), ii)
pretrvavanim onemocnéni po 4 tydnech pti davce 0,5 mg/kg/den (35,2 %, resp. 25,6 %), nebo iii)
zavislosti na kortikosteroidech (27,3 %, resp. 29,9 %).

Ze vsech pacientti mélo 73 % a 45 % postiZeni kize a plic v rameni s piipravkem Jakavi, ve srovnani
$ 69 % a 41 % v rameni s BAT.

Nejcastéji pouzivané predchozi systémové terapie chronické GvHD byly pouze kortikosteroidy (43 %
v rameni s pfipravkem Jakavi a 49 % v rameni s BAT) a kortikosteroidy + CNI (41 % pacientt v
rameni s piipravkem Jakavi a 42 % v rameni s BAT).

Primarnim cilovym parametrem byla ORR ve dni 169, definovana jako podil pacient v kazdém
odpovédi nebo absenci odpovédi na zakladé hodnoceni zkousejiciho podle kritérii National Institutes
of Health (NIH).

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo preziti bez selhani 1é¢by (FFS), slozeny cilovy
parametr doby do udalosti, ktery zahrnoval nejé¢asnéjsi z nasledujicich piihod: 1) relaps nebo recidiva
zakladniho onemocnéni nebo umrti v disledku zakladniho onemocnéni, ii) mortalita bez relapsu, nebo
iii) pfidani nebo zahgjeni dalsi systémové 1écby chronické GvHD.

Studie REACH3 splnila sviij primarni cilovy parametr. V dob¢ primarni analyzy (datum ukoncéeni
sbéru dat: 8. kvétna 2020) byla ORR ve 24. tydnu vyssi v rameni s ptipravkem Jakavi (49,7 %) ve
srovnani s ramenem s BAT (25,6 %). Mezi 1é¢ebnymi rameny byl statisticky vyznamny rozdil
(stratifikovany Cochrantiv-Manteltiv-Haenszellv test p<0,0001, dvoustranna, OR: 2,99; 95% CI: 1,86;
4,80). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 12.

Mezi pacienty, ktefi nereagovali ve dni 169 v ramenech s piipravkem Jakavi a s BAT, mélo 2,4 %,
resp. 12,8 % progresi onemocnéni.

Tabulka 12 Celkova mira odpovédi ve dni 169 ve studii REACH3

Jakavi BAT
n=165 n=164
n (%) 95% CI1 n (%) 95% CI

Celkova odpoveéd 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95% CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-hodnota (2-strannd) <0,0001
Kompletni odpoveéd 11 (6,7) 5(3,0)
Céste¢na odpovéd’ 71 (43,0) 37 (22,6)

Klic¢ovy sekundarni cilovy parametr FFS prokazal statisticky vyznamné 63 % snizeni rizika u
piipravku Jakavi oproti BAT (HR: 0,370; 95 % CI: 0,268; 0,510; p<0,0001). Po 6 m¢sicich byla
vétSina piihod FFS ,,pfidani nebo zahajeni dalsi systémové terapie pro cGvHD* (pravdépodobnost této
ptihody byla 13,4 % vs. 48,5 % v rameni s ptipravkem Jakavi a s BAT). Vysledky pro ,,relaps
zéakladniho onemocnéni® a mortalitu bez relapsu (NRM) byly 2,46 % vs. 2,57 % a 9,19 % vs. 4,46 % v
ramenech s Jakavi resp. s BAT. Pii zaméfeni pouze na NRM nebyl pozorovan zadny rozdil v
kumulativni incidenci mezi 1é¢ebnymi rameny.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Jakavi u v§ech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu MF a PV. U pediatrickych
pacientti s GvHD starSich 2 let je bezpecnost a t€innost piipravku Jakavi podpotena dikazy z
randomizovanych studii faize 3 REACH2 a REACH3 a z otevienych jednoramennych studii faze 2
REACH4 a REACHS (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2). Jednoramenny profil
nelimituje ptispévek ruxolitinibu k celkové ucinnosti.

Akutni reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACH4 bylo 45 pediatrickych pacientti s akutni GvHD stupné II az IV 1é¢eno piipravkem
Jakavi a kortikosteroidy +/- CNI za ucelem posouzeni bezpecnosti, G€innosti a farmakokinetiky
ptipravku Jakavi. Pacienti byli zafazeni do 4 skupin podle veéku (Skupina 1 [>12 let az <18 let, n=18],
Skupina 2 [>6 let az <12 let, n=12], Skupina 3 [>2 roky az <6 let n=15] a Skupina 4 [>28 dni{ az

<2 roky n=0]). Testované davky byly 10 mg dvakrat denné pro skupinu 1, dale 5 mg dvakrat denné
pro skupinu 2, a 4 mg/m? dvakrat denné pro skupinu 3, a pacienti byli 1é¢eni po dobu 24 tydnii nebo
do preruseni. Pripravek Jakavi byl podavan bud’ jako Smg tableta nebo tobolka/peroralni roztok u
pediatrickych pacientl ve véku <12 let.

Do studie byli zatazeni pacienti bud’ s onemocnénim refrakternim na steroidy, nebo s dosud
nelécenym onemocnénim. Pacienti byli povazovani za refrakterni na steroidy podle institucionalnich
kritérii nebo podle rozhodnuti 1€kate v piipad€, ze instituciondlni kritéria nebyla k dispozici, a bylo jim
povoleno, aby kromé¢ kortikosteroidti dostavali maximalné jednu dalsi systémovou 1é¢bu akutni
GvVHD. Pacienti byli povazovani za dosud nelécené, pokud nedostali Zadnou predchozi systémovou
1é¢bu akutni GVHD (s vyjimkou maximalné 72 hodin ptedchozi systémové kortikosteroidni terapie
methylprednisolonem nebo ekvivalentem po nastupu akutni GvHD). Kromé ptipravku Jakavi byli
pacienti IéCeni systémovymi kortikosteroidy a/nebo CNI (cyklosporin nebo takrolimus) a byly
povoleny také topické kortikosteroidy podle institucionalnich doporuceni. Ve studii REACH4
dostévalo 40 pacientt (88,9 %) soucasn¢ CNI. Pacienti také mohli obdrzet standardni podptirnou 1écbu
pti alogenni transplantaci kmenovych bunék, veetné protiinfekénich 1é¢ivych ptipravki a transfuzni
podpory. Pripravek Jakavi mél byt vysazen v pripadé nedostatecné odpovédi na 1é¢bu akutni GvHD
28. den.

Snizovani davky piipravku Jakavi bylo povoleno po navstéve ve dni 56.

Muzi a zeny tvotili 62,2 % (n=28), resp. 37,8 % (n=17) pacientli. Celkem 27 pacientd (60,0 %) mélo
jako zakladni onemocnéni malignitu, nejcastéji leukémii (26 pacientt, 57,8 %). Ze 45 pediatrickych
pacienti zafazenych do studie REACH4 mélo 13 (28,9 %) akutni GVHD bez ptedchozi 1é¢by a 32
(71,1 %) melo akutni GvHD refrakterni na steroidy. Ve vychozim stavu mélo 64,4 % pacientt akutni
GVHD stupné 11, 26,7 % m¢lo stupen III a 8,9 % m¢lo stupen 1V.

Celkova mira odpovedi (ORR) v den 28 (primarni cilovy ukazatel uc¢innosti) ve studii REACH4 byla
84,4 % (90% CI: 72,8; 92,5) u vSech pacientii, s CR u 48,9 % pacientti a PR u 35,6 % pacientti. Pokud
jde o stav pfed 1é¢bou, ORR v den 28 byla 90,6 % u pacientt refrakternich na steroidy (SR).

Mira trvalé ORR v den 56 (klicovy sekundarni cilovy parametr) méfena podilem pacientd, ktefi
dosahli CR nebo PR v den 28 a udrzeli CR nebo PR v den 56, byla 66,7 % u vSech pacientd ve studii
REACH4 a 68,8 % u SR pacient.

Chronicka reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACHS bylo 45 pediatrickych pacientt se stfedné téZkou nebo téZkou chronickou GvHD
1éc¢eno piipravkem Jakavi a kortikosteroidy +/- CNI za tcelem posouzeni bezpec¢nosti, ucinnosti a
farmakokinetiky 1écby ptipravkem Jakavi. Pacienti byli zatazeni do 4 skupin podle veku (Skupina 1
[>12 let az <18 let, n=22], Skupina 2 [>6 let az <12 let, n=16], Skupina 3 [>2 roky az <6 let, n=7] a
Skupina 4 [>28 dnti az <2 roky, n=0]). Testované davky byly 10 mg dvakrat denné pro skupinu 1, dale
5 mg dvakrat denné& pro skupinu 2, a 4 mg/m? dvakrat denné pro skupinu 3, a pacienti byli 1é¢eni po
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dobu 39 cykld/156 tydnti nebo do pteruseni. Pripravek Jakavi byl podavan bud’ jako 5mg tableta nebo
peroralni roztok u pediatrickych pacientii ve véku <12 let.

Do studie byli zatazeni pacienti bud’ s onemocnénim refrakternim na steroidy, nebo s dosud
nelécenym onemocnénim. Pacienti byli povazovani za refrakterni na steroidy podle institucionalnich
kritérii nebo podle rozhodnuti 1€kate v piipad€, ze instituciondlni kritéria nebyla k dispozici, a bylo jim
povoleno podstoupit dalsi piedchozi systémovou 1é¢bu chronické GvHD kromé kortikosteroidi.
Pacienti byli povazovani za dosud nelécené, pokud nedostali zddnou piedchozi systémovou lécbu
chronické GvHD (kromé& maximalné 72 hodin pfedchozi systémové kortikosteroidni terapie
methylprednisolonem nebo ekvivalentem po propuknuti chronické GvHD). Kromé piipravku Jakavi
bylo pacientim také povoleno pokracovat v uzivani systémovych kortikosteroidi a/nebo CNI
(cyklosporin nebo takrolimus) a topické terapie kortikosteroidy podle institucionalnich doporuceni. Ve
studii REACHS dostavalo 23 pacientt (51,1 %) soucasné CNI. Pacienti také mohli obdrzet standardni
podpiirnou 1é¢bu pii alogenni transplantaci kmenovych buné€k, véetné protiinfekénich 1écivych
ptipravka a transfuzni podpory. Ptipravek Jakavi mél byt prerusen v ptipade nedostatecné odpovédi na
chronickou 1é¢bu GvHD ve dni 169.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéve ve dni 169.

Muzi a Zeny tvorili 64,4 % (n=29), resp. 35,6 % (n=16) pacientd, piicemz 30 pacientti (66,7 %) mélo
pied transplantaci v anamnéze jako zakladni oemocnéni malignitu, nejéastéji leukémii (27 pacientd ,
60 %).

Mezi 45 pediatrickymi pacienty zafazenymi do studie REACHS bylo 17 (37,8 %) dosud nelé¢enych
pacientd s chronickou GvHD a 28 (62,2 %) bylo SR pacientil s chronickou GvHD. Onemocnéni bylo
tézké u 62,2 % pacientt a sttedné t€¢zké u 37,8 % pacienti. Celkem 31 (68,9 %) pacient mélo
postiZeni kiize, 18 (40 %) pacientd postizeni ust a 14 pacientti (31,1 %) postizeni plic.

ORR ve dni 169 (primérni cilovy parametr uc¢innosti) byla 40 % (90% CI: 27,7; 53,3) u vSech
pediatrickych pacientd ve studii REACHS a 39,3 % u SR pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ruxolitinib patti do tfidy 1 podle BCS (Biopharmaceutical Classification System), protoze ma
vysokou permeabilitu, dobrou rozpustnost a rychly rozpad. Ruxolitinib byl v klinickych studiich po
peroralnim podani rychle absorbovan s maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax) dosaZzenou
pfiblizné 1 hodinu po podani. Absorpce ruxolitinibu po peroralnim podani (stanoven ruxolitinib a jeho
metabolity tvofené pii prvnim prichodu jatry) je podle farmakokinetickych studii u ¢lovéka 95 % a
vice. Primérné hodnoty Cmax @ AUC ruxolitinibu se zvySuji amérné s podanou jednorazovou davkou
v rozmezi 5 az 200 mg. Uziti ruxolitinibu po jidle s vysokym obsahem tuki nevedlo ke klinicky
vyznamné zméné farmakokinetiky. Priméma hodnota Cnax pii poziti jidla s vysokym obsahem tuki
mirné klesla (o 24 %) a primérna hodnota AUC se téméf nezménila (nartst o 4 %).

Distribuce

Prumérny distribuéni objem v ustaleném stavu je pfiblizné 75 litri u pacientd s MF a PV, 67,5 litru u
dospivajicich a dospélych pacientii s akutni GVHD a 60,9 litru u dospivajicich a dospé€lych pacienti s
chronickou GvHD. Primérny distribuc¢ni objem v ustaleném stavu je pfiblizné 30 litrti u pediatrickych
pacientdl s akutni nebo chronickou GvHD a s télesnym povrchem (BSA) pod 1 m?. Vazba na
plazmatické bilkoviny je in vitro pti koncentracich ruxolitinibu odpovidajicich klinickému vyuziti
priblizné 97 % a ruxolitinib se vaze zejména na albumin. Celotélova autoradiograficka studie

u potkand ukazala, Ze ruxolitinib neprochazi hematoencefalickou bariérou.

33



Biotransformace

Ruxolitinib je metabolizovan predevsim CYP3A4 (>50 %) s dodate¢nym ptispénim CYP2C9.
Mateiska latka ma v lidské plazmé prevladajici podil a piedstavuje 60 % latek v ob&éhu souvisejicich

s podanim pfipravku. V plazmé jsou pfitomné dva hlavni a zaroven aktivni metabolity, které
predstavuji 25 % a 11 % z matefské AUC. Tyto metabolity maji polovinu az pétinu matetské
farmakologické aktivity na ezymy JAK. Celkové vSechny aktivni metabolity pfispivaji 18 % k celkové
farmakodynamické aktivité ruxolitinibu. V klinicky vyznamnych plazmatickych koncentracich
ruxolitinib podle in vitro studii neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 nebo CYP3A4 a neni silnym induktorem CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4. Na zaklad¢ in
vitro dat miZe ruxolitinib inhibovat P-gp a BCRP.

Eliminace

Ruxolitinib je eliminovan z organismu prevazne€ metabolickou cestou. Primérny polocas eliminace
ruxolitinibu je pfiblizné 3 hodiny. Po jednorazovém peroralnim podani ['*C]-znageného ruxolitinibu
zdravym dospélym dobrovolnikiim bylo farmakum z pfevazné vétSiny metabolizovano a 74 % podané
radioaktivity bylo vylou¢eno moci a 22 % stolici. Nezmé&nénéa matefska latka pfedstavovala méné€ nez
1 % celkové vyloucené radioaktivity.

Linearita/nelinearita

Ve studiich s podanim jednorazové i opakované davky bylo prokazano, Ze systémova expozice je
zavisla na davce.

Zvlastni skupiny pacientu

Viiv véku, pohlavi a rasy
Na zaklad¢ studii u zdravych dobrovolnikli nebyly pozorovany relevantni rozdily ve farmakokinetice
v zavislosti na pohlavi a rase.

Populacni farmakokinetika

V populacni farmakokinetické analyze u pacientti s MF nebyla zjisténa zavislost perorlni clearance
na véku nebo rase. Predikovana peroralni clearance byla 17,7 I/h u Zen a 22,1 I/h u muzt s
interindividualni variabilitou 39 % u pacient s MF. U pacientti s PV byla clearance 12,7 1/h se 42%
interindividualni variabilitou a mezi peroralni clearance a pohlavim, vékem pacienta nebo rasou nebyl
na zakladé populacni farmakokinetické analyzy zfejmy zadny vztah. U dospivajicich a dospélych
pacientt s akutni GvHD byla clearance 10,4 1/h a 7,8 I/h u dospivajicich a dospé€lych pacientt s
chronickou GvHD se 49% interindividudlni variabilitou. U pediatrickych pacientl s akutni nebo
chronickou GvHD a s BSA pod 1 m? byla clearance mezi 6,5 a 7 I/h. Nebyl ziejmy Zzadny vztah mezi
peroralni clearance a pohlavim, vékem pacienta nebo rasou, a to na zakladé populaéni
farmakokinetické analyzy u pacientli s GvHD. Pii davce 10 mg dvakrat denn¢ byla expozice zvySena u
pacientl s GVHD s nizkym BSA. U subjektd s BSA 1 m?, 1,25 m? a 1,5 m? byla predpokladana
pramérna expozice (AUC) o 31 %, 22 % resp. 12 % vyssi nez u typického dospélého pacienta

(1,79 m?).

Pediatricka populace
Farmakokinetika pripravku Jakavi nebyla stanovena u pediatrické populace ve véku <18 let s MF a
PV.

Stejné jako u dospélych pacientt s GvHD byl ruxolitinib po peroralnim podani u pediatrickych
pacientl s GVHD rychle absorbovan. Pti davkovani 5 mg dvakrat denné détem ve véku 6 az 11 let
bylo dosazeno srovnatelné expozice s davkou 10 mg dvakrat denné u dospivajicich a dospélych s
akutni a chronickou GvHD, coz potvrzuje piistup prizpusobeni expozice implementovany jako soucast
piedpokladu extrapolace. U déti ve véku od 2 do 5 let s akutni a chronickou GvHD navrhoval pfistup
piizplsobeni expozice davku 8 mg/m? dvakrat denné.
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Ruxolitinib nebyl hodnocen u pediatrickych pacientd s akutni nebo chronickou GvHD ve véku do
2 let, proto bylo k pfedpovédi expozice u téchto pacientll pouzito modelovani, které zohlediuje
aspekty souvisejici s vékem u mladsich pacientll, na zaklad¢ udajii od dospé€lych pacienti.

Na zaklad¢ souhrnné populacni farmakokinetické analyzy u pediatrickych pacientt s akutni nebo
chronickou GvHD se clearance ruxolitinibu snizovala s klesajicim BSA. Po korekci na t¢inek BSA
nemély dalsi demografické faktory, jako je ve€k, télesna hmotnost a index télesné hmotnosti, klinicky
vyznamny vliv na expozici ruxolitinibu.

Porucha funkce ledvin

Funkce ledvin byla stanovena pomoci MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a kreatininu

v moci. Expozice ruxolitinibu byla po jednorazovém podéani ddvky 25 mg ruxolitinibu podobna

u pacientil s riiznym stupném poruchy funkce ledvin a u pacientd s normalni renalni funkci, avsak
hodnoty plazmatické AUC metabolitd ruxolitinibu mély tendenci se zvySovat se zhorSujicim se
postizenim ledvin a byly nejvyssi u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin. Neni zndmo, zda mé
zvysena expozice metabolitim vliv na bezpecnost. Uprava davky je doporucena u pacientd s tézkou
poruchou funkce ledvin a u pacientli s terminalnim selhanim ledvin (viz bod 4.2). Davkovani pouze ve
dnech dialyzy snizuje expozici metabolitim, ale také farmakodynamicky ucinek, ptedevs§im ve dnech
mezi dialyzami.

Porucha funkce jater

Primérné hodnota AUC ruxolitinibu byla po jednorazovém podani davky 25 mg ruxolitinibu
pacientiim s riznym stupném poruchy funkce jater zvySena o 87 %, 28 %, resp. 65 % u pacientl

s lehkou, stfedné t€Zkou, resp. té¢zkou poruchou funkce jater ve srovnani s pacienty s normalni funkci
jater. Mezi hodnotou AUC a stupném poruchy funkce jater na zdklad¢ skére dle Childa a Pugha nebyl
prokazan zadny jasny vztah. Termindlni polocas eliminace byl u pacientti s poruchou funkce jater
prodlouzen ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (4,1 az 5,0 h oproti 2,8 h). U pacienti s MF a PV

s poruchou funkce jater je doporu¢eno piiblizn€ 50% snizeni davky (viz bod 4.2).

U pacientti s GVHD s poruchou funkce jater nesouvisejici s GVHD ma byt poc¢atecni davka
ruxolitinibu sniZzena o 50 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ruxolitinibem byly provedeny konvencni farmakologické studie bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, reproduk¢ni toxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu.

V testech toxicity po opakovaném podani byly cilovymi organy spojenymi s farmakologickym
pusobenim ruxolitinibu kostni dien, periferni krev a lymfatické tkan€. U pst byly zjistény infekce,
obecné asociované s imunosupresi. Pfi telemetrickych studiich u psti byl pozorovan nezadouci pokles
krevniho tlaku a vzestup srde¢ni frekvence a v respira¢nich studiich u potkanti byl pozorovan
nezadouci pokles minutového objemu. Hrani¢ni davka (podle Cmax volné latky), pfi které nebyly
pozorovany nezadouci u€inky, byla u psti a potkanti 15,7nasobné respektive 10,4nasobn¢ vyssi nez je
maximalni doporucena davka u lidi (25 mg dvakrat denn€). Nebyl pozorovan zadny
neurofarmakologicky i¢inek ruxolitinibu.

Ve studiich s juvenilnimi potkany byl pii podavani ruxolitinibu pozorovan ucinek na riist a hustotu
kosti. Inhibice ristu kosti byla pozorovan pti davkach > 5 mg/kg/den pti zahajeni 1é¢by 7. postnatalni
den (u ¢loveéka srovnatelné s novorozencem) a pii davce > 15 mg/kg/den pti zahajeni 1éby ve 14. az
21. postnatalnim dni (u ¢lovéka srovnatelné s ditétem ve véku 1-3 roky). Pfi davkach > 30 mg/kg/den
a pii soucasném zahajeni 1écby od 7. postnatalniho dne byly pozorovany zlomeniny a pfed¢asna amrti
potkanti. Na zakladé AUC volné latky byla expozice NOAEL (prahova davka bez nezadoucich
ucinkl) u juvenilnich potkanti 1é¢enych jiz od 7. postnatalniho dne 0,34sobkem davky u dospélych
pacientl uzivajicich davku 25 mg dvakrat denné, pficemz inhibice ristu kosti byla pozorovana pfi
expozici 1,5nasobné vyssi a zlomeniny byly pozorovany pfi expozici 13nasobné vyssi nezZ je expozice
davky u dospélych pacientti uzivajicich davku 25 mg dvakrat denn&. Uginky byly obvykle siln&jsi pii

vvvvvv
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ucinky ruxolitinibu u juvenilnich potkanti podobné t¢inkim u dospélych potkant. Juvenilni potkani
jsou citlivéjsi k toxicité ruxolitinibu nez dospéli potkani.

Ruxolitinib snizoval hmotnost plodu a zvySoval postimplantacni ztraty ve studiiich u zvitat. U potkant
a kralikid nebyl zjistén vyskyt teratogenich ucinkl. Nicméné hrani¢ni expozice porovnavané s nejvyssi
klinickou dévkou byly nizké a vysledky proto maji pro ¢lovéka omezeny vyznam. Nebyl pozorovan
zadny vliv na fertilitu. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje bylo pozorovano mirné
prodlouzeni gestacni periody, snizeni poctu implantacnich mist a sniZzeni poctu porozenych mladat.

U mlad’at byla zaznamendana sniZzend primérnd porodni télesnd hmotnost a kratké obdobi snizenych
pramérnych piirGstkd té€lesné hmotnosti po narozeni. U potkant v laktaci byly ruxolitinib a/nebo jeho
metabolity vylucovany do matetského mléka, a to v koncentracich 13nasobn¢ vyssich nez v matetské
plazmé. Ruxolitinib nemél mutagenni a klastogenni u¢inky. Ruxolitinib nemél karcinogenni uc¢inky

u Tg.rasH2 transgennich mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celuloza
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon (K 30)

Velmi nizkoviskézni hyproloza
Monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni s PVC/PE/PVDC/al blistry obsahujici 14 nebo 56 tablet nebo vicecetna baleni obsahujici 168
(3 baleni po 56) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

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

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

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. srpna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).
60 ml peroralniho roztoku obsahuje 300 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

Pomocné latky se znamym tcéinkem

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 150 mg propylenglykolu, 1,2 mg methylparabenu a 0,4 mg
propylparabenu (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty roztok, ktery miize obsahovat malé bezbarvé ¢astice nebo malé
mnozstvi sedimentu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Reakce Sté€pu proti hostiteli (GvHD)

Akutni GvHD

Ptipravek Jakavi je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacienti ve véku od 28 dnii s akutni
reakci Stépu proti hostiteli, ktefi nemaji adekvatni odpoveéd’ na 1écbu kortikosteroidy nebo jinou
systémovou 1é¢bu (viz bod 5.1).

Chronicka GvHD

Pripravek Jakavi je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicu s
chronickou reakei $tépu proti hostiteli, ktefi nemaji adekvatni odpovéd’ na 1écbu kortikosteroidy nebo
jinou systémovou 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Jakavi mé byt zahajovana pouze 1ékarem, ktery ma zkusenosti s podavanim
protinadorové terapie.

Pted zahajenim lécby piipravkem Jakavi musi byt vySetfen kompletni krevni obraz véetné
diferencialniho rozpoctu leukocytd.

Kompletni krevni obraz véetné diferencialniho rozpoctu leukocytii ma byt vysetfen kazdé 2 az 4 tydny
do stabilizace davek ptipravku Jakavi, a dale pak dle klinické indikace (viz bod 4.4).
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Davkovani

Pocatecni davka
Doporucena pocatecni davka ptipravku Jakavi u akutni a chronické reakce $tépu proti hostiteli
(GvHD) je zalozena na veku (viz tabulky 1 a 2):

Tabulka 1 Pocate¢ni davky u akutni reakce Stépu proti hostiteli

Vékova skupina Pocatecni davka

12 let a starsi 10 mg / 2 ml dvakrat denné

6 let az méné nez 12 let 5 mg/ 1 ml dvakrat denné

28 dnli az méné nez 6 let 8 mg/m? dvakrat denné (viz tabulka 3)

Tabulka 2 Pocéateéni davky u chronické reakce Stépu proti hostiteli

Vékova skupina Pocatecni davka

12 let a starsi 10 mg / 2 ml dvakrat denné

6 let az méné nez 12 let 5 mg/ 1 ml dvakrat denné

6 mésicl az méné nez 6 let 8 mg/m? dvakrat denné (viz tabulka 3)

Uvedené pocatecni davky u GvHD mohou byt podavany bud’ v 1€kové formé tablety pro pacienty,
kteti mohou polykat tablety v celku, nebo jako peroralni roztok.

Objem piipravku Jakavi, ktery se ma podavat dvakrat denné pfi pocateéni davce 8 mg/m? u pacientd
mladsich 6 let, je uveden v tabulce 3.

Tabulka 3 Objem peroralniho roztoku piipravku Jakavi (5 mg/ml) podavany dvakrat denné
pii poéateéni davee 8 mg/m? u pacientit mladsich 6 let

Plocha t&lesného povrchu (BSA) (m?) Objem (ml)
Min Max

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

Pripravek Jakavi lze ptidat k 16¢bé kortikosteroidy a/nebo inhibitory kalcineurinu (CNI).

Uprava davkovini
Davky mohou byt dale titrovany dle i€innosti a bezpecnosti.

Snizeni davky a doCasné preruseni 1é€by mtize byt nutné u pacientti s GVHD s trombocytopenii,
neutropenii nebo se zvySenym celkovym bilirubinem po standardni podptirné 1é¢b¢ zahrnujici ristové
faktory, protiinfek¢ni terapie a transfuze. Doporucena pocateéni davka pro pacienty s GvHD, ma byt
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snizena piiblizn€ o 50 % a podavana dvakrat denné. U pacienti, kteti nejsou schopni tolerovat
ptipravek Jakavi na urovni snizené davky, je tfeba lécbu prerusit. Podrobné doporuceni ohledné
davkovani jsou uvedena v tabulce 4.

Tabulka 4 Doporucené davkovani béhem lécby ruxolitinibem pro pacienty s GVHD a
trombocytopenii, neutropenii nebo se zvySenym celkovym bilirubinem

Laboratorni hodnoty Doporucené davkovani

Pocet trombocytt <20x10%/1 Snizte davku pripravku Jakavi o jeden stupen. Pokud béhem
7 dni bude pocet trombocyti >20x10%/1, davku je mozné
navysit na pavodni davku, v opa¢ném ptipade pokracujte

s podavanim snizené davky.

Pocet trombocytt <15x10%/1 Preruste uzivani pripravku Jakavi do hodnoty trombocyti
>20x10%/1, pak pokracujte s uzivanim davky o jeden stupefi
nizsi.

Absolutni pocet neutrofilt (ANC) Snizte davku pripravku Jakavi o jeden stupen. Obnovte

>0,5x10%/1 az <0,75x10%/1 pavodni davku pokud ANC >1x10%/1.

Absolutni pocet neutrofil Pteruste uzivani ptipravku Jakavi do hodnoty ANC

<0,5x10%/1 >0,5x10°%/1, pak pokracujte s uzivanim davky o jeden stupefi

niz§i. Pokud ANC >1x10%1, davku je mozné navysit na
puvodni davku.

Zvyseny celkovy bilirubin >3,0 az 5,0 x horni hranice normalnich hodnot (ULN):
nesouvisejici s GVHD (GvHD bez | Pokracujte v uzivani ptipravku Jakavi s davkou o jeden
postiZeni jater) stupeni niz$i az do <3,0 x ULN.

>5,0 az 10,0 x ULN: Preruste uzivani piipravku Jakavi az na
dobu 14 dni dokud nebude hodnota celkového bilirubinu
<3,0 x ULN. Pokud celkovy bilirubin <3,0 x ULN davkovani
je mozné ponechat v soucasné davce. Pokud neni hodnota
<3,0 x ULN po 14 dnech, pokracujte s davkou o jeden stupen
nizsi.

>10,0 x ULN: Pteruste uzivani ptipravku Jakavi dokud
nebude hodnota celkového bilirubinu <3,0 x ULN, pak
pokracujte v uzivani ptipravku Jakavi s davkou o jeden
stupen niZsi.

Zvyseny celkovy bilirubin >3,0 x ULN: Pokracujte v uzivani ptipravku Jakavi s ddvkou
souvisejici s GVHD (jaterni GvHD) | o jeden stupen nizsi az do hodnoty celkového bilirubinu
<3,0 x ULN.

Uprava ddavkovdni piii konkomitantni 16¢bé silnymi inhibitory CYP3A44 nebo dudlnimi inhibitory
CYP2C9/344

Pokud je ruxolitinib podavan spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo dudlnimi inhibitory enzymu
CYP2C9 a CYP3A4 (napt. flukonazol), ma byt jednotliva davka ruxolitinibu snizena o pfiblizn€ 50 %
a podavana dvakrat denn¢ (viz body 4.4 a 4.5). Je nutné se vyhnout soubéznému podavani ruxolitinibu
s flukonazolem v davkach vyssich nez 200 mg denné.

Zvlastni skupiny pacienti
Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientli s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné specificka uprava davky.

Doporucena pocatecni davka pro pacienty s GvHD s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu niz§i nez 30 ml/min) ma byt snizena piiblizné o 50 % a podavana dvakrat denné. Pacienti
maji byt béhem lécby ruxolitinibem peclive sledovani s ohledem na bezpecnost a Gicinnost (viz

bod 4.4).

Neexistuji zadna data o pacientech s GVHD s terminalnim selhanim ledvin (ESRD).
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Pacienti s poruchou funkce jater
Dévka ruxolitinibu mtize byt déle titrovana pro sniZeni rizika cytopenie.

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nesouvisejici s GVHD ma byt
pocatecni davka ruxolitinibu sniZzena o 50 % (viz bod 5.2).

U pacientl s poruchou funkce jater souvisejici s GvHD a se zvySenym celkovym bilirubinem na
hodnotu > 3 x ULN ma byt krevni obraz kvtili mozné toxicit¢ vyhodnocen Castéji a je doporucené i
snizeni davky o jeden stupeii (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (=65 let)
Starsi pacienti nevyzaduji zddnou specifickou upravu davkovani.

Ukonceni léchy

U pacientt s odpovédi na 1écbu a po vysazeni kortikosteroidu lze zvazit postupné snizovani davky
ptipravku Jakavi. Doporucuje se 50% snizeni davky ptipravku Jakavi kazdé dva mésice. Pokud se
znamky nebo ptiznaky GvHD znovu objevi béhem nebo po snizeni davky pripravku Jakavi, je tfeba
zvazit jeji opetovné navyseni.

Zptisob podani
Ptipravek Jakavi se uziva peroralné, s jidlem nebo bez jidla.

Doporucuje se, aby lékat pfed podanim prvni davky prodiskutoval zplisob podani predepsané denni
davky peroralniho roztoku s pecovatelem.

Doporucuje se uzivat davku ptipravku Jakavi kazdy den ve stejnou dobu pomoci dodané opakované
pouzitelné stiikacky pro peroralni podani.

Pfi vynechani davky nema pacient uzivat davku navic, ale ma pokracovat dalsi obvyklou pfedepsanou
davkou.

Po uziti peroralniho roztoku se pacient mtze napit vody, aby se zajistilo upIné spolknuti 1é¢ivého
pripravku. Pokud pacient nemiize polykat a ma zavedenou nasogastrickou nebo zaludecni sondu in
situ, 1ze peroralni roztok ptipravku Jakavi podavat nasogastrickou nebo Zalude¢ni sondou pro vyzivu o
velikosti French 4 (nebo vétsi) a nepfesahujici 125 cm na délku. Sonda musi byt proplachnuta vodou
ihned po podani peroralniho roztoku.

Névod na ptipravu je uveden v navodu k pouziti na konci ptibalové informace.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Te&hotenstvi a kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Myelosuprese

Lécba pripravkem Jakavi mize zpusobit hematologické nezadouci u¢inky 1éku, véetné
trombocytopenie, anemie a neutropenie. Pred zahajenim 1écby piipravkem Jakavi musi byt vysetien
kompletni krevni obraz véetné diferencialniho rozpoctu leukocytt.

Trombocytopenie je obecné reverzibilni a je obvykle zvladnuta snizenim davky nebo pifechodnym

vysazenim piipravku Jakavi (viz body 4.2 a 4.8). Nicméné v pripadé klinické potfeby mtize byt
nezbytné podani transfuze trombocyta.
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Vznik anemie u lé€enych pacientil si miize vyzadat podani krevni transfuze. U téchto pacientd mize
byt také nutné zvazit upravu davky nebo preruseni 1écby.

Pacienti s hladinou hemoglobinu nizsi nez 10,0 g/dl pti zapoceti 1é¢by maji vyssi riziko vyskytu hladin
hemoglobinu pod 8,0 g/dl béhem 1écby v porovnani s pacienty s vyssi pocatecni hladinou
hemoglobinu (79,3 % oproti 30,1 %). U pacientd s pocatec¢ni hladinou hemoglobinu pod 10,0 g/dl je
doporuceno cast&jsi sledovani hematologickych parametrii a klinickych znamek a symptomu
nezadoucich uc¢inkd spojenych s ptipravkem Jakavi.

Neutropenie (absolutni pocet neutrofiléi <0,5x10%1) byla obecné reverzibilni a bylo mozné ji zvladnout
pfechodnym vysazenim ptipravku Jakavi (viz body 4.2 a 4.8).

Kompletni krevni obraz ma byt sledovan dle klinické indikace a davka upravovana dle doporuceni (viz
body 4.2 a 4.8).

Infekce

U pacientt lécenych ptipravkem Jakavi se vyskytly zadvazné bakterialni, mykobakteridlni, mykoticke,
virové a jiné oportunni infekce. U vSech pacientd ma byt zhodnoceno riziko vzniku zavaznych infekei.
Lékaii maji peclive sledovat pacienty 1écené piipravkem Jakavi, aby rozpoznali znamky a pfiznaky
infekce a zah4jili v€as adekvatni 1écbu. Lécba pripravkem Jakavi nema byt zahajovana, dokud neni
zavazna probihajici infekce zvladnuta.

U pacientt lécenych pfipravkem Jakavi byla hlaSena tuberkul6za. Pied zahdjenim 1écby ma byt u
pacientli provedeno vysetfeni na aktivni a neaktivni (,,latentni*) tuberkul6zu podle mistnich
doporuceni. To mize zahrnovat anamnézu, moznost pfedchoziho kontaktu s tuberkul6zou a/nebo
piislusné vysetieni, jako je rentgenové vysetieni plic, tuberkulinovy test a/nebo test uvolnéni
interferonu gama. Lékari si maji byt védomi rizika faleSné negativnich vysledki tuberkulinového
kozniho testu, a to zejména u pacientl, ktefi jsou vazné nemocni nebo maji sniZzenou imunitu.

Zvyseni virové naloze viru hepatitidy B (HBV-DNA titru), spolu s asociovanym zvySenim hladin
alaninaminotransferdzy a aspartataminotransferazy, nebo bez jejich zvySeni, bylo hlaSeno u pacientti
s chronickymi infekcemi HBV, ktefi uzivali pfipravek Jakavi. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem
Jakavi se doporucuje provést screening na HBV. Pacienti s chronickou infekci HBV maji byt 1éceni a
sledovani podle klinickych doporuceni.

Herpes zoster

Lékati maji poucit pacienty o ¢asnych znamkach a ptiznacich infekce herpes zoster a doporucit jim co
mozna nejvéasnéjsi vyhledani moznosti 1€¢by v ptipad¢ infekce.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

P1i 1é¢bé pacientl ptipravkem Jakavi byla hlasena progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
Lékari se maji zaméfit zejména na ptiznaky nasvédcujici PML, které nemusi zaznamenat sam pacient
(napt. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické priznaky nebo znamky). U pacientl musi byt
sledovany jakékoli z téchto novych nebo zhorsujicich se piiznakii nebo znamek a pokud se tyto
ptiznaky/znamky objevi, ma byt zvazeno odeslani k neurologovi a provedeni piislusnych
diagnostickych testli na PML. Pokud je podezieni na PML, musi byt ukonceno dal$i podavani, dokud
neni PML vyloucena.

Zmény hladin/zvyS$eni hladin lipidu

Pti 1é¢bé pripravkem Jakavi byly pozorovany zvysené hladiny lipidi v séru a to véetné celkového
cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a triacylglycerolti. Je doporué¢eno pravidelné
sledovani a ptipadna lécba dyslipidémie dle klinickych doporuceni.
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Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE)

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované klinické studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) u
pacientli s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dalSim kardiovaskuldrnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu pozorovan vyssi vyskyt MACE, definovanych jako
kardiovaskularni imrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova piihoda, ve srovnani s
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

MACE byly hlaseny u pacientd uzivajicich piipravek Jakavi. Pfed zahajenim nebo pokracovanim
1écby ptipravkem Jakavi maji byt zvazeny vSechny piinosy a rizika pro konkrétniho pacienta, zejména
pak u pacientti ve véku 65 let a starSich, u pacientt, ktefi jsou sou¢asnymi nebo byvalymi
dlouhodobymi kufaky, a u pacientli s anamnézou aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni
nebo majicich dalsi kardiovaskularni rizikové faktory.

Tromboza

V rozsahl¢é randomizované aktivné kontrolované klinické studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) u
pacientli s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byla u tofacitinibu v zavislosti na davce pozorovana vyssi cetnost zilnich
tromboembolickych piihod (VTE) véetné hluboké zilni tromboézy (DVT) a plicni embolie (PE) ve
srovnani s inhibitory TNF.

U pacientli uzivajicich pfipravek Jakavi byly hlaseny piipady hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni
embolie (PE). U pacientd s MF a PV lécCenych v klinickych studiich ptipravkem Jakavi byly Cetnosti
tromboembolickych piihod u pacientt 1é¢enych piipravkem Jakavi a kontrolni skupiny podobné.
Pied zahajenim nebo pokra¢ovanim 1é¢by pripravkem Jakavi je tieba zvazit vSechny pfinosy a rizika
pro konkrétniho pacienta, zejména u pacientti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (viz také

bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE)®).

Pacienti s priznaky trombozy maji byt okamzité vySetieni a vhodné 1éceni.

Druhé primarni malignity

Ve velké randomizované aktivné kontrolované klinické studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) u
pacientl s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal§im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu pozorovan vyssi vyskyt malignit, zejména karcinomu plic,
lymfomu a nemelanomovych koznich karcinomti (NMSC), ve srovnani s inhibitory TNF.

U pacientli uzivajicich inhibitory JAK, v¢etné ptipravku Jakavi, byly hlaSeny lymfomy a dalsi
malignity.

U pacientl léCenych ruxolitinibem byly hlaseny nemelanomové kozni karcinomy (NMSC), véetné
bazocelularniho karcinomu, spinocelularniho karcinomu a karcinomu z Merkelovych bun¢k. U

pacientl se zvySenym rizikem karcinomu kiiZze se doporucuje pravidelné kozni vySetfeni.

Zvl14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin
U pacienti s GVHD s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt poc¢ate¢ni davka pripravku Jakavi sniZzena
priblizn€ o 50 % (viz body 4.2 a 5.2).
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Porucha funkce jater
U pacientt s GVHD s poruchou funkce jater nesouvisejici s GVHD ma byt pocatecni davka piipravku
Jakavi sniZena priblizné o 50 % (viz body 4.2 a 5.2).

Pacientiim, u nichz byla v pribéhu 1é¢by ruxolitinibem zji$téna porucha funkce jater, ma byt vySetifen
kompletni krevni obraz véetné diferencialniho rozpoctu leukocytt alespoi jednou za jeden az dva
tydny v prvnich 6 tydnech po zahajeni 1écby a dale dle klinické potfeby poté, co jsou jaterni funkce a
krevni obraz stabilizovany.

Interakce

Pokud je ptipravek Jakavi poddvan spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo dudlnimi inhibitory
enzyml CYP3A4 a CYP2C9 (napt. flukonazol), ma byt jednotliva davka piipravku Jakavi snizena o
priblizn¢ 50 % a podavana dvakrat denné (viz body 4.2 a 4.5).

V priibéhu 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 nebo dudlnimi inhibitory enzymti CYP2C9 a CYP3A4
se doporucuje Castéji (napt. dvakrat tydn¢) kontrolovat hematologické parametry a peclivé patrat po

klinickych znamkach a pfiznacich nezadoucich tcinki ruxolitinibu.

Soubézné podavani cytoredukéni 1€¢by s pripravkem Jakavi bylo spojeno se zvladnutelnymi
cytopeniemi (viz bod 4.2 Giprava davky béhem cytopenie).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Propylenglykol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 150 mg propylenglykolu v jednom ml peroralniho roztoku.

Soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat
nezadouci ucinky u déti mladsich 5 let.

Parabeny
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje methylparaben a propylparaben, které mohou zpusobit alergické

reakce (pravdépodobné zpozdéné).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Ruxolitinib je eliminovan metabolismem katalyzovanym CYP3A4 a CYP2C9. Lécivé pripravky
inhibujici tyto enzymy proto mohou zvysit expozici ruxolitinibu.

Interakce vyzadujici sniZeni davky ruxolitinibu

Inhibitory CYP3A44

Silné inhibitory CYP3A4 (véetné, ale nikoli pouze bocepreviru, klarithromycinu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, mibefradilu, nefazodonu, nelfinaviru,
posakonazolu, sachinaviru, telapreviru, telithromycinu, vorikonazolu)

Podani ruxolitinibu (jednorazove v davce 10 mg) soucasné se silnym inhibitorem CYP3A4
ketokonazolem vedlo u zdravych dobrovolniki ke zvySeni Cmax ruxolitinibu o 33 % a AUC
ruxolitinibu 0 91 % oproti hodnotam dosaZzenym po podéani samotného ruxolitinibu. Poloc¢as
ruxolitinibu byl pfi sou¢asném podani ketokonazolu prodlouzen z 3,7 na 6,0 hodiny.

Pokud je ruxolitinib podavan se silnymi inhibitory CYP3A4, ma byt jednotliva davka ruxolitinibu
snizena piiblizné o 50 % a podavana dvakrat denné.

Pacienti maji byt pecliveé sledovani (napt. dvakrat tydné) z diivodu mozného vzniku cytopenii a davka
ma byt titrovana na zakladé hodnoceni bezpecnosti a u¢innosti 1é¢by (viz bod 4.2).
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Dualni inhibitory CYP2C9 a CYP3A4

U zdravych dobrovolnikl vedlo soubézné podavani ruxolitinibu (jednorazova davka 10 mg)

s flukonazolem, dualnim inhibitorem CYP2C9 a CYP3A4, ke zvySeni Cmax ruxolitinibu o0 47 % a AUC
ruxolitinibu o0 232 % oproti hodnotdm dosazenym po podani samotného ruxolitinibu.

Pti spole¢ném uziti s Iéky, které jsou dualnimi inhibitory enzymtt CYP2C9 a CYP3A4 (napt.
flukonazol) ma byt zvaZeno 50 % snizeni davky. Je nutné se vyhnout soubéznému podavani

ruxolitinibu s flukonazolem v davkach vyssich nez 200 mg denné.

Induktory enzymu

Induktory CYP3A44 (véetné, ale nikoli pouze avasimibu, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
rifabutinu, rifampinu (rifampicinu), trezalky teckované (Hypericum perforatum))

Pacienti maji byt peclive sledovani a davka titrovana s ohledem na bezpec¢nost a ti¢innost (viz
bod 4.2).

U zdravych dobrovolnikti, kterym byl ruxolitinib (jednorazova davka 50 mg) podan po silném
induktoru CYP3A4 rifampicinu (denni davka 600 mg po dobu 10 dni), byla AUC ruxolitinibu o 70 %
nizsi nez po podani samotného ruxolitinibu. Expozice aktivnim metabolitiim ruxolitinibu se
nezmenila. V souhrnu byla farmakodynamicka aktivita ruxolitinibu podobna, coz naznacuje, ze
indukce CYP3A4 ma minimalni vliv na farmakodynamiku. Nicmén¢ to miize byt spojené s vysokou
davkou ruxolitinibu, ktera vede k farmakodynamickym ucinktim blizkym Emax. Je mozné, Ze je nutné
u jednotlivych pacientti zvysit davku ruxolitinibu pfi zahajeni 1é¢by silnym induktorem enzymu.

Dalsi interakce, u nichz je tfeba zvazit ovlivnéni ruxolitinibu

Slabé nebo stredné silné inhibitory CYP3A4 (vcetné, ale nikoli pouze ciprofloxacinu, erythromycinu,
amprenaviru, atazanaviru, diltiazemu, cimetidinu)

Podani ruxolitinibu (jednorazové v davce 10 mg) nasledn€ po 4dennim podavani erythromycinu
500 mg dvakrat denné vedlo u zdravych dobrovolnikli k zvySeni Cmax ruxolitinibu o 8 % a AUC
ruxolitinibu o0 27 % oproti hodnotam dosazenym po podéani samotného ruxolitinibu.

P soubézném podavani ruxolitinibu se slabymi a stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
erytromycin) neni nutna uprava davkovani. Nicméné pacienti maji byt po zahdjeni [éCby stiedné
silnymi inhibitory CYP3A4 peclivé sledovani, zda u nich nedochdzi k rozvoji cytopenie.

Ucinky ruxolitinibu na dalgi 1é&ivé piipravky

Latky transportované P-glykoproteinem a dalSimi transportéry

Ruxolitinib mtize inhibovat P-glykoprotein a protein BCRP (breast cancer resistance protein) ve
stieve. To muze vést ke zvySeni systémové expozice substratl téchto transportérd, jako je dabigatran-
etexilat, cyklosporin, rosuvastatin a ptipadné digoxin. Je doporucené sledovéni hladiny 1é¢iva (TDM)
nebo klinické sledovani z divodu mozného ovlivnéni takové latky.

Je mozné, Ze potencialni inhibice P-gp a BCRP ve stievé mlze byt minimalizovéana prodlouzenim
¢asu mezi podanim na nejdelsi mozZnou miru.

Studie u zdravych subjektl prokazala, Ze ruxolitinib neinhiboval metabolismus peroralniho substratu
CYP3A4 midazolamu. Proto neni ocekavano zvySeni expozice substrati CYP3A4 pti kombinaci

s ruxolitinibem. Dalsi studie u zdravych subjektd prokazala, ze ruxolitinib neovliviiuje
farmakokinetiku peroralné podavané antikoncepce obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel. Proto
se nepredpokladad, Ze by ucinnost antikoncepce v této kombinaci byla ohroZzena soub&éznym
podavanim ruxolitinibu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Jakavi téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie u zvitat prokdzaly embryotoxicky a fetotoxicky t€inek. Teratogenita nebyla u potkani a kralikt
pozorovana. Nicméné hrani¢ni expozice byly pii porovnani s nejvyssi klinickou davkou nizké a
vysledky maji proto pro ¢lovéka omezeny vyznam (viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni
znamo. Z hlediska bezpec¢nosti je podani ptipravku Jakavi béhem téhotenstvi kontraindikovano (viz

bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Jakavi pouzivat Gi¢innou antikoncepci. V piipadé
otéhotnéni v pribéhu uzivani pfipravku Jakavi je nutné individudlni zhodnoceni rizika a pfinosu 1éCby
a peclivy odhad potencialniho rizika pro plod (viz bod 5.3).

Kojeni

Pripravek Jakavi nesmi byt podavan v obdobi kojeni (viz bod 4.3) a kojeni musi byt pii zahajeni 1écby
ukoncéeno. Neni zndmo, zda se ruxolitinib a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského
mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Dostupna farmakodynamicka a toxikologicka data
prokazala vylu¢ovani ruxolitinibu a jeho metabolitli do matetského mléka u studovanych zvifat (viz
bod 5.3).

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se ovlivnéni fertility u lidi. Ve studiich u zvitat nebyl
zadny vliv na fertilitu pozorovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Jakavi nema zadny nebo jen zanedbatelny sedativni u¢inek. Pokud vSak pacient pozoruje
zavraté po uziti ptipravku Jakavi, ma se vyhnout fizeni a obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Akutni GvHD

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky 1éku ve studii REACH2 (dospéli a dospivajici pacienti) byly
trombocytopenie, anemie, neutropenie, zvysena alaninaminotransferaza a zvysSena
aspartataminotransferaza. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ti€inky u souhrnné populace
pediatrickych pacientt (dospivajici ze studie REACH2 a pediatructi pacienti ze studie REACH4) byly
anemie, neutropenie, zvysena alaninaminotransferaza, hypercholesterolemie a trombocytopenie.

Hematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci ucinky ve studii REACH?2
(dospéli a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie REACH2 a
REACH4) zahrnovaly trombocytopenii (85,2 %, resp. 55,1 %), anemii (75,0 %, resp. 70,8 %) a
neutropenii (65,1 %, resp. 70,0 %). Anemie stupné 3 byla hlasena u 47,7 % pacientd ve studii
REACH?2 a u 45,8 % pacientl u pediatrické souhrnné populace. Trombocytopenie 3. a 4. stupné byla
hlasena u 31,3 %, resp. 47,7 % pacientd ve studii REACH2 a u 14,6 %, resp. 22,4 % pacientd u
souhrnné pediatrické populace . Neutropenie 3. a 4. stupné byla hlasena u 17,9 %, resp. 20,6 %
pacienti ve studii REACH2 a u 32,0 %, resp. 22,0 % pacientti u souhrnné pediatrické populace.
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Nejcastéjsi nehematologické nezadouci G¢inky ve studiit REACH?2 (dospéli a dospivajici pacienti) a u
souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie REACH2 a REACH4) byly cytomegalovirova
infekce (CMV) (32,3 %, resp. 31,4 %), sepse (25,4 %, resp. 9,8 %), infekce mocovych cest (17,9 %,
resp. 9,8 %), hypertenze (13,4 %, resp. 17,6 %) a nauzea (16,4 %, resp. 3,9 %).

Nejcastéjsi nehematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci G€inky ve studii
REACH2 (dospéli a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie
REACH2 a REACH4) byly zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (54,9 %, resp. 63,3 %), zvySeni
hladiny aspartataminotransferazy (52,3 %, resp. 50,0 %) a hypercholesterolemie (49,2 %, resp.

61,2 %). Vétsina byla 1. a 2. stupn€, nicmén¢ zvySeni alaninaminotransferazy 3. stupné bylo hlaseno u
17,6 % pacientt ve studii REACH2 a 27,3 % pacientii u souhrnné pediatrické populace.

Ukonceni 1é¢by z diivodu nezddoucich ucinkt, bez ohledu na pti¢inu, bylo pozorovano u 29,4 %
pacientt ve studii REACH2 a u 21,6 % pacientll u souhrnné pediatrické populace.

Chronicka GvHD

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky 1éku ve studii REACH3 (dospeéli a dospivajici pacienti) byly
anémie, hypercholesterolemie a zvySena hladina aspartditaminotransferazy. Nejcasteji hldSenymi
nezadoucimi ucinky u souhrnné populace pediatrickych pacientti (dospivajici ze studie REACH3 a
pediatricti pacienti ze studie REACHS) byly neutropenie, hypercholesterolemie a zvysena
alaninaminotransferaza.

Hematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci ucinky ve studii REACH3
(dospéli a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie REACH3 a
REACHS) zahrnovaly anemii (68,6 %, resp. 49,1 %), neutropenii (36,2 %, resp. 59,3 %) a
trombocytopenii (34,4 %, resp. 35,2 %). Anemie 3. stupné byla hlasena u 14,8 % pacientl ve studii
REACH3 au 17,0 % pacientti u souhrnné pediatrické populace. Neutropenie 3. a 4. stupné byla
hlasena u 9,5 %, resp. 6,7 % pacientd ve studii REACH3 au 17,3 %, resp. 11,1 % pacientli u souhrnné
pediatrické populace. Trombocytopenie 3. a 4. stupné byla hldSena u 5,9 %, resp. 10,7 % dospélych a
dospivajicich pacientil ve studii REACH3 au 7,7 %, resp. 11,1 % pacientl u souhrnné pediatrické
populace.

Nejcastéjsi nehematologické nezadouci G¢inky ve studii REACH3 (dospéli a dospivajici pacienti) a u
souhrnné populace pediatrickych pacientl (studie REACH3 a REACHSY) byly hypertenze (15,0 %,
resp. 14,5 %) a bolest hlavy (10,2 %, resp. 18,2 %).

Nejcastejsi nehematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci Gcinky ve studii
REACHS3 (dospéli a dospivajici pacienti) a u souhrnné populace pediatrickych pacientt (studie
REACH3 a REACHS) byly hypercholesterolemie (52,3 %, resp. 54,9 %), zvysena hladina
aspartataminotransferazy (52,2 %, resp. 45,5 %) a zvySena hladina alaninaminotransferazy (43,1 %,
resp. 50,9 %). VétSina byla 1. a 2. stupn€, nicméné€ laboratorni abnormality 3. stupné hlaSené u
souhrnné populace pediatrickych pacientll zahrnovaly zvysenou alaninaminotransferazu (14,9 %) a
zvySenou aspartataminotransferazu (11,5 %).

Ukonceni 1é¢by z diivodu nezadoucich ti¢inktl, bez ohledu na pticinu, bylo pozorovano u 18,1 %
pacienti ve studii REACH3 a u 14,5 % pacientd v souhrnné pediatrické populaci.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Bezpecnost ptipravku Jakavi u pacientti s akutni GvHD byla hodnocena ve studii faze 3 REACH2 a ve
studii faze 2 REACHA4. Studie REACH?2 zahrnovala udaje od 201 pacientd ve véku >12 let ptivodné
randomizovanych k 1é€b¢ ptipravkem Jakavi (n=152) a pacientt, kteti dostavali piipravek Jakavi po
piechodu z nejlepsi dostupné 16¢by (best available therapy, BAT) (n=49). Median expozice, na kterém
byly zalozeny kategorie frekvence nezadoucich ucinkd, byl 8,9 tydne (rozmezi 0,3 az 66,1 tydne).

V souhrnné populaci pediatrickych pacientl ve véku >2 let (6 pacientii ve studii REACH?2 a

45 pacient v REACH4) byl median expozice 16,7 tydnl (rozmezi 1,1 az 48,9 tydnd).
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Bezpecnost ptipravku Jakavi u pacientti s chronickou GvHD byla hodnocena ve studii faze 3
REACHS3 a ve studii faze 2 studie REACHS. Studie REACH3 zahrnovala tdaje od 226 pacientt ve
veéku >12 let pivodné randomizovanych k 1é¢b¢ pripravkem Jakavi (n=165) a pacientd, ktefi dostavali
ptipravek Jakavi po ptechodu z BAT (n=61). Median expozice, na kterém byly zalozeny kategorie
frekvence nezddoucich tcinki, byl 41,4 tydne (rozmezi 0,7 az 127,3 tydne). V souhrnné populaci
pediatrickych pacientl ve véku >2 let (10 pacientli ve studii REACH3 a 45 pacientl ve studii
REACHS) byl median expozice 57,1 tydne (rozmezi 2,1 az 155,4 tydne).

V klinickém studijnim programu byla zavaznost nezadoucich G¢inkl hodnocena podle klasifikace
CTCAE, definujici stupeni 1 = lehky, stupen 2 = stfedné t€zky, stupen 3 = tézky a stupenr 4 = Zivot
ohrozujici nebo zptisobujici invaliditu, stupent S=smrt.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u akutni a chronické GvHD (tabulka 5) jsou sefazeny
podle tfid organovych systému klasifikace MedDRA. V kazdé tfid€ organovych systémi jsou
nezadouci ucinky fazeny podle frekvence tak, Ze nejcastéjsi nezadouci uc€inek je na prvnim miste.
Frekvence piifazena ke kazdému nezddoucimu ucinku je klasifikovana podle nasledujici konvence:
velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Tabulka 5 Kategorie frekvence nezadoucich tuc¢inki hlaSenych v klinickych studiich s GvHD

Akutnj | AKutni GVHD Chronick4 Chronicka
(Pediatricka GvHD
GvHD skupina) GVHD (Pediatricka
(REACH2) (REACH3) .
skupina)
- £ e Kategorie Kategorie Kategorie Kategorie
Nezadouci ucinky frekvgence frekvgence frekvgence frekvgence
Infekce a infestace
CMV infekce Velmi ¢asté Velmi Casté Casté Casté
CTCAE? stupné >3 | Velmi asté Casté Casté N/A®
Sepse Velmi Casté Casté -6 -6
CTCAE stupné >3* | Velmi asté Casté 5 S
Infekce mocCovych cest Velmi Casté Casté Casté Casté
CTCAE stupné >3 Casté Casté Casté Casté
BK virova infekce -5 -5 Casté Casté
CTCAE stupné >3 -6 -6 Méng¢ Casté N/AS

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie! Velmi Casté Velmi Casté Velmi casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Velmi Casté Velmi casté Casté Casté
CTCAE stupné 4 Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Anémie' Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Velmi casté Velmi casté Velmi casté Velmi Casté

Neutropenie' Velmi Casté Velmi casté Velmi casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Velmi Casté Velmi casté Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 4 Velmi Casté Velmi Casté Casté Velmi Casté

Pancytopenie'~

Velmi Casté

Velmi Casté

6

6

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hypercholesterolemie' Velmi Casté Velmi Casté Velmi casté Velmi Casté
CTCAE stupné 3 Casté N/A® Casté Casté
CTCAE stupné 4 Casté N/A® Méné Gasté Casté

Nartist t€lesné hmotnosti -6 -6 Casté Casté
CTCAE stupné >3 -0 -0 N/A3 Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Casté Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupn& >3 | Méné asté N/A® Casté Casté




Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
CTCAE stupné >3 Casté Velmi Casté Casté Casté
Gastrointestinalni poruchy
Zvysena hladina lipazy' -6 -6 Velmi Casté Velmi gasté
CTCAE stupné 3 -6 -6 Casté Casté
CTCAE stupné 4 -5 -5 Méné Casté Casté
Zvysena hladina -6 -6 Velmi asté Velmi Casté
amylazy'
CTCAE stupné 3 -6 -6 Casté Casté
CTCAE stupné 4 -6 -6 Casté N/AS
Nauzea Velmi ¢asté Casté 6 6
CTCAE stupné >3 | Méné asté N/AS -6 -
Zacpa - - Casté Casté
CTCAE stupné >3 - -6 N/A3 N/A3

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvysena hladina Velmi casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
alaninaminotransferazy'
CTCAE stupné 3 Velmi casté Velmi Casté Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 4 Casté M¢éné Casté Casté
Zvysena hladina Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
aspartataminotransferdzy'
CTCAE stupné 3 Casté Casté Casté Velmi Casté
CTCAE stupné 4 N/A® N/AS Méné¢ casté N/AS

Poruchy pohybového systému a

Zvysena hladina
kreatinfosfokinazy v
krvi'

pojivové tkané
6

6

Velmi Casté

Velmi Casté

CTCAE stupné 3 -6 -6 Casté N/A®
CTCAE stupné 4 - -6 Casté N/AS
Poruchy ledvin a mocovych cest
Zvyseni kreatininu v -6 -6 Velmi Casté Casté
krvi'
CTCAE stupné 3 -6 -6 Casté N/A®
CTCAE stupné 4 - - N/A’ N/A®

Frekvence je zaloZena na zakladé novych nebo zhorSenych laboratornich abnormalit ve
srovnani s vychozi hodnotou.
Pancytopenie je definovéana jako hladina hemoglobinu <100 g/1, pocet trombocyti

<100x 10%1 a pocet neutrofilti <1,5x 10°/1 (nebo nizky podet leukocytl stupné 2 pfi absenci
poctu neutrofilli), soucasn¢ ve stejném laboratornim hodnoceni.
3 CTCAE verze 4.03.

4 Sepse stupné >3 zahrnuje 20 (10 %) prihod stupné 5 v REACH2. V pediatrické skupiné
nebyly zadné piihody stupné 5.
Neuplatiiuje se: nebyly hlaSeny zadné ptipady
»—: v této indikaci nezji§tény nezadouci ucinek

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Anemie

V klinickych studiich faze 3 akutni (REACH?2) a chronické (REACH3) GvHD byla anémie (vSech
stupn) hlasena u 75,0 %, resp. 68,6 % pacienttl, stupn¢ 3 dle CTCAE byla hlaSena u 47,7 %, resp.
14,8 % pacientd. U pediatrickych pacientii s akutni a chronickou GvHD byla anémie (v§ech stupni)
hlasena u 70,8 %, resp. 49,1 % pacientd, anémie stupné 3 dle CTCAE byla hlaSena u 45,8 %, resp.

17,0 % pacientti.

49




Trombocytopenie

V klinické studii faze 3 akutni GvHD (REACH2) byla trombocytopenie 3. a 4. stupné pozorovana u
31,3 % resp. 47,7 % pacientl. V klinické studii faze 3 chronické GvHD (REACH3) byla
trombocytopenie 3. a 4. stupné nizsi (5,9 %, resp. 10,7 %) nez u akutni GvHD. Frekvence
trombocytopenie 3. stupné (14,6 %) a 4. stupné (22,4 %) u pediatrickych pacientti s akutni GvHD byla
niz8i nez ve studii REACH2. U pediatrickych pacientd s chronickou GvHD byla trombocytopenie 3. a
4. stupné nizsi (7,7 %, resp. 11,1 %) nez u pediatrickych pacientti s akutni GvHD.

Neutropenie
V klinické studii faze 3 akutni GvHD (REACH?2) byla neutropenie 3. a 4. stupn¢ pozorovana u 17,9 %

resp. 20,6 % pacientl. V klinické studii faze 3 chronické GvHD (REACH3) byla neutropenie 3. a
4. stupné nizsi (9,5 % a 6,7 %) nez u akutni GvHD. U pediatrickych pacientd byla frekvence
neutropenie 3. a 4. stupné 32,0 %, resp. 22,0 % u akutni GvHD, a 17,3 %, resp. 11,1 % u chronické
GvHD.

Krvdceni

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 akutni GvHD (REACH?2) byly krvacivé piihody hlaseny u

25,0 % pacientd v rameni s ruxolitinibem a u 22,0 % pacientd v rameni s BAT. Podskupiny
krvacivych ptihod byly mezi 1é€ebnymi rameny obecné podobné: hematomy (5,9 % v rameni s
ruxolitinibem vs. 6,7 % v rameni s BAT), gastrointestinalni ptihody (9,2 % vs. 6,7 %) a jiné krvacivé
ptihody (13,2 % vs. 10,7 %). Piihody intrakranialniho krvaceni byly hlaseny u 0,7 % pacientli v
rameni s BAT a u zddného pacienta v rameni s ruxolitinibem. U pediatrickych pacientti byla frekvence
krvacivych ptihod 23,5 %. Ptihody hlaSené u >5 % pacientd byly hemoragicka cystitida a epistaxe (po
5,9 %). U pediatrickych pacientll nebyly hlaseny zadné piihody intrakranialniho krvaceni.

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 chronické GvHD (REACH3) byly krvécivé ptihody hlaseny u
11,5 % pacientd v rameni s ruxolitinibem a 14,6 % pacientd v rameni s BAT. Podskupiny krvacivych
ptihod byly mezi 1é€ebnymi rameny obecné podobné: hematomy (4,2 % v rameni s ruxolitinibem vs.
2,5 % v rameni s BAT), gastrointestindlni pfihody (1,2 % vs. 3,2 %) a jiné krvacivé ptihody (6,7 % vs.
10,1 %). U pediatrickych pacientii byla frekvence krvacivych piihod 9,1 %. Hlasenymi ptihodami
byly epistaxe, hematochezie, hematom, krvaceni po vykonu a kozni krvaceni (po 1,8 %). U pacientl s
chronickou GvHD nebyly hldSeny zadné ptihody intrakranialniho krvéceni.

Infekce
Ve studii faze 3 akutni GVHD (REACH2) béhem srovndvaciho obdobi byly hlaSeny infekce

mocovych cest u 9,9 % (stupent >3; 3,3 %) pacientll v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 10,7 %
(stupen >3; 6,0 %) v rameni s BAT. CMV infekce byly hlaseny u 28,3 % (stupeni >3; 9,3 %) pacientt
v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 24,0 % (stupeni >3; 10,0 %) v rameni s BAT. Piihody sepse
byly hlaseny u 12,5 % (stupeni >3; 11,1 %) pacientl v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 8,7 %
(stupen >3; 6,0 %) v rameni s BAT. BK virova infekce byla hlaSena pouze v rameni s ruxolitinibem u
3 pacientu, jedna piihoda byla 3. stupné. Béhem prodlouzeného sledovdni pacientl 1é¢enych
ruxolitinibem byly hlaSeny infekce mocovych cest u 17,9 % (stupeii >3; 6,5 %) a CMV infekce u
32,3 % (stupeni >3; 11,4 %) pacientd. CMV infekce s postizenim organil byla pozorovéna u velmi
malého poctu pacientii; CMV kolitida, CMV enteritida a CMV gastrointestinalni infekce jakéhokoli
stupné byly hlaSeny u Ctyf, dvou resp. jednoho pacienta. Pfihody sepse vcetné septického Soku
jakéhokoli stupné byly hlaSeny u 25,4 % (stupeni >3; 21,9 %) pacientl. Infekce moCovych cest a sepse
byly hlaseny s nizsi frekvenci u pediatrickych pacienti s akutni GVHD (9,8 % kazdy) ve srovnani s
dospé€lymi a dospivajicimi pacienty. CMV infekce byly hlaseny u 31,4 % pediatrickych pacienti
(stupen 3, 5,9 %).

Ve studii faze 3 chronické GvHD (REACH3) béhem srovndvaciho obdobi byly infekce mocovych
cest hlaseny u 8,5 % (stupen >3; 1,2 %) pacientil v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 6,3 % (stupen
>3; 1,3 %) v rameni s BAT. BK virova infekce byla hlasena u 5,5 % (stupein >3; 0,6 %) pacientli v
rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 1,3 % v rameni s BAT. CMV infekce byly hlaseny u 9,1 %
(stupen >3; 1,8 %) pacientll v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 10,8 % (stupen >3; 1,9 %) v
rameni s BAT. Ptihody sepse byly hlaseny u 2,4 % (stupeii >3; 2,4 %) pacientli v rameni s
ruxolitinibem ve srovnani s 6,3 % (stupent >3; 5,7 %) v rameni s BAT. Béhem prodlouzeného
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sledovani pacienti 1é¢enych ruxolitinibem byly hlaSeny infekce mocovych cest a BK virové infekce u
9,3 % (stupeit >3; 1,3 %) resp. 4,9 % (stupeit >3; 0,4 %) pacientd. CMV infekce a sepse byly hlaseny
u 8,8 % (stupen >3; 1,3 %) resp. 3,5 % (stupenr >3; 3,5 %) pacienttl. U pediatrickych pacientli s
chronickou GvHD byly infekce mocovych cest hlaseny u 5,5 % (stupen 3, 1,8 %) pacientl a infekce
BK virem byla hlaSena u 1,8 % (Zadny stupeii >3) pacienti. CMV infekce se vyskytly u 7,3 % (zadny
stupenl >3) pacientll.

Zvysena hladina lipazy

Ve srovndvacim obdobi studie faze 3 akutni GvHD (REACH2) byly nové nebo zhorSené hodnoty
hladiny lipazy hlaseny u 19,7 % pacientd v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 12,5 % v rameni s
BAT; odpovidajici zvySeni stupné 3 (3,1 % vs. 5,1 %) a stupné 4 (0 % vs. 0,8 %) bylo podobné.
Béhem prodlouzeného sledovani pacientll 1é€enych ruxolitinibem byly zvySené hodnoty hladiny lipazy
hlaseny u 32,2 % pacient(; stupné 3 a 4 byly hlaseny u 8,7 % resp. 2,2 % pacientl. Zvysené hodnoty
hladiny lipazy byly hlaseny u 20,4 % pediatrickych pacientt (stupen 3 a 4: 8,5 %, resp. 4,1 %).

Ve srovndavacim obdobi studie faze 3 chronické GvHD (REACH3) byly nové nebo zhor$ené hodnoty
hladiny lipazy hlaseny u 32,1 % pacientid v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 23,5 % v rameni s
BAT; odpovidajici zvySeni stupné€ 3 (10,6 % vs. 6,2 %) a stupné 4 (0,6 % vs. 0 %) bylo podobné.
Béhem prodlouzeného sledovani pacientti 1é€enych ruxolitinibem byly zvysené hodnoty lipazy
hlaseny u 35,9 % pacient(; stupné 3 a 4 byly pozorovany u 9,5 % resp. 0,4 % pacientll. ZvySené
hodnoty hladiny lipazy byly hlaseny s nizsi frekvenci (20,4 %, stupeni 3 a 4: 3,8 %, resp. 1,9 %) u
pediatrickych pacientd.

Pediatri¢ti pacienti

Z hlediska bezpecnosti bylo analyzovano celkem 106 pacientt ve véku 2 az <18 let s GvHD:

51 pacienti (45 pacientt ve studii REACH4 a 6 pacientd ve studii REACH2) ve studiich s akutni
GvVHD a 55 pacientii (45 pacientl ve studii REACHS a 10 pacientt ve studii REACH3) ve studiich

s chronickou GvHD. Bezpecnostni profil pozorovany u pediatrickych pacientd 1é¢enych ruxolitinibem
byl podobny jako u dospélych pacienti.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neni zndmo Zadné antidotum pro predavkovani piipravkem Jakavi. Jednorazové podani az 200 mg
ptipravku Jakavi bylo pomérn¢ dobte snaSeno. Opakované podani vyssich nez doporucenych davek je
spojeno s vys$im vyskytem myelosuprese, zahrnujici leukopenii, anemii a trombocytopenii. V téchto

pfipadech ma byt podavana vhodna podptrna 1écba.

Neptedpoklada se, ze by hemodialyza zvySovala vylucovani ruxolitinibu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EJO1

Mechanismus U¢inku

Ruxolitinib je selektivni inhibitor Janusovych kindz (JAK) JAK1 a JAK2 (hodnoty ICs jsou pro
enzym JAK1 3,3 nM a pro JAK2 2,8 nM). Tyto kinazy jsou zapojeny do signalizace mnoha cytokinti a
rustovych faktorti s vyznamnou ulohou pii hematopoéze a imunitnich funkcich.

Ruxolitinib inhibuje signalni drahu JAK-STAT a bunécnou proliferaci u bunéénych modeld
hematologickych malignit zavislych na cytokinech, stejné jako u na cytokinech nezavislého modelu
vyuzivajicitho Ba/F3 buiiky exprimujici JAK2V617F mutovany protein s hodnotou ICso v rozmezi 80
az 320 nM.

Signalni drahy JAK-STAT hraji roli v regulaci vyvoje, proliferace a aktivace n¢kolika typti imunitnich
buné¢k dalezitych pro patogenezi GvHD.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich intervalu QT u zdravych dobrovolnikl nebylo zaznamenano prodlouZeni intervalu
QT/QTec¢ po jednorazovém podani davky ruxolitinibu vys$si nez terapeutické (az 200 mg), coz ukazuje
na to, ze ruxolitinib nem4 vliv na srde¢ni repolarizaci.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Dvé randomizované, oteviené, multicentrické studie faze 3 hodnotily ptipravek Jakavi u pacientii ve
veku 12 let a starSich s akutni GvHD (REACH?2) a chronickou GvHD (REACH3) po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (alloSCT) a nedostate¢né odpovédi na 1é¢bu
kortikosteroidy a/nebo jinou systémovou 1é€bu. Poc¢atecni davka pripravku Jakavi byla 10 mg dvakrat
denng.

Akutni reakce stépu proti hostiteli

Ve studii REACH2 bylo 309 pacientt s akutni GvHD stupné II az IV refrakterni na kortikosteroidy
randomizovano v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Jakavi nebo BAT. Pacienti byli stratifikovani podle
zavaznosti akutni GVHD v dobé randomizace. Refrakternost viic¢i kortikosteroidiim byla stanovena,
kdyz pacienti meli progresi po alespon 3 dnech, nedosahli odpovédi po 7 dnech nebo selhalo snizovani
davky kortikosteroida.

BAT byla vybrana zkousejicim u kazdého jednotlivého pacienta a zahrmovala anti-thymocytarni
globulin (ATG), mimot¢€lni fotoferézu (ECP), mezenchymalni stromalni buiky (MSC), nizkou davku
methotrexatu (MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR (everolimus nebo sirolimus),
etanercept nebo infliximab.

Navic k 1écbé pripravkem Jakavi nebo BAT mohli pacienti dostavat standardni podptirnou 1é¢bu pii
transplantaci alogennich kmenovych bunék, veetné antiinfekénich 1écivych pripravki a transfuzni
podpory. Ruxolitinib byl ptidan k pokracujicimu uzivani kortikosteroidti a/nebo inhibitori
kalcineurinu (CNI), jako je cyklosporin nebo takrolimus, a/nebo topické nebo inhala¢ni
kortikosteroidni 1é¢b¢ podle institucionalnich doporuceni.

Pacienti, kteti dostavali jednu pfedchozi systémovou 1écbu jinou nez kortikosteroidy a CNI pro akutni
GvHD, byli zpusobili k zafazeni do studie. Kromé¢ kortikosteroidti a CNI bylo povoleno v pfedchozim
systémovém lé¢ivém piipravku pro akutni GvHD pokracovat pouze tehdy, pokud byl pouZit pro
profylaxi akutni GvHD (tj. zahajen pfed akutni diagn6zou GvHD) podle bézné 1ékaiské praxe.
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Pacienti na BAT mohli pfejit na ruxolitinib po 28. dni, pokud splnili nasledujici kritéria:

o Nesplnili definici primarniho cilového parametru odpovédi (kompletni odpoveéd’ [CR] nebo
¢astecnd odpoveéd [PR]) 28. den; NEBO
. Poté doslo ke ztraté¢ odpovédi a splnéni kritérii pro progresi, smiSenou odpoveéd’ nebo zadnou

odpovéd, coz vyzadovalo novou dalsi systémovou imunosupresivni 1é¢bu akutni GvHD, A
o Neméli zndmky/ptiznaky chronické GvHD.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéveé 56. dne u pacientt s lé¢ebnou odpovédi.

Zakladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly v obou 1é¢ebnych ramenech
vyvazené. Medidn véku byl 54 let (rozmezi 12 az 73 let). Studie zahrnovala 2,9 % dospivajicich,
59,2 % muzi a 68,9 % belochli. VéEtsina zatazenych pacientll méla maligni zédkladni onemocnéni.

Zavaznost akutni GVHD v rameni s ptipravkem Jakavi, resp. s BAT, byla stupné I1 u 34 % resp. 34 %
pacientd, stupné 111 u 46 % resp. 47 % pacientd, a stupné IV u 20 % resp. 19 % pacientd.

Dutivody nedostatecné odpoveédi pacientti na kortikosteroidy v rameni s piipravkem Jakavi a s BAT
byly 1) selhani pti dosazeni odpovédi po 7 dnech 1écby kortikosteroidy (46,8 % resp. 40,6 %), ii)
selhdni snizovéani davky kortikosteroidi (30,5 % resp. 31,6 %), nebo iii) progrese onemocnéni po
3 dnech 1écby (22,7 %, resp. 27,7 %).

Mezi vSemi pacienty byly nejcastéj$Simi organy zapojenymi do akutni GvHD kutize (54,0 %) a dolni
gastrointestinalni trakt (68,3 %). Vice pacientll v rameni s piipravkem Jakavi mélo akutni GvHD
zahrnujici kazi (60,4 %) a jatra (23,4 %) ve srovnani s ramenem s BAT (kdze: 47,7 % a jatra: 16,1 %).

Nejcasteji pouzivané predchozi systémové akutni terapie GvHD byly kortikosteroidy + CNI (49,4 % v
rameni s piipravkem Jakavi a 49,0 % v rameni s BAT).

Primérnim cilovym parametrem byla celkova mira odpovédi (ORR) v den 28, definovana jako podil
pacienti v kazdém rameni s kompletni odpovédi (CR) nebo ¢aste¢nou odpovédi (PR) bez nutnosti
dalsich systémovych terapii pro diivejsi progresi, smisend odpoveéd nebo zadna odpoveéd na zaklade
hodnoceni zkousejiciho podle kritérii Harris et al. (2016).

Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli CR nebo PR ve dni 28 a
udrzeli si CR nebo PR ve dni 56.

Studie REACH2 splnila sviij primarni cilovy parametr. ORR v den 28 1é¢by byla vyssi v rameni

s ptipravkem Jakavi (62,3 %) ve srovnani s ramenem s BAT (39,4 %). Mezi 1é€ebnymi rameny byl
statisticky vyznamny rozdil (stratifikovany Cochrantv-Manteliv-Haenszeliv test p<0,0001,
dvoustranna, OR: 2,64; 95% CI: 1,65; 4,22).

V rameni s pfipravkem Jakavi byl také vyssi podil kompletnich respondérti (34,4 %) ve srovnani s
ramenem s BAT (19,4 %).

ORR dne 28 byla 76 % pro GvHD II. stupné, 56 % pro GvHD II1I. stupné a 53 % pro GvHD IV. stupné
v rameni s ptipravkem Jakavi, a 51 % pro GvHD II. stupné, 38 % pro GvHD III. stupné¢ a 23 % GvHD

IV. stupné v rameni s BAT.

Mezi nereagujicimi ve 28. dni v ramenech s pfipravkem Jakavi a s BAT mélo 2,6 % resp. 8,4 %
progresi onemocnéni.

Celkové vysledky jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6 Celkova mira odpovédi ve dni 28 ve studii REACH2

Jakavi BAT
n=154 n=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Celkova odpoved 96 (62,3) 54,2; 70,0 61(39,4) 31,6; 47,5
OR (95% CI) 2,64 (1,65;4,22)
p-hodnota (2-stranna) p <0,0001
Kompletni odpoveéd 53 (344 30 (19,4)
Céste¢na odpovéd’ 43 (27,9) 31(20,0)

Studie splnila svtj klicovy sekundarni cilovy parametr na zaklad¢ analyzy primarnich dat. Trvala ORR
v den 56 byla 39,6 % (95% CI: 31,8; 47,8) v rameni s pripravekm Jakavi a 21,9 % (95% CI: 15,7;
29,3) v rameni s BAT. Mezi obéma [éCebnymi rameny byl statisticky vyznamny rozdil (OR: 2,38;
95% CI: 1,43; 3,94; p=0,0007). Podil pacientti s CR byl 26,6 % v rameni s pfipravkem Jakavi oproti
16,1 % v rameni s BAT. Celkové 49 pacientti (31,6 %) ptivodné randomizovanych do ramene s BAT
pteslo do ramene s ptipravkem Jakavi.

Chronicka reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACH3 bylo 329 pacientu se stfedné té€Zkou nebo tézkou chronickou GvHD refrakternich
na kortikosteroidy randomizovano v poméru 1:1 k uzivani ptipravku Jakavi nebo BAT. Pacienti byli
stratifikovani podle zavaznosti chronické GvHD v dob¢é randomizace. Refrakternost vici
kortikosteroidiim byla stanovena, kdyz pacienti po 7 dnech nereagovali nebo doslo k progresi
onemocnéni, nebo pokud onemocnéni pretrvavalo po dobu 4 tydnd nebo dvakrat selhalo snizovani
davky kortikosteroida.

BAT byla vybrana zkousejicim u kazdého jednotlivého pacienta a zahrnovala mimotélni fotoferézu
(ECP), nizkou davku methotrexatu (MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR
(everolimus nebo sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib nebo ibrutinib.

Navic k 1écbé ptipravkem Jakavi nebo BAT mohli pacienti dostavat standardni podpiirnou 1é€bu pii
transplantaci alogennich kmenovych bunék, veetné antiinfekénich 1écivych pripravki a transfuzni
podpory. Pokraovani v uzivani kortikosteroidii a CNI, jako je cyklosporin nebo takrolimus, a topické
nebo inhala¢ni kortikosteroidni 1é¢bé bylo povoleno podle instituciondlnich doporuceni.

Pacienti, ktefi dostavali jednu piedchozi systémovou 1écbu jinou nez kortikosteroidy a/nebo CNI pro
chronickou GvHD, byli zptsobili pro zatazeni do studie. Kromé kortikosteroidii a CNI bylo povoleno
pokracovat v pfedchozim systémovém lécivém piipravku pro chronickou GvHD pouze tehdy, pokud
byl pouzivan k profylaxi chronické GvHD (tj. zahajen pred diagnézou chronické GvHD) podle bézné
1ékatské praxe.

Pacienti na BAT mobhli piejit na ruxolitinib ve dni 169 a poté kvtli progresi onemocnéni, smiSené
odpovédi nebo nezménéné odpovédi, kvili toxicité na BAT nebo kvili vzplanuti chronické GvHD.

Ucinnost u pacient, kteid prechazeji z aktivni akutni GvHD na chronickou GvHD bez snizovéni
davky kortikosteroidi a jakékoli systémové 1é¢by, neni znama. Uginnost u akutni nebo chronické
GvHD po infuzi lymfocytt darce (donor lymfocyte infusion - DLI) a u pacientt, ktefi netolerovali
1é¢bu steroidy, neni znama.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéve ve dni 169.
Zakladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly v obou 1é¢ebnych ramenech
vyvazené. Median véku byl 49 let (rozmezi 12 az 76 let). Studie zahrnovala 3,6 % dospivajicich,

61,1 % muzi a 75,4 % belocht. Vétsina zarazenych pacientti méla maligni zédkladni onemocnéni.

Zavaznost chronické GvHD refrakterni na kortikosteroidy pifi diagnoze byla mezi obéma 1é¢ebnymi
rameny vyvazena, 41 % resp. 45 % sttedni a 59 % resp. 55 % tézka v ramenech s Jakavi resp. s BAT.
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Nedostate¢na odpoveéd’ pacientd na kortikosteroidy v rameni s pfipravkem Jakavi a s BAT byla
charakterizovana 1) nedostatecnou odpoveédi nebo progresi onemocnéni po 1€cbé kortikosteroidy po
dobu alespon 7 dnti pfi davce 1 mg/kg/den ekvivalentil prednisonu (37,6 %, resp. 44,5 %) ), ii)
pretrvavani onemocnéni po 4 tydnech pti davee 0,5 mg/kg/den (35,2 % resp. 25,6 %) nebo iii)
zavislost na kortikosteroidech (27,3 % resp. 29,9 %).

Ze vsech pacientii mélo 73 % a 45 % postiZeni kiize a plic v rameni s pfipravkem Jakavi, ve srovnani
$ 69 % a 41 % v rameni s BAT.

Nejcasteji pouzivané predchozi systémoveé terapie chronické GvHD byly pouze kortikosteroidy (43 %
v rameni s piipravkem Jakavi a 49 % v rameni s BAT) a kortikosteroidy + CNI (41 % pacientli v
rameni s piipravkem Jakavi a 42 % v rameni s BAT).

Primarnim cilovym parametrem byla ORR ve dni 169, definovana jako podil pacient v kazdém
odpovédi nebo absenci odpovédi na zakladé hodnoceni zkousejiciho podle kritérii National Institutes
of Health (NIH).

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez selhani 1é¢by (FFS), slozeny cilovy
parametr doby do udalosti, ktery zahrnoval nejcasnéjsi z nasledujicich ptihod: i) relaps nebo recidiva
zakladniho onemocnéni nebo tmrti v diisledku zdkladniho onemocnéni, ii) mortalita bez relapsu nebo
iii) piidani nebo zahajeni dalsi systémové 1écby chronické GvHD.

Studie REACH3 splnila sviij priméarni cilovy parametr. V dobé primarni analyzy (datum ukonceni
sbéru dat: 8. kvétna 2020) byla ORR ve 24. tydnu vyssi v rameni s pfipravkem Jakavi (49,7 %) ve
srovnani s ramenem s BAT (25,6 %). Mezi 1é¢ebnymi rameny byl statisticky vyznamny rozdil
(stratifikovany Cochrantiv-Manteliiv-Haenszelav test p<0,0001, dvoustranna, OR: 2,99; 95% CI: 1,86;
4,80). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 7.

Mezi pacienty, ktefi nereagovali ve dni 169 v ramenech s pfipravkem Jakavi a s BAT, mélo 2,4 %
resp. 12,8 % progresi onemocnéni.

Tabulka 7 Celkova mira odpovédi ve dni 169 ve studii REACH3

Jakavi BAT
n=165 n=164
n (%) 95% CI1 n (%) 95% CI1

Celkové odpoved’ 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95% CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-hodnota (2-strannd) <0,0001
Kompletni odpoveéd 11 (6,7) 5(3,0)
Céste¢na odpovéd’ 71 (43,0) 37 (22,6)

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr FFS prokazal statisticky vyznamné 63 % snizeni rizika u
piipravku Jakavi oproti BAT (HR: 0,370; 95 % CI: 0,268; 0,510; p<0,0001). Po 6 m¢sicich byla
vétSina piihod FFS ,,pfidani nebo zahajeni dalsi systémové terapie pro cGvHD* (pravdépodobnost této
ptihody byla 13,4 % vs. 48,5 % v rameni s piipravkem Jakavi a s BAT). Vysledky pro ,relaps
zakladniho onemocnéni* a mortalitu bez relapsu (NRM) byly 2,46 % vs. 2,57 % a 9,19 % vs. 4,46 % v
ramenech s Jakavi resp. s BAT. Pii zaméfeni pouze na NRM nebyl pozorovan zadny rozdil v
kumulativni incidenci mezi 1é¢ebnymi rameny.
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Pediatrickd populace

U pediatrickych pacientii s GVHD starsich 2 let je bezpe¢nost a u¢innost ptipravku Jakavi podpoifena
dikazy z randomizovanych studii faze 3 REACH2 a REACH3 a z otevienych jednoramennych studii
faze 2 REACH4 a REACHS (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2). Jednoramenny
profil nelimituje piispévek ruxolitinibu k celkové ucinnosti.

Akutni reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACH4 bylo 45 pediatrickych pacientti s akutni GvHD stupné II az IV 1éCeno piipravkem
Jakavi a kortikosteroidy +/- CNI za ucelem posouzeni bezpecnosti, G¢innosti a farmakokinetiky
ptipravku Jakavi. Pacienti byli zafazeni do 4 skupin podle veéku (Skupina 1 [>12 let az <18 let, n=18],
Skupina 2 [>6 let az <12 let, n=12], Skupina 3 [>2 roky az <6 let, n=15] a Skupina 4 [>28 dnil az

<2 roky, n=0]). Testované davky byly 10 mg dvakrat denn¢ pro skupinu 1, dale 5 mg dvakrat denn¢
pro skupinu 2 a 4 mg/m? dvakrat denné& pro skupinu 3 a pacienti byli 1é¢eni po dobu 24 tydnti nebo do
preruseni. Piipravek Jakavi byl podavan bud’ jako Smg tableta nebo tobolka/peroralni roztok u
pediatrickych pacientl ve véku <12 let.

Do studie byli zafazeni pacienti bud’ s onemocnénim refrakternim na steroidy, nebo s dosud
nelécenym onemocnénim. Pacienti byli povazovani za refrakterni na steroidy podle institucionalnich
kritérii nebo podle rozhodnuti 1ékate v ptipad¢, Ze institucionalni kritéria nebyla k dispozici a bylo jim
povoleno, aby kromé¢ kortikosteroidti dostavali maximaln¢ jednu dalsi systémovou 1é¢bu akutni
GVvHD. Pacienti byli povazovani za dosud nelécené, pokud nedostali Zadnou predchozi systémovou
1é¢bu akutni GVHD (s vyjimkou maximalné 72 hodin piedchozi systémové kortikosteroidni terapie
methylprednisolonem nebo ekvivalentem po nastupu akutni GvHD). Kromé pripravku Jakavi byli
pacienti léceni systémovymi kortikosteroidy a/nebo CNI (cyklosporin nebo takrolimus) a byly
povoleny také topické kortikosteroidy podle instituciondlnich smérnic. Ve studii REACH4 dostavalo
40 pacientt (88,9 %) souc¢asné CNI. Pacienti také mohli obdrzet standardni podptirnou 1écbu pii
alogenni transplantaci kmenovych bunék, vcetné protiinfekénich 1é¢ivych ptipravki a transfuzni
podpory. Ptipravek Jakavi m¢l byt vysazen v pfipadé nedostate¢né odpovédi na 1é€bu akutni GeHD
28. den.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéve 56. den.

Muzi a Zeny tvotili 62,2 % (n=28), resp. 37,8 % (n=17) pacientll. Celkem 27 pacientti (60,0 %) mélo
jako zékladni onemocnéni malignitu, nejcastéji leukémii (26 pacientl, 57,8 %). Ze 45 pediatrickych
pacient zafazenych do studie REACH4 mélo 13 (28,9 %) akutni GvHD bez ptfedchozi 1é¢by a 32
(71,1 %) mélo akutni GvHD refrakterni na steroidy. Ve vychozim stavu mélo 64,4 % pacientti akutni
GVHD stupné 11, 26,7 % m¢lo stupen III a 8,9 % m¢lo stupen 1V.

Celkova mira odpoveédi (ORR) v den 28 (primarni cilovy ukazatel uc¢innosti) ve studii REACH4 byla
84,4 % (90% CI: 72,8, 92,5) u vSech pacientt, s CR u 48,9 % pacientli a PR u 35,6 % pacientt. Pokud
jde o stav pred 1écbou, ORR v den 28 byla 90,6 % u pacientt refrakternich na steroidy (SR).

Mira trvalé ORR v den 56 (kli¢ovy sekundarni cilovy parametr) méfena podilem pacientt, kteti
dosahli CR nebo PR v den 28 a udrzeli CR nebo PR v den 56), byla 66,7 % u vSech pacientt ve studii
REACH4 a 68,8 % u SR pacientd.

Chronicka reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACHS bylo 45 pediatrickych pacientt se stfedné t€zkou nebo tézkou chronickou GvHD
1é¢eno pripravkem Jakavi a kortikosteroidy +/- CNI za uc¢elem posouzeni bezpecnosti, Géinnosti a
farmakokinetiky 1é¢by ptipravkem Jakavi. Pacienti byli zafazeni do 4 skupin podle véku (Skupina 1
[>12 let az <18 let, n=22], Skupina 2 [>6 let az <12 let, N=16], Skupina 3 [>2 roky az <6 let, n=7] a
Skupina 4 [>28 dnt az <2 roky, n=0]). Testované davky byly 10 mg dvakrat denné¢ pro skupinu 1, dale
5 mg dvakrat denné pro skupinu 2 a 4 mg/m? dvakrat denné pro skupinu 3 a pacienti byli 1é¢eni po
dobu 39 cykld/156 tydnti nebo do preruseni. Pripravek Jakavi byl podavan bud’ jako 5mg tableta nebo
peroralni roztok u pediatrickych pacientti ve véku <12 let.
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Do studie byli zafazeni pacienti bud’ s onemocnénim refrakternim na steroidy, nebo s dosud
nelécenym onemocnénim. Pacienti byli povazovani za refrakterni na steroidy podle institucionalnich
kritérii nebo podle rozhodnuti 1ékate v piipad¢, Ze institucionalni kritéria nebyla k dispozici a bylo jim
povoleno podstoupit dalsi piedchozi systémovou 1é¢bu chronické GvHD kromé kortikosteroidi.
Pacienti byli povazovani za dosud nelécené, pokud nedostali zddnou ptedchozi systémovou [é¢bu
chronické GvHD (kromé& maximalné 72 hodin pfedchozi systémové kortikosteroidni terapie
methylprednisolonem nebo ekvivalentem po propuknuti chronické GvHD). Kromé piipravku Jakavi
bylo pacientiim také povoleno pokracovat v uzivani systémovych kortikosteroidti a/nebo CNI
(cyklosporin nebo takrolimus) a topické terapie kortikosteroidy podle institucionalnich doporuceni. Ve
studii REACHS dostavalo 23 pacientt (51,1 %) soucasné CNI. Pacienti také mohli obdrzet standardni
podpiirnou 1écbu pii alogenni transplantaci kmenovych bunék, vcetné protiinfekénich 1é¢ivych
ptipravki a transfuzni podpory. Ptipravek Jakavi mél byt prerusen v ptipade nedostatecné odpovédi na
chronickou 1é¢bu GvHD ve dni 169.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéve ve dni 169.

Muzi a Zeny tvorili 64,4 % (n=29), resp. 35,6 % (n=16) pacientd, pricemz 30 pacientti (66,7 %) mélo
pted transplantaci v anamnéze jako zdkladni onemocnéni malignitu, nejcastéji leukémii (27 pacientt ,
60 %).

Mezi 45 pediatrickymi pacienty zafazenymi do studie REACHS bylo 17 (37,8 %) dosud nelé¢enych
pacientd s chronickou GvHD a 28 (62,2 %) bylo SR pacientil s chronickou GvHD. Onemocnéni bylo
tézké u 62,2 % pacientt a stiedné t€zké u 37,8 % pacientd. Celkem 31 (68,9 %) pacientd mélo
postiZeni kiize, 18 (40 %) pacientl postizeni ust a 14 pacientti (31,1 %) postiZeni plic.

ORR ve dni 169 (primérni cilovy parametr uc¢innosti) byla 40 % (90% CI: 27,7, 53,3) u vSech
pediatrickych pacientd ve studii REACHS a 39,3 % u SR pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ruxolitinib patti do tfidy 1 podle BCS (Biopharmaceutical Classification System), protoze ma
vysokou permeabilitu, dobrou rozpustnost a rychly rozpad. Ruxolitinib byl v klinickych studiich po
peroralnim podani rychle absorbovan s maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax) dosazenou
ptiblizné 1 hodinu po podani. Absorpce ruxolitinibu po peroralnim podani (stanoven ruxolitinib a jeho
metabolity tvofené pti prvnim prichodu jatry) je podle farmakokinetickych studii u ¢lovéka 95 % a
vice. Primérné hodnoty Cmax @ AUC ruxolitinibu se zvySuji amérné s podanou jednorazovou davkou
v rozmezi 5 az 200 mg. Uziti ruxolitinibu po jidle s vysokym obsahem tuki nevedlo ke klinicky
vyznamné zmén¢ farmakokinetiky. Primérna hodnota Cmax pii poziti jidla s vysokym obsahem tuki
mirné klesla (o 24 %) a primérna hodnota AUC se téméf nezménila (nartst o 4 %).

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu je ptiblizn¢ 67,5 litri u dospivajicich a dospélych
pacientd s akutni GvHD a 60,9 litru u dospivajicich a dospé€lych pacientt s chronickou GvHD.
Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu je pfiblizné€ 30 litri u pediatrickych pacientti s akutni
nebo chronickou GvHD a s télesnym povrchem (BSA) pod 1 m2. Vazba na plazmatické bilkoviny je in
vitro pti koncentracich ruxolitinibu odpovidajicich klinickému vyuziti pfiblizn€¢ 97 % a ruxolitinib se
vaze zejména na albumin. Celotélova autoradiograficka studie u potkani ukazala, Ze ruxolitinib
neprochazi hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Ruxolitinib je metabolizovan predevsim CYP3A4 (>50 %) s dodate¢nym ptispénim CYP2C9.
Matetska latka ma v lidské plazmé prevladajici podil a predstavuje 60 % latek v obéhu souvisejicich
s podanim pfipravku. V plazmé jsou pfitomné dva hlavni a zaroven aktivni metabolity, které
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predstavuji 25 % a 11 % z matefské AUC. Tyto metabolity maji polovinu az pétinu matefské
farmakologické aktivity na enzymy JAK. Celkov€ vSechny aktivni metabolity pfispivaji 18 %

k celkové farmakodynamické aktivité ruxolitinibu. V klinicky vyznamnych plazmatickych
koncentracich ruxolitinib podle in vitro studii neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4 a neni silnym induktorem CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4. Na
zaklad¢ in vitro dat mtize ruxolitinib inhibovat P-gp a BCRP.

Eliminace

Ruxolitinib je eliminovan z organismu pievazné metabolickou cestou. Primérmy polocas eliminace
ruxolitinibu je pfiblizn& 3 hodiny. Po jednorazovém peroralnim podani ['*C]-znageného ruxolitinibu
zdravym dospé€lym dobrovolnikiim bylo farmakum z pfevazné vétSiny metabolizovéano a 74 % podané
radioaktivity bylo vylouc¢eno moci a 22 % stolici. Nezménéna matetska latka predstavovala méné nez
1 % celkové vyloucené radioaktivity.

Linearita/nelinearita

Ve studiich s poddnim jednorazové i opakované davky bylo prokazéano, Ze systémova expozice je
zavisla na davce.

Zvl14astni skupiny pacientu

Viiv véku, pohlavi a rasy
Na zaklad¢ studii u zdravych dobrovolnikll nebyly pozorovany relevantni rozdily ve farmakokinetice
v zavislosti na pohlavi a rase.

Nebyl ziejmy zadny vztah mezi peroralni clearance a pohlavim, vékem pacienta nebo rasou a to na
zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy u pacientti s GvHD.

Pediatricka populace

Stejné jako u dospélych pacientti s GvHD byl ruxolitinib po peroralnim podani u pediatrickych
pacient s GvHD rychle absorbovan. Pfi davkovani 5 mg dvakrat denné€ détem ve véku 6 az 11 let
bylo dosaZeno srovnatelné expozice s ddvkou 10 mg dvakrat denné€ u dospivajicich a dospélych s
akutni a chronickou GvHD, coz potvrzuje pfistup prizptisobeni expozice implementovany jako soucast
pfedpokladu extrapolace. U déti ve véku od 2 do 5 let s akutni a chronickou GvHD navrhoval pfistup
piizplisobeni expozice davku 8 mg/m? dvakrat denné.

Ruxolitinib nebyl hodnocen u pediatrickych pacientt s akutni nebo chronickou GvHD ve véku do
2 let, proto bylo k piedpovédi expozice u téchto pacientli pouzito modelovani, které zohlediuje
aspekty souvisejici s vékem u mladsich pacientil, na zaklad¢ udaji od dosp€lych pacienti.

Na zakladé souhrnné populacni farmakokinetické analyzy u pediatrickych pacientt s akutni nebo
chronickou GvHD se clearance ruxolitinibu snizovala s klesajicim BSA. Clearance byla 10,4 1/h u
dospivajicich a dosp€lych pacientti s akutni GvHD a 7,8 1/h u dospivajicich a dospélych pacientti s
chronickou GvHD, se 49 % interindividualni variabilitou. U pediatrickych pacientt s akutni nebo
chronickou GvHD a s BSA pod 1 m? byla clearance mezi 6,5 a 7 1/h. Po korekci na G¢inek BSA
nemély dalsi demografické faktory, jako je ve€k, télesna hmotnost a index té€lesné hmotnosti, klinicky
vyznamny vliv na expozici ruxolitinibu.

Porucha funkce ledvin

Funkce ledvin byla stanovena pomoci MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a kreatininu
v moci. Expozice ruxolitinibu byla po jednordzovém podani davky 25 mg ruxolitinibu podobna

u pacientil s riiznym stupném poruchy funkce ledvin a u pacientd s normalni renalni funkci, avsak
hodnoty plazmatické AUC metabolitd ruxolitinibu mély tendenci se zvySovat se zhorSujicim se
postiZzenim ledvin a byly nejvys$si u pacientii s téZkou poruchou funkce ledvin. Neni zndmo, zda ma
zvy$ena expozice metabolitim vliv na bezpeénost. Uprava davky je doporudena u pacientd s t&zkou
poruchou funkce ledvin.
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Porucha funkce jater

Primérna hodnota AUC ruxolitinibu byla po jednorazovém podani davky 25 mg ruxolitinibu
pacientim s riznym stupném poruchy funkce jater zvySena o 87 %, 28 % a 65 % u pacientt s lehkou,
sttedné tézkouz, resp. t€Zkou poruchou funkce jater ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater.
Mezi hodnotou AUC a stupném poruchy funkce jater na zdkladé€ skoére dle Childa a Pugha nebyl
prokazan zadny jasny vztah. Terminalni polocas eliminace byl u pacientl s poruchou funkce jater
prodlouzen ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (4,1 az 5,0 h oproti 2,8 h). U pacientt s MF a PV

s poruchou funkce jater je doporuceno piiblizné 50% snizeni davky (viz bod 4.2).

U pacienti s GVHD s poruchou funkce jater nesouvisejici s GYHD ma byt pocate¢ni davka
ruxolitinibu sniZena o 50 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ruxolitinibem byly provedeny konvencni farmakologické studie bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, reproduk¢ni toxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu.

V testech toxicity po opakovaném podani byly cilovymi organy spojenymi s farmakologickym
pusobenim ruxolitinibu kostni dieni, periferni krev a lymfatické tkan€. U pst byly zjistény infekce,
obecné asociované s imunosupresi. Pfi telemetrickych studiich u pst byl pozorovan nezadouci pokles
krevniho tlaku a vzestup srde¢ni frekvence a v respiracnich studiich u potkanti byl pozorovan
nezadouci pokles minutového objemu. Hrani¢ni davka (podle Cmax volné latky), pii které nebyly
pozorovany nezadouci ucinky, byla u psi a potkanii 15,7nasobné respektive 10,4nasobné vyssi nez je
maximalni doporu¢ena davka u lidi (25 mg dvakrat denng). Nebyl pozorovan zadny
neurofarmakologicky ti¢inek ruxolitinibu.

Ve studiich s juvenilnimi potkany byl pii podavani ruxolitinibu pozorovan G¢inek na rist a hustotu
kosti. Inhibice rlstu kosti byla pozorovan pti davkach > 5 mg/kg/den piti zahajeni 1é¢by 7. postnatalni
den (u ¢loveka srovnatelné s novorozencem) a pii davce > 15 mg/kg/den pii zahajeni léCby ve 14. az
21. postnatalnim dni (u ¢lovéka srovnatelné s ditétem ve véku 1-3 roky). Pii davkach > 30 mg/kg/den
a pii soucasném zahajeni 1écby od 7. postnatalniho dne byly pozorovany zlomeniny a pfed¢asna amrti
potkant. Na zakladé AUC volné latky byla expozice NOAEL (prahovéa davka bez nezddoucich
ucinkl) u juvenilnich potkanti 1é¢enych jiz od 7. postnatalniho dne 0,3nasobkem davky u dospélych
pacientt uzivajicich davku 25 mg dvakrat denné, pfi¢emz inhibice ristu kosti byla pozorovana pti
expozici 1,5nasobné vyssi a zlomeniny byly pozorovany pii expozici 13nasobné vyssi nez je expozice
davky u dospélych pacientti uzivajicich davku 25 mg dvakrat denné. Uginky byly obvykle siln&jsi pii
ucinky ruxolitinibu u juvenilnich potkani podobné ucinkim u dospélych potkanti. Juvenilni potkani
jsou citlivéjsi k toxicité ruxolitinibu nez dospéli potkani.

Ruxolitinib snizoval hmotnost plodu a zvySoval postimplanta¢ni ztraty ve studiiich u zvifat. U potkant
a kralikt nebyl zjistén vyskyt teratogenich G¢inkd. Nicméné hrani¢ni expozice porovnavané s nejvyssi
klinickou dévkou byly nizké a vysledky proto maji pro ¢lovéka omezeny vyznam. Nebyl pozorovan
zadny vliv na fertilitu. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje bylo pozorovano mirné
prodlouzeni gestacni periody, sniZzeni poctu implanta¢nich mist a sniZeni po¢tu porozenych mlad’at.

U mléad’at byla zaznamenana sniZzena primeérna porodni télesna hmotnost a kratké obdobi snizenych
pramérnych ptirtstki télesné hmotnosti po narozeni. U potkand v laktaci byly ruxolitinib a/nebo jeho
metabolity vylu¢ovany do mateiského mléka, a to v koncentracich 13nasobné vyssich nez v matetské
plazmé. Ruxolitinib nemél mutagenni a klastogenni G€inky. Ruxolitinib nemé¢l karcinogenni ucinky

u Tg.rasH2 transgennich mysi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol (E 1520)

Kyselina citronova

Methylparaben (E 218)

Propylparaben (E 216)

Sukral6za (E 955)

Jahodové aroma v prasku

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni spotiebujte do 60 dnd.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Jakavi peroralni roztok je dostupny v 70ml lahvic¢kach z jantarového skla s détskym
bezpec¢nostnim bilym polypropylenovym Sroubovacim uzavérem. Baleni obsahuje jednu lahvi¢ku
s 60 ml peroralniho roztoku, dvé polypropylenové sttikacky pro peroralni podani o objemu 1 ml a
zasouvaci adaptér na lahvicku. Stiikacky pro peroralni podani jsou vybaveny zadrznym krouzkem a
jsou potistény jednotlivymi dilky po 0,1 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/773/017
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. srpna 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu

61



PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Tableta

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Peroralni roztok

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Neémecko

V ptibalové informaci k 1éCivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
56 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

[el8
721

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C

69



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

56 tablet. Soucast vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
56 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Ptred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

[el8
721

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

56 tablet. Soucast vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
56 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Ptred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

[el8
721

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 15 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 15 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

56 tablet. Soucast vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

14 tablet
56 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Ptred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

[el8
721

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

56 tablet. Soucast vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA)

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

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg/ml peroralni roztok
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje propylenglykol, E 216 a E 218.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

1 lahvicka o objemu 60 ml + 2 stiikacky pro peroralni podani + zasouvaci adaptér na lahvicku

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po otevieni spottebujte do 60 dnt.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA)

EU/1/12/773/017 1 lahvicka + 2 stfikacky pro peroralni podani + zasouvaci adaptér
na lahvicku

13. CiSLO SARZE

[el8
721

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jakavi 5 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg/ml peroralni roztok
ruxolitinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ve formé ruxolitinib-fosfatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje propylenglykol, E 216 a E 218.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

60 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Otevieno:
Po otevieni spotiebujte do 60 dnd.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/017 1 lahvicka + 2 stiikacky pro peroralni podani + zasouvaci adaptér
na lahvicku

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Jakavi 5 mg tablety
Jakavi 10 mg tablety
Jakavi 15 mg tablety
Jakavi 20 mg tablety

ruxolitinib

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdé€lte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

- Informace v této piibalové informaci jsou ur€eny pro Vas nebo Vase dité — nicméné v piibalové
informaci bude déle uvedeno pouze ,,Vy*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Jakavi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Jakavi uzivat
Jak se ptipravek Jakavi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jakavi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S

1. Co je pripravek Jakavi a k ¢emu se pouziva
Ptipravek Jakavi obsahuje 1éCivou latku ruxolitinib.

Pripravek Jakavi je 1éCivy pripravek pouzivany k 1é¢be dospélych pacientd se zvétsenim sleziny nebo
s ptiznaky spojenymi s myelofibrozou, vzacnou formou rakoviny krve.

Pripravek Jakavi se také pouziva k 1é¢bé dospélych pacientd s pravou polycytémii, ktefi jsou
rezistentni (nereagujici) na 1é¢bu hydroxykarbamidem nebo ji netoleruji.

Pripravek Jakavi se také pouziva k 1é¢bé:

- déti ve v€ku 28 dnt a starSich a dospélych pacientt s akutni reakci §tépu proti hostiteli (GvHD).
- déti ve ve€ku 6 mésict a starSich a dospélych pacientli s chronickou GvHD.

Existuji dvé formy GvHD: ¢asna forma zvana akutni GvHD, ktera se obvykle rozvine brzy po
transplantaci a maze postihnout kiizi, jatra a zazivaci trakt, a forma zvana chronicka GvHD, ktera se
rozvine pozd¢ji, obvykle v tydnech az mésicich po transplantaci. Chronickou GvHD muize byt
postizen téméf jakykoli organ.

Jak pripravek Jakavi u¢inkuje

Zvétseni sleziny je jednim z pfiznakd myelofibrozy. Myelofibroza je onemocnéni kostni dfené, pii
kterém je dfen nahrazovana vazivovou tkani. Pozménéna dienn nemtize dale tvorit dostatecné mnozstvi
krvinek a nasledkem je zvétSovani sleziny. Blokadou Géinku uréitych enzymi (nazyvanych Janusovy
kindzy) muze ptipravek Jakavi zmenSovat slezinu u pacientti s myelofibrézou a zmiriiovat ptiznaky,
jako jsou horecka, no¢ni poceni, bolest kosti a ubytek télesné hmotnosti u pacientti s myelofibrozou.
Ptipravek Jakavi miiZze pomoci se sniZzenim rizika zavaznych krevnich nebo cévnich komplikaci.

Prava polycytémie je onemocnéni kostni diené, pii kterém se ve dieni tvoti piili§ vysoké mnozstvi
¢ervenych krvinek. Nasledkem zvySeného poctu Cervenych krvinek stoupa hustota krve. Pripravek
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Jakavi miize zmirnit pfiznaky, zmensit velikost sleziny a mnozstvi ¢ervenych krvinek tvotfenych
u pacientil s pravou polycytémii selektivnim zablokovanim enzymd, které se nazyvaji Janusovy kindzy
(JAKI1 a JAK?), coz potencialn¢ snizuje riziko zavaznych krevnich nebo cévnich komplikaci.

Reakce stépu proti hostiteli je komplikace, ke které dochazi po transplantaci, kdyz specifické buiiky
(T-buniky) ve $tépu darce (napt. kostni defl) nerozpoznaji buriky/organy piijemce a napadnou je.
Selektivnim blokovanim enzymi nazyvanych Janusovy kinazy (JAK1 a JAK?2) piipravek Jakavi
snizuje zndmky a ptiznaky akutni a chronické formy reakce $tépu proti hostiteli, coz vede ke zlepSeni
onemocnéni a preziti transplantovanych bunék.

Pokud mate jakékoli dotazy k tomu, jak pripravek Jakavi funguje nebo pro¢ Vam byl tento piipravek
predepsan, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Jakavi uzivat

Peclivé dodrzujte vSechny pokyny lékate. Mohou se liSit od obecnych pokynti uvedenych v této
ptibalové informaci.

Neuzivejte pripravek Jakavi

- jestlize jste alergicky(4) na ruxolitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- pokud jste t€hotna nebo kojite (viz bod 2 ,, T¢hotenstvi, kojeni a antikoncepce*).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Jakavi se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud:

- mate jakoukoli infekci. Je nezbytné vylécit infekci pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Jakavi.
- jste nekdy prodélal(a) tuberkuldzu, nebo pokud jste byl(a) v blizkém kontaktu s né¢kym, kdo
tuberkul6zu ma nebo ji prodelal. Vas Iékat mize provést testy, aby zjistil, zda nemate

tuberkuldzu nebo jakoukoli jinou infekei.

- jste nekdy prodélal(a) hepatitidu B (typ zanétu jater).

- mate onemocnéni ledvin nebo mate, nebo jste mél(a) onemocnéni jater, protoze Vam lékar
mozna bude muset predepsat jinou davku ptipravku Jakavi.

- jste nékdy mél(a) rakovinu, a to zejména rakovinu klize.

- mate nebo jste nékdy mel(a) problémy se srdcem.

- je Vam 65 let nebo vice. Pacienti ve véku 65 let a star§i mohou mit zvySené riziko srdecnich
problému, véetné srdecniho infarktu, a nékterych typt rakoviny.

- jste kurak nebo jste koufil(a) v minulosti.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika béhem 1é¢by piipravkem Jakavi, pokud:

- se u Vas objevi horecka, zimnice nebo jiné piiznaky infekei.

- se u Vas objevi chronicky kaSel s hlenem obsahujicim krev, horecka, no¢ni poceni a ibytek
télesné hmostnosti (mtze jit o ptiznaky tuberkul6zy).

- se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich ptiznakt, nebo pokud nékdo z Vaseho blizkého okoli
zaznamend, ze mate kterykoli z t€chto pfiznakl: zmatenost nebo ztizena schopnost mysleni,
ztrata rovnovahy nebo potize pfi chlizi, nemotornost, obtize pfi mluveni, omezena sila nebo
slabost na jedné strané téla, rozmazané vidéni a/nebo ztrata zraku. Mtize jit o ptiznaky zavazné
infekce mozku a 1ékai mtize navrhnout dalsi vySetieni a sledovani.

- se u Vas vyvine bolestiva kozni vyrazka s puchyfi (jde o pfiznaky pasového oparu).

- mate jakékoli kozni zmény. Protoze byly hlaseny urcité typy rakoviny ktize (nejde
o melanomy), mize tento stav vyZadovat dalsi sledovani.

- zaznamenate nahlou dusnost nebo potize s dychanim, bolest na hrudi nebo bolest v horni ¢asti
zad, otok dolni nebo horni koncetiny, bolest nebo citlivost dolnich koncetin nebo zarudnuti nebo
zménu barvy dolni nebo horni kon¢etiny, mohou to byt pfiznaky krevnich srazenin v zilach.
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Déti a dospivajici

Tento piipravek neni uréen détem a dospivajicim do 18 let, kteti maji myelofibrézu nebo pravou
polycytémii, protoze pouziti 1é¢ivého piipravku nebylo u této vékové skupiny hodnoceno.

K 1é¢bé reakce stépu proti hostiteli mize byt pripravek Jakavi pouzit u pacientd ve véku 28 dnti a
starSich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jakavi

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Behem 1écby piipravkem Jakavi nikdy nezacinejte uzivat
novy Iék bez konzultace s 1ékafem, ktery Vam piedepsal ptipravek Jakavi. To se tyka l1éki
vydavanych na 1ékatsky predpis, 1ékl dostupnych bez 1ékatského predpisu a rostlinnych nebo
alternativnich 1ékt.

Je zejména dulezité, abyste uvedl(a) 1€ky, které obsahuji nasledujici 1é¢ivé latky, pro moznou potiebu
upravy davky ptipravku Jakavi lékafem:
- Nekteré léky urcené k 1écbe infekcei:
- Iéky urcené k 1€cbé plisnovych onemocnéni (jako je ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, flukonazol a vorikonazol)
- antibiotika urcend k 1é¢b¢ bakterialnich infekci (jako je klarithromycin, telithromycin,
ciprofloxacin nebo erythromycin)
- leky urcené k 1é¢be virovych infekei, véetné infekce HIV/AIDS (jako je amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir)
- Iéky urcené k 1€cbé hepatitidy C (typ zanétu jater) (boceprevir, telaprevir).
- Lék urCeny k 1écbé deprese (nefazodon).
- Léky urcené k 1écbé vysokého krevniho tlaku (hypertenze) a sviravé bolesti za hrudni kosti
(chronické angina pectoris) (mibefradil nebo diltiazem).
- Lék urCeny k 1é¢bé paleni zahy (cimetidin).
- Lék uzivany k 1é¢bé srde¢nich onemocnéni (avasimib).
- Léky uzivané k zastaveni zachvatli nebo kieci (fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital a dalsi
antiepileptika).
- Léky uzivané k 1é¢be tuberkuldzy (TBC) (rifabutin nebo rifampicin).
- Rostlinny ptipravek urceny k 1€cbé deprese (Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum)).
Pokud si nejste jisty/a, zda se Vas vySe uvedené tyka, porad’te se se svym lékarem.

Téhotenstvi, kojeni a antikoncepce

Tehotenstvi

- Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

- Neuzivejte ptipravek Jakavi béhem téhotenstvi (viz bod 2 ,,Neuzivejte pfipravek Jakavi®).

Kojeni
- Béhem uzivani ptipravku Jakavi nekojte (viz bod 2 ,,Neuzivejte piipravek Jakavi®). Porad’te se
se svym lékarem.

Antikoncepce

- Uzivani ptipravku Jakavi se nedoporucuje Zenam, které mohou oté¢hotnét a nepouzivaji
antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem o tom, jak zabranit ot€hotnéni béhem 1é¢by
ptipravkem Jakavi.

- Porad’te se se svym lékafem, pokud béhem uzivani ptipravku Jakavi ot€hotnite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se u Vés pii uzivani ptipravku objevi zavraté, nefidte dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.
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Pripravek Jakavi obsahuje laktézu a sodik
Ptipravek Jakavi obsahuje laktozu (mlécny cukr). Pokud Vam Iékat sd€lil, ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Jakavi uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Pied zahajenim 1écby pripravkem Jakavi a b€hem 1é¢by Vam Iékar provede krevni testy, aby urc€il
nejvhodnéjsi davku a zjistil, jak na 1écbu reagujete a zda ptipravek Jakavi nema nezadouci tcinek.
Lékat mtize davku upravit nebo zastavit 1écbu. Lékat bude peclive sledovat, zda se u Vas pied
zahajenim a v prubéhu lécby piipravkem Jakavi neobjevily jakékoli znamky nebo ptiznaky infekce.

Myelofibréza
- Dospéli: Doporucena pocatecni davka je 5 az 20 mg dvakrat denné. Maximalni davka je
25 mg dvakrat denné.

Prava polycytémie
- Dospéli: Doporucena pocate¢ni davka je 10 mg dvakrat denné. Maximalni davka je
25 mg dvakrat denné.

Akutni a chronicka reakce Stépu proti hostiteli

- Déti od 6 let do méné nez 12 let: Doporucena pocatecni davka je 5 mg dvakrat denné.

- Dospivajici ve veéku 12 let a starsi a dospéli: Doporucend pocatecni davka je 10 mg
dvakrat denné.

Pokud mate potize s polykanim tablety v celku a pro déti mladsi 6 let je k dispozici peroralni

roztok.

Uzivejte pripravek Jakavi kazdy den ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla.
Lékatr Vam vzdy sdéli pfesny pocet tablet pfipravku Jakavi, ktery mate uzivat.
Pokracujte s uzivanim piipravku Jakavi tak dlouho, jak Vam doporuci 1ékar.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Jakavi, nez jste mél(a)
Jestlize jste nedopattenim uzil(a) vice pripravku Jakavi nez Vam lékat predepsal, okamzit¢ kontaktujte
svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Jakavi
Pokud jste zapomnél(a) uzit pripravek Jakavi, uzijte dalsi davku ve stanovenou dobou.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina z nezadoucich u€inkd piipravku Jakavi jsou mirné az sttedné zavazné a obecné vymizi po
n¢kolika dnech az n¢kolika tydnech 1é¢by.

Myelofibroéza a prava polycytémie

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt zavazné

Vyhledejte lékafskou pomoc okamZité, pired uZzitim dalSi planované davky, pokud zaznamenate

nasledujici zavazné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10):

- jakékoli znamky krvaceni do zaludku nebo stfeva, jako je ¢erna nebo krvava stolice, nebo
zvraceni krve

- neoc¢ekavana tvorba podlitin a/nebo krvaceni, neobvykla inava, namahova nebo klidova
dusnost, neobvykle bleda pokozka nebo ¢asté infekce - mozné ptiznaky poruchy krve

- bolestiva kozni vyrazka s puchyti - mozné priznaky pasového oparu (herpes zoster)

- horecka, zimnice nebo jiné ptiznaky infekci

- nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemie), nizky pocet bilych krvinek (neutropenie) nebo nizky
pocet krevnich desticek (trombocytopenie)

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10):
- jakékoli znamky krvaceni do mozku, jako jsou nahlé zmény védomi, pretrvavajici bolest hlavy,
necitlivost, pocit brnéni, slabost nebo ochrnuti

Jiné neZadouci ucinky
Jiné nezadouci G¢inky zahrnuji nize uvedené. Pokud se u Vas objevi tyto nezadouci Géinky, sdélte to
svému lékari ¢i 1ékarnikovi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10):

- vysoka hladina cholesterolu nebo tuku v krvi (hypertriacylglycerolemie)

- abnormalni vysledky testl jaternich funkci

- zavrat

- bolest hlavy

- infekce mocovych cest

- prirtstek télesné hmotnosti

- horecka, kaSel, obtizné nebo bolestivé dychani, sipani, bolest na hrudi pfi dychani - ptiznaky
mozného zanétu plic

- vysoky krevni tlak (hypertenze), ktery mtze byt také pri¢inou zavrati a bolesti hlavy

- zacpa

- zvySena hladina lipazy v krvi

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10):

- snizeny pocet vSech tfi typl krvinek: ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek
(pancytopenie)

- Casté nadymani (flatulence)

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka ze 100):

- tuberkul6za

- recidiva (opétovné objeveni) infekce hepatitidy B (ktera mize zplsobit zezloutnuti kiize a oci,
tmaveé hnédou mo¢, bolest na pravé strané bficha, hore¢ku a pocit na zvraceni nebo zvraceni)
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Reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)

Nékteré nezadouci icinky mohou byt zavazné

Vyhledejte lékaiskou pomoc okamZité, pired uZitim dalSi planované davky, pokud zaznamenate

nasledujici zavazné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 clovéka z 10):

- znamky infekei s horeckou spojené s:
- bolesti svalil, zarudnutim kiize a/nebo potizemi s dychanim (cytomegalovirova infekce)
- bolesti pfi moceni (infekce mocovych cest)
- zrychlenym srde¢nim tepem, zmatenosti a zrychlenym dychanim (sepse, coZ je stav

spojeny s infekci a rozsahlym zanétem)

- Casté infekce, horecka, zimnice, bolest v hrdle nebo viedy v ustech

- spontanni krvaceni nebo tvorba podlitin - mozné ptiznaky trombocytopenie, ktera je zptisobena
nizkymi hladinami krevnich desticek

Jiné nezadouci ucinky
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10):
- bolest hlavy
- vysoky krevni tlak (hypertenze)
- abnormalni vysledky krevnich testti zahrnujici:
- zvySenou hladinu lipazy a/nebo amylazy
- zvySenou hladinu cholesterolu
- abnormalni vysledky testd jaternich funkci
- zvySenou hladinu enzymu ze svalu v krvi (zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi)
- zvySenou hladinu kreatininu v krvi, enzymu, ktery miize naznacovat, ze ledviny nefunguji
spravné
- snizeny pocet vSech ti typu krvinek: ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich
desticek (pancytopenie)
- pocit na zvraceni (nauzea)
- slabost, unava, bleda kiize — mozné ptiznaky anémie, ktera je zptisobena nizkou hladinou
¢ervenych krvinek

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10):

- horecka, bolest svali, bolestivé ¢i obtizné moceni, rozmazané vidéni, kaSel, nachlazeni nebo
potize s dychanim - mozné ptiznaky infekce BK virem

- ptirtstek télesné hmotnosti

- zacpa

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gcinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Jakavi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do:”
nebo na blistru za ,,EXP”.

Neuchovaveijte pii teploté nad 30 °C.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Jakavi obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku Jakavi je ruxolitinib.

- Jedna Smg tableta ptipravku Jakavi obsahuje 5 mg ruxolitinibu.

- Jedna 10mg tableta pfipravku Jakavi obsahuje 10 mg ruxolitinibu.

- Jedna 15mg tableta ptipravku Jakavi obsahuje 15 mg ruxolitinibu.

- Jedna 20mg tableta pfipravku Jakavi obsahuje 20 mg ruxolitinibu.

- Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celul6za, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kfemicity, sodna stl karboxymethylSkrobu (typ A) (viz bod 2), povidon, velmi nizkoviskozni
hyproloza, monohydrat laktozy (viz bod 2).

Jak pripravek Jakavi vypada a co obsahuje toto baleni

Jakavi 5 mg tablety jsou bilé az témérf bilé kulaté tablety s vyrazenym ,,NVR* na jedné stran¢ a ,,L.5*
vyrazenym na druhé strané.

Jakavi 10 mg tablety jsou bilé az tém¢f bilé kulaté tablety s vyrazenym ,,NVR® na jedné stran¢ a
,»L10“ vyrazenym na druhé strané.

Jakavi 15 mg tablety jsou bilé az tém¢éf bilé ovalné tablety s vyrazenym ,,NVR* na jedné stran¢ a
,»L15% vyrazenym na druhé strané.

Jakavi 20 mg tablety jsou bilé az téméf bilé podlouhlé tablety s vyrazenym ,,NVR* na jedné stran¢ a
,»L20“ vyrazenym na druhé strané.

Jakavi tablety jsou dodavané v balenich s blistry obsahujicich 14 nebo 56 tablet nebo ve vicecetnych
balenich obsahujicich 168 (3 baleni po 56) tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velkosti baleni

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. 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.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALGoo Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Jakavi 5 mg/ml peroralni roztok
ruxolitinib

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

- Informace v této piibalové informaci jsou urceny pro Vas nebo Vase dité — v ptibalové
informaci déle uvedeno jen jako ,,Vy*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Jakavi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Jakavi uzivat
Jak se ptipravek Jakavi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jakavi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Jakavi a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Jakavi obsahuje 1é¢ivou latku ruxolitinib.

Pripravek Jakavi se pouziva k 1é¢be:

- déti ve v€ku 28 dnt a starsich a dospélych pacientl s akutni reakci Stépu proti hostiteli (GvHD).
- déti ve v€ku 6 mésict a starSich a dospélych pacientl s chronickou GvHD.

Existuji dvé formy GvHD: ¢asna forma zvana akutni GvHD, ktera se obvykle rozvine brzy po
transplantaci a mtize postihnout kiizi, jatra a zazivaci trakt, a forma zvana chronicka GvHD, ktera se
rozvine pozdé&ji, obvykle v tydnech az mésicich po transplantaci. Chronickou GvHD miiZe byt
postizen téméf jakykoli organ.

Jak pripravek Jakavi u¢inkuje

Reakce Stépu proti hostiteli je komplikace, ke které dochazi po transplantaci, kdyz specifické bunky
(T-bunky) ve $té€pu darce (napt. kostni dfen) nerozpoznaji buniky/organy pfijemce a napadnou je.
Selektivnim blokovanim enzymi nazyvanych Janusovy kinazy (JAK1 a JAK?2) ptipravek Jakavi
snizuje znamky a pfiznaky akutni a chronické formy reakce $tépu proti hostiteli, coz vede ke zlepseni
onemocnéni a preziti transplantovanych bungk.

Pokud mate jakékoli dotazy k tomu, jak ptipravek Jakavi funguje nebo pro¢ Vam byl tento ptipravek
predepsan, zeptejte se svého lékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Jakavi uzivat

Peclive dodrzujte vS§echny pokyny 1ékare. Mohou se lisit od obecnych pokyni uvedenych v této
ptibalové informaci.

NeuZivejte pripravek Jakavi

- jestlize jste alergicky(a) na ruxolitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- pokud jste t€hotné nebo kojite (viz bod 2 ,, T¢hotenstvi, kojeni a antikoncepce*).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Jakavi se porad’te se svym Iékafem nebo lékarnikem pokud:

- matejakoukoli infekci. Je nezbytné vylécit infekci pred zahajenim 1é¢by piipravkem Jakavi.
- jste nekdy prodélal(a) tuberkulézu, nebo pokudjste byl(a) v blizkém kontaktu s nékym, kdo
tuberkul6zu méa nebo ji prodelal. Vas Iékat mize provést testy, aby zjistil, zda nemate

tuberkul6zu nebo jakoukoli jinou infekci.

- jste nekdy prodélal(a) hepatitidu B (typ zanétz jater).

- mate onemocnéni ledvin- nebo mate, nebo jste mél(a) onemocnéni jater, protoze Vam lékar
mozna bude muset piedepsat jinou davku ptipravku Jakavi.

- jste nékdy mél(a) rakovinu, a to zejména rakovinu kize.

- mate nebo jste nékdy mel(a) problémy se srdcem.je Vam 65 let nebo vice. Pacienti ve véku
65 let a star$i mohou mit zvysSené riziko srdecnich problémt, véetné srde¢niho infarktu, a
nékterych typi rakoviny.

- jste kurak nebo jste koufil(a) v minulosti.

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika béhem 1écby pripravkem Jakavi pokud:

- se u Vas objevi horecka, zimnice nebo jiné pfiznaky infekci.

- se u Vas objevi chronicky kasel s hlenem obsahujicim krev, horec¢ka, no¢ni poceni a ubytek
télesné hmostnosti (mtze jit o ptiznaky tuberkul6zy).

- se u Vas objevi kterykoli z nasledujicicz pfiznaki, nebo pokud nékdo z Vaseho blizkého okoli
zaznamena, ze ma kterykoli z téchto piiznakt: zmatenost nebo ztizena schopnost mysleni, ztrata
rovnovahy nebo potize pfi chlizi, nemotornost, obtiZe pti mluveni, omezena sila nebo slabost na
jedné strané te€la, rozmazané vidéni a/nebo ztrata zraku. Muze jit o ptiznaky zdvazné infekce
mozku a lékai mize navrhnout dalsi vySetieni a sledovani.

- se u Vas vyvine bolestiva kozni vyrazka s puchyfi (jde o ptiznaky pasového oparu).

- si v§imnete koznich zmén. Protoze byly hlaSeny urcité typy rakoviny kiize (nejde o melanomy),
muze tento stav vyzadovat dalsi sledovani.

- zaznamenate nahlou dusnost nebo potize s dychanim, bolest na hrudi nebo bolest v horni ¢asti
zad, otok dolni nebo horni koncetiny, bolest nebo citlivost dolnich koncetin nebo zarudnuti nebo
zménu barvy dolni nebo horni koncetiny, mohou to byt pfiznaky krevnich srazenin v zilach.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jakavi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. BEhem uzivani pripravku Jakavi neuZzivejte novy 1ék bez
konzultace s 1ékafem, ktery Vam ptipravek Jakavi pfedepsal. To se tyka 1€kt vydavanych na lékarsky
predpis, 1€kt dostupnych bez lékatského predpisu a rostlinnych nebo alternativnich leka.

Je zejména dulezité, abyste uvedl(a) 1éky, které obsahuji nasledujici 1é¢ivé latky, pro moZznou potiebu
upravy davky ptipravku Jakavi lékatem.
- Nekteré 1éky urcené k 16¢b¢ infekcei.
- 1éky urcené k 1é¢be plistiovych onemocnéni (jako je ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, flukonazol a vorikonazol)
- antibiotika urcena k 1é€b¢ bakterialnich infekci (jako je klarithromycin, telithromycin,
ciprofloxacin nebo erythromycin)
- 1éky urcené k 1é¢b¢ virovych infekei, véetné infekce HIV/AIDS (jako je amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir)
- 1éky urcené k 1é¢be hepatitidy C (typ zanétu jater) (boceprevir, telaprevir).
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- Lék ur€eny k 1é¢bé deprese (nefazodon).

- Léky urcené k 1écbé vysokého krevniho tlaku (hypertenze) a sviravé bolesti za hrudni kosti
(chronicka angina pectoris) (mibefradil nebo diltiazem).

- Lék urCeny k 1écbé paleni zahy (cimetidin).

- Lék uzivany k 1é¢bé srdec¢nich onemocnéni (avasimib).

- Léky uzivané k zastaveni zachvatli nebo kieci (fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital a dalsi
antiepileptika).

- Léky uzivané k 1écbe tuberkulézy (TBC) (rifabutin nebo rifampicin).

- Rostlinny ptipravek urceny k 1écbé deprese (Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum)).

Pokud si nejste jisty/a, zda se Vas vySe uvedené tyka, porad’te se se svym lékarem.

Téhotenstvi, kojeni a antikoncepce

Tehotenstvi

- Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

- Neuzivejte ptipravek Jakavi béhem te€hotenstvi (viz bod 2 ,,Neuzivejte piipravek Jakavi®) .

Kojeni
- Béhem uzivani ptipravku Jakavi nekojte (viz bod 2 ,,Neuzivejte pripravek Jakavi®). Porad’te se
se svym lékarem.

Antikoncepce

- Uzivani ptipravku Jakavi se nedoporucuje Zenam, které mohou ot¢hotnét a nepouzivaji
antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem o tom, jak zabranit ot€hotnéni béhem lécby
ptipravkem Jakavi.

- Porad’te se se svym lékatfem, pokud béhem uzivani pfipravku Jakavi otéhotnite.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Pokud se u Vas pti uzivani ptipravku objevi zavrate, netid’te dopravni prostiedky, nejezdéte na
kole/kolobézce, neobsluhujte stroje ani se neucastnéte jinych ¢innosti, které vyzaduji ostrazitost.

Piipravek Jakavi obsahuje propylenglykol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 150 mg propylenglykolu v jednom ml peroralniho roztoku.

Pokud je Vase dité mladsi nez 5 let, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem, nez mu podate
tento 1éCivy pripravek, zejména pokud uziva jiné 1écivé ptipravky, které obsahuji propylenglykol nebo
alkohol.

Piipravek Jakavi obsahuje methylparaben a propylparaben
Tyto latky mohou zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

3. Jak se pripravek Jakavi uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek ptesné podle pokynt svého lékare nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Pted zahajenim 1é¢by piipravkem Jakavi a béhem 1é¢by Vam 1ékaf provede krevni testy, aby uréil
nejvhodnéjsi davku a zjistil, jak na 1écbu reagujete a zda ptipravek Jakavi nema nezadouci ucinek.
Lékar muze davku upravit nebo zastavit 1é€bu. Lékar bude peclive sledovat, zda se u Vas pied
zahajenim a v prub&hu 1é¢by piipravkem Jakavi neobjevily jakékoli znamky nebo ptfiznaky infekce.

Ptipravek Jakavi uzivejte dvakrat denné, kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu. Lékat Vas bude
informovat o spravném davkovani. Vzdy dodrzujte pokyny svého 1ékaie. Pripravek Jakavi lze uzivat s
jidlem nebo bez jidla. Po uziti ptipravku Jakavi muZete vypit vodu, abyste zajistil(a) spolknuti celé
davky.
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Pokracujte s uzivanim ptipravku Jakavi tak dlouho, jak Vam doporuci 1ékar.

Podrobné pokyny, jak pouzivat peroralni roztok pfipravku Jakavi, viz ,,Navod k pouziti* na konci této
ptibalové informace.

Ptipravek Jakavi ve formé tablet je k dispozici pro pacienty starsi 6 let, ktefi jsou schopni tablety
polykat v celku.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Jakavi, neZ jste mél(a)
JestliZe jste nedopatienim uzil(a) vice ptipravku Jakavi nez Vam lékar predepsal, okamzité kontaktujte
svého l1ékate nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Jakavi
Pokud jste zapomnél(a) uzit pripravek Jakavi, uzijte dalsi davku ve stanovenou dobou.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina z nezadoucich U€inkt piipravku Jakavi jsou mirné az stfedné zavazné a obecné vymizi po
n¢kolika dnech az n¢kolika tydnech 1é¢by.

Nékteré nezadouci tcinky mohou byt zavazné

Vyhledejte 1ékai'skou pomoc okamzité, pired uzitim dalSi planované davky, pokud zaznamenate

nasledujici zavazné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢loveka z 10):

- znamky infekcei s horeckou spojené s:
- bolesti svalti, zarudnutim kiize a/nebo potizemi s dychanim (cytomegalovirova infekce)
- bolesti pfi moceni (infekce mocovych cest)
- zrychlenym srde¢nim tepem, zmatenosi a zrychlenym dychanim (sepse, coz je stav

spojeny s infekci a rozsahlym zanétem)

- Casté infekce, horecka, zimnice, bolest v hrdle nebo viedy v ustech

- spontanni krvaceni nebo tvorba podlitin - mozné ptiznaky trombocytopenie, ktera je zptisobena
nizkymi hladinami krevnich destic¢ek

Jiné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10):
- bolest hlavy
- vysoky krevni tlak (hypertenze)
- abnormalni vysledky krevnich testt zahrnujici:
- zvySenou hladinu lipazy a/nebo amylazy
- zvyS$enou hladinu cholesterolu
- abnormalni vysledky testd jaternich funkci
- zvySenou hladinu enzymu ze svalu v krvi (zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi)
- zvySenou hladinu kreatininu v krvi, enzymu, ktery miize naznacovat, Ze ledviny nefunguji
spravng
- snizeny pocet vSech ti typu krvinek: ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich
desticek (pancytopenie)
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- pocit na zvraceni (nauzea)
- slabost, inava, bleda kize — mozné ptiznaky anémie, ktera je zptisobena nizkou hladinou
¢ervenych krvinek

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10):

- horecka, bolest svali, bolestivé ¢i obtizné moceni, rozmazané vidéni, kaSel, nachlazeni nebo
potize s dychanim - mozné ptiznaky infekce BK virem

prirtstek télesné hmotnosti

- zacpa

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich t€inkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mazete pfispét

k ziskéani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Jakavi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce nebo lahvicce za
,,Pouzitelné do:”.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Po otevieni spotiebujte do 60 dnd.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Jakavi obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku Jakavi je ruxolitinib.

- Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg ruxolitinibu.

- Dal§imi slozkami jsou: propylenglykol (E 1520) (viz bod 2), kyselina citronova, methylparaben
(E 218) (viz bod 2), propylparaben (E 216) (viz bod 2), sukraldza (E 955), jahodové aroma v
prasku, ¢isténa voda.

Jak pripravek Jakavi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Jakavi 5 mg/ml peroralni roztok se dodava jako Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok, ktery

muze obsahovat malé bezbarvé ¢astice nebo malé mnozZstvi sedimentu.

Ptipravek Jakavi peroralni roztok je dostupny v lahvickach z jantarového skla s détskym
bezpecnostnim bilym polypropylenovym Sroubovacim uzavérem.

Baleni obsahuje jednu lahvicku s 60 ml peroralniho roztoku, dvé stfikacky pro peroralni podani
(podani Gsty) o objemu 1 ml a jeden zasouvaci adaptér na lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

980 13 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem.: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
Tif.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romaénia
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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Navod k pouziti
Jakavi 5 mg/ml peroralni roztok
Prectéte si prosim pozorné tento ,,Navod k pouziti“ predtim, nez zacnete ptipravek Jakavi pouzivat.
Lékart nebo lékarnik Vam ukéze, jak spravné odmeéfit a podat davku ptipravku Jakavi. Mate-l1i jakékoli
dotazy ohledné pouzivani ptipravku Jakavi, obrat’te se na Iékate nebo l1ékéarnika.

1 lahvicku s pripravkem Jakavi peroralni
roztok 2 opakovan¢ pouZitelné
stiikacky pro peroralni podani
(velikost 1 ml s dilky po
0,1 ml)
1 zasouvaci adaptér na
lahvicku =
Hrot T¢lo stiikacky Pi

1st
é@‘???;;:;::s— ﬂll”

Baleni pfipravku Jakavi mé obsahovat:

DULEZITE INFORMACE

. Lékat musi urcit, zda si pacient mize 1é¢ivy pripravek podavat sdm, nebo zda je nutna pomoc
pecovatele.

. Peroralni roztok ptipravku Jakavi nepouzivejte, pokud je obal poskozen nebo uplynula doba
pouzitelnosti.

. Stiikacku pro peroralni podani (podani Uisty) nepouZivejte, je-li poskozena nebo je-li
stupnice znaceni davky vybledla.

. Vzdy pouzijte novou stiikacku pro peroralni podani pro kazdou novou lahvicku ptipravku
Jakavi peroralni roztok.

. Pokud se Vam pitipravek Jakavi peroralni roztok dostane na kazi, okamzité postizené misto
dobfe omyjte mydlem a vodou.

. Pokud se Vam piipravek Jakavi peroralni roztok dostane do o¢i, okamzité si oci dobie
vyplachnéte studenou vodou.

Podani

1. Pfed odmérfenim a podédnim davky peroralniho roztoku ptipravku Jakavi si vZdy umyjte a
osuste ruce, abyste zabranili pfipadné kontaminaci.
Pokud se Vam piipravek Jakavi peroralni roztok dostane na kizi, okamzité postizené misto
dobfe omyjte mydlem a vodou.
Pokud se Vam ptipravek Jakavi peroralni roztok dostane do o¢i, okamzit€ si oci dobte
vyplachnéte studenou vodou.

2. Zkontrolujte, Ze uzavér lahvicky garantujici neporusenost obalu neni poskozen, a zkontrolujte
dobu pouzitelnosti na Stitku lahvicky.

Nepodavejte pripravek Jakavi peroralni roztok, pokud je uzavér lahvicky garantujici
neporusenost obalu poskozen nebo uplynula doba pouzitelnosti.
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Pted otevienim lahvicku protiepejte.

Odstrante détsky bezpecnostni uzaver N !}‘
zatlaCenim na uzavér a jeho otocenim ve (,[.
sméru Sipky (proti sméru hodinovych rucicek). -

Napiste datum prvniho otevieni na Stitek
lahvicky.

Polozte lahvicku na rovny povrch a pevné ji
drzte. Druhou rukou vlozte adaptér do
lahvicky palcem nebo dlani.

Diilezité: Vlozeni adaptéru mize vyzadovat
velkou silu. Silng zatlacte, dokud neni adaptér
zcela zasunut. Adaptér ma byt zcela v jedné
roviné s lahvickou a neméli byste vidét zadné

ryhy.

= =
Y A

Zatlacte na pist stfikacky pro perordlni podani, abyste odstranili veskery vzduch uvnitf.

Vlozte hrot stiikacky pro peroralni podani do
otvoru adaptéru na lahvicku.

Zatlacte dola, abyste se ujistili, Ze je stiikacka
pro peroralni podani bezpecné pfipevnéna.

Opatrné otoéte lahvicku dnem vzhiru a
zatahnéte za pist doll, dokud se horni okraj
¢erné zatky nezarovna s predepsanou davkou
na téle strikacky pro peroralni podani.

Poznamka: Malé vzduchové bubliny jsou v
poradku.
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Sttikacku pro peroralni podani piidrzujte dal
na misté a opatrné otocte lahvicku zpét do
svislé polohy.

Vyjmeéte sttikacku pro peroralni podani z
lahvic¢ky jemnym tahem ptfimo nahoru.

Znovu zkontrolujte, abyste se ujistili, Ze horni
cast cerné zatky je v misté predepsané davky.

Pokud ne, znovu opakujte kroky pro odmeéreni
davky.

10.

Ujistéte se, ze dité sedi vzpiimené nebo stoji.

Umistéte konec stiikacky pro peroralni podéani
do ust tak, aby se hrot dotykal vnitini strany
jedné z tvari.

Pomalu zatlacte pist az na doraz, abyste podali
predepsanou davku peroralniho roztoku
ptipravku Jakavi.

VAROVANI: Podani do hrdla nebo pli§
rychlé zatlaceni pistu mtize zptsobit duseni.

11.

Zkontrolujte, zda ve stfikacce pro peroralni podani nezlstal zadny peroralni roztok piipravku
Jakavi. Pokud ve stfikacce pro peroralni podani zbyl néjaky peroralni roztok ptipravku
Jakavi, podejte jej.

Ditéti 1ze po podani dat napit vody, aby bylo zajisténo spolknuti celé davky peroralniho
roztoku ptipravku Jakavi.

Poznamka: Pokud predepsana davka vyzaduje pouziti stiikacky pro peroralni podani dvakrat,
opakujte kroky pro podani ptipravku, dokud nebude podana piedepsana davka.

12.

Neodstranujte adaptér na lahvicku.

Nasad’te détsky bezpecnostni uzavér zpét na lahvicku a zaviete ji otoCenim uzavéru ve sméru
hodinovych rucicek.

Ujistéte se, Ze uzaver je bezpecné pripevnén k lahvicce.
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Cisténi stiikacky pro peroralni podani

Poznamka: Uchovavejte stiikacku pro peroralni podani oddélen€ od ostatnich kuchyiiskych potteb,
abyste ji udrzeli v Cistoté.

1. Napliite sklenici teplou vodou.
2. Vlozte stiikacku pro peroralni podani do sklenice s teplou vodou.
Vytahnéte a poté zatlacte na pist, aby se 4 az Skrat vtahla voda do stiikacky pro peroralni
podani a nasledné ven.
3. Vyjmeéte pist z téla stiikacky pro peroralni podani.
Oplachnéte sklenici, pist a télo stiikacky pro peroralni podani pod teplou vodou z vodovodu.
4. Pted dalSim pouzitim nechte pist a stiikacku pro peroralni podani na suchém povrchu a

nechte volné uschnout.

Stiikacku pro peroralni podani vZdy uchovévejte mimo dosah déti.

Podani pomoci vyZivové sondy

Pfed podanim peroralniho roztoku ptipravku Jakavi pomoci vyzivové sondy si vZdy
promluvte s Iékafem. Lékat Vam ukéze, jak podéavat peroralni roztok ptipravku Jakavi
pomoci vyzivové sondy.

Ptipravek Jakavi peroralni roztok lze podavat pomoci nasogastrické (NG) nebo zaludecni (G)
vyzivové sondy o velikosti French 4 (nebo vétsi) a nepfesahujici 125 cm na délku.

Mozna budete potifebovat adaptér ENFIT (neni soucasti baleni) k pfipojeni 1ml stiikacky pro
peroralni podani k vyzivové sonde¢.

Bezprosttedné pted a po podani peroralniho roztoku ptipravku Jakavi proplachnéte
vyzivovou sondu podle pokynti vyrobce.
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