I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg tabletid

Jakavi 10 mg tabletid
Jakavi 15 mg tabletid
Jakavi 20 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Jakavi 5 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 5 mg ruksolitiniibi (ruxolitinibum) (fosfaadina).

Teadaolevat toimet omay abiaine
Uks tablett sisaldab 71,45 mg laktoosmonohiidraati.

Jakavi 10 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 10 mg ruksolitiniibi (ruxolitinibum) (fosfaadina).

7"" eadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 142,90 mg laktoosmonohiidraati.

Jakavi 15 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 15 mg ruksolitiniibi (ruxolitinibum) (fosfaadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 217,35 mg laktoosmonohiidraati.

Jakavi 20 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 20 mg ruksolitiniibi (ruxolitinibum) (fosfaadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 285,80 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.
Jakavi 5 mg tabletid

Valged voi peaaegu valged iimmargused kumera servaga ligikaudu 7,5 mm diameetriga tabletid, mille
iithel kiiljel on pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on pimetriikk ,,L.5%.

Jakavi 10 mg tabletid
Valged voi peaaegu valged iimmargused kumera servaga ligikaudu 9,3 mm diameetriga tabletid, mille
ithel kiiljel on pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on pimetriikk ,,L 10%.

Jakavi 15 mg tabletid
Valged voi peaaegu valged ovaalsed kumera servaga ligikaudu 15,0 x 7,0 mm tabletid, mille iihel
kiiljel on pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on pimetriikk ,,L.15%.

Jakavi 20 mg tabletid
Valged voi peaaegu valged pikergused kumera servaga ligikaudu 16,5 x 7,4 mm tabletid, mille iihel
kiiljel on pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on pimetriikk ,,L.20%.




4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Miielofibroos

Jakavi on ndidustatud haigusest tingitud pdrna suurenemise voi siimptomite raviks tdiskasvanud
patsientidele, kellel on primaarne miielofibroos (tuntud ka nimetuse all krooniline idiopaatiline
miielofibroos), polycytaemia vera jargne miielofibroos voi essentsiaalse trombotsiiteemia jargne

miielofibroos.

Polycytaemia vera

Jakavi on ndidustatud polycytaemia vera raviks tiiskasvanud patsientidele, kes on resistentsed voi ei
talu hiidrokstiuureat.

Siirik-peremehe-vastu haigus

Age siirik-peremehe-vastu haigus

Jakavi on ndidustatud dgeda siirik-peremehe-vastu haiguse raviks tdiskasvanud patsientidel ja lastel
alates 28 péeva vanusest, kellel on ebapiisav ravivastus kortikosteroididele voi teistele siisteemsetele
ravimitele (vt 15ik 5.1).

Krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

Jakavi on ndidustatud kroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse raviks téiskasvanud patsientidel ja
lastel alates 6 kuu vanusest, kellel on ebapiisav ravivastus kortikosteroididele voi teistele
siisteemsetele ravimitele (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Jakaviga voib alustada iiksnes arst, kellel on kogemusi véihivastaste ravimite kasutamisel.

Enne ravi alustamist Jakaviga tuleb patsiendil miarata vererakkude arv, sealhulgas vere valgeliblede
valem.

Vererakkude arvu, sealhulgas vere valgeliblede valemit, tuleb kontrollida iga 2...4 néddala tagant kuni
Jakavi stabiilse annuse saavutamiseni voi vastavalt kliinilisele vajadusele (vt 16ik 4.4).

Annustamine

Algannus
Miielofibroos (MF)

MF-i korral soltub Jakavi soovitatav algannus trombotsiiiitide arvust (vt tabel 1):

Tabel 1 Algannused miielofibroosi korral

Trombotsiiiitide arv Algannus

Rohkem kui 200 000/mm? 20 mg kaks korda 60péevas
100 000...200 000/mm?® 15 mg kaks korda 66pdevas
75 000... vihem kui 100 000/mm’® 10 mg kaks korda 60pdevas
50 000... vihem kui 75 000/mm? 5 mg kaks korda 66pédevas

Polycytaemia vera (PV)
PV korral on Jakavi soovitatav algannus 10 mg kaks korda 66péevas.



Siirik-peremehe-vastu haigus (graft versus host disease, GvHD)
Ageda ja kroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse korral sdltub Jakavi soovitatav algannus vanusest
(vt tabelid 2 ja 3).

Tabel 2 Algannused igeda siirik-peremehe-vastu haiguse korral
Vanuseriihm Algannus
12-aastased ja vanemad 10 mg kaks korda 66paevas
6...<12-aastased 5 mg kaks korda 66pédevas
28-pdevased...<6-aastased 8 mg/m? kaks korda ddpievas

Tabel 3 Algannused kroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse korral

Vanuseriihm Algannus

12-aastased ja vanemad 10 mg kaks korda 66paevas
6...<12-aastased 5 mg kaks korda 66pdevas
6-kuused...<6-aastased 8 mg/m? kaks korda ddpievas

Siirik-peremehe-vastu haiguse korral voib algannuseid manustada kas tablettidena patsientidele, kes
on vodimelised terve tableti alla neelama voi suukaudse lahusena.

Jakavit voib lisada ravile kortikosteroidide ja/voi kaltsineuriini inhibiitoritega (calcineurin inhibitors,
CNI).

Annuse muutmine
Annuse muutmisel tuleb ldhtuda efektiivsusest ja ohutusest.

Miielofibroos ja polycytaemia vera
Kui ravimi toime on ebapiisav ning verepildis on vaértused piisavalt suured, voib annust suurendada
maksimaalselt 5 mg kaupa kaks korda 66pédevas, maksimaalselt 25 mg-ni kaks korda 66péevas.

Algannust ei tohi suurendada ravi esimese nelja nidala viltel ning seejérel mitte sagedamini kui iga
2 nidala tagant.

Ravi tuleb peatada, kui trombotsiiiitide arv langeb alla 50 000/mm? vdi neutrofiilide absoluutarv
langeb alla 500/mm?. Tiiendavalt tuleb PV korral ravi peatada, kui hemoglobiin langeb alla 8 g/dl.
Pérast nditajate taastumist verepildis {ile nimetatud taseme v3ib ravi taasalustada annusega 5 mg kaks
korda 66pdevas ning annust jarkjargult suurendada. Hoolikalt tuleb jdlgida vererakkude arvu,
sealhulgas vere valgeliblede valemit.

Kui trombotsiiiitide arv langeb ravi ajal nii nagu tabelis 4 vilja toodud, tuleb kaaluda annuse
vihendamist, et véltida ravi katkestamisi trombotsiitopeenia tottu.



Tabel 4

Annustamissoovitused MF-i patsientidele trombotsiitopeenia korral

Annus trombotsiiiitide arvu langemise ajal

25 mg 20 mg 15 mg 10 mg Smg
kaks korda | kaks korda | kaks korda | kaks korda | kaks korda
o00péaevas 00péaevas 00paevas 00péevas o00paevas

Trombotsiiiitide arv Uus annus
20 mg 15 mg

100 000...<125 000/mm?* | kaks korda | kaks korda | Ei muutu Ei muutu Ei muutu
00péevas 00péevas
10 mg 10 mg 10 mg

75 000...<100 000/mm? kaks korda | kaks korda | kaks korda | Ei muutu Ei muutu
00péevas 00péevas 0o0péevas
5mg Smg Smg 5Smg

50 000...<75 000/mm? kaks korda | kaks korda | kaks korda | kaks korda | Ei muutu
00péevas O0Opaevas 0oOpaevas 00pievas

Alla 50 000/mm? Peata Peata Peata Peata Peata

Taiendavalt tuleb PV korral annuse vihendamist kaaluda, kui hemoglobiin langeb alla 12 g/dl ning
annuse viahendamine on soovitatav, kui vairtus langeb alla 10 g/dl.

Siirik-peremehe-vastu haigus

Tavapirase toetava ravi, sealhulgas kasvufaktorite, viirusvastaste ravimite ja transfusioonide
kasutamise tagajérjel tekkinud trombotsiitopeenia, neutropeenia vai iildbilirubiini tdusu korral GvHD
patsientidel v3ib olla vajalik annuse vihendamine v4i ajutine ravi katkestamine. Soovitatav on
vihendada annust iihe annusetaseme vorra (10 mg kaks korda 66pédevas kuni 5 mg kaks korda
O0paevas voi 5 mg kaks korda 66pdevas kuni 5 mg iiks kord 66pdevas). Ravi tuleb katkestada
patsientidel, kes ei talu Jakavit annuses 5 mg iiks kord 66paevas. Tadpsemad annustamissoovitused on

toodud tabelis 5.




Tabel 5 Annustamissoovitused ruksolitiniibi ravi ajal GvHD patsientidele
trombotsiitopeenia, neutropeenia vaoi iildbilirubiini tousu korral

Laboriniitaja Annustamissoovitus

Vereliistakute arv <20 000/mm? Vihendada Jakavi annust ithe annusetaseme vorra. Juhul kui
vereliistakute arv >20 000/mm?® seitsme péeva jooksul, vdib
annust suurendada algse annusetasemeni; muul juhul jatkata
vihendatud annusega.

Vereliistakute arv <15 000/mm? Peatada ravi Jakaviga kuni vereliistakute arv >20 000/mm?,
seejirel jatkata {ihe annusetaseme vOrra madalama annusega.

Absoluutne neutrofiilide arv (ANC) | Vihendada Jakavi annust {ihe annusetaseme vorra. Juhul kui

>500/mm?...<750/mm? ANC >1000/mm?, jitkata algse annusetasemega.

Absoluutne neutrofiilide arv Peatada ravi Jakaviga kuni ANC >500/mm?>, seejirel jitkata

<500/mm? ithe annusetaseme vorra madalama annusega. Juhul kui
ANC >1000/mm?, vdib ravi jitkata algse annusetasemega.

Uldbilirubiini tdus, mis ei ole >3,0...5,0 x normi tilemine piir (ULN): Jétkata ravi Jakaviga

GVHD pdhjustatud (maks ei ole ithe annusetaseme vorra madalamal tasemel kuni

GvHD-st haaratud) <3,0 x ULN.

>5,0...10,0 x ULN: Peatada ravi Jakaviga 14 péevaks kuni
tildbilirubiin <3,0 x ULN. Juhul kui iildbilirubiin

<3,0 x ULN, v&ib jatkata ravi viimati manustatud annusega.
Juhul kui 14 pdeva moddudes ei ole saavutatud <3,0 x ULN,
jétkata ravi iihe annusetaseme vorra madalama annusega.

>10,0 x ULN: Peatada ravi Jakaviga kuni iildbilirubiin
<3,0 x ULN, seejdrel jdtkata ravi iihe annusetaseme vorra
madalama annusega.

Uldbilirubiin tdus, mis on GVHD >3,0 x ULN: Jitkata ravi Jakaviga iihe annusetaseme vorra
pohjustatud (maksa GvHD) madalama annusega, kuni {ildbilirubiin <3,0 x ULN.

Annuse kohandamine tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitorite voi CYP2C9/3A4 iihiste inhibiitorite
samaaegse kasutamise korral

Kui ruksolitiniibi kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega vdi CYP2C9 ja CYP3A4
ensiilimide iihiste inhibiitoritega (nt flukonasooliga), tuleb ruksolitiniibi {iksikannuseid kaks korda
O00paevas manustamise korral vdhendada ligikaudu 50% vdrra (vt 10igud 4.4 ja 4.5). Viltida tuleb
ruksolitiniibi kasutamist koos flukonasooliga, mille annus iiletab 200 mg 60péevas.

Patsientide eririihmad
Neerukahjustus
Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) tuleb trombotsiiiitide arvul pdhinevat
soovitatavat algannust vihendada MF-i, PV ja GvHD patsientidel ligikaudu 50% vorra manustatuna
kaks korda 66péevas. Patsiente tuleb ravi ajal ruksolitiniibiga hoolikalt jdlgida ravi ohutuse ja
efektiivsuse suhtes (vt 161k 4.4).

Andmed sobiva annuse kindlaksméédramiseks hemodialiilisravi saavatel [oppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel on piiratud. Olemasolevatel andmetel pShinevad
farmakokineetilised/farmakodiinaamilised simulatsioonid antud patsientide populatsioonis nditavad, et
algannus hemodialiilisravi saavatel 10ppstaadiumis neeruhaigusega MF-i patsientidel on
iiksikannusena 15...20 mg v&i kaks 10 mg annust 12-tunnise vahega, mis tuleks manustada peale
dialiiiisi ja ainult hemodialiiiisi paeval. Uksikannus 15 mg on soovitatav MF-i patsientidele, kelle
trombotsiiiitide arv on vahemikus 100 000/mm?®...200 000/mm?. Uksikannus 20 mg vdi kaks 10 mg
annust 12-tunnise vahega on soovitatav MF-i patsientidele, kelle trombotsiiiitide arv on

> 200 000/mm?. Edasised annused (iiksikannus voi kaks 10 mg annust 12-tunnise vahega)
manustatakse ainult hemodialiilisi pdevadel pérast dialiilisiprotseduuri.



Soovitatav algannus hemodialiilisravi saavatel 10ppstaadiumis neeruhaigusega PV patsientidel on
iiksikannusena 10 mg vdi kaks 5 mg annust 12-tunnise vahega, mis tuleks manustada peale dialiiiisi ja
ainult hemodialiiiisi pdeval. Soovitatavad annused pShinevad simulatsioonidel ja igale annuse
muutmisele 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendil peab jargnema patsiendi hoolikas jélgimine ravi
ohutuse ja efektiivsuse suhtes. Andmed soovitatavate annuste kohta patsientidel, kes saavad raviks
peritoneaaldialiiiisi v0i venovenoosset hemofiltratsiooni, puuduvad (vt 16ik 5.2).

Andmed 16ppstaadiumis neeruhaigusega GvHD patsientide kohta puuduvad.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega MF-i patsientidel tuleb trombotsiiiitide arvul pohinevat soovitatavat algannust
vihendada ligikaudu 50% vorra manustatuna kaks korda 66pdevas. Annuse edaspidisel muutmisel
tuleb hoolikalt jélgida ravi ohutust ja efektiivsust. Soovitatav algannus PV patsientidel on 5 mg kaks
korda 66pdevas. Rakkude arvu vihenemise riski vihendamiseks vdib ruksolitiniibi annust ravi ajal
viahendada (vt 16ik 4.4).

GvHD-ga mitteseotud kerge, modduka v4i raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ruksolitiniibi
algannust vihendada 50% vorra (vt 16ik 5.2).

GvHD-ga patsientidel, kelle maks on haigusest haaratud ja kelle iildbilirubiini tdus on >3 x ULN,
tuleb vererakkude arvu toksilisuse osas sagedamini jalgida ja on soovitatav langetada annust {ihe
annusetaseme vorra.

Eakad (> 65-aastased)
Eakatel ei ole tdiendav annuse kohandamine vajalik.

Lapsed
Jakavi ohutus ja efektiivsus MF-i ja PV-ga lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad (vt 16ik 5.1).

Ravi katkestamine
MF-i ja PV ravi voib jétkata nii kaua, kuni kasu/riski suhe on positiivne. Siiski tuleb ravi katkestada
parast 6 kuud, kui pdrna suurus ei ole vihenenud vdi siimptomid ei ole ravi algusest alates paranenud.

On soovitatav, et patsientidel, kellel on méirgatud modningast kliinilist paranemist, katkestatakse ravi
ruksolitiniibiga, kui neil piisib pdrna pikimdddu 40% suurenemine vorreldes algtasemega (sellele
vastab porna mahu ligikaudu 25% suurenemine) ja haigusega seotud siimptomites ei ole mérgata
paranemist.

GvHD korral voib kaaluda Jakavi annuse vahendamist ravivastuse saavutanud patsientidel ja parast
kortikosteroidravi 10petamist. On soovitatav vihendada Jakavi annust 50% vorra iga kahe kuu jarel.
Juhul kui GvHD néhud voi siimptomid tekivad uuesti Jakavi annuse vihendamise ajal voi pérast seda,
tuleb kaaluda ravi taasalustamist.

Manustamisviis

Jakavit vOetakse suukaudselt koos toiduga voi ilma.

Kui annus jadb vahele, siis ei tohi patsient votta tdiiendavat annust, vaid peab votma jirgmise annuse
oma tavalisel ettendhtud ajal.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Rasedus ja imetamine.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Miielosupressioon

Ravi Jakaviga vOib pdhjustada hematoloogilisi kdrvaltoimeid, sealhulgas trombotsiitopeeniat,
aneemiat ja neutropeeniat. Enne ravi alustamist Jakaviga tuleb patsiendil méarata vererakkude arv,
sealhulgas vere valgeliblede valem. MF ravi tuleb katkestada, kui trombotsiiiitide arv langeb alla
50 000/mm? voi neutrofiilide absoluutarv langeb alla 500/mm? (vt 15ik 4.2).

On andmeid, et MF-i patsientidel, kellel trombotsiiiitide arv ravi alguses on viike (< 200 000/mm?), on
suurem toendosus ravi ajal trombotsiitopeenia tekkeks.

Trombotsiitopeenia on enamasti méoduv ning selle raviks piisab kas Jakavi annuse vihendamisest voi
ravi ajutisest katkestamisest (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Siiski voib kliinilise ndidustuse korral olla vajalik
trombotsiilitide transfusioon.

Patsiendid, kellel tekib aneemia, voivad vajada vereiilekandeid. Aneemiaga patsientidel tuleb samuti
kaaluda annuse muutmist voi ravi 1opetamist.

Patsientidel, kellel on ravi alguses hemoglobiini tase madalam kui 10,0 g/dl, on suurem risk, et ravi
ajal langeb hemoglobiini tase madalamale kui 8,0 g/dl vorreldes patsientidega, kellel on algtasemel
kdrgem hemoglobiini tase (79,3% vs 30,1%). Soovitatav on hematoloogiliste parameetrite ja Jakaviga
seotud korvaltoimete kliiniliste tunnuste ja siimptomite sagedasem jélgimine patsientidel, kellel on
algtasemel hemoglobiini tase madalam kui 10,0 g/dl.

Neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 500/mm?) oli enamasti médduv ja selle raviks piisas Jakavi
manustamise ajutisest katkestamisest (vt 10igud 4.2 ja 4.8).

Vererakkude arvu tuleb kontrollida kliinilise niidustuse alusel ning vajaduse korral tuleb annust
kohandada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Infektsioonid

Jakaviga ravitud patsientidel on esinenud tdsiseid bakteriaalseid, miikobakteriaalseid, seen- ja
viirusinfektsioone. Patsientidel tuleb hinnata tosiste infektsioonide tekkimise riski. Arstid peavad
Jakaviga ravitavaid patsiente hoolikalt jélgima infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ning
vajadusel alustama kohe vastavat ravi. Ravi Jakaviga ei tohi alustada enne, kui patsient on aktiivsest
tosisest infektsioonist paranenud.

Jakavi-ravi saavatel patsientidel on teatatud tuberkuloosist. Enne ravi alustamist tuleb patsiente
hinnata aktiivse ja mitteaktiivse (latentse) tuberkuloosi suhtes vastavalt kohalikele juhistele. Vastavalt
vajadusele voib see holmata anamneesi, varasemaid kokkupuuteid tuberkuloosiga ja/voi vajalikke
teste nagu kopsurontgen, tuberkuliiniproov ja/voi interferoon gamma analiiiis. Ei tohi unustada
valenegatiivse tuberkuliiniproovi véimalikkust, eriti tdsiselt haigetel voi immuunkompromiteeritud
patsientidel.

Jakavit kasutanud kroonilise HBV infektsiooniga patsientidel on teatatud B-hepatiidi viiruskoormuse
(HBV DNA sisalduse) suurenemisest koos kaasneva alaniinaminotransferaasi ja
aspartaataminotransferaasi tdusuga ja ilma. Enne ravi alustamist Jakaviga on soovitatav uurida
patsienti HBV infektsiooni suhtes. Kroonilise HBV infektsiooniga patsiente tuleb ravida ja jalgida
vastavalt ravijuhistele.

Vootohatis

Arstid peavad teavitama patsiente vootohatise varastest nahtudest ja siimptomitest ning soovitama neil
sellisel juhul po6rduda arsti poole niipea kui voimalik.



Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Jakaviga ravimisel on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) esinemisest.
Arstidel tuleb olla eriliselt tihelepanelik siimptomite suhtes, mis viitavad PML-ile ja mida patsiendid
el pruugi mirgata (nt kognitiivsed, neuroloogilised voi psiihhiaatrilised stimptomid v&i ndhud).
Patsiente tuleb jdlgida nende mis tahes uute vdi halvenevate siimptomite voi ndhtude suhtes ja kui
sellised stimptomid/nidhud ilmnevad, tuleb patsient suunata neuroloogile ning kaaluda asjakohaste
PML-i diagnostiliste meetmete kasutamist. Kui PML-i kahtlustatakse, tuleb edasine annustamine
peatada kuni PML on vilistatud.

Lipiidide sisalduse kdrvalekalded/suurenemine

Ravi Jakaviga seostatakse lipiidide sisalduse suurenemisega veres, sealhulgas iildkolesterool, kdrge
tihedusega lipoproteiinid (HDL), madala tihedusega lipoproteiinid (LDL) ja trigliitseriidid. Soovitatav
on jalgida lipiidide sisaldust veres ning vastavalt ravijuhistele ravida diislipideemiat.

Rasked kardiovaskulaarsed tiisistused (major adverse cardiac events, MACE)

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus téheldati
viahemalt iihe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat raskete kardiovaskulaarsete tiisistuste, sealhulgas
kardiaalse surma, mittefataalse miiokardiinfarkti (MI) ja mittefataalse insuldi, esinemissagedust kui
patsientidel, keda raviti tuumori nekroosi faktori (TNF) inhibiitoritega.

Jakavit saavatel patsientidel on teatatud rasketest kardiovaskulaarsetest tiisistustest. Enne ravi
alustamist voi jatkamist Jakaviga tuleb 65-aastastel ja vanematel patsientidel, pikaajalistel suitsetajatel
ja patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus véi muud
kardiovaskulaarsed riskifaktorid, kaaluda hoolikalt konkreetsele patsiendile saadavat kasu ja sellega
seotud riske.

Tromboos

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus tdheldati
viahemalt iihe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat annusest soltuvat venoosse trombemboolia (VTE),
kaasa arvatud siivaveenide tromboosi (SVT) ja kopsuemboolia (PE), esinemissagedust vorreldes
patsientidel, keda raviti TNF-inhibiitoritega.

Jakavit saavatel patsientidel on teatatud siivaveenide tromboosi (SVT) ja kopsuemboolia (PE)
juhtudest. Kliinilistes uuringutes Jakaviga ravitud MF-i ja PV patsientidel esines trombemboolisi juhte
sarnaselt kontrollriithma patsientidele.

Enne ravi alustamist voi jatkamist Jakaviga tuleb eelkdige kardiovaskulaarse riskiga patsientidel
kaaluda ravist saadavat kasu ja sellega seotud riske (vt 15ik 4.4 ,,Rasked kardiovaskulaarsed
tiisistused*).

Tromboosi siimptomitega patsiente tuleb kohe uurida ning asjakohaselt ravida.

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus tédheldati
vihemalt iihe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat pahaloomuliste kasvajate, eriti kopsuvéhi, liimfoomi
ja mittemelanoomse nahavéhi, esinemissagedust vorreldes patsientidel, keda raviti
TNF-inhibiitoritega.



JAK-inhibiitoreid, sealhulgas Jakavit, saavatel patsientidel on teatatud liimfoomist ja teistest
pahaloomulistest kasvajatest.

Ruksolitiniibiga ravi saanud patsientidel on teatatud mittemelanoomsetest nahavéhkidest (non-
melanoma skin cancer, NMSC), sealhulgas basaalrakulisest, lamerakulisest ja
merkelirakk-kartsinoomist. Enamikul MF-i ja PV patsientidest oli anamneesis pikaajaline ravi
hiidroksiiuureaga ja eelnev NMSC voi premaliigsed nahakahjustused. PGhjuslikku seost
ruksolitiniibiga ei ole tuvastatud. Suurenenud nahavéhi riskiga patsientidel on soovitatav perioodiliselt
nahka kontrollida.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega patsientidel tuleb Jakavi algannust vihendada. Hemodialiiiisravi saavatel
loppstaadiumis neeruhaigusega MF-i patsientidel peab annus pdhinema trombotsiiiitide arvul, samas
kui soovitatav algannus PV patsientidel on iiksikannusena 10 mg (vt 16ik 4.2). Edasised annused (MF-i
patsientidel iiksikannusena 20 mg vai kaks 10 mg annust 12-tunnise vahega; PV patsientidel
iiksikannusena 10 mg voi kaks 5 mg annust 12-tunnise vahega) manustatakse ainult dialiiiisi padevadel
parast dialiiiisiprotseduuri. Annuse tdiendaval muutmisel tuleb tihelepanelikult jdlgida ravi ohutust ja
efektiivsust. Raske neerukahjustusega GvHD-ga patsientidel tuleb Jakavi algannust vihendada
ligikaudu 50% vorra (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega MF-i ja PV patsientidel tuleb algannust vihendada ligikaudu 50% vorra. Annuse
edaspidisel muutmisel tuleb hoolikalt jalgida ravimi ohutust ja efektiivsust. GvHD-ga mitteseotud
maksakahjustusega GvHD patsientidel tuleb Jakavi algannust vihendada ligikaudu 50% vorra (vt
16igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi ajal ruksolitiniibiga kontrollida vererakkude arvu,
sealhulgas vere valgeliblede valemit esimese 6 kuu viltel pérast ravi alustamist ruksolitiniibiga
viahemalt iga 1...2 niddala tagant ning parast maksafunktsiooni ja vererakkude arvu stabiliseerumist
vastavalt kliinilisele vajadusele.

Koostoimed

Kui Jakavit kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega voi CYP3A4 ja CYP2C9
ensiilimide iihiste inhibiitoritega (nt flukonasooliga), tuleb Jakavi iiksikannuseid kaks korda 66pédevas
manustamise korral vihendada ligikaudu 50% vorra (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Ravi ajal tugevatoimelise CYP3A4 v3i CYP2C9 ja CYP3A4 ensiiiimide iihiste inhibiitoritega on
soovitatav sagedamini jilgida (nt kaks korda nédalas) hematoloogilisi parameetreid ning
ruksolitiniibiga seotud korvaltoimete néhtusid ja stimptomeid.

Jakavi kasutamist koos tsiitoredutseeriva raviga seostati kontrollile alluvate tsiitopeeniatega (teavet
annuse muutmise kohta tsiitopeeniate korral vt 15ik 4.2).

Araj dtundhud

Jakaviga teostatava ravi katkestamise vOi 10petamise korral voivad MF-i stimptomid ligikaudu tihe
nidala viltel taastuda. On teateid patsientidest, kes parast Jakavi kasutamise 16petamist kogesid
raskeid korvaltoimeid, eriti mone d4geda haiguse kaasnemisel. Ei ole selge, kas Jakaviga teostatava ravi
jérsk katkestamine vois sellele kaasa aidata voi mitte. Kui ravi jarsk katkestamine ei ole vajalik, v3ib
kaaluda Jakavi annuse jérkjéargulist vihendamist ravi lopetamisel, ehkki annuse jarkjéargulise
viahendamise kasulikkus ei ole tdestatud.
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Teadaolevat toimet omavad abiained

Jakavi sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pohimdotteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Ruksolitiniibi metabolismi kataliiiisivad CYP3A4 ja CYP2C9. Seetottu voivad neid ensiilime
inhibeerivad ravimid tdsta ruksolitiniibi plasma taset.

Ruksolitiniibi annuse vihendamist ndudnud koostoimed

CYP3A4 inhibiitorid

Tugevatoimelised CYP3A4 inhibiitorid (nditeks botsepreviir, klaritromiitsiin, indinaviir, itrakonasool,
ketokonasool, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, mibefradiil, nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool,
sakvinaviir, telapreviir, telitromiitsiin, vorikonasool; loetelu ei ole loplik)

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (10 mg iihekordse annusena) koos
tugevatoimelise CYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga, suurenesid ruksolitiniibi maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cpax) ja kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) vorreldes ainult
ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 33% ja 91%. Samaaegne ketokonasooli manustamine pikendas
ruksolitiniibi poolvairtusaega 3,7 tunnilt 6,0 tunnini.

Kui ruksolitiniibi kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3 A4 inhibiitoritega, tuleb ruksolitiniibi
iiksikannuseid kaks korda 60paevas manustamise korral vihendada ligikaudu 50% vorra.

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida (nt kaks korda nédalas) vererakkude arvu vihenemise suhtes ning ravi
ohutusest ja efektiivsusest lahtuvalt annust kohandada (vt 16ik 4.2).

CYP2C9 ja CYP3A44 iihised inhibiitorid

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (10 mg ithekordse annusena) koos iiheaegselt nii
CYP2C9 kui CYP3A4 inhibiitori flukonasooliga, suurenesid ruksolitiniibi Cnaxja AUC vorreldes
ainult ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 47% ja 232%.

Kaaluda tuleb annuse vihendamist 50%, kui kasutatakse ravimeid, mis on itheaegselt nii CYP2C9 kui
CYP3A4 ensiiiimide inhibiitorid (nt flukonasool). Viltida tuleb ruksolitiniibi kasutamist koos

flukonasooliga, mille annus iiletab 200 mg 60péevas.

Ensiiiimide indutseerijad

CYP3A4 indutseerijad (nditeks, avasimiib, karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifabutiin,
rifampiin (vifampitsiin), naistepuna (Hypericum perforatum); loetelu ei ole loplik)

Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ning ravi ohutusest ja efektiivsusest lahtuvalt annust kohandada (vt
161k 4.2).

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (50 mg iihekordse annusena) parast CYP3A4
tugevatoimelise indutseerija rifampitsiini (annuses 600 mg 66paevas 10 paeva viltel) manustamist, oli
ruksolitiniibi AUC vdrreldes ainult ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 70% madalam.
Ruksolitiniibi aktiivsete metaboliitide ekspositsioon oli muutumatu. Uldiselt oli ruksolitiniibi
farmakodiinaamiline toime sarnane, viidates, et CYP3A4 indutseeriv toime farmakodiinaamikale on
minimaalne. See voib siiski olla seotud ruksolitiniibi suure annusega, mis mojutab farmakodiinaamilist
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toimet Emax ldhedal. Kui alustatakse ravi ensiitimi tugeva indutseerijaga, voib monedel patsientidel olla
vajalik ruksolitiniibi annuse tdstmine.

Muud ruksolitiniibi mdjutavad arvestamist vajavad koostoimed

Norga voi mooduka tugevusega CYP3A4 inhibiitorid (nditeks tsiprofloksatsiin, ertitromiitsiin,
amprenaviir, atasanaviir, diltiaseem, tsimetidiin, loetelu ei ole loplik)

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (10 mg ithekordse annusena) koos
erilitromiitsiiniga (annuses 500 mg kaks korda 66péevas), suurenesid ruksolitiniibi Cmax ja AUC
vorreldes ainult ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 8% ja 27%.

Ruksolitiniibi samaaegsel manustamisel koos ndrga voi mddduka tugevusega CYP3A4 inhibiitoritega
(néiteks eriitromiitsiin) ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski tuleb patsiente hoolega jilgida
vererakkude arvu vihenemise suhtes ravi alustamisel ndrga voi mddduka tugevusega CYP3A4
inhibiitoriga.

Ruksolitiniibi toime teistele ravimitele

P-gliikoproteiini ja teiste transporterite poolt transporditavad ained

Ruksolitiniib voib sooles inhibeerida P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavahi resistentsusvalku (breast
cancer resistance protein, BCRP). See voib viia nende transporterite substraatide, nditeks
dabigatraaneteksilaadi, tsiiklosporiini, rosuvastatiini ja digoksiini, plasma taseme tdusuni. Soovitatav
on nende ravimite plasma kontsentratsiooni méaramine voi kliiniline jélgimine.

On voimalik, et P-gp ja BCRP potentsiaalset inhibeerimist sooles saab vihendada kui manustamiste
vaheline aeg on nii pikk kui voimalik.

Uuring tervete vabatahtlikega viitas sellele, et ruksolitiniib ei parsi suukaudse CYP3 A4 substraadi
midasolaami metabolismi. Seega ei ole oodata CYP3A4 substraatide plasmakontsentratsiooni tdusu
samaaegsel kasutamisel ruksolitiniibiga. Teine uuring tervetel vabatahtlikel viitas sellele, et
ruksolitiniib ei mojuta etiiniiiilostradiooli ja levonorgestreeli sisaldavate suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite farmakokineetikat. Seega ei ole oodata sellise kombinatsiooni
rasestumisvastase toime langust samaaegsel kasutamisel ruksolitiniibiga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Jakavi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomuuringud on ndidanud, et ruksolitiniib on embriiotoksiline ja fetotoksiline. Teratogeensust ei ole
rottidel ja kiiiilikutel tdheldatud. Siiski oli loomadel plasma taseme erinevuseméér vorreldes korgeima
kliinilise annuse manustamisega inimesele suhteliselt madal ja seetdttu on tulemuste olulisus inimesel
piiratud (vt 161k 5.3). Vdimalik risk inimestele ei ole teada. Ettevaatusabinduna on Jakavi kasutamine

raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal Jakaviga kasutama monda tShusat rasestumisvastast
meetodit. Kui naine rasestub ravi ajal Jakaviga, tuleb 14bi viia individuaalne kasu ja riski suhte
hindamine, vottes tdsiselt arvesse voimalikke ohte lootele (vt 101k 5.3).
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Imetamine

Jakavit ei tohi rinnaga toitmise ajal kasutada (vt 10ik 4.3) ja seetdttu tuleb rinnaga toitmine ravi
alustamisel katkestada. Ei ole teada, kas ruksolitiniib v0i tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Kahju imikutele ei saa vilistada. Olemasolevad farmakodiinaamilised ja toksikoloogilised andmed
loomadel néitavad, et ruksolitiniib ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Andmed inimestel ruksolitiniibi moju kohta fertiilsusele puuduvad. Loomuuringutes toimet
fertiilsusele ei tiheldatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Jakavil ei ole v4i on vidhene sedatiivne toime. Patsiendid, kellel tekib Jakavi votmise jirel pearinglus,
peavad autojuhtimisest ja masinatega to6tamisest siiski hoiduma.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Miielofibroos

Koige sagedamini tdheldatud korvaltoimed olid trombotsiitopeenia ja aneemia.

Hematoloogilisteks korvaltoimeteks (mistahes raskusaste CTCAE [Common Terminology Criteria for
Adverse Events] jargi) olid aneemia (83,8%), trombotsiitopeenia (80,5%) ja neutropeenia (20,8%).

Aneemia, trombotsiitopeenia ja neutropeenia on annusest soltuvad korvaltoimed.

Kolm kdige sagedamat mittehematoloogilist kdrvaltoimet olid verevalumid (33,3%), muud
verejooksud (sealhulgas ninaverejooks, protseduurijargne hemorraagia ja hematuuria) (24,3%) ja
pearinglus (21,9%).

Kolm kdige sagedamat mittehematoloogilist laboratoorsete néitajate normist korvalekallet, mis
korvaltoimena registreeriti, olid alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (40,7%),
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (31,5%) ja hiipertrigliitserideemia (25,2%). MF-i
IIT faasi uuringutes ei tdheldatud CTCAE 3. ega 4. raskusastme hiipertrigliitserideemiat voi
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemist ega CTCAE 4. raskusastme
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemist voi hiiperkolesteroleemiat.

Pohjuslikku seost arvestamata katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 30,0% patsientidest.
Polycytaemia vera

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed olid aneemia ja alaniinaminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine.

Hematoloogiliste korvaltoimete (koik CTCAE raskusastmed) hulgas esines aneemiat (61,8%),
trombotsiitopeeniat (25,0%) ja neutropeeniat (5,3%). CTCAE 3. voi 4. raskusastme aneemiast ja
trombotsiitopeeniast teatati vastavalt 2,9%-1 ja 2,6%-1 patsientidest.

Kolm kdige sagedamini esinevat mittehematoloogilist korvaltoimet olid kehakaalu suurenemine
(20,3%), pearinglus (19,4%) ja peavalu (17,9%).

Kolm kdige sagedamini esinevat kdrvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete
nditajate normist korvalekallet (koik CTCAE raskusastmed) olid alaniinaminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine (45,3%), aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (42,6%) ja
hiiperkolesteroleemia (34,7%). Ei tdheldatud CTCAE 4. raskusastme alaniinaminotransferaasi
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aktiivsuse suurenemist voi hiiperkolesteroleemiat, kiill aga ihte CTCAE 4. raskusastme
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemist.

PGShjuslikku seost arvestamata katkestas korvaltoimete tottu ravi 19,4% patsientidest.

Age GvHD
Kbdige sagedamini teatatud korvaltoimed REACH2 uuringus (tdiskasvanud ja noorukid) olid

trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine ja
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed lastel
(noorukid REACH2 uuringust ja lapsed REACH4 uuringust) olid aneemia, neutropeenia,
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, hiiperkolesteroleemia ja trombotsiitopeenia.

Korvaltoimena registreeritud hematoloogiliste laboratoorsete néitajate normist kdrvalekalded
REACH2 uuringus (tiiskasvanud ja noorukid) ja lastel (REACH2 ja REACH4) olid vastavalt
trombotsiitopeenia (85,2% ja 55,1%), aneemia (75,0% ja 70,8%) ja neutropeenia (65,1% ja 70,0%).
3. raskusastme aneemiast teatati REACH?2 uuringus 47,7%-1 patsientidest ja 45,8%-1 lastest. 3. ja

4. raskusastme trombotsiitopeeniast teatati vastavalt 31,3%-1ja 47,7%-1 patsientidest REACH2
uuringus ja 14,6%-1 ja 22,4%-1 lastest. 3. ja 4. raskusastme neutropeeniast teatati vastavalt 17,9%-1 ja
20,6%-1 REACH?2 patsientidest ja vastavalt 32,0%-1 ja 22,0%-1 lastest.

Koige sagedamini esinevad mittechematoloogilised kdrvaltoimed REACH2-s (tdiskasvanud ja
noorukid) ja lastel (REACH?2 ja REACH4) olid vastavalt tsiitomegaloviirus-nakkus (CMV) (32,3% ja
31,4%), sepsis (25,4% ja 9,8%), kuseteede infektsioonid (17,9% ja 9,8%), hiipertensioon (13,4% ja
17,6%) ja iiveldus (16,4% ja 3,9%).

Koige sagedamini esinevad kdrvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete nditajate
normist korvalekalded REACH2-s (tdiskasvanud ja noorukid) ja laste (REACH?2 ja REACH4) hulgas
olid vastavalt alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (54,9% ja 63,3%),
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (52,3% ja 50,0%) ja hiiperkolesteroleemia (49,2%
ja 61,2%). Enamus olid 1. ja 2. raskusastme kdrvaltoimed, kuid 3. raskusastme
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemisest teatati REACH2 patsientide hulgas 17,6%-1 ja lastel
27,3%-1.

Pohjuslikku seost arvestamata katkestas kdrvaltoimete tttu ravi 29,4% uuringu REACH2
patsientidest ja 21,6% lastest.

Krooniline GvHD

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed REACH3-s (tidiskasvanud ja noorukid) olid aneemia,
hiiperkolesteroleemia ja aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine. Kdige sagedamini
teatatud kdrvaltoimed lastel (noorukid REACH3 ja lapsed REACHS uuringust) olid neutropeenia,
hiiperkolesteroleemia ja alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine.

Korvaltoimena registreeritud hematoloogiliste laboratoorsete néitajate normist kdrvalekalded
REACH3-s (tdiskasvanud ja noorukid) ja lastel (REACH3 ja REACHS) olid aneemia (68,6% ja
49,1%), neutropeenia (36,2% ja 59,3%) ja trombotsiitopeenia (34,4% ja 35,2%). 3. raskusastme
aneemiast teatati 14,8%-1 REACHS3 patsientidest ja 17,3%-1 lastest. 3. ja 4. raskusastme neutropeeniast
teatati vastavalt 9,5%-1 ja 6,7%-1 REACH3 patsientidest ja 17,3%-1 ja 11,1%-1 lastest. 3. ja

4. raskusastme trombotsiitopeeniast teatati vastavalt 5,9%-1 ja 10,7%-1 tdiskasvanud ja noorukitest
REACH3 patsientidest ja 7,7%-1 ja 11,1%-1 lastest.

Koige sagedamini esinevad mittehematoloogilised kdrvaltoimed REACH3-s (tdiskasvanud ja

noorukid) ja lastel (REACH3 ja REACHS) olid vastavalt hiipertensioon (15,0% ja 14,5%) ja peavalu
(10,2% ja 18,2%).
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Koige sagedamini esinevad kdrvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete nditajate
normist korvalekalded REACH3-s (tdiskasvanud ja noorukid) ja lastel (REACH 3 ja REACHS) olid
vastavalt hiiperkolesteroleemia (52,3% ja 54,9%), aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine
(52,2% ja 45,5%) ja alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (43,1% ja 50,9%). Enamus olid
1. ja 2. raskusastme korvaltoimed, kuid lastel teatatud 3. raskusastme laboratoorsete néitajate normist
korvalekalded olid alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (14,9%) ja
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (11,5%).

Pohjuslikku seost arvestamata katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 18,1% REACH3 patsientidest ja
14,5% lastest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jakavi ohutuse hindamine MF-i patsientidel pShines pikaajalise jalgimisuuringu andmetel kahest

III faasi uuringust (COMFORT-I ja COMFORT-II), sealhulgas andmetel patsientidelt, keda algselt
randomiseeriti saama ruksolitiniibi (n=301) ja patsientidelt, kes said ruksolitiniibi parast
kontrollrithmast iile tulemist (n=156). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel pShines kdrvaltoimete
esinemissagedus MF-i patsientidel, oli 30,5 kuud (vahemik 0,3...68,1 kuud).

Jakavi ohutuse hindamine PV patsientidel pohines pikaajalise jalgimisuuringu andmetel kahest

IIT faasi uuringust (RESPONSE ja RESPONSE 2), sealhulgas andmetel patsientidelt, keda algselt
randomiseeriti saama ruksolitiniibi (n=184) ja patsientidelt, kes said ruksolitiniibi parast
kontrollrithmast iiletulemist (n=156). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel pohines kdrvaltoimete
esinemissagedus PV patsientidel, oli 41,7 kuud (vahemik 0,03...59,7 kuud).

Jakavi ohutuse hindamine dgeda GvHD-ga patsientidel pdhines III faasi uuringul REACH?2 ja II faasi
uuringul REACH4. REACH2 hdlmas andmeid 201 patsiendilt vanuses > 12 aastat, keda algselt
randomiseeriti saama Jakavit (n=152) ja patsientidelt, kes said Jakavit parast parima olemasoleva ravi
(best available therapy, BAT) rithmast iiletulemist (n=49). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel
pohines korvaltoimete esinemissagedus, oli 8,9 nddalat (vahemik 0,3...66,1 néddalat). Laste kogumis
vanuses > 2 aastat (REACH2 uuringust 6 patsienti ja REACH4 uuringust 45 patsienti) oli
uuringuperioodi kestuse mediaan 16,7 nddalat (vahemik 1,1...48,9 nédalat).

Jakavi ohutuse hindamine kroonilise GvHD-ga patsientidel pohines III faasi uuringul REACH3 ja

II faasi uuringul REACHS. REACH3 hdlmas andmeid 226 patsiendilt vanuses > 12 aastat, keda algselt
randomiseeriti saama Jakavit (n=165) ja patsientidelt, kes said Jakavit parast BAT-i riihmast
iilletulemist (n=61). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel pohines korvaltoimete esinemissagedus,
oli 41,4 nédalat (vahemik 0,7...127,3 néddalat). Laste kogumis vanuses > 2 aastat (10 patsienti
REACHS3 ja 45 patsienti REACHS uuringust) oli uuringuperioodi kestuse mediaan 57,1 nédalat
(vahemik 2,1...155,4 nédalat).

Kliiniliste uuringute programmis hinnati korvaltoimete raskusastet CTCAE alusel, kus 1. raskusaste =
kerge, 2. raskusaste = moodukas, 3. raskusaste = raske, 4. raskusaste = eluohtlik vdi puuettekitav,
5. raskusaste = surm.

MF-i ja PV (tabel 6) ning dgeda ja kroonilise GvHD (tabel 7) kliinilistes uuringutes téheldatud
kdrvaltoimed on toodud MedDRA organsiisteemi klasside kaupa. Igas organsiisteemi klassis on
korvaltoimed esitatud esinemissageduse jarjekorras, kusjuures esimesena on toodud kdige sagedamad
kdrvaltoimed. Iga tabelis toodud kdrvaltoime esinemissageduse kategooria pohineb jargmistel
kokkuleppelistel kriteeriumitel: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 6

MF-i ja PV III faasi uuringutes teatatud korvaltoimete esinemissageduse

kategooriad
Korvaltoime Esinemissageduse Esinemissageduse kategooria
kategooria MF-i patsientidel PV patsientidel
Infektsioonid ja infestatsioonid
Kuseteede infektsioonid* Viga sage Viga sage
Herpes zoster" Viga sage Viga sage
Pneumoonia Viga sage Sage
Sepsis Sage Aeg-ajalt
Tuberkuloos Aeg-ajalt Teadmata’
HBYV taasteke Teadmata® Aeg-ajalt
Vere ja liimfisiisteemi hiired™?
Aneemia®
CTCAE" 4. raskusaste Viga sage Acg-ajalt
(<6,5g/d])
CTCAE® 3. raskusaste Viga sage Sage
(<8,0...6,5g/dl)
Koik CTCAE® Viga sage Viga sage
raskusastmed
Trombotsiitopeenia®
CTCAE" 4. raskusaste Sage Acg-ajalt
(<25 000/mm?)
CTCAE® 3. raskusaste Viga sage Sage
(50 000...25 000/mm?*)
Koik CTCAE® Viga sage Viga sage
raskusastmed
Neutropeenia®
CTCAE" 4. raskusaste Sage Aeg-ajalt
(<500/mm?)
CTCAE" 3. raskusaste Sage Aeg-ajalt
(<1000...500/mm?)
Koik CTCAE® Viga sage Sage
raskusastmed
Pantsiitopeenia®® Sage Sage
Verejooks (kdik verejooksud, Viga sage Viga sage
sealhulgas intrakraniaalne ja
seedetrakti verejooks,
verevalumid ja muud
verejooksud)
Verevalumid Viga sage Viga sage
Seedetrakti verejooks Viga sage Sage
Intrakraniaalne verejooks Sage Aeg-ajalt
Muud verejooksud Viga sage Viga sage

(sealhulgas ninaverejooks,
protseduurijargne
hemorraagia ja hematuuria)
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Ainevahetus- ja toitumishéired

Hiiperkolesteroleemia® Viga sage Viga sage
koik CTCAE®
raskusastmed
Hiipertrigliitserideemia® Viga sage Viga sage
koik CTCAE®
raskusastmed
Kehakaalu suurenemine Viga sage Viga sage
Niérvisiisteemi hiired
Pearinglus Viga sage Viga sage
Peavalu Viga sage Viga sage
Seedetrakti hiiired
Lipaasi aktiivsuse Viga sage Viga sage
suurenemine, koik CTCAE®
raskusastmed
Kohukinnisus Viga sage Viga sage
Kohupuhitus Sage Sage

Maksa ja sapiteede hiired

Alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine?®

CTCAES 3. raskusaste Sage Sage
(>5x...20 x ULN)

Koik CTCAE® Viga sage Viga sage
raskusastmed

Aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine®

Koik CTCAE® Viga sage Viga sage
raskusastmed
Vaskulaarsed hiired
Hiipertensioon | Viga sage | Viga sage
a Esinemissagedus pdhineb uutel voi halvenenud laboratoorsetel kdrvalekalletel algtasemega
vorreldes.

Pantsiitopeenia on méairatletud kui hemoglobiini sisaldus <100 g/l, trombotsiiiitide arv
<100x10%1 ja neutrofiilide arv <1,5x10°1 (vdi 2. astme madal valgete vererakkude arv, kui
neutrofiilide arv puudub), samaaegselt tihes laborihinnangus.

Korvaltoimete iihiste terminoloogiliste kriteeriumite (CTCAE) versioon 3.0, kus 1. raskusaste
= kerge, 2. raskusaste = mdodukas, 3. raskusaste = raske ja 4. raskusaste = eluohtlik

Neid kdrvaltoimeid on tekstis 1dhemalt késitletud.

Turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimed

Ravi 1dpetamisel voivad MF-i patsientidel taastuda MF-i siimptomid, nagu jouetus, luuvalu, palavik,
nahasiigelus, 6ine higistamine, siimptomaatiline pdrna suurenemine ja kehakaalu vihenemine.
Kliinilistes uuringutes naasis MF-i stimptomite iildskoor jarkjargult ravieelsele tasemele 7 paeva
jooksul pérast ravi 1opetamist (vt 10ik 4.4).
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Tabel 7 GvVHD Kkliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimete esinemissageduse kategooriad
Age GVHD Age GvHD Krooniline Krooniline
(REACH2) (lapsed) GVHD GvHD
(REACH3) (lapsed)
Esinemis- Esinemis- Esinemis- Esinemis-
Kérvaltoime sageduse sageduse sageduse sageduse
kategooria kategooria kategooria kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid
CMYV infektsioonid Viga sage Viga sage Sage Sage
CTCAE?® >3. raskusaste Viga sage Sage Sage N/A®
Sepsis Viéga sage Sage - -5
CTCAE >3* raskusaste Viga sage Sage -5 -
Kuseteede infektsioonid Viga sage Sage Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste Sage Sage Sage Sage
BK viirusinfektsioonid -6 -6 Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste -6 -6 Aeg-ajalt N/A3
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Trombotsiitopeenia’ Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Véga sage Viga sage Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
Aneemia' Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Véga sage Viga sage Viga sage Viga sage
Neutropeenia! Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Viga sage Viga sage Sage Viga sage
CTCAE 4. raskusaste Viga sage Viga sage Sage Viga sage
Pantsiitopeenia'~ Viga sage Viga sage -6 -6
Ainevahetus- ja toitumishiired
Hiiperkolesteroleemia' Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Sage N/A® Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Sage N/A® Aeg-ajalt Sage
Kehakaalu suurenemine - - Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste -6 -6 N/A? Sage
Niérvisiisteemi hiired
Peavalu Sage Sage Viga sage Viga sage
CTCAE >3. raskusaste Aeg-ajalt N/A® Sage Sage
Vaskulaarsed hiired
Hiipertensioon Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE >3. raskusaste Sage Viga sage Sage Sage
Seedetrakti hiiired
;ﬁ?jrslle;kiggsuse -6 -6 Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste -5 - Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste -6 -6 Aeg-ajalt Sage
gﬁ?;;:;ﬁgﬂvsuse -6 -6 Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste -5 - Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste -6 -6 Sage N/AS
Tiveldus Viiga sage Sage -6 -
CTCAE >3. raskusaste Aeg-ajalt N/A’ -6 -
Kohukinnisus - - Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste -6 -5 N/AS N/AS
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Maksa ja sapiteede hiired

Alaniinaminotransferaasi

aktiivsuse suurenemine! Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Véga sage Viga sage Sage Viga sage
CTCAE 4. raskusaste Sage N/A’ Aeg-ajalt Sage

Aspartaataminotransferaasi i . . N

aktli)ivsuse suurenemine! Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Sage Sage Sage Viga sage
CTCAE 4. raskusaste N/A3 N/A3 Aeg-ajalt N/AS

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vere kreatiin-fosfokinaasi 6 6 Viiea sace Viiea sace

aktiivususe suurenemine' £a sag g4 548
CTCAE 3. raskusaste -6 -5 Sage N/AS
CTCAE 4. raskusaste -6 -5 Sage N/AS

Neerude ja kuseteede hiiired

Vere kreatiniini taseme 6 6 .

suurenemine’ ) i Viga sage Sage
CTCAE 3. raskusaste -6 -5 Sage N/AS
CTCAE 4. raskusaste -6 -6 N/A’ N/A®

algtasemega.

3 CTCAE versioon 4.03.

6 TN

: selle ndidustuse puhul ei ole tuvastatud ravimi korvaltoimet

Esinemissagedus pdhineb uutel voi halvenenud laboratoorsetel korvalekalletel vorrelduna

Pantsiitopeenia on méaaratletud kui hemoglobiini sisaldus <100 g/1, trombotsiiiitide arv
<100x10%1 ja neutrofiilide arv <1,5x10°/1 (vdi 2. astme madal valgete vererakkude arv, kui
neutrofiilide arv puudub), samaaegselt ithes laborihinnangus.

4 >3. raskusastme sepsis holmab 20 (10%) 5. raskusastme juhtu REACH2-s. 5. raskusastme
juhte laste valimis ei teatatud.
> Mittekohalduv: {ihestki juhust ei ole teatatud.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Aneemia

MF-i III faasi kliinilistes uuringutes oli CTCAE 2. raskusastme voi raskema aneemia tekke

mediaanaeg 1,5 kuud. Uks patsient (0,3%) katkestas aneemia tdttu ravi.

Ruksolitiniibiga ravitud patsientidel saabus vere hemoglobiinisisalduse vihenemise nadiir (ligikaudu
10 g/l madalam vdrreldes algtasemega) parast 8...12-néddalast ravi ning taastus seejérel jarkjargult uuel
tasemel, mis oli ligikaudu 5 g/l vorra madalam kui algtase. Nimetatud kulgu tdheldati patsientidel
sOltumata sellest, kas nad said ravi ajal transfusioone voi mitte.

Randomiseeritud platseebokontrolliga COMFORT-I uuringus said 60,6% MF-i patsientidest Jakavi
rithmas ning 37,7% MF-i patsientidest platseeborithmas randomiseeritud raviperioodi viltel vere
punaliblede transfusioone. COMFORT-II uuringus said vere punaliblede massi transfusioone 53,4%
patsientidest Jakavi riihmas ning 41,1% patsientidest kontrollriithmas (st parim olemasolev ravi).

Olulise tdhtsusega uuringute randomiseerimise perioodis oli aneemia esinemine PV patsientide hulgas
madalam vorreldes MF-i patsientidega (40,8% vs 82,4%). PV patsientide hulgas teatati CTCAE 3. ja

4. raskusastme juhtudest 2,7%-1, samas MF-i patsientidel oli esinemissagedus 42,56%.

Ageda (REACH?2) ja kroonilise (REACH3) GvHD III faasi uuringutes teatati aneemiast (kdik
raskusastmed) vastavalt 75,0%-1 ja 68,8%-1 patsientidest, 3. raskusastme aneemiast vastavalt 47,7%-1
ja 14,8%-1 patsientidest. Ageda ja kroonilise GVHD-ga lastel teatati aneemiast (kdik raskusastmed)
vastavalt 70,8%-1 ja 49,1%-1 patsientidest, 3.raskusastme aneemiast teatati vastavalt 45,8%-1 ja

17,0%-1 patsientidest.
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Trombotsiitopeenia

MF-i III faasi kliinilistes uuringutes oli 3. v3i 4. raskusastme trombotsiitopeenia tekke mediaanaeg
ligikaudu 8 nddalat. Trombotsiitopeenia oli enamasti annuse vihendamisel voi ravi katkestamisel
modduv. Trombotsiiiitide arvu keskmine taastumise aeg véirtuseni iile 50 000 raku/mm? oli 14 péeva.
Randomiseerimise jérgus said trombotsiiiitide transfusioone 4,7% patsientidest ruksolitiniibi riihmas
ning 4,0% patsientidest kontrollriihmas. Trombotsiitopeenia tottu katkestati ravi 0,7% patsientidest
ruksolitiniibi rithmas ning 0,9% patsiendest kontrollriihmas. Patsientidel, kellel trombotstiiitide arv
enne ravi alustamist ruksolitiniibiga oli vahemikus 100 000...200 000/mm?, tiheldati 3. vdi

4. raskusastme trombotsiitopeeniat sagedamini kui patsientidel, kellel trombotsiiiitide arv enne ravi
alustamist oli > 200 000/mm? (64,2% vs 38,5%).

Olulise tahtsusega uuringute randomiseerimise perioodis oli trombotsiitopeenia esinemine PV
patsientide hulgas (16,8%) madalam vorreldes MF-i patsientidega (69,8%). Raske (s.o CTCAE 3. ja
4. raskusaste) trombotsiitopeenia esinemine oli PV patsientide hulgas (2,7%) madalam vorreldes MF-i
patsientidega (11,6%).

Ageda GvHD 111 faasi uuringus (REACH2) tiheldati 3. ja 4. raskusastme trombotsiitopeeniat vastavalt
31,3%-1ja 47,7%-1 patsientidest. Kroonilise GVHD III faasi uuringus (REACH3) esines 3. ja

4. raskusastme trombotsiitopeeniat vihem (5,9% ja 10,7%) kui igeda GvHD korral. Ageda GvHD-ga
lastel oli 3. raskusastme (14,6%) ja 4. raskusastme (22,4%) trombotsiitopeenia esinemissagedus
madalam kui REACH2-s. Kroonilise GvHD-ga lastel esines 3. ja 4. raskusastme trombotsiitopeeniat
vihem (vastavalt 7,7% ja 11,1%) kui dgeda GvHD-ga lastel.

Neutropeenia
MF-i III faasi kliinilistes uuringutes oli 3. v3i 4. raskusastme neutropeenia tekke mediaanaeg

12 nédalat. Randomiseerimise jérgus tuli 1,0% patsientidest neutropeenia tdttu annuse manustamist
edasi liikkata voi vahendada ning neutropeenia tSttu katkestas ravi 0,3% patsientidest.

PV patsientidel teatati III faasi uuringute randomiseerimise perioodis neutropeenia esinemisest 1,6%
ruksolitiniibi kasutanud patsientidest vorrelduna 7% vordlusravimit saanud patsientidega.
Ruksolitiniibi riihmas tekkis iihel patsiendil CTCAE 4. raskusastme neutropeenia. Ruksolitiniibi
saanud patsientide laiendatud jélgimisuuringus tekkis kahel patsiendil CTCAE 4. raskusastme
neutropeenia.

Ageda GvHD 1II faasi uuringus (REACH?2) téheldati 3. ja 4. raskusastme neutropeeniat vastavalt
17,9%-1 ja 20,6%-1 patsientidest. Kroonilise GvHD III faasi uuringus (REACH3) esines 3. ja

4. raskusastme neutropeeniat vihem (9,5% ja 6,7%) kui 4geda GvHD korral. 3. ja 4. raskusastme
neutropeenia esinemissagedus lastel 4geda GvHD korral oli vastavalt 32,0% ja 22,0% ja kroonilise
GvDH korral vastavalt 17,3% ja 11,1%.

Verejooks
MF-i III faasi kliinilistes uuringutes téheldati verejookse (sealhulgas intrakraniaalne ja seedetrakti

verejooks, verevalumid ja muud verejooksud) 32,6% patsientidest ruksolitiniibi riihmas ja 23,2%
patsientidest vordlusravi rithmas (platseebo v3i parim olemasolev ravi). 3. kuni 4. raskusastme
verejooksude esinemissagedus oli ruksolitiniibi ja vOrdlusravi rithmades sarnane (4,7% vs 3,1%).
Enamikul patsientidest, kellel ravi ajal tdheldati verejookse, esinesid verevalumid (65,3%).
Verevalumeid tdheldati ruksolitiniibi kasutanud patsientidel sagedamini kui vordlusravi riihmas
(23,1% vs 11,6%). Intrakraniaalset verejooksu tidheldati 1% ruksolitiniibi kasutanud patsientidel ja
0,9% vordlusravi saanud patsientidel. Seedetrakti verejooksu tdheldati 5,0% ruksolitiniibi kasutanud
patsientidel vorrelduna 3,1% vordlusravi saanud patsientidega. Muid verejookse (sealhulgas
ninaverejooks, protseduurijargne hemorraagia ja hematuuria) tdheldati 13,3% ruksolitiniibi kasutanud
patsientidel ja 10,3% vordlusravi saanud patsientidel.

MF-i I1I faasi kliiniliste uuringute pikaajalise jalgimisuuringu ajal suurenes verejooksude kumulatiivne
esinemissagedus proportsionaalselt jalgimisperioodi pikkusega. Verevalumid olid kdige sagedamini
teatatud verejooksude juhud (33,3%). Intrakraniaalsest ja seedetrakti verejooksust teatati vastavalt
1,3% ja 10,1% patsientidest.
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Olulise tahtsusega PV patsientide III faasi kliiniliste uuringute vordlevas perioodis teatati
verejooksudest (sealhulgas intrakraniaalne ja seedetrakti verejooks, verevalumid ja muud verejooksud)
16,8%-1 ruksolitiniibi patsientidest ja 15,3%-I patsientidest, kes said parimat olemasolevat ravi
RESPONSE uuringus, ning 12,0%-1 patsientidest, kes said parimat olemasolevat ravi RESPONSE 2
uuringus. Verevalumitest teatati 10,3%-1 ruksolitiniibi patsientidest ja 8,1%-1 patsientidest, kes said
parimat olemasolevat ravi RESPONSE uuringus, ning 2,7%-I patsientidest, kes said parimat
olemasolevat ravi RESPONSE 2 uuringus. Ruksolitiniibi patsientidel ei teatatud intrakraniaalse ega
seedetrakti verejooksu juhtudest. Uhel ruksolitiniibi patsiendil esines 3. raskusastme verejooks
(protseduurijiargne verejooks), ithestki 4. raskusastme verejooksust ei teatatud. Teistest verejooksudest
(sealhulgas nt ninaverejooks, protseduurijirgne hemorraagia, igemete veritsus) teatati 8,7%-1
ruksolitiniibi patsientidest ja 6,3%-1 patsientidest, kes said parimat olemasolevat ravi RESPONSE
uuringus, ning 6,7%-1 patsientidest, kes said parimat olemasolevat ravi RESPONSE 2 uuringus.

PV III faasi kliiniliste uuringute pikaajalise jélgimisuuringu ajal suurenes verejooksude kumulatiivne
esinemissagedus proportsionaalselt jalgimisperioodi pikkusega. Verevalumid olid kdige sagedamini
teatatud verejooksude juhud (17,4%). Intrakraniaalsest ja seedetrakti verejooksust teatati vastavalt
0,3%-1 ja 3,5%-1 patsientidest.

Ageda GvHD 111 faasi kliinilise uuringu (REACH2) vérdlevas perioodis teatati verejooksudest
25,0%-1 ja 22,0%-1 patsientidest vastavalt ruksolitiniibi ja BAT-i riihmades. Verejooksu juhtude
alariihmad olid raviriihmade vahel iildiselt sarnased: verevalumid (5,9% ruksolitiniibi vs 6,7% BAT-i
rithmas), seedetrakti verejooksud (9,2% vs 6,7%) ja teised verejooksud (13,2% vs 10,7%).
Intrakraniaalse verejooksu juhtudest teatati 0,7% patsientidest BAT-i rithmas ja mitte iihelgi patsiendil
ruksolitiniibi riihmas. Lastel oli veritsuste esinemissagedus 23,5%. > 5% patsientidest teatati
hemorraagilisest pdiepdletikust ja ninaverejooksust (kumbagi 5,9%). Lastel ei teatatud intrakraniaalse
veritsuse juhtudest.

Kroonilise GvHD III faasi kliinilise uuringu (REACH3) vdrdlevas perioodis teatati verejooksudest
11,5%-1 ja 14,6%-1 patsientidest vastavalt ruksolitiniibi ja BAT-i rithmades. Verejooksu juhtude
alariihmad olid raviriihmade vahel iildiselt sarnased: verevalumid (4,2% ruksolitiniibi vs 2,5% BAT-i
rithmas), seedetrakti verejooksud (1,2% vs 3,2%) ja teised verejooksud (6,7% vs 10,1%). Lastel oli
veritsuste esinemissagedus 9,1%. Teatatud kdrvaltoimed olid ninaverejooks, hematoheesia,
hematoom, protseduurijargne hemorraagia ja nahaverejooks (kdik 1,8%). Intrakraniaalse veritsuse
juhtudest ei teatatud kroonilise GvHD korral.

Infektsioonid

MF-i III faasi kliinilistes uuringutes tédheldati 3. vdi 4. raskusastme kuseteede infektsioone 1,0%
patsientidest, vodtohatist 4,3% patsientidest ja tuberkuloosi 1,0% patsientidest. 111 faasi kliinilistes
uuringutes teatati sepsisest 3,0%-1 patsientidest. Ruksolitiniibravi saanud patsientide pikaajalise
jélgimisperioodi kdigus ei ilmnenud sepsise sagenemise trendi aja jooksul.

PV patsientide III faasi uuringu randomiseerimise perioodis teatati tihest (0,5%) CTCAE

3. raskusastme ja mitte iihestki 4. raskusastme kuseteede infektsioonist. Herpes zoster’i
esinemissagedus oli sarnane PV patsientidel (4,3%) ja MF-i patsientidel (4,0%). PV patsientide hulgas
esines iiks CTCAE 3. raskusastme postherpeetiline neuralgia juht. Pneumooniast teatati 0,5%
ruksolitiniibi kasutanud patsientidest vorrelduna 1,6% vordlusravi saanud patsientidega. Uhelgi
ruksolitiniibi riihma patsiendil ei teatatud sepsise v0i tuberkuloosi juhtudest.

PV III faasi uuringute pikaajalise jalgimisuuringu ajal olid sagedasti teatatud infektsioonid kuseteede
infektsioonid (11,8%), herpes zoster (14,7%) ja pneumoonia (7,1%). Sepsisest teatati 0,6%
patsientidest. Uhelgi patsiendil ei teatatud pikaajalises jilgimisuuringus tuberkuloosist.

Ageda GvHD III faasi uuringu (REACH2) vérdleva perioodi ajal teatati kuseteede infektsioonidest
9,9%-1 (>3. raskusastmega 3,3%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 10,7%

(>3. raskusastmega 6,0%) patsientidega BAT-i riihmas. CMV-infektsioonidest teatati 28,3%-1

(>3. raskusastmega 9,3%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 8,7% (>3. raskusastmega
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10,0%) patsientidega BAT-i rithmas. Sepsise juhtudest teatati 12,5%-1 (>3. raskusastmega 11,1%)
patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 8,7% (=>3. raskusastmega 6,0%) patsientidega BAT-i
rithmas. BK-viirusinfektsioonist teatati ainult ruksolitiniibi rithmas 3 patsiendil {ihe 3. raskusastme
juhuga. Pikaajalise jdlgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi riihmas kuseteede infektsioonidest
17,9%-1 patsientidest (>3. raskusastmega 6,5%) ja CMC-infektsioonidest 32,3%-1 patsientidest
(=3. raskusastmega 11,4%). Elundite haaratusega CMC-infektsiooni tdheldati viga véhestel
patsientidel; likskdik mis raskusastmega CMV-koliidist, CMV-enteriidist ja CMV-seedetrakti
infektsioonist teatati vastavalt neljal, kahel ja iihel patsiendil. Ukskdik mis raskusastmega sepsise
juhtudest, sealhulgas septilisest Sokist, teatati 25,4%-1 (>3. raskusastmega 21,9%) patsientidest.
Kuseteede infektsioonide ja sepsise juhtudest teatati 4geda GvHD-ga lastel harvemini (kumbagi 9,8%)
vorreldes tdiskasvanud patsientide ja noorukitega. CMV-infektsioonidest teatati 31,4%-1 lastest

(3. raskusastmega 5,9%).

Kroonilise GvHD III faasi uuringus (REACH3) vordleva perioodi ajal teatati kuseteede
infektsioonidest 8,5%-1 (=3. raskusastmega 1,2%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vdrrelduna 6,3%
(=3. raskusastmega 1,3%) patsientidega BAT-i riihmas. BK-viirusinfektsioonist teatati 5,5%-1

(>3. raskusastmega 0,6%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 1,3% patsientidega BAT-i
riihmas. CMV-infektsioonidest teatati 9,1%-1 (=3. raskusastmega 1,8%) patsientidest ruksolitiniibi
riihmas vorrelduna 10,8% (=3. raskusastmega 1,9%) patsientidega BAT-i rithmas. Sepsise juhtudest
teatati 2,4%-1 (>3. raskusastmega 2,4%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 6,3%

(>3. raskusastmega 5,7%) patsientidega BAT-i rithmas. Pikaajalise jilgimisuuringu ajal teatati
ruksolitiniibi rithmas kuseteede infektsioonidest ja BK-viirusinfektsioonidest vastavalt 9,3%-1

(>3. raskusastmega 1,3%) ja 4,9%-1 (>3. raskusastmega 0,4%) patsientidest. CMC-infektsioonidest ja
sepsise juhtudest teatati vastavalt 8,8%-1 (>3. raskusastmega 1,3%) ja 3,5%-I (>3. raskusastmega
3,5%) patsientidest. Kroonilise GVHD korral teatati kuseteede infektsioonidest 5,5%-1

(3. raskusastmega 1,8%) ja BK-viirusinfektsioonidest 1,8%-1 (> 3. raskusaste puudus) lastest.
CMV-infektsioonidest teatati 7,3%-1 (> 3. raskusastme puhul teated puudusid) lastest.

Lipaasi aktiivsuse suurenemine

RESPONSE uuringu randomiseerimise perioodis esines lipaasivadrtuste halvenemist rohkem
ruksolitiniibi riihmas vorrelduna kontrollrithmaga, peamiselt erinevuste tottu 1. raskusastme juhtudes
(18,2% vs 8,1%). >2. raskusastme lipaasi aktiivsuse suurenemised olid raviriihmade vahel sarnased.
RESPONSE 2 uuringus olid esinemissagedused ruksolitiniibi ja kontrollrithma vahel vdrreldavad
(10,8% vs 8%). PV III faasi uuringute pikaajalise jalgimisuuringu ajal teatati 3. ja 4. raskusastme
lipaasi aktiivsuse suurenemisest vastavalt 7,4% ja 0,9% patsientidest. Nendel patsientidel ei teatatud
suurenenud lipaasi aktiivsusega pankreatiidi kaasuvatest ndhtudest ega siimptomitest.

MF-i III faasi uuringutes teatati korgetest lipaasivaartustest 18,7% ja 19,3% patsientidest ruksolitiniibi
riihmades ja 16,6% ja 14,0% kontrollriihmades vastavalt COMFORT-I ja COMFORT-II uuringutes.
Suurenenud lipaasi aktiivsusega patsientidel ei teatatud pankreatiidi kaasuvatest ndhtudest ega
siimptomitest.

Ageda GvHD 111 faasi uuringu (REACH2) vérdlevas perioodis teatati uutest vdi halvenenud
lipaasivaartustest 19,7%-1 patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 12,5% patsientidega BAT-i
rithmas; vastavad 3. raskusastme (3,1% vs 5,1%) ja 4. raskusastme (0% vs 0,8%) aktiivsuste
suurenemised olid sarnased. Pikaajalise jdlgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi rithmas lipaasi
aktiivsuse suurenemisest 32,2%-I patsientidest; 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 8,7%-1
ja 2,2%-1 patsientidest. Lipaasi aktiivsuse suurenemisest teatati 20,4%-1 lastest (3. ja 4. raskusastmega
vastavalt 8,5% ja 4,1%).

Kroonilise GvHD III faasi uuringu (REACH3) vordlevas perioodis teatati uutest voi halvenenud
lipaasivaértustest 32,1%-1 patsientidest ruksolitiniibi riihmas vorrelduna 23,5% patsientidega BAT-1i
rithmas; vastavad 3. raskusastme (10,6% vs 6,2%) ja 4. raskusastme (0,6% vs 0%) aktiivsuste
suurenemised olid sarnased. Pikaajalise jilgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi rithmas lipaasi
aktiivsuse suurenemisest 35,9%-1 patsientidest; 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 9,5%-1
ja 0,4%-1 patsientidest. Lastel teatati lipaasi aktiivsuse suurenemisest harvem (20,4%, 3. ja

4. raskusastmega vastavalt 3,8% ja 1,9%).
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Stistoolse vererohu tous

111 faasi kliinilistes olulise tdhtsusega uuringutes registreeriti 31,5% patsientidest vihemalt tihel visiidil
siistoolse vererShu tous 20 mmHg v&i rohkem vorrelduna 19,5% vordlusrithma patsientidega.
COMFORT-I (MF-i patsiendid) uuringus oli keskmine siistoolse vererdhu tdus vorreldes algtasemega
0...2 mmHg ruksolitiniibi puhul vs 2...5 mmHg langus platseebo puhul. MF-i patsientide
COMFORT-II uuringus oli ruksolitiniibi ja platseeboriihma vaheline erinevus viike.

PV patsientide olulise tdhtsusega uuringus oli randomiseerimise perioodis ruksolitiniibi rithmas
keskmine siistoolse vererdhu tdus 0,65 mmHg vorreldes BAT-i riihmas vererdohu langusega 2 mmHg.

Patsientide eririthmad

Lapsed

Kokku uuriti ohutuse osas 106 GvHD-ga patsienti vanuses 2...<18 aastat: 51 patsienti dgeda GvHD
uuringutes (REACH4 uuringus 45 patsienti ja REACH2 uuringus 6 patsienti) ja 55 patsienti kroonilise
GvVHD uuringutes (REACHS uuringus 45 patsienti ja REACH3 uuringus 10 patsienti).
Ruksolitiniibiga ravi saanud lastel tdheldatud ohutusprofiil oli sarnane tdiskasvanud patsientidel
téheldatuga.

Eakad

Patsiente, kes olid vanuses >65 aastat ja said ravi ruksolitiniibiga, uuriti ohutuse osas kokku

29 patsienti REACH2 uuringus ja 25 patsienti REACH3 uuringus. Uldiselt uusi ohutusprobleeme ei
tuvastatud ja >65-aastaste patsientide ohutusprofiil sarnanes 18...65-aastastel tdheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Antidoot Jakavi ileannustamise raviks puudub. Kuni 200 mg iiksikannuseid on talutud iisna hasti.
Soovitatavatest annustest suuremate annuste korduval manustamisel on suurem oht miielosupressiooni

tekkeks (leukopeenia, aneemia ja trombotsiitopeenia). Uleannustamise ravi on vajaduse korral toetav.

Hemodialiiiis ei kiirenda ilmselt ruksolitiniibi eemaldamist organismist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EJO1

Toimemehhanism

Ruksolitiniib on Januse kinaaside JAK1 ja JAK2 selektiivne inhibiitor (ICso véértus JAK1 ja JAK2
ensiiiimide suhtes on vastavalt 3,3 nM ja 2,8 nM). Nimetatud ensiilimid vahendavad terve rea
tsiitokiinide ja kasvufaktorite toimeid, mis on olulised hematopoeesis ja immuunfunktsioonis.

MF ja PV on miieloproliferatiivsed kasvajad, mis on seotud JAK1 ja JAK?2 signaalraja
regulatsioonihdirega. Arvatakse, et selle regulatsioonihdire pohjuseks on tsirkuleerivate tsiitokiinide
korge tase, mis aktiveerib JAK-STAT rada, funktsioonimuutusega seotud mutatsioone nagu
JAK2V617F, ning negatiivsete regulatoorsete mehhanismide vaigistamist. MF-iga patsientidel esineb
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JAK signaalraja regulatsioonihiire sdltumata JAK2V617F mutatsiooni staatusest. >95%-1 PV
patsientidest esinevad aktiveerivad mutatsioonid JAK2-s (V617F-s vdi eksonis 12).

Ruksolitiniib parsib hematoloogiliste kasvajate tsiitokiinsdltuvates rakumudelites ning Ba/F3 rakkude
vahendatud tsiitokiin-mittesdltuvates rakumudelites, mis ekspresseerivad JAK2V617F muteerunud
proteiini, JAK-STAT signaalimist ja rakkude proliferatsiooni, kusjuures ICsy vaédrtused on vahemikus
80 ... 320 nM.

JAK-STAT signaali rajad osalevad mitmete GvHD patogeneesis oluliste immuunrakutiilipide arengu,
proliferatsiooni ja aktivatsiooni regulatsioonis.

Farmakodiinaamilised toimed

Ruksolitiniib parsib tsiitokiinide poolt esile kutsutud STAT3 fosforiiiilimist tervete indiviidide ja MF-i
ja PV-ga patsientide tdisveres. Ruksolitiniibi maksimaalne STAT3 fosforiililimist parssiv toime saabub
2 tundi pérast manustamist ning see toime mdoodub nii tervetel indiviididel kui ka MF-iga patsientidel
8 tunni parast, mis néitab, et ruksolitiniib ega selle aktiivsed metaboliidid ei kumuleeru.

Miielofibroosi peamiste siimptomitega seotud pdletikuliste markerite, nagu TNFa, IL-6 ja C-reaktiivse
valgu algtaseme tousnud véirtused vihenesid MF-iga patsientidel ravi korral ruksolitiniibiga. Ravi
viltel ei tekkinud MF-iga patsientidel resistentsust ruksolitiniibi suhtes. Sarnaselt olid ka PV
patsientidel poletikumarkerite algtasemed tdusnud ja ruksolitiniibraviga vahenes poletikumarkerite
tase.

Spetsiaalses QT intervalli uuringus tervetel vabatahtlikel ei tdheldatud ruksolitiniibi liksikannustel
QT/QTec intervalli pikendavat toimet kuni supraterapeutilise annuseni 200 mg, mis nditab, et

ruksolitiniibil ei ole toimet siidame repolarisatsioonile.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Miielofibroos

MF-iga patsientidel (primaarne MF, polycytaemia vera jirgne MF vo0i essentsiaalse trombotsiiteemia
jérgne MF) on lébi viidud kaks III faasi randomiseeritud uuringut (COMFORT-I ja COMFORT-II).
Molemas uuringus oli patsientidel palpeeritav porn (vahemalt 5 cm allpool roidekaart) ning keskmine
risk vOi suur risk rahvusvahelise tooriihma (/nternational Working Group) konsensuskriteeriumite
jérgi. Jakavi algannus pdhines trombotsiiiitide arvul. Patsiendid, kelle trombotsiiiitide arv oli

<100 000/mm?, ei vastanud COMFORT uuringute osalemiskriteeriumitele, kuid 69 patsienti kaasati
EXPAND uuringusse — avatud IB faasi annustselgitav uuring patsientidel, kellel oli MF (primaarne
MF, polycytaemia vera jirgne MF voi essentsiaalse trombotsiiteemia jairgne MF) ja trombotsiiiitide arv
algtasemega vorreldes >50 000... <100 000/mm?.

COMFORT-I oli topeltpime randomiseeritud platseebokontrolliga uuring 309 patsiendil, kes olid
resistentsed olemasolevale ravile voi kellele see ravi ei sobinud. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli
patsientide osakaal, kellel saavutati magnetresonantstomograafia (MRT) vdi kompuutertomograafia
(KT) alusel hinnates 24. nédalal pdorna mahu > 35% véhenemine vorreldes lédhtetasemega.

Uuringu teisesed tulemusniitajad olid porna mahu > 35% vdhenemise piisimise kestus, patsientide
osakaal, kellel tdheldati 24. nddalal vorreldes algtasemega modifitseeritud MF-i slimptomite
hindamisvormi (Myelofibrosis Symptom Assessment Form, MFSAF versioon 2.0) alusel stimptomite
iildskoori > 50% vdhenemist, siimptomite tildskoori muutust, ning tildine elulemus.

COMFORT-II oli avatud randomiseeritud uuring, mis viidi 1&bi 219 patsiendil. Patsiendid
randomiseeriti uuringusse suhtes 2 : 1 ruksolitiniib vs parim olemasolev ravi. Parima olemasoleva ravi
rithmas said 47% patsientidest ravi hiidroksiiuureaga ja 16% gliikokortikosteroididega. Esmane
tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kellel saavutati MRT v&i KT alusel hinnates 48. nadalal pdrna
mahu > 35% vihenemine vorreldes algtasemega.
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Teisesed tulemusniitajad olid patsientide osakaal, kellel saavutati 24. nddalal porna mahu > 35%
viahenemine vorreldes algtasemega ning porna mahu > 35% védhenemise piisimise kestus.

Nii COMFORT-I kui ka COMFORT-II uuringutes olid patsientide algtaseme demograafilised niitajad

ravirithmade vahel sarnased.

Tabel 8 Patsientide osakaal, kellel saavutati 24. nidalal (COMFORT-I) ja 48. nidalal
(COMFORT-II) pérna mahu > 35% viihenemine vorreldes algtasemega
(ravikavatsuslik populatsioon)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Platseebo Jakavi Parim
(N=155) (N=153) (N=144) olemasolev
ravi
(N=72)

Ajapunktid 24. nidal 48. niddal
Patsientide arv (%), kellel 65 (41,9%) 1(0,7) 41 (28,5%) 0
pOrna maht viahenes
>35%
95% usalduspiirid (%) 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
p-véirtus <0,0001 <0,0001

Soltumata JAK2V617F mutatsiooni esinemisest (tabel 9) voi haiguse alamtiiiibist (primaarne MF,
polycytaemia vera jargne MF voi essentsiaalse trombotsiiteemia jargne MF) saavutati pdrna mahu
> 35% vihenemine (tabel 8) vorreldes algtasemega oluliselt suuremal osal patsientidest Jakavi rithmas.

Tabel 9 Patsientide osakaal, kellel saavutati algtasemega vorreldes > 35% p6rna mahu
vihenemine JAK mutatsiooni saatuse jirgi (ohutuse populatsioon)
COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Platseebo Jakavi Parim olemasolev
ravi

JAK Positiivne | Negatiivne | Positiivne | Negatiivne | Positiivne | Negatiivne | Positiivne | Negatiivne
mutat- | (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) (N=49) (N=20)
siooni n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
staatus

Patsien- 54 11 1 0 36 5 0 0
tidearv | (47,8) | (27.5) | (0.8) (327) | (143)

(%),

kellel

pOrna

maht

vihenes

>35%

Ajahetk | Pérast 24 nadalat Péarast 48 nddalat

Vihemalt 24 nédalat piisiva porna ravivastuse (>35% vihenemine) tdendosus Jakavi ravi ajal oli
COMFORT-I uuringus 89% ja COMFORT-II uuringus 87%, toendosus, et ravivastus siilib vihemalt
48 nadalat, oli COMFORT-II uuringus 52%.

COMFORT-I uuringus saavutas Jakavi rithmas 45,9% patsientidest 24. nédalal stimptomite iildskoori
>50% vihenemise vorreldes algtasemega (moddetud kasutades MFSAF paevikut v2.0),
platseeboriihmas oli tulemus vastavalt 5,3% (p<0,0001 hii-ruut testi alusel). 24. nddalal oli EORTC
QLQ C30 kiisimustiku alusel iildise tervisliku seisundi skoor Jakavi rithmas +12,3 ja platseeboriihmas
vastavalt -3,4 (p<0,0001).
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COMFORT-I uuringus, parast jalgimisperioodi mediaankestusega 34,3 kuud, oli ruksolitiniibi rithma
randomiseeritud patsientide suremus 27,1% vorreldes 35,1%-ga platseeboriihmas; HR 0,687; 95% CI
0,459; 1,029; p= 0,0668.

COMFORT-I uuringus, parast jalgimisperioodi mediaankestusega 61,7 kuud, oli ruksolitiniibi rithma
randomiseeritud patsientide suremus 44,5% (69 patsienti 155-st) vorreldes 53,2%-ga (82 patsienti
154-st) platseeboriihmas. Vorreldes platseeboga oli ruksolitiniibi rithmas surma risk 31% viiksem (HR
0,69; 95% CI 0,50; 0,96; p=0,025).

COMFORT-II uuringus, pérast jalgimisperioodi mediaankestusega 34,7 kuud, oli ruksolitiniibi rithmas
suremus 19,9% vorreldes 30,1%-ga parima olemasoleva ravi (best available treatment, BAT) riihma
randomiseeritud patsientidel; HR 0,48; 95% CI 0,28; 0,85; p= 0,009. Mdlemas uuringus seostati
ruksolitiniibi riihma méargitud madalamat suremusmaééra polycytaemia vera voi essentsiaalse
trombotsiiteemia alagruppidest saadud andmetega.

COMFORT-II uuringus, pérast jalgimisperioodi mediaankestusega 55,9 kuud, oli ruksolitiniibi riihma
randomiseeritud patsientide suremus 40,4% (59 patsienti 146-st) vorreldes 47,9%-ga (35 patsienti
73-st) parima olemasoleva ravi riihmas. Vorreldes parima olemasoleva ravi rithmaga oli ruksolitiniibi
rithmas surma risk 33% viiksem (HR 0,67; 95% CI 0,44; 1,02; p=0,062).

Polycytaemia vera

Randomiseeritud, avatud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud III faasi uuringusse (RESPONSE) oli
kaasatud 222 PV patsienti, kes olid hiidroksiiuurea suhtes resistentsed, méaratlus podhineb ELN-1i
(European Leukemia Net) rahvusvahelise toogrupi avaldatud kriteeriumitele. 110 patsienti
randomiseeriti ruksolitiniibi rithma ja 112 patsienti BAT-i rithma. Jakavi algannus oli 10 mg kaks
korda 66pdevas. Vastavalt taluvusele ja efektiivsusele kohandati individuaalselt patsientide Jakavi
annust maksimaalse annuseni 25 mg kaks korda 66paevas. BAT-i maéras uurija patsiendipShiselt ja
sinna kuulusid hiidrokstiuurea (59,5%), interferoon/pegiileeritud interferoon (11,7%), anagreliid
(7,2%), pipobromaan (1,8%) ja jalgimine (15,3%).

Uuringu alguses olid rithmad demograafiliselt ja haiguse omaduste poolest vorreldavad. Mediaanvanus
oli 60 aastat (vahemik 33...90 aastat). Ruksolitiniibi rithmas oli patsientide PV diagnoosi
mediaanvairtus 8,2 aastat ning eelnevalt oli hiidroksiiuureaga ravi kestnud mediaanvéértusena
ligikaudu 3 aastat. Enamikul patsientidest (>80%) oli viimase 24 nddala jooksul enne skriinimist
tehtud vdahemalt kahel korral flebotoomiat. Puuduvad vordlevad andmed pikaajalise elulemuse ja
haiguse tiisistuste esinemise kohta.

Esmane liittulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellele esiteks puudus vajadus teha flebotoomiat
(hematokriti [HCT] kontroll), ja teiseks, kelle porna maht oli 32. nddalaks vihenenud >35% vorreldes
algtasemega. Flebotoomia vajadust defineeriti kui kinnitatud HCT >45%, s.o vdhemalt

3 protsendipunkti suurem kui HCT algtasemel voi kinnitatud HCT >48%, sGltuvalt kumb véértus oli
madalam. Koige olulisemad teisesed tulemusnéitajad olid patsientide osakaal, kes saavutasid esmase
tulemusnéitaja ning piisisid progressioonivabad vihemalt 48 nédalat, aga ka patsientide osakaal, kes
saavutasid tdieliku hematoloogilise remissiooni 32. nadalaks.

Uuringus saavutati peamine eesmérk ning suurem osakaal Jakavi patsiente saavutas esmase
liittulemusnditaja ning koik selle {iksikud osad. Jakavi-ravi saanud patsientidest (23%) saavutas
oluliselt rohkem esmase tulemusniitaja (p<0,0001) vérreldes BAT-iga (0,9%). Hematokriti kontrolli
saavutas 60% patsientidest Jakavi rithmas vorreldes 18,8%-ga BAT-i riihmas ning > 35%-lise pdrna
mahu vihenemise saavutas 40% patsientidest Jakavi rithmas vorreldes 0,9%-ga BAT-i rithmas
(Joonis 1).

Samuti saavutati mdlemad olulisemad teisesed tulemusnéitajad. Tdieliku hematoloogilise remissiooni
saavutanud patsientide osakaal oli Jakavi rithmas 23,6% vorreldes 8,0%-ga BAT-i rithmas (p= 0,0013)
ning 48. nidalaks kestma jdinud esmase tulemusniitaja saavutas Jakavi rithmas 20% vdrreldes
0,9%-ga BAT-i rithmas (p<0,0001).
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Joonis 1  Esmase tulemusniitaja ja esmase tulemusnéiitaja komponendid saavutanud
patsiendid 32. nédalal

P-vaartus: <,0001
70 - Riskisuhe (ruksolitiniib/BAT)
ja95% Cl:
60 4 32,67 (5,04; 1337)

Esmase tulemusnaitaja tksikud osad 32. nadalal

60 ® .RUX
.BAT
50 -
40
40

30

Patsientide osakaal
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10
1 1
0 T T
Esmane liittulemusnaitaja 32. >35% porna mahu vahenemine Hematokriti kontroll ilma
nadalal flebotoomiata

Stimptomite moju hinnati kasutades MPN-SAF siimptomite {ildskoori (fotal symptom score, TSS)
elektroonilist paevikut, mis koosnes 14 kiisimusest. 32. nddalaks oli >50% TSS-14 ja TSS-5
viahenemise saavutanud vastavalt 49% ja 64% ruksolitiniibravi saanud patsientidest vorreldes ainult
5% ja 11%-ga BAT-i rithmas.

Hinnangut ravist saadud kasule mdddeti Patsiendi Muutuse Uldmulje (Patient Global Impression of
Change, PGIC) kiisimustikuga. 66% ruksolitiniibi patsientidest vdrreldes 19%-ga BAT-i riihmas teatas
iildmulje paranemisest juba 4 nddalat parast ravi alustamist. Hinnang ravist saadud kasule oli
ruksolitiniibi patsientide hulgas kdrgem ka 32. néddalal (78% versus 33%).

80. nddalal ja 256. nddalal parast randomiseerimist viidi RESPONSE uuringus 1dbi tdiendav analiiiis
hindamaks ravivastuse piisivust. 25 patsiendist, kes saavutasid 32. nddalaks esmase ravivastuse,
progresseerus 3 patsienti 80. nddalaks ja 6 patsienti 256. nddalaks. Téendosus, et ravivastus séilib
32. nédalast 80. nddalani ja 256. nadalani, oli vastavalt 92% ja 74% (vt tabel 10).

Tabel 10 Esmase ravivastuse piisivus RESPONSE uuringus

32. nédal 80. nidal 256. nidal
32. nddalaks esmase 25/110 (23%) n/a n/a
ravivastuse
saavutanud
patsiendid*
/N (%)
Esmase ravivastuse n/a 22/25 19/25
sailitanud patsiendid
TGendosus, et esmane n/a 92% 74%
ravivastus sdilib
* Vastavalt esmase ravivastuse liittulemusnéitaja kriteeriumile: flebotoomia
vajaduseta (hematokriti kontroll) ja pdrna mahu véhenemine >35% vdrreldes
algtasemega.
n/a: ei kohaldata

Teises avatud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud IIIb faasi kliinilises uuringus (RESPONSE 2) oli
kaasatud 149 PV patsienti, kes olid hiidroksiiuurea suhtes resistentsed, kuid ilma palpeeritava
splenomegaaliata. Esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellel saadi 28. nddalaks hematokrit
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kontrolli alla (flebotoomia vajaduseta) (62,2% Jakavi rithmas versus 18,7% parima saadaoleva ravi
rithmas). Olulise tihtsusega teisene tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kes saavutasid 28. nidalaks
taieliku hematoloogilise remissiooni (23,0% Jakavi rithmas versus 5,3% parima saadaoleva ravi
rithmas).

Siirik-peremehe-vastu haigus

Kahes randomiseeritud avatud mitmekeskuselises III faasi uuringus hinnati Jakavit 4geda (REACH2)
ja kroonilise GvHD-ga (REACH3) patsientidel alates 12 aasta vanusest parast allogeenset vereloome
tiivirakkude siirdamist (allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloSCT) ning
ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele ja/voi teistele siisteemsetele ravimitele. Jakavi algannus oli
10 mg kaks korda 60pdevas.

Age siirik-peremehe-vastu haigus

REACH2 uuringus randomiseeriti 309 II...IV raskusastme kortikosteroid-resistentse, dgeda GVHD-ga
patsienti suhtes 1 : 1 saama kas Jakavit vdi parimat olemasolevat ravi. Patsiendid stratifitseeriti
vastavalt 4geda GvHD raskusastmele randomiseerimise ajal. Resistentsus kortikosteroidide suhtes
madrati, kui patsientide haigus slivenes pérast viahemalt 3 péeva, kui ei 6nnestunud saavutada
ravivastus pérast 7 pdeva voi kui ei dnnestunud I6petada kortikosteroidravi.

BAT-i méiras uurija patsiendipohiselt ja sinna kuulusid antitiimotsiiiitglobuliin (anti-thymocyte
globulin, ATG), kehaviline fotoferees (extracorporeal photopheresis, ECP), mesenhiimaalsed
stromaalrakud (mesenchymal stromal cells, MSC), metotreksaat madalas annuses (methotrexate,
MTX), miikofenolaatmofetiil (mycophenolate mofetil, MMF), mTOR inhibiitorid (everoliimus voi
siroliimus), etanertsept voi infliksimab.

Lisaks Jakavi voi BAT-i saamisele vdisid patsiendid toetava ravina saada tavapérast allogeenset
tiivirakkude siirdamist, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Ruksolitiniibi
lisati jatkuvale ravile kortikosteroidide ja/voi kaltsineuriini inhibiitoritega (calcineurin inhibitors,
CNI), nagu tsiiklosporiin voi takroliimus ja/voi toopilised voi inhaleeritavad kortikosteroidravimid
vastavalt tavajuhenditele.

Patsiendid, kes said 4geda GvHD raviks varem iihte siisteemset ravimit peale kortikosteroidide ja
CNI-de, vastasid uuringus osalemise kriteeriumitele. Téiendavalt kortikosteroidide ja CNI-de
kasutamisele lubati jatkata eelneva siisteemse ravimi kasutamist 4geda GvHD raviks ainult juhul, kui
seda kasutati d4geda GvHD profiilaktikaks (st raviga alustati enne dgeda GvHD diagnoosi saamist)
vastavalt tavapédrasele ravijuhenditele.

Parimat olemasolevat ravi saanud patsiendid v3isid parast 28. pdeva iile minna ruksolitiniibile, kui nad
vastasid jargnevatele kriteeriumitele:

o ei Onnestunud vastata 28. pdevaks esmase tulemusnéitaja definitsioonile (I0plik ravivastus voi
osaline ravivastus) VOI
o kaotas seejérel ravivastuse ja vastas kriteeriumitele haiguse siivenemise, vastuolulise voi

puuduva ravivastuse osas, mistottu oli vajalik lisada d4geda GvHD raviks uue tdiendava
slisteemse immuunsupressiivse ravimi JA
o puudusid kroonilise GvHD nahud/siimptomid.

Jakavi annust lubati vdhendada parast 56. paeva visiiti ravivastuse saanud patsientidel.
Mblema ravirithma demograafilised ja haigustunnused olid ravi alguses iihtlased. Mediaanvanus oli
54 aastat (vahemik 12...73 aastat). Uuringus osalejatest olid 2,9% noorukid, 59,2% mehed ja 68,9%

valge rassi esindajad. Enamusel uuringusse kaasatud patsientidest esines pahaloomuline pohihaigus.

Jakavi ja BAT-i rithmas esines dge GvHD 2. raskusastmega vastavalt 34% ja 34%, 3. raskusastmega
46% ja 47% ning 4. raskusastmega 20% ja 19% patsientidest.

Patsientide ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele Jakavi ja BAT-i riihmades iseloomustas: 1) ei
saavutatud ravivastust pérast 7 pdeva ravi kortikosteroididega (vastavalt 46,8% ja 40,6%), ii) ei
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onnestunud vidhendada kortikosteroidide annust (vastavalt 30,5% ja 31,6%) voi iii) haigus siivenes
pérast 3 ravipédeva (vastavalt 22,7% ja 27,7%).

Koigil patsientidel mojutas dge GvHD elunditest kdige enam nahka (54,0%) ja alumist seedetrakti
(68,3%). Jakavi riihmas mojutas 4ge GVHD rohkem nahka (60,4%) ja maksa (23,4%), vorreldes BAT
riihmaga (nahk: 47,7% ja maks: 16,1%).

Koige sagedamini eelnevalt kasutatud dgeda GvHD siisteemsed ravimid olid kortikosteroidid koos
CNI-dega (49,4% Jakavi rithmas ja 49,0% BAT-i rithmas).

Esmane tulemusnditaja oli {ildine ravivastus 28. paeval, defineeritud kui tdieliku voi osalise
ravivastusega patsientide osakaal mdlemas rithmas ilma varasema haiguse siivenemise, vastuolulise
voi puuduva ravivastuse jaoks vajalike tdiendavate siisteemsete ravimite kasutuselevotuta vastavalt
uurija hinnangule Harris et al. (2016) kriteeriumite pShjal.

Pdhiline teisene tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kes saavutas 28. paeval tiieliku voi osalise
ravivastuse ja kelle tiielik v3i osaline ravivastus siilis 56. pdevani.

REACH2 saavutas oma peamise eesmirgi. Uldine ravivastus 28. pieval oli Jakavi riithmas (62,3%)
kdrgem kui BAT-i rithmas (39,4%). Nende kahe ravirithma vahel oli statistiliselt oluline erinevus
(Cochrane-Mantel-Haenszeli testiga stratifitseeritud p<0,0001, kahepoolne, $ansside suhe: 2,64;
95% CI: 1,65...4,22).

Jakavi rithmas oli ka suurem tdieliku ravivastuse saavutanute osakaal (34,4%) kui BAT-i riihmas
(19,4%).

28. pdeva lldine ravivastus oli 2. raskusastme GvHD korral 76%, 3. raskusastme GvHD korral 56% ja
4. raskusastme GvHD korral 53% Jakavi rithmas ning 2. raskusastme GvHD korral 51%,

3. raskusastme GvHD korral 38% ja 4. raskusastme GvHD korral 23% BAT-i riihmas.

28. péeval ravile mitte vastanute seas Jakavi ja BAT-i rithmas siivenes haigus vastavalt 2,6%-1 ja
8,4%-1 patsientidest.

Uldised tulemused on toodud tabelis 11.

Tabel 11  Uldine ravivastus 28. pieval REACH2 uuringus

Jakavi Parim olemasolev ravi
N=154 N=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Uldine ravivastus 96 (62,3) 54,2...70,0 61(39,4) 31,6...47.5
Sansside suhe (95% 2,64 (1,65...4,22)
CD
p-viértus (2-poolne) p <0,0001
Taielik ravivastus 53 (34,4) 30 (19,4)
Osaline ravivastus 43 (27,9) 31 (20,0)

Uuring saavutas oma pohilise tulemusnéitaja vastavalt esmasele andmeanaliiiisile. Piisiv {ildine
ravivastus 56. paeval oli 39,6% (95% CI: 31,8...47,8) Jakavi rithmas ja 21,9% (95% CI: 15,7...29,3)
BAT-i rithmas. Kahe ravirithma vahel esines statistiliselt oluline erinevus (Sansside suhe: 2,38; 95%
CI: 1,43...3,94; p=0,0007). Taieliku ravivastuse saavutanud patsientide osakaal oli 26,6% Jakavi
rithmas vorreldes 16,1%-ga BAT-i riihmas. Kokku liks algselt BAT-i riihma

randomiseeritutest patsientidest 49 (31,6%) iile Jakavi rithma.
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Krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

REACHS3 uuringus randomiseeriti 329 modduka voi raske kortikosteroid-resistentse, kroonilise
GVHD-ga patsienti suhtes 1 : 1 saama kas Jakavit voi BAT-i. Patsiendid stratifitseeriti vastavalt
kroonilise GvHD raskusastmele randomiseerimise ajal. Resistentsus kortikosteroidide suhtes maarati,
kui patsiendid ei saavutanud ravivastust voi haigus siivenes pérast 7 pdeva, voi kui haigus piisis

4 nédalat voi kui kahel korral ei dnnestunud 16petada kortikosteroidravi.

BAT-i mééras uurija patsiendipdhiselt ja sinna kuulusid kehaviline fotoferees, metotreksaat madalas
annuses, miikofenolaatmofetiil, mTOR inhibiitorid (everoliimus v&i siroliimus), infliksimab,
rituksimab, pentostatiin, imatiniib voi ibrutiniib.

Lisaks Jakavi vdoi BAT-i saamisele vodisid patsiendid toetava ravina saada tavaparast allogeenset
titvirakkude siirdamist, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Kortikosteroidide
ja CNI-de, nagu tsiiklosporiini voi takroliimuse ja toopiliste vOi inhaleeritavate kortikosteroidravimite
kasutamine oli vastavalt tavajuhenditele lubatud.

Patsiendid, kes said kroonilise GVHD raviks varem {ihte siisteemset ravimit peale kortikosteroidide
ja/voi CNI-de, vastasid uuringus osalemise kriteeriumitele. Tdiendavalt kortikosteroidide ja CNI-de
kasutamisele lubati jatkata eelneva siisteemse ravimi kasutamist kroonilise GvHD raviks ainult juhul,
kui seda kasutati kroonilise GVHD profiilaktikaks (st raviga alustati enne kroonilise GvHD diagnoosi
saamist) vastavalt tavapdrasele ravijuhisele.

BAT-i saanud patsiendid voisid ruksolitiniibile {ile minna 169. paeval ja parast seda haiguse
siivenemise, vastuolulise voi puuduva ravivastuse tottu, toksilisuse tekkimisel BAT-ile voi kroonilise
GvHD éagenemise tottu.

Efektiivsus patsientidel, kes lahevad aktiivselt 4gedalt GvHD-It iile kroonilisele GvHD-le ilma
kortikosteroidide ja teiste siisteemsete ravimite annuste vihendamiseta, on teadmata. Efektiivsus dgeda
voi kroonilise GVHD korral parast doonori liimfotsiitidi infusiooni ja patsientidel, kes ei talu ravi
steroididega, on teadmata.

Jakavi annust lubati vihendada pérast 169. pieva visiiti.

Molema ravirithma demograafilised ja haigustunnused olid ravi alguses iihtlased. Mediaanvanus oli
49 aastat (vahemik 12...76 aastat). Uuringus osalejatest olid 3,6% noorukid, 61,1% mehed ja 75,4%
valge rassi esindajad. Enamusel uuringusse kaasatud patsientidest esines pahaloomuline pdhihaigus.

Kortikosteroidtolerantse kroonilise GvHD diagnoosi raskusastmed tihtlustati kahe ravirithma vahel,
vastavalt moodukas 41% ja 45%, ning raske 59% ja 55% Jakavi ja BAT-i riihmas.

Patsientide ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele Jakavi ja BAT-i riihmas iseloomustas: 1) puuduv
ravivastus vOi haiguse siivenemine pérast vihemalt 7 pdeva ravi kortikosteroididega annuses, mis
vastab prednisoloonile 1 mg/kg/60péevas (vastavalt 37,6% ja 44,5%), ii) haiguse piisimine parast

4 nédalat annuses 0,5 mg/kg/66paevas (35,2% ja 25,6%) voi iii) soltuvus kortikosteroididest (27,3% ja
29,9%).

Koikidest patsientidest oli Jakavi rithmas 73%-1 ja 45%-1 md&jutatud vastavalt nahk ja kopsud,
vorreldes 69% ja 41%-ga BAT-i riihmas.

Koige sagedamini eelnevalt kasutatud kroonilise GVHD siisteemsed ravimid olid ainult
kortikosteroidid (43% Jakavi riihmas ja 49% BAT-i rithmas) ja kortikosteroidid koos CNI-dega (41%
Jakavi riihmas ja 42% BAT-i rithmas).

Esmane tulemusnditaja oli {ildine ravivastus 169. paeval, defineeritud kui tiieliku voi osalise
ravivastusega patsientide osakaal mdlemas rithmas ilma varasema haiguse siivenemise, vastuolulise
voi puuduva ravivastuse jaoks vajalike tdiendavate siisteemsete ravimite kasutuselevotuta vastavalt
uurija hinnangule riikliku tervishoiuameti kriteeriumite pohjal.
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Pdhiline teisene tulemusnéitaja oli ebadnnestumistevaba elulemus (failure free survival, FFS), liitaeg
16ppsiindmuseni, hdlmates varaseimat jargmistest juhtudest: 1) pohihaiguse retsidiivini voi

kordumiseni v&i surmani pShihaiguse tottu, ii) retsidiiviga mitteseotud suremus voi iii) teise siisteemse
ravimi lisamine voi alustamine kroonilise GVHD raviks.

REACHS3 saavutas oma peamise eesmargi. Esmase analiiiisi ajal (andmed seisuga 8. mai 2020) oli
iildine ravivastus 24. nadalal Jakavi rithmas (49,7%) korgem kui BAT-i riihmas (25,6%). Raviriihmade
vahel oli statistiliselt oluline erinevus (Cochrane-Mantel-Haenszeli testiga stratifitseeritud p<0,0001,
kahepoolne, sansside suhe: 2,99; 95% CI: 1,86...4,80). Tulemused on toodud tabelis 12.

169. péeval ravile mitte vastanute seas Jakavi ja BAT-i riihmas siivenes haigus vastavalt 2,4%-1 ja
12,8%-1 patsientidest.

Tabel 12 Uldine ravivastus 169. pieval REACH3 uuringus

Jakavi Parim olemasolev ravi
N=165 N=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Uldine ravivastus 82 (49,7) 41,8...57,6 42 (25,6) 19,1...33,0
Sansside suhe (95% 2,99 (1,86...4,80)
Cl
p-véirtus (2-poolne) <0,0001
Taielik ravivastus 11 (6,7) 5(3,0)
Osaline ravivastus 71 (43,0) 37 (22,6)

Pdhiline teisene tulemusnéitaja, FFS, nditas statistiliselt olulist 63% riski vihenemist Jakavi riihmas
vorreldes BAT rithmaga (HR 0,370; 95% CI: 0,268...0,510; p<0,0001). 6. kuul oli enamus
ebadnnestumistevaba elulemuse juhtudest ,.teise siisteemse ravimi lisamine voi sellega alustamine
kroonilise GvHD raviks® (selle juhu tdendosus oli 13,4% vs 48,5% vastavalt Jakavi ja BAT-i rithmas).
,»Pohihaiguse retsidiivi“ ja retsidiiviga mitteseotud suremuse (non-relapse mortality, NRM) tulemused
olid 2,46% vs 2,57% ja 9,19% vs 4,46% vastavalt Jakavi ja BAT-i riihmas. Ainult retsidiiviga
mitteseotud suremuse andmete pohjal ei tdheldatud koondjuhtudes erinevust raviriihmade vahel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Jakaviga 14dbi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta MF-i ja PV ravis. Jakavi ohutust ja efektiivsust GvHD-ga lastel alates 2 aasta
vanusest toetavad randomiseeritud III faasi uuringutest REACH2 ja REACH3 périnevad andmed ning
avatud iiheharulisest II faasi uuringutest REACH4 ja REACHS périnevad andmed (teave lastel
kasutamise kohta vt 15ik 4.2). Uheharuline uuringu disain ei eralda ruksolitiniibiga ravi panust
iildisesse efektiivsusesse.

Ave siirik-peremehe-vastu haigus

REACH4 uuringus raviti Jakavi ja kortikosteroididega +/- CNI-ga 45 2. kuni 4. raskusastme dgeda
GvHD-ga last, et hinnata Jakavi ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat. Patsiendid registreeriti
vanuse alusel 4 rithma (1. rithm [>12...<18 aastat, N=18], 2. rithm [>6...<12 aastat, N=12], 3. rithm
[>2...<6 aastat, N=15] ja 4. riihm [>28 pdeva...<2 aastat, N=0]). Kasutatud annused olid 10 mg
suukaudselt kaks korda 66péevas 1. rithmas, 5 mg kaks korda 66péevas 2. rithmas ja 4 mg/m? kaks
korda 66pédevas 3. rithmas; patsiente raviti 24 nddalat v3i kuni ravi katkestamiseni. Jakavit manustati
alla 12-aastastele lastele kas 5 mg tableti voi kapsli/suukaudse lahusena.

Uuringusse kaasati steroid-resistentse haigusega voi varem ravi mittesaanud patsiendid. Patsiendid
hinnati steroidide suhtes resistentseteks vastavalt tervishoiuasutuse kriteeriumitele voi arsti otsusega,
kui kriteeriume ei olnud kehtestatud ning neil ei olnud lubatud lisaks kortikosteroidravile saada
rohkem kui iihte eelnevat siisteemset ravi 4geda GvHD t&ttu. Patsiente peeti ravi varem
mittesaanuteks, kui nad ei olnud eelnevalt saanud siisteemset ravi dgeda GvHD tottu (vélja arvatud
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maksimaalselt 72 tundi enne slisteemset ravi metiiiilprednisolooni v0i samavaarse ravimiga parast
dgeda GvHD algust). Lisaks Jakavile raviti patsiente siisteemsete kortikosteroidide ja/vdi CNI-ga
(tstiklosporiin voi takroliimus) ning vastavalt kehtivatele juhenditele oli lubatud kasutada ka paikset
kortikosteroidravi. REACH4 uuringus said 40 patsienti (88,9%) samaaegselt CNI-d. Lisaks visid
patsiendid toetava ravina saada standardse allogeense tiivirakkude siirdamise, sealhulgas
viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Ravi Jakaviga katkestati, kui 28. pidevaks ei
ilmnenud ravivastust 4geda GvHD ravile.

Jakavi annust lubati vihendada pérast 56. paeva visiiti.

Mees- ja naispatsiendid moodustasid vastavalt 62,2% (n=28) ja 37,8% (n=17) patsientidest. Kokku oli
27 patsiendil (60%) pahaloomuline kasvaja, kdige sagedamini leukeemia (26 patsienti, 57,8%).
REACH4 uuringusse kaasatud 45 lapsest 13-1 (28,9%) esines varem ravimata dge GvHD ja 32-1
(71,1%) oli steroididele allumatu dge GvHD. Enne ravi alustamist oli 64,4% patsientidest

2. raskusastme, 26,7% patsientidest 3. raskusastme ja 8,9% patsientidest 4. raskusastme GvHD.

Uldine ravivastuse méir (overall response rate, ORR) 28. pieval (esmane efektiivsuse tulemusniitaja)
REACHA4-s oli 84,4% (90% CI: 72,8...92,5) koigist patsientidest, tdielik ravivastus 48,9%-1
patsientidest ja osaline ravivastus 35,6%-1 patsientidest. Seoses ravieelse seisundiga oli ravivastuse
madr 28. pdeval steroid-resistentsusega patsientidel 90,6%.

Piisiva ravivastuse médr 56. pdeval (peamine sekundaarne tulemusniitaja), mdddetuna patsientide
osakaaluga, kes saavutasid tiieliku ravivastuse voi osalise ravivastuse 28. paeval ja siilitasid tdieliku
ravivastuse vOi osalise ravivastuse 56. paeval, oli 66,7% koigist REACH4 uuringusse kaasatud
patsientidest ja 68,8% steroid-resistentsetest patsientidest.

Krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

REACHS uuringus raviti Jakavi ja kortikosteroididega +/- CNI-ga 45 mddduka voi raske
kortikosteroid-resistentse, kroonilise GVHD-ga patsienti, et hinnata Jakavi ohutust, tShusust ja
farmakokineetikat. Patsiendid registreeriti vanuse alusel 4 rithma (1. rithm [>12...<18 aastat, N=22],
2. riihm [>6...<12 aastat, N=16], 3. riihm [>2...<6 aastat, N=7] ja 4. riihm [>28 pideva...<2 aastat,
N=0]). Kasutatud annused olid 10 mg kaks korda 66pdevas 1. riihmas, 5 mg kaks korda 60péevas

2. rithmas ja 4 mg/ml? kaks korda 66pdevas 3. rithmas; patsiente raviti 39 ravitsiiklit/156 nadalat voi
kuni ravi katkestamiseni. Jakavit manustati alla 12-aastastele lastele kas 5 mg tableti voi suukaudse
lahusena.

Uuringusse kaasati steroid-resistentse haigusega voi varem ravi mittesaanud patsiendid. Patsiendid
hinnati steroidide suhtes resistentseteks vastavalt tervishoiuasutuse kriteeriumitele voi arsti otsusega,
kui kriteeriume ei olnud kehtestatud ning neil ei olnud lubatud lisaks kortikosteroidravile saada
rohkem kui iihte siisteemset ravi kroonilise GvHD tGttu. Patsiente peeti ravi varem mittesaanuteks, kui
nad ei olnud eelnevalt saanud siisteemset ravi kroonilise GvHD t&ttu (vélja arvatud maksimaalselt

72 tundi enne siisteemset ravi metiililprednisolooni v3i samavéirse ravimiga pérast kroonilise GVHD
algust). Lisaks Jakavile raviti patsiente siisteemsete kortikosteroidide ja/vdi CNI-ga (tsiiklosporiin voi
takroliimus) ning vastavalt kehtivatele juhenditele oli lubatud kasutada ka paikset kortikosteroidravi.
REACHS uuringus said 23 patsienti (51,1%) samaaegselt CNI-d. Lisaks vdisid patsiendid toetava
ravina saada standardse allogeense tiivirakkude siirdamise, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja
toetavat transfusiooni. Ravi Jakaviga katkestati, kui 169. paevaks ei ilmnenud ravivastust kroonilise
GvHD ravile.

Jakavi annust lubati vdhendada pérast 169. paeva visiiti.
Mees- ja naispatsiendid moodustasid vastavalt 64,4% (n=29) ja 35,6% (n=16) patsientidest, kusjuures
30 patsiendil (66,7%) oli siirdamiseelses haiguse anamneesis pahaloomuline kasvaja, kdige

sagedamini leukeemia (27 patsienti, 60%).

REACHS uuringusse kaasatud 45 lapsest 17 (37,8%) olid varem ravimata kroonilise GvHD-ga
patsiendid ja 28-1 (62,2%) patsiendil oli steroididele allumatu krooniline GvHD. Haigus oli raske
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62,2%-1 patsientidest ja mdddukas 37,8%-1 patsientidest. 31 patsiendil (68.9%) oli haaratud nahk,
18 patsiendil (40%) suu ning 14 patsiendil (31,1%) kopsud.

Uldine ravivastus kdikidel REACHS uuringu lastel 169. pieval (esmane tulemusnéitaja) oli 40% (90%
CI: 27,7...53,3) ja steroid-resistentsetel patsientidel 39,3%.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Ruksolitiniib on biofarmatseutikumide klassifikatsioonisiisteemi (Biopharmaceutical Classification
System, BCS) kohaselt 1. klassi iihend, millele on iseloomulik hea permeaablus ja lahustuvus ning
ravimpreparaadi kiire dissolutsioon. Kliinilistes uuringutes imendus ruksolitiniib suukaudse
manustamise jarel kiiresti ning maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) saabus ligikaudu 1 tund
parast manustamist. Massitasakaalu uuringu kohaselt on ruksolitiniibi suukaudne imendumine kas
ruksolitiniibi v0i selle esmaspassaazil tekkinud metaboliitidena 95% voi suurem. Ruksolitiniibi
keskmine Cuax ja plasma kontsentratsiooni koveraalune pindala (AUC) suurenesid tiksikannuste
vahemikus 5 ... 200 mg proportsionaalselt manustatud annusega. Ruksolitiniibi manustamisel koos
suure rasvasisaldusega toiduga ei tdheldatud kliiniliselt olulisi muutusi ruksolitiniibi
farmakokineetikas. Keskmine Cpax vihenes manustamisel koos suure rasvasisaldusega toiduga
moddukalt (24%), samas kui keskmine AUC oli praktiliselt muutumatu (suurenes 4%).

Jaotumine

Keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil on MF-i ja PV patsientidel ligikaudu 75 liitrit,
ageda GvHD-ga noorukitel ja tidiskasvanud patsientidel 67,5 liitrit ja kroonilise GvHD-ga noorukitel ja
taiskasvanud patsientidel 60,9 liitrit. Keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil on dgeda ja
kroonilise GvHD-ga lastel ligikaudu 30 liitrit ja keha pindala (body surface area, BSA) alla 1 m>.
Kliiniliste plasmakontsentratsioonide juures on in vitro seondumine plasmavalkudega (eelkdige
albumiiniga) ligikaudu 97%. Rottidel 14bi viidud kogukeha autoradiograafiline uuring néitas, et
ruksolitiniib ei 14bi hematoentsefaalbarjaéri.

Biotransformatsioon

Ruksolitiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP3A4 poolt (>50%) ja vihemal méadral CYP2C9 poolt.
Inimese vereplasmas esineb ruksolitiniib peamiselt muutumatul kujul, moodustades veres
tsirkuleerivatest ravimiga seotud tihenditest ligikaudu 60%. Vereplasmas on kaks olulist ja aktiivset
metaboliiti, mis moodustavad toimeainega seotud AUC-st vastavalt 25% ja 11%. Nendel
metaboliitidel on pool kuni tiks viiendik ruksolitiniibi farmakoloogilisest aktiivsusest JAK suhtes.
Koigi aktiivsete metaboliitide summaarne farmakodiinaamiline aktiivsus moodustab ruksolitiniibi
iildisest farmakodiinaamilisest toimest 18%. Kliiniliste plasmakontsentratsioonide juures ei inhibeeri
ruksolitiniib in vitro uuringute pdhjal CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C10, CYP2D6
ega CYP3A4 ensiiiime ning ei indutseeri CYP1A2, CYP2B6 ega CYP3 A4 ensiiltime. /n vitro andmed
niitavad, et ruksolitiniib v3ib inhibeerida P-gp ja BCRP.

Eritumine

Ruksolitiniib eritub peamiselt metaboolsel teel. Ruksolitiniibi keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg
on ligikaudu 3 tundi. ['*C]-ga mérgistatud ruksolitiniibi iithekordse suukaudse manustamise jérel eritus
tervetel vabatahtlikel suurem osa ravimist metaboolsel teel, kusjuures 74% radioaktiivsusest eritati
uriini ja 22% viljaheitega. Muutumata kujul esialgne aine moodustas iildisest eritatud
radioaktiivsusest vidhem kui 1%.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Nii tihekordse kui ka mitmekordse annustamisega uuringutes on ndidatud plasmakontsentratsiooni
proportsionaalset suurenemist manustatud annusega.
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Patsientide eririthmad

Vanuselised, soolised ja rassilised erinevused
Uuringute pohjal ei tdheldatud tervetel indiviididel ruksolitiniibi farmakokineetika osas olulisi soolisi
ega rassilisi erinevusi.

Populatsiooni farmakokineetika

MF-iga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetilises uuringus ei leitud, et ravimi
suukaudse manustamise jargne kliirens on seotud patsientide vanuse voi rassiga. MF-i patsientidel oli
ennustatav kliirens suukaudse manustamise jarel 17,7 1/h naistel ja 22,1 I/h meestel, kusjuures
indiviidide vaheline varieeruvus oli 39%. PV patsientidel 14bi viidud populatsiooni
farmakokineetilises uuringus oli kliirens 12,7 I/h, kusjuures indiviidide vaheline varieeruvus oli 42%
ning suukaudse manustamise jargsel kliirensil puudus ilmne seos patsientide soo, vanuse voi rassiga.
Ageda GvHD-ga noorukitel ja tiiskasvanud patsientidel oli kliirens 10,4 1/h ja kroonilise GvHD-ga
noorukitel ja tiiskasvanud patsientidel 7,8 I/h, kusjuures indiviididevaheline erinevus oli 49%. Ageda
voi kroonilise GvHD-ga lastel, kelle keha pindala oli alla 1 m?, oli kliirens 6,5 ja 7 1/h vahel.
Suukaudse manustamise jérgsel kliirensil puudus ilmne seos patsientide soo, vanuse vdi rassiga,
vastavalt GvHD patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetilisele uuringule. Ekspositsioon
tousis vaikese BSA-ga GvHD-ga patsientidel, kasutades annust 10 mg kaks korda 66pdevas.
Indiviididel BSA-ga 1 m?, 1,25 m? ja 1,5 m? oli ennustatav keskmine ekspositsioon
(kontsentratsioonikdvera alune pindala, area under curve, AUC) vastavalt 31%, 22% ja 12% suurem
kui tiitipilisel tdiskasvanul (1,79 m?).

Lapsed
Jakavi farmakokineetika MF-i ja PV-ga lastel <18 aasta ei ole tdestatud.

Sarnaselt GvHD-ga téiskasvanud patsientidele imendus ruksolitiniib GvHD-ga lastel kiiresti pérast
suukaudset manustamist. Annustamine 5 mg kaks korda 66péevas lastele vanuses 6...11 aastat tekitas
ekspositsiooni, mis oli vorreldav dgeda ja kroonilise GvHD-ga tiiskasvanud patsientide omaga, kes
olid kasutanud annust 10 mg kaks korda 66pédevas, tdestades sellega vorreldavate ekspositsioonide
kasutamisel pdhineva ekstrapoleerimise rakendamise sobivust. Ageda ja kroonilise GvHD-ga lastel
vanuses 2...5 aastat saadi vorreldavate ekspositsioonide meetodi kasutamisel annuseks 8 mg/m? kaks
korda 6Gpaevas.

Ruksolitiniibi ei ole hinnatud dgeda voi kroonilise GvHD-ga alla 2-aastastel lastel, seetdttu on nende
patsientide ekspositsiooni hindamiseks kasutatud tdiskasvanud patsientide andmete pdhjal
modelleerimist, mis vOtab arvesse nooremate patsientide vanusega seotud aspekte.

Tuginedes koondpopulatsiooni farmakokineetilisele analiiiisile dgeda vdi kroonilise GvHD-ga lastel,
vihenes ruksolitiniibi kliirens koos keha pindala vidhenemisega. Parast keha pindala efekti
korrigeerimist ei avaldanud teised demograafilised tegurid, nagu vanus, kehakaal ja kehamassi indeks,
ruksolitiniibi ekspositsioonile kliinilist moju.

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni méddramiseks kasutati MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) valemit ja

uriini kreatiniini taset. Parast ruksolitiniibi iihekordse 25 mg suukaudse annuse manustamist oli
ruksolitiniibi plasma tase erineva raskusastmega neerukahjustusega indiviididel ja normaalse
neerufunktsiooniga indiviididel sarnane. Siiski tédheldati koos neerukahjustuse raskusastme
suurenemisega tendentsi ruksolitiniibi metaboliitide vereplasma AUC véirtuste suurenemisele ning
need olid kdige enam suurenenud raske neerukahjustusega indiviididel. On teadmata, kas
metaboliitide suurenenud ekspositsioon mojutab ohutust. Raske neerukahjustusega patsientidel ja
10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on soovitatav annust kohandada (vt 16ik 4.2).
Annustamine ainult dialiiisipdevadel vdhendab metaboliitide ekspositsiooni, kuid samuti ka
farmakodiinaamilist toimet, eriti dialiilisipdevade vahelisel perioodil.
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Maksakahjustus
Pérast ruksolitiniibi ithekordse 25 mg suukaudse annuse manustamist erineva raskusastmega

maksakahjustusega patsientidele oli ruksolitiniibi keskmine AUC kerge, mddduka ja raske
maksakahjustusega indiviididel normaalse maksafunktsiooniga patsientidega vorreldes suurenenud
vastavalt 87%, 28% ja 65%. Selget seost AUC ja maksakahjustuse raskusastme (Child-Pugh’ skoori
alusel) vahel ei tdheldatud. Ruksolitiniibi eliminatsiooni poolvaértusaeg oli maksakahjustusega
patsientidel tervete kontrollriithma indiviididega vorreldes pikenenud (4,1...5 tundi vs 2,8 tundi).
Maksakahjustusega MF-i ja PV patsientidel on soovitatav annust ligikaudu 50% vorra vdhendada (vt
161k 4.2).

GvHD-ga mitteseotud maksakahjustusega GvHD patsientidel tuleb ruksolitiniibi algannust vihendada
50% vaorra.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Ruksolitiniibi on uuritud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja
reproduktiivtoksilisuse uuringutes ja kartsinogeensusuuringus. Ruksolitiniibi farmakoloogilise
toimega seotud sihtorganiteks korduva manustamise uuringutes olid luuiidi, perifeerne veri ja
liimfoidkude. Koertel tdheldati immuunsupressiooniga seotud infektsioone. Koertel ldbi viidud
telemeetrilises uuringus tdheldati vererohu langust koos siidametegevuse kiirenemisega ning rottidel
1abi viidud hingamisfunktsiooni uuringus leiti siidame minutimahu vdhenemine. Korvaltoimeid
téheldati koertel ja rottidel 14bi viidud uuringutes annuste juures, mis iiletasid (valkudega seondumata
toimeaine Cpax alusel) vastavalt 15,7 ja 10,4 korda plasmakontsentratsioone, mida inimestel
taheldatakse maksimaalse soovitatava annuse 25 mg manustamisel kaks korda 66pdevas.
Ruksolitiniibi neurofarmakoloogiliste toimete hindamisel ei ole vastavaid toimeid tédheldatud.

Noortel rottidel 1dbiviidud uuringutes mdjutas ruksolitiniibi kasutamine kasvu ja luude mootmeid.
Vihenenud luukasvu tdheldati annustes >5 mg/kg/66péevas, kui ravi alustati 7 pdeva vanustel rottidel
(inimestel vastab vastsiindinule), ja >15 mg/kg/66pédevas, kui ravi alustati 14 voi 21 paeva vanustel
rottidel (inimestel vastab 1...3 aasta vanusele vidikelapsele). Annustes >30 mg/kg/66paevas, kui ravi
alustati 7 paeva vanustel rottidel, tdheldati murdude teket ja varast hukkumist. Valkudega seondumata
toimeaine AUC niitas, et ravimi annusetase, mis ei andnud korvaltoimeid noortel rottidel, keda raviti
alates 7. pdevast pérast siindi, oli 0,3 korda véiksem tdiskasvanud patsientide annusest 25 mg kaks
korda 66paevas, samas kui aeglustunud luukasv ja murrud esinesid vastavalt annustes, mis olid 1,5 ja
13 korda suuremad kui tdiskasvanud patsientide annus 25 mg kaks korda 60pdevas. Toimed olid
iildiselt seda tdsisemad, mida varem parast siindi alustati ravimi manustamisega. Moju luude arengule
vilja arvatud, olid teised ruksolitiniibi toimed noortel rottidel sarnased toimetele tdiskasvanud rottidel.
Noored rotid on ruksolitiniibi toksilisusele tundlikumad kui tdiskasvanud rotid.

Ruksolitiniib vdhendas loomuuringutes loodete kehakaalu ja suurendas implantatsioonijargset
hukkumist. Teratogeenset toimet ei ndhtud rottidel ja kiitilikutel. Siiski olid ekspositsiooniméérad
vorreldes kdrgeimate kliiniliste annustega madalad ja seetdttu on tulemused inimeste jaoks
limiteeritud. Toimeid fertiilsusele ei ole tiheldatud. Pre- ja postnataalse arengu uuringus pikendas
ruksolitiniib veidi gestatsiooniperioodi ning vihendas implantatsioonikohtade ja siinnitatud jarglaste
arvu. Jirglastel on leitud keskmise vahetu siinnijérgse kehakaalu vihenemine ja lithiaegne keskmise
kehakaalu kasvu vihenemine. Lakteerivatel rottidel eritusid ruksolitiniib ja/voi selle metaboliidid
rinnapiima kontsentratsioonis, mis iiletas kontsentratsiooni ema vereplasmas 13 korda. Ruksolitiniib ei
olnud Tg.rasH2 transgeensete hiirte mudelis kartsinogeenne.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Naatriumtérklisgliikolaat (A tiitipi)
Povidoon K30

Hiidroksiipropiiiiltselluloos 300 kuni 600 cP
Laktoosmonohiidraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PVDC/alumiinium blisterpakend, mis sisaldab 14 voi 56 tabletti v3i hulgipakend, mis
sisaldab 168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

Koik pakendi suurused voi tiilibid ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. august 2012
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. aprill 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml suukaudset lahust sisaldab 5 mg ruksolitiniibi (ruxolitinibum) (fosfaadina).
60 ml suukaudset lahust pudelis sisaldab 300 mg ruksolitiniibi (ruxolitinibum) (fosfaadina).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 150 mg propiileengliikooli, 1,2 mg metiiiilparahiidroksiibensoaati ja 0,4 mg
propiitilparahiidroksiibensoaati {ihes ml suukaudses lahuses (vt 10ik 4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudne lahus.

Selge, varvitu kuni kergelt kollakas lahus, millel v3ib olla vihesel maaral vérvituid osakesi voi
viheses koguses setet.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Siirik-peremehe-vastu haigus

Age siirik-peremehe-vastu haigus

Jakavi on ndidustatud dgeda siirik-peremehe-vastu haiguse raviks tdiskasvanud patsientidel ja lastel
alates 28 péeva vanusest, kellel on ebapiisav ravivastus kortikosteroididele vai teistele siisteemsetele
ravimitele (vt 15ik 5.1).

Krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

Jakavi on ndidustatud kroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse raviks tdiskasvanud patsientidel ja
lastel alates 6 kuu vanusest, kellel on ebapiisav ravivastus kortikosteroididele vai teistele
siisteemsetele ravimitele (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Jakaviga voib alustada iiksnes arst, kellel on kogemusi vihivastaste ravimite kasutamisel.

Enne ravi alustamist Jakaviga tuleb patsiendil méaérata vererakkude arv, sealhulgas vere valgeliblede
valem.

Vererakkude arvu, sealhulgas vere valgeliblede valemit, tuleb kontrollida iga 2...4 nddala tagant kuni
Jakavi stabiilse annuse saavutamiseni voi vastavalt kliinilisele vajadusele (vt 161k 4.4).
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Annustamine

Algannus
Ageda ja kroonilise siirik-peremehe-vastu (graft versus host disease, GvHD) haiguse korral soltub
Jakavi soovitatav algannus vanusest (vt tabelid 1 ja 2).

Tabel 1 Algannused digeda siirik-peremehe-vastu haiguse korral

Vanuseriihm Algannus

12-aastased ja vanemad 10 mg / 2 ml kaks korda 66pdevas

6...<12-aastased 5 mg/ 1 ml kaks korda 66paevas

28-péevased...<6-aastased 8 mg/m? kaks korda dopievas (vt Tabel 3)
Tabel 2 Algannused Kkroonilise siirik-peremehe-vastu haiguse korral

Vanuseriihm Algannus

12-aastased ja vanemad 10 mg / 2 ml kaks korda 60péevas

6...<12-aastased 5 mg / 1 ml kaks korda 66péevas

6-kuused...<6-aastased 8 mg/m?*kaks korda d6dpievas (vt Tabel 3)

Siirik-peremehe-vastu haiguse korral voib algannuseid manustada kas tablettidena patsientidele, kes
on voimelised terve tableti alla neelama vo1 suukaudse lahusena.

Kaks korda 66pievas manustatava Jakavi kogus kasutades algannust 8 mg/m? patsientidel vanuses
kuni 6-aastat, on ndidatud Tabelis 3.

Tabel 3 Jakavi suukaudse lahuse kogus (5 mg/ml), mida tuleb manustada kaks korda
oopievas, kui kasutatakse algannust 8 mg/m?* patsientidel alla 6-aastat

Keha pindala (body surface area, BSA) (m?) Kogus (ml)
Minimaalne Maksimaalne
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

Jakavit vOib lisada ravile kortikosteroidide ja/voi kaltsineuriini inhibiitoritega (calcineurin inhibitors,
CNI).

Annuse muutmine
Annuse muutmisel tuleb 1dhtuda efektiivsusest ja ohutusest.

Tavapérase toetava ravi, sealhulgas kasvufaktorite, viirusvastaste ravimite ja transfusioonide
kasutamise tagajarjel tekkinud trombotsiitopeenia, neutropeenia voi tildbilirubiini tdusu korral GvHD
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patsientidel voib olla vajalik annuse vdhendamine voi ajutine ravi katkestamine. GvHD patsientide
soovitatavat algannust tuleb vihendada ligikaudu 50% vorra manustades kaks korda 60péevas. Ravi
tuleb katkestada patsientidel, kes ei talu Jakavit vihendatud annustes. Tépsemad annustamissoovitused
on toodud tabelis 4.

Tabel 4 Annustamissoovitused ruksolitiniibi ravi ajal GvHD patsientidele
trombotsiitopeenia, neutropeenia voi iildbilirubiini tousu korral

Laboriniitaja Annustamissoovitus

Vereliistakute arv <20 000/mm? Vihendada Jakavi annust iihe annusetaseme vorra. Juhul kui
vereliistakute arv >20 000/mm? seitsme péeva jooksul, vdib
annust suurendada algse annusetasemeni; muul juhul jitkata
viahendatud annusega.

Vereliistakute arv <15 000/mm? Peatada ravi Jakaviga kuni vereliistakute arv =20 000/mm?,
seejdrel jétkata ithe annusetaseme vorra madalama annusega.

Absoluutne neutrofiilide arv (ANC) | Vihendada Jakavi annust iihe annusetaseme vorra. Juhul kui

=500/mm>...<750/mm?> ANC >1000/mm?, jéitkata algse annusetasemega.

Absoluutne neutrofiilide arv Peatada ravi Jakaviga kuni ANC >500/mm?>, seejirel jitkata

<500/mm? ithe annusetaseme vorra madalama annusega. Juhul kui
ANC >1000/mm?, vdib ravi jitkata algse annusetasemega.

Uldbilirubiini tdus, mis ei ole >3,0...5,0 x normi tilemine piir (ULN): Jatkata ravi Jakaviga

GVHD pdhjustatud (maks ei ole ithe annusetaseme vorra madalamal tasemel kuni

GvHD-st haaratud) <3,0 x ULN.

>5,0...10,0 x ULN: Peatada ravi Jakaviga 14 pdevaks kuni
tildbilirubiin <3,0 x ULN. Juhul kui iildbilirubiin

<3,0 x ULN, v&ib jatkata ravi viimati manustatud annusega.
Juhul kui 14 pdeva moddudes ei ole saavutatud <3,0 x ULN,
jétkata ravi iihe annusetaseme vorra madalama annusega.

>10,0 x ULN: Peatada ravi Jakaviga kuni tildbilirubiin
<3,0 x ULN, seejdrel jitkata ravi iihe annusetaseme vorra
madalama annusega.

Uldbilirubiin tdus, mis on GvHD >3,0 x ULN: Jatkata ravi Jakaviga lihe annusetaseme vorra
pohjustatud (maksa GvHD) madalama annusega, kuni iildbilirubiin <3,0 x ULN.

Annuse kohandamine tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitorite voi CYP2C9/3A44 iihiste inhibiitorite
samaaegse kasutamise korral

Kui ruksolitiniibi kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega voi CYP2C9 ja CYP3A4
ensiilimide iihiste inhibiitoritega (nt flukonasooliga), tuleb ruksolitiniibi iiksikannuseid kaks korda
O00paevas manustamise korral vihendada ligikaudu 50% vorra (vt 10igud 4.4 ja 4.5). Viltida tuleb
ruksolitiniibi kasutamist koos flukonasooliga, mille annus iiletab 200 mg 60péevas.

Patsientide eririihmad
Neerukahjustus
Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) on GvHD korral soovitatav
algannust vihendada ligikaudu 50% manustades kaks korda 66pdevas. Patsiente tuleb ravi ajal
ruksolitiniibiga hoolikalt jélgida ravi ohutuse ja efektiivsuse suhtes (vt 10ik 4.4).

Andmed 10ppstaadiumis neeruhaigusega (end-stage renal disease, ESRD) GvHD patsientide kohta
puuduvad.
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Maksakahjustus
Rakkude arvu viahenemise riski viahendamiseks voib ruksolitiniibi annust ravi ajal vihendada.

GvHD-ga mitteseotud kerge, mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ruksolitiniibi
algannust vdhendada 50% vorra (vt 16ik 5.2).

GvHD-ga patsientidel, kelle maks on haigusest haaratud ja kelle iildbilirubiini tdus on >3 x ULN,
tuleb vererakkude arvu toksilisuse osas sagedamini jélgida ja on soovitatav langetada annust {ihe
annusetaseme vorra (vt 10ik 4.4).

Eakad (= 65-aastased)
Eakatel ei ole tdiendav annuse kohandamine vajalik.

Ravi katkestamine

Jakavi annuse vihendamist v0ib kaaluda ravivastuse saavutanud patsientidel ja pérast
kortikosteroidravi Idpetamist. On soovitatav vihendada Jakavi annust 50% vorra iga kahe kuu jarel.
Juhul kui GvHD néhud voi siimptomid tekivad uuesti Jakavi annuse vihendamise ajal voi parast seda,
tuleb kaaluda ravi taasalustamist.

Manustamisviis
Jakavit voetakse suukaudselt koos toiduga voi ilma.

Enne esimese annuse manustamist peab tervishoiutdotaja selgitama hooldajale, kuidas suukaudse
lahuse ettendhtud 60pdevast annust manustada.

Jakavi annust on soovitatav votta iga paev samal ajal, kasutades kaasasolevat korduvkasutatavat
suusiistalt.

Kui annus jaab vahele, siis ei tohi patsient votta tdiendavat annust, vaid peab vOtma jargmise annuse
oma tavalisel ettendhtud ajal.

Patsient v3ib parast suukaudse lahuse votmist juua vett, et tagada ravimi tiielik allaneelamine. Kui
patsient ei ole voimeline neelama ja tal on nasogastraal- voi maosond in situ, voib Jakavit manustada
nasogastraalsondi vdi maosondi kaudu, mille suurus on French 4 (v6i suurem) ja mille pikkus ei iileta
125 cm. Kohe peale suukaudse lahuse manustamist toitesondi kaudu, peab toitesondi veega lébi
loputama.

Juhised lahuse ettevalmistamiseks on toodud pakendi infolehe 16pus asuvas kasutusjuhendis.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Rasedus ja imetamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Miielosupressioon

Ravi Jakaviga vGib pohjustada hematoloogilisi kdrvaltoimeid, sealhulgas trombotsiitopeeniat,
aneemiat ja neutropeeniat. Enne ravi alustamist Jakaviga tuleb patsiendil méérata vererakkude arv,
sealhulgas vere valgeliblede valem.

Trombotsiitopeenia on enamasti méoduv ning selle raviks piisab kas Jakavi annuse vahendamisest voi

ravi ajutisest katkestamisest (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Siiski voib kliinilise ndidustuse korral olla vajalik
trombotsiiiitide transfusioon.

41



Patsiendid, kellel tekib aneemia, vdivad vajada vereiilekandeid. Aneemiaga patsientidel tuleb samuti
kaaluda annuse muutmist voi ravi 1dpetamist.

Patsientidel, kellel on ravi alguses hemoglobiini tase madalam kui 10,0 g/dl, on suurem risk, et ravi
ajal langeb hemoglobiini tase madalamale kui 8,0 g/dl vorreldes patsientidega, kellel on algtasemel
korgem hemoglobiini tase (79,3% vs 30,1%). Soovitatav on hematoloogiliste parameetrite ja Jakaviga
seotud korvaltoimete kliiniliste tunnuste ja siimptomite sagedasem jélgimine patsientidel, kellel on
algtasemel hemoglobiini tase madalam kui 10,0 g/dl.

Neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 500/mm?) oli enamasti mééduv ja selle raviks piisas Jakavi
manustamise ajutisest katkestamisest (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Vererakkude arvu tuleb kontrollida kliinilise niidustuse alusel ning vajaduse korral tuleb annust
kohandada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Infektsioonid

Jakaviga ravitud patsientidel on esinenud tosiseid bakteriaalseid, miikobakteriaalseid, seen- ja
viirusinfektsioone. Patsientidel tuleb hinnata tosiste infektsioonide tekkimise riski. Arstid peavad
Jakaviga ravitavaid patsiente hoolikalt jdlgima infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ning
vajadusel alustama kohe vastavat ravi. Ravi Jakaviga ei tohi alustada enne, kui patsient on aktiivsest
tosisest infektsioonist paranenud.

Jakavi-ravi saavatel patsientidel on teatatud tuberkuloosist. Enne ravi alustamist tuleb patsiente
hinnata aktiivse ja mitteaktiivse (latentse) tuberkuloosi suhtes vastavalt kohalikele juhistele. Vastavalt
vajadusele voib see hdlmata anamneesi, varasemaid kokkupuuteid tuberkuloosiga ja/voi vajalikke
teste nagu kopsurdntgen, tuberkuliiniproov ja/voi interferoon gamma analiiiis. Ei tohi unustada
valenegatiivse tuberkuliiniproovi véimalikkust, eriti tdsiselt haigetel voi immuunkompromiteeritud
patsientidel.

Jakavit kasutanud kroonilise HBV infektsiooniga patsientidel on teatatud B-hepatiidi viiruskoormuse
(HBV DNA sisalduse) suurenemisest koos kaasneva alaniinaminotransferaasi ja
aspartaataminotransferaasi tousuga ja ilma. Enne ravi alustamist Jakaviga on soovitatav uurida
patsienti HBV infektsiooni suhtes. Kroonilise HBV infektsiooniga patsiente tuleb ravida ja jalgida
vastavalt ravijuhistele.

Vootohatis

Arstid peavad teavitama patsiente vootohatise varastest nahtudest ja siimptomitest ning soovitama neil
sellisel juhul p66rduda arsti poole niipea kui véimalik.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Jakaviga ravimisel on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) esinemisest.
Arstidel tuleb olla eriliselt tdhelepanelik siimptomite suhtes, mis viitavad PML-ile ja mida patsiendid
el pruugi mirgata (nt kognitiivsed, neuroloogilised vdi psiihhiaatrilised siimptomid voi ndhud).
Patsiente tuleb jdlgida nende mis tahes uute vdi halvenevate siimptomite v3i ndhtude suhtes ja kui
sellised stimptomid/ndhud ilmnevad, tuleb patsient suunata neuroloogile ning kaaluda asjakohaste
PML-i diagnostiliste meetmete kasutamist. Kui PML-i kahtlustatakse, tuleb edasine annustamine
peatada kuni PML on vilistatud.

Lipiidide sisalduse korvalekalded/suurenemine

Ravi Jakaviga seostatakse lipiidide sisalduse suurenemisega veres, sealhulgas iildkolesterool, korge
tihedusega lipoproteiinid (HDL), madala tihedusega lipoproteiinid (LDL) ja trigliitseriidid. Soovitatav
on jalgida lipiidide sisaldust veres ning vastavalt ravijuhistele ravida diislipideemiat.
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Rasked kardiovaskulaarsed tiisistused (major adverse cardiac events, MACE)

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus tdheldati
viahemalt iihe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat raskete kardiovaskulaarsete tiisistuste, sealhulgas
kardiaalse surma, mittefataalse miiokardiinfarkti (MI) ja mittefataalse insuldi, esinemissagedust kui
patsientidel, keda raviti tuumori nekroosi faktori (TNF) inhibiitoritega.

Jakavit saavatel patsientidel on teatatud rasketest kardiovaskulaarsetest tiisistustest. Enne ravi
alustamist voi jatkamist Jakaviga tuleb 65-aastastel ja vanematel patsientidel, pikaajalistel suitsetajatel
ja patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus vdi muud
kardiovaskulaarsed riskifaktorid, kaaluda hoolikalt konkreetsele patsiendile saadavat kasu ja sellega
seotud riske.

Tromboos

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus téheldati
viahemalt iihe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat annusest soltuvat venoosse trombemboolia (VTE),
kaasa arvatud siivaveenide tromboosi (SVT) ja kopsuemboolia (PE), esinemissagedust vorreldes
patsientidel, keda raviti TNF-inhibiitoritega.

Jakavit saavatel patsientidel on teatatud siivaveenide tromboosi (SVT) ja kopsuemboolia (PE)
juhtudest. Kliinilistes uuringutes Jakaviga ravitud MF-i ja PV patsientidel esines trombemboolisi juhte
sarnaselt kontrollriihma patsientidele.

Enne ravi alustamist voi jatkamist Jakaviga tuleb eelkdige kardiovaskulaarse riskiga patsientidel
kaaluda ravist saadavat kasu ja sellega seotud riske (vt 16ik 4.4 ,,Rasked kardiovaskulaarsed
tiisistused*).

Tromboosi siimptomitega patsiente tuleb kohe uurida ning asjakohaselt ravida.

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus tdheldati
viahemalt iihe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat pahaloomuliste kasvajate, eriti kopsuvihi, limfoomi
ja mittemelanoomse nahavihi, esinemissagedust vorreldes patsientidel, keda raviti
TNF-inhibiitoritega.

JAK-inhibiitoreid, sealhulgas Jakavit, saavatel patsientidel on teatatud limfoomist ja teistest
pahaloomulistest kasvajatest.

Ruksolitiniibiga ravi saanud patsientidel on teatatud mittemelanoomsetest nahavahkidest (non-
melanoma skin cancer, NMSC), sealhulgas basaalrakulisest, lamerakulisest ja
merkelirakk-kartsinoomist. Suurenenud nahavihi riskiga patsientidel on soovitatav perioodiliselt
nahka kontrollida.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega GvHD-ga patsientidel tuleb Jakavi algannust vihendada ligikaudu 50%
vorra (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
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Maksakahjustus
GvHD-ga mitteseotud maksakahjustusega GvHD patsientidel tuleb Jakavi algannust vihendada
ligikaudu 50% vorra (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi ajal ruksolitiniibiga kontrollida vererakkude arvu,
sealhulgas vere valgeliblede valemit esimese 6 kuu viltel pérast ravi alustamist ruksolitiniibiga
viahemalt iga 1...2 nidala tagant ning péarast maksafunktsiooni ja vererakkude arvu stabiliseerumist
vastavalt kliinilisele vajadusele.

Koostoimed

Kui Jakavit kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega voi CYP3A4 ja CYP2C9
ensiilimide iihiste inhibiitoritega (nt flukonasooliga), tuleb Jakavi iiksikannuseid kaks korda 60péaevas
manustamise korral vihendada ligikaudu 50% vorra (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Ravi ajal tugevatoimelise CYP3A4 v3i CYP2C9 ja CYP3A4 ensiitimide iihiste inhibiitoritega on
soovitatav sagedamini jélgida (nt kaks korda nédalas) hematoloogilisi parameetreid ning

ruksolitiniibiga seotud korvaltoimete nahtusid ja siimptomeid.

Jakavi kasutamist koos tsiitoredutseeriva raviga seostati kontrollile alluvate tsiitopeeniatega (teavet
annuse muutmise kohta tsiitopeeniate korral vt 15ik 4.2).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Propiileengliikool
Ravim sisaldab 150 mg propiileengliikooli ithes ml suukaudses lahuses.

Alkoholi dehiidrogenaasi mis tahes substraadi (nt etanool) koosmanustamine voib alla 5-aastastel
lastel pdhjustada korvaltoimeid.

Parahiidroksiibensoaat
Ravim sisaldab metiiiil- ja propiiiilparahiidroksiibensoaati, mis v3ib tekitada allergilisi reaktsioone (ka
hilistiitipi).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Ruksolitiniibi metabolismi kataliitisivad CYP3A4 ja CYP2C9. Seetottu voivad neid ensiilime
inhibeerivad ravimid tosta ruksolitiniibi plasma taset.

Ruksolitiniibi annuse vihendamist ndudnud koostoimed

CYP3A4 inhibiitorid

Tugevatoimelised CYP3A4 inhibiitorid (nditeks botsepreviir, klaritromiitsiin, indinaviir, itrakonasool,
ketokonasool, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, mibefradiil, nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool,
sakvinaviir, telapreviir, telitromiitsiin, vorikonasool, loetelu ei ole loplik)

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (10 mg iihekordse annusena) koos
tugevatoimelise CYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga, suurenesid ruksolitiniibi maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) ja kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) vorreldes ainult
ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 33% ja 91%. Samaaegne ketokonasooli manustamine pikendas
ruksolitiniibi poolviirtusaega 3,7 tunnilt 6,0 tunnini.

Kui ruksolitiniibi kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3 A4 inhibiitoritega, tuleb ruksolitiniibi
iiksikannuseid kaks korda 66pdevas manustamise korral vihendada ligikaudu 50% vorra.
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Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida (nt kaks korda nadalas) vererakkude arvu vihenemise suhtes ning ravi
ohutusest ja efektiivsusest ldhtuvalt annust kohandada (vt 16ik 4.2).

CYP2C9 ja CYP3A4 iihised inhibiitorid

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (10 mg ithekordse annusena) koos iiheaegselt nii
CYP2C9 kui CYP3 A4 inhibiitori flukonasooliga, suurenesid ruksolitiniibi Cmaxja AUC vorreldes
ainult ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 47% ja 232%.

Kaaluda tuleb annuse vihendamist 50%, kui kasutatakse ravimeid, mis on {itheaegselt nii CYP2C9 kui
CYP3A4 ensiitimide inhibiitorid (nt flukonasool). Viltida tuleb ruksolitiniibi kasutamist koos

flukonasooliga, mille annus iiletab 200 mg 60péevas.

Ensiiiimide indutseerijad

CYP3A4 indutseerijad (nditeks, avasimiib, karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifabutiin,
rifampiin (rifampitsiin), naistepuna (Hypericum perforatum); loetelu ei ole loplik)

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida ning ravi ohutusest ja efektiivsusest 1ahtuvalt annust kohandada (vt
16ik 4.2).

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (50 mg iihekordse annusena) parast CYP3A4
tugevatoimelise indutseerija rifampitsiini (annuses 600 mg 66paevas 10 paeva viltel) manustamist, oli
ruksolitiniibi AUC vdrreldes ainult ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 70% madalam.
Ruksolitiniibi aktiivsete metaboliitide ekspositsioon oli muutumatu. Uldiselt oli ruksolitiniibi
farmakodiinaamiline toime sarnane, viidates, et CYP3A4 indutseeriv toime farmakodiinaamikale on
minimaalne. See voib siiski olla seotud ruksolitiniibi suure annusega, mis mojutab farmakodiinaamilist
toimet Emax 1dhedal. Kui alustatakse ravi ensiiiimi tugeva indutseerijaga, voib monedel patsientidel olla
vajalik ruksolitiniibi annuse t0stmine.

Muud ruksolitiniibi mdjutavad arvestamist vajavad koostoimed

Norga voi méoduka tugevusega CYP3A4 inhibiitorid (nditeks tsiprofloksatsiin, eriitromiitsiin,
amprenaviir, atasanaviir, diltiaseem, tsimetidiin; loetelu ei ole [oplik)

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (10 mg ithekordse annusena) koos
erlitromiitsiiniga (annuses 500 mg kaks korda 60péevas), suurenesid ruksolitiniibi Cmax ja AUC
vorreldes ainult ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 8% ja 27%.

Ruksolitiniibi samaaegsel manustamisel koos ndrga voi modduka tugevusega CYP3 A4 inhibiitoritega
(néiteks eriitromiitsiin) ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski tuleb patsiente hoolega jalgida
vererakkude arvu vihenemise suhtes ravi alustamisel ndrga voi mddduka tugevusega CYP3A4
inhibiitoriga.

Ruksolitiniibi toime teistele ravimitele

P-gliikoproteiini ja teiste transporterite poolt transporditavad ained

Ruksolitiniib vdib sooles inhibeerida P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavihi resistentsusvalku (breast
cancer resistance protein, BCRP). See voib viia nende transporterite substraatide, niiteks
dabigatraaneteksilaadi, tsiiklosporiini, rosuvastatiini ja digoksiini, plasma taseme tousuni. Soovitatav
on nende ravimite plasma kontsentratsiooni méaramine voi kliiniline jélgimine.

On voimalik, et P-gp ja BCRP potentsiaalset inhibeerimist sooles saab vihendada kui manustamiste
vaheline aeg on nii pikk kui voimalik.

Uuring tervete vabatahtlikega viitas sellele, et ruksolitiniib ei pérsi suukaudse CYP3 A4 substraadi
midasolaami metabolismi. Seega ei ole oodata CYP3A4 substraatide plasmakontsentratsiooni tousu
samaaegsel kasutamisel ruksolitiniibiga. Teine uuring tervetel vabatahtlikel viitas sellele, et
ruksolitiniib ei mdjuta etiiniitilostradiooli ja levonorgestreeli sisaldavate suukaudsete
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rasestumisvastaste vahendite farmakokineetikat. Seega ei ole oodata sellise kombinatsiooni
rasestumisvastase toime langust samaaegsel kasutamisel ruksolitiniibiga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Jakavi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomuuringud on ndidanud, et ruksolitiniib on embriiotoksiline ja fetotoksiline. Teratogeensust ei ole
rottidel ja kiiiilikutel taheldatud. Siiski oli loomadel plasma taseme erinevusemair vorreldes korgeima
kliinilise annuse manustamisega inimesele suhteliselt madal ja seetdttu on tulemuste olulisus inimesel
piiratud (vt 161k 5.3). Voimalik risk inimestele ei ole teada. Ettevaatusabinduna on Jakavi kasutamine

raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Rasestumisvoimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal Jakaviga kasutama monda tdhusat rasestumisvastast
meetodit. Kui naine rasestub ravi ajal Jakaviga, tuleb ldbi viia individuaalne kasu ja riski suhte
hindamine, vottes tdsiselt arvesse voimalikke ohte lootele (vt 101k 5.3).

Imetamine

Jakavit ei tohi rinnaga toitmise ajal kasutada (vt 16ik 4.3) ja seetottu tuleb rinnaga toitmine ravi
alustamisel katkestada. Ei ole teada, kas ruksolitiniib vdi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Kahju imikutele ei saa vélistada. Olemasolevad farmakodiinaamilised ja toksikoloogilised andmed
loomadel néitavad, et ruksolitiniib ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Andmed inimestel ruksolitiniibi moju kohta fertiilsusele puuduvad. Loomuuringutes toimet
fertiilsusele ei tdheldatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Jakavil ei ole vdi on vdhene sedatiivne toime. Patsiendid, kellel tekib Jakavi votmise jérel pearinglus,
peavad autojuhtimisest ja masinatega toGtamisest siiski hoiduma.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Age GvHD
Koige sagedamini teatatud korvaltoimed REACH?2 uuringus (tdiskasvanud ja noorukid) olid

trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine ja
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed lastel
(noorukid REACH2 uuringust ja lapsed REACH4 uuringust) olid aneemia, neutropeenia,
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, hiiperkolesteroleemia ja trombotsiitopeenia.

Korvaltoimena registreeritud hematoloogiliste laboratoorsete nditajate normist kdrvalekalded
REACH2 uuringus (tdiskasvanud ja noorukid) ja lastel (REACH2 ja REACH4) olid vastavalt
trombotsiitopeenia (85,2% ja 55,1%), aneemia (75,0% ja 70,8%) ja neutropeenia (65,1% ja 70,0%).
3. raskusastme aneemiast teatati REACH2 uuringus 47,7%-1 patsientidest ja 45,8%-1 lastest. 3. ja

4. raskusastme trombotsiitopeeniast teatati vastavalt 31,3%-1 ja 47,7%-1 patsientidest REACH2
uuringus ja 14,6%-1 ja 22,4%-1 lastest. 3. ja 4. raskusastme neutropeeniast teatati vastavalt 17,9%-1 ja
20,6%-1 REACH?2 patsientidest ja vastavalt 32,0%-1 ja 22,0%-1 lastest.
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Koige sagedamini esinevad mittehematoloogilised kdrvaltoimed REACH2-s (tdiskasvanud ja
noorukid) ja lastel (REACH2 ja REACH4) olid vastavalt tsiitomegaloviirus-nakkus (CMV) (32,3% ja
31,4%), sepsis (25,4% ja 9,8%), kuseteede infektsioonid (17,9% ja 9,8%), hiipertensioon (13,4% ja
17,6%) ja iiveldus (16,4% ja 3,9%).

Koige sagedamini esinevadkorvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete néitajate
normist korvalekallet REACH?2-s (tdiskasvanud ja noorukid) ja laste (REACH?2 ja REACH4) hulgas
olid vastavalt alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (54,9% ja 63,3%),
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (52,3% ja 50,0%) ja hiiperkolesteroleemia (49,2%
ja 61,2%). Enamus olid 1. ja 2. raskusastme korvaltoimed, kuid 3. raskusastme
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemisest teatati REACH2 patsientide hulgas 17,6%-l ja lastel
27,3%-1.

Pohjuslikku seost arvestamata katkestas korvaltoimete tttu ravi 29,4% uuringu REACH2
patsientidest ja 21,6% lastest.

Krooniline GvHD

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed REACH3-s (tdiskasvanud ja noorukid) olid aneemia,
hiiperkolesteroleemia ja aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine. Kdige sagedamini
teatatud kdrvaltoimed lastel (noorukid REACH3 ja lapsed REACHS uuringust) olid neutropeenia,
hiiperkolesteroleemia ja alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine.

Korvaltoimena registreeritud hematoloogiliste laboratoorsete niitajate normist korvalekalded
REACH3-s (tdiskasvanud ja noorukid) ja laste]l (REACH3 ja REACHS) olid aneemia (68,6% ja
49,1%), neutropeenia (36,2% ja 59,3%) ja trombotsiitopeenia (34,4% ja 35,2%). 3. raskusastme
aneemiast teatati 14,8%-1 REACHS3 patsientidest ja 17,3%-1 lastest. 3. ja 4. raskusastme neutropeeniast
teatati vastavalt 9,5%-1 ja 6,7%-1 REACH3 patsientidest ja 17,3%-1 ja 11,1%-1 lastest. 3. ja

4. raskusastme trombotsiitopeeniast teatati vastavalt 5,9%-1 ja 10,7%-1 tdiskasvanud ja noorukitest
REACH3 patsientidest ja 7,7%-1 ja 11,1%-1 lastest.

Koige sagedamini esinevad mittehematoloogilised kdrvaltoimed REACH3-s (tdiskasvanud ja
noorukid) ja lastel (REACH3 ja REACHS) olid vastavalt hiipertensioon (15,0% ja 14,5%) ja peavalu
(10,2% ja 18,2%).

Koige sagedamini esinevad kdrvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete nditajate
normist korvalekalded REACH3-s (tdiskasvanud ja noorukid) ja lastel (REACH3 ja REACHY) olid
vastavalt hiiperkolesteroleemia (52,3% ja 54,9%), aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine
(52,2% ja 45,5%) ja alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (43,1% ja 50,9%). Enamus olid
1. ja 2. raskusastme korvaltoimed, kuid lastel teatatud 3. raskusastme laboratoorsete nditajate normist
korvalekalded olid alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (14,9%) ja
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (11,5%).

Pohjuslikku seost arvestamata katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 18,1% REACH3 patsientidest ja
14,5% lastest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jakavi ohutuse hindamine d4geda GvHD-ga patsientidel pShines III faasi uuringul REACH?2 ja II faasi
uuringul REACH4. REACH2 holmas andmeid 201 patsiendilt vanuses >12 aastat, keda algselt
randomiseeriti saama Jakavit (n=152) ja patsientidelt, kes said Jakavit pérast parima olemasoleva ravi
(best available therapy, BAT) rithmast iiletulemist (n=49). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel
pohines korvaltoimete esinemissagedus, oli 8,9 niddalat (vahemik 0,3...66,1 nidalat). Laste kogumis
vanuses >2 aastat (REACH2 uuringust 6 patsienti ja REACH4 uuringust 45 patsienti) oli
uuringuperioodi kestuse mediaan 16,7 nddalat (vahemik 1,1...48,9 nidalat).

Jakavi ohutuse hindamine kroonilise GvHD-ga patsientidel pohines III faasi uuringul REACH3 ja
II faasi uuringul REACHS. REACH3 holmas andmeid 226 patsiendilt vanuses >12 aastat, keda algselt
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randomiseeriti saama Jakavit (n=165) ja patsientidelt, kes said Jakavit parast BAT-i rithmast
iilletulemist (n=61). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel pohines korvaltoimete esinemissagedus,
oli 41,4 nédalat (vahemik 0,7...127,3 néddalat). Laste kogumis vanuses >2 aastat (10 patsienti REACH3
ja 45 patsienti REACHS uuringus) oli uuringuperioodi kestuse mediaan 57,1 niddalat (vahemik
2,1...155,4 nadalat).

Kliiniliste uuringute programmis hinnati korvaltoimete raskusastet CTCAE alusel, kus 1. raskusaste =
kerge, 2. raskusaste = mdodukas, 3. raskusaste = raske, 4. raskusaste = eluohtlik vdi puuettekitav,
5. raskusaste = surm.

Ageda ja kroonilise GVHD (tabel 5) kliinilistes uuringutes tiheldatud kdrvaltoimed on toodud
MedDRA organsiisteemi klasside kaupa. Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed esitatud
esinemissageduse jarjekorras, kusjuures esimesena on toodud kodige sagedamad korvaltoimed. Iga
tabelis toodud korvaltoime esinemissageduse kategooria pdhineb jéargmistel kokkuleppelistel
kriteeriumitel: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 5 GvHD Kkliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimete esinemissageduse kategooriad

Age GvHD Age GvHD Krooniline Krooniline
(REACH2) (lapsed) GvHD GvHD
(REACH3) (lapsed)
Esinemis- Esinemis- Esinemis- Esinemis-
Kérvaltoime sageduse sageduse sageduse sageduse
kategooria kategooria kategooria kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid
CMV infektsioonid Viga sage Viga sage Sage Sage
CTCAE® >3. raskusaste Viga sage Sage Sage N/AS
Sepsis Viiga sage Sage -5 -
CTCAE >3, raskusaste Viiga sage Sage -5 -
Kuseteede infektsioonid Viga sage Sage Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste Sage Sage Sage Sage
BK viirusinfektsioonid -6 -6 Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste - - Aeg-ajalt N/A®
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Trombotsiitopeenia' Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Viga sage Viga sage Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Viga sage Véga sage Viga sage Viga sage
Aneemia' Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Viga sage Véga sage Viga sage Viga sage
Neutropeenia' Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Viga sage Viga sage Sage Viga sage
CTCAE 4. raskusaste Viga sage Véga sage Sage Viga sage
Pantsiitopeenia'~ Viiga sage Viga sage -6 -6
Ainevahetus- ja toitumishiired
Hiiperkolesteroleemia' Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Sage N/AS Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Sage N/A® Aeg-ajalt Sage
Kehakaalu suurenemine - - Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste -6 -6 N/AS Sage
Niérvisiisteemi hiired
Peavalu Sage Sage Véga sage Viéga sage
CTCAE >3. raskusaste Aeg-ajalt N/A® Sage Sage

48



Vaskulaarsed haired

Hiipertensioon Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE >3. raskusaste Sage Viga sage Sage Sage

Seedetrakti hiiired

l‘&g?gﬁ;ﬁﬁgwse = -6 Viiga sage Viiga sage
CTCAE 3. raskusaste -5 - Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste -5 - Aeg-ajalt Sage

;:T:;SZ;;IZ?WSUSC = -6 Viiga sage Viiga sage
CTCAE 3. raskusaste -5 - Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste - - Sage N/A®

liveldus Viga sage Sage -5 -
CTCAE >3. raskusaste Aeg-ajalt N/AS - -

Kohukinnisus -6 -6 Sage Sage
CTCAE >3. raskusaste -6 -6 N/A® N/A®

Maksa ja sapiteede hiired

Alaniinaminotransferaasi i . , N

akfiivsuse suurenemine! Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Viga sage Viga sage Sage Viga sage
CTCAE 4. raskusaste Sage N/A3 Aeg-ajalt Sage

?153;232?::3}2§:$§3a$ Viga sage Viga sage Viga sage Viga sage
CTCAE 3. raskusaste Sage Sage Sage Viga sage
CTCAE 4. raskusaste N/A® N/A® Aeg-ajalt N/A®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vere kreatiin-fosfokinaasi 6 6 Vi Vi

aktiivususe suurenemine! aga Sage aga Sage
CTCAE 3. raskusaste -6 -6 Sage N/AS
CTCAE 4. raskusaste -6 -5 Sage N/AS

Neerude ja kuseteede hiiired

Vere kreatiniini taseme 6 6 .

suurenemine! ) i Viga sage Sage
CTCAE 3. raskusaste -6 -6 Sage N/AS
CTCAE 4. raskusaste - - N/AS N/AS

algtasemega.

3 CTCAE versioon 4.03.

laste valimis ei teatatud.

> Mittekohalduv: iihestki juhust ei ole teatatud.
6 “-: selle ndidustuse puhul ei ole tuvastatud ravimi korvaltoimet

Esinemissagedus pohineb uutel v3i halvenenud laboratoorsetel korvalekalletel vorrelduna
Pantsiitopeenia on méiratletud kui hemoglobiini sisaldus <100 g/, trombotsiiiitide arv
<100x10%1 ja neutrofiilide arv <1,5x10%1 (vdi 2. astme madal valgete vererakkude arv, kui

neutrofiilide arv puudub), samaaegselt iihes laborihinnangus.

4 >3, raskusastme sepsis hdlmab 20 (10%) 5. raskusastme juhtu REACH2-s. 5. raskusastme juhte

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Aneemia

Ageda (REACH2) ja kroonilise (REACH3) GvHD III faasi uuringutes teatati aneemiast (kdik
raskusastmed) vastavalt 75,0%-1 ja 68,8%-1 patsientidest, 3. raskusastme aneemiast vastavalt 47,7%-1
ja 14,8%-1 patsientidest. Ageda ja kroonilise GVHD-ga lastel teatati aneemiast (kdik raskusastmed)
vastavalt 70,8%-1 ja 49,1%-1 patsientidest, 3. raskusastme anecemiast teatati vastavalt 45,8%-1 ja

17,0%-1 patsientidest.
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Trombotsiitopeenia

Ageda GvHD 111 faasi uuringus (REACH2) tiheldati 3. ja 4. raskusastme trombotsiitopeeniat vastavalt
31,3%-1 ja 47,7%-1 patsientidest. Kroonilise GvHD III faasi uuringus (REACH3) esines 3. ja

4. raskusastme trombotsiitopeeniat vihem (5,9% ja 10,7%) kui igeda GvHD korral. Ageda GvHD-ga
lastel oli 3. raskusastme (14,6%) ja 4. raskusastme (22,4%) trombotsiitopeenia esinemissagedus
madalam kui REACH2-s. Kroonilise GvHD-ga lastel esines 3. ja 4. raskusastme trombotsiitopeeniat
vihem (vastavalt 7,7% ja 11,1%) kui 4geda GvHD-ga lastel.

]Yeutrogeenia
Ageda GvHD III faasi uuringus (REACH?2) tdheldati 3. ja 4. raskusastme neutropeeniat vastavalt

17,9%-1 ja 20,6%-1 patsientidest. Kroonilise GvHD III faasi uuringus (REACH3) esines 3. ja

4. raskusastme neutropeeniat vihem (9,5% ja 6,7%) kui d4geda GvHD korral. 3. ja 4. raskusastme
neutropeenia esinemissagedus lastel 4geda GvHD korral oli vastavalt 32,0% ja 22,0% ja kroonilise
GvDH korral vastavalt 17,3% ja 11,1%.

Verejooks
Ageda GvHD 111 faasi kliinilise uuringu (REACH2) vordlevas perioodis teatati verejooksudest

25,0%-1ja 22,0%-1 patsientidest vastavalt ruksolitiniibi ja BAT-i riihmades. Verejooksu juhtude
alariihmad olid raviriihmade vahel iildiselt sarnased: verevalumid (5,9% ruksolitiniibi vs 6,7% BAT-i
rithmas), seedetrakti verejooksud (9,2% vs 6,7%) ja teised verejooksud (13,2% vs 10,7%).
Intrakraniaalse verejooksu juhtudest teatati 0,7% patsientidest BAT-i rithmas ja mitte iihelgi patsiendil
ruksolitiniibi rithmas. Lastel oli veritsuste esinemissagedus 23,5%. >5% patsientidest teatati
hemorraagilisest poiepoletikust ja ninaverejooksust (kumbagi 5,9%-1). Lastel ei teatatud
intrakraniaalse veritsusee juhtudest.

Kroonilise GvHD III faasi kliinilise uuringu (REACH3) vdrdlevas perioodis teatati verejooksudest
11,5%-1 ja 14,6%-1 patsientidest vastavalt ruksolitiniibi ja BAT-i rithmades. Verejooksu juhtude
alariihmad olid raviriihmade vahel tildiselt sarnased: verevalumid (4,2% ruksolitiniibi vs 2,5% BAT-i
rithmas), seedetrakti verejooksud (1,2% vs 3,2%) ja teised verejooksud (6,7% vs 10,1%). Lastel oli
veritsuste esinemissagedus 9,1%. Teatatud kdrvaltoimed olid ninaverejooks, hematoheesia,
hematoom, protseduurijargne hemorraagia ja nahaverejooks (kdik 1,8%). Intrakraniaalse veritsuse
juhtudest ei teatatud kroonilise GvHD korral.

Infektsioonid
Ageda GvHD III faasi uuringu (REACH2) vordleva perioodi ajal teatati kuseteede infektsioonidest

9,9%-1 (=3. raskusastmega 3,3%) patsientidest ruksolitiniibi riihmas vorrelduna 10,7%

(>3. raskusastmega 6,0%) patsientidega BAT-i riihmas. CMV-infektsioonidest teatati 28,3%-1

(>3. raskusastmega 9,3%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 8,7% (>3. raskusastmega
10,0%) patsientidega BAT-i rithmas. Sepsise juhtudest teatati 12,5%-1 (=3. raskusastmega 11,1%)
patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 8,7% (=3. raskusastmega 6,0%) patsientidega BAT-i
riihmas. BK-viirusinfektsioonist teatati ainult ruksolitiniibi rithmas 3 patsiendil iihe 3. raskusastme
juhuga. Pikaajalise jilgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi rithmas kuseteede infektsioonidest
17,9%-1 patsientidest (>3. raskusastmega 6,5%) ja CMC-infektsioonidest 32,3%-1 patsientidest
(>3. raskusastmega 11,4%). Elundite haaratusega CMC-infektsiooni tdheldati viga vihestel
patsientidel; likskdik mis raskusastmega CMV-koliidist, CMV-enteriidist ja CMV-seedetrakti
infektsioonist teatati vastavalt neljal, kahel ja iihel patsiendil. Ukskdik mis raskusastmega sepsise
juhtudest, sealhulgas septilisest Sokist, teatati 25,4%-1 (>3. raskusastmega 21,9%) patsientidest.
Kuseteede infektsioonide ja sepsise juhtudest teatati 4geda GvHD-ga lastel harvemini (kumbagi 9,8%)
vorreldes tdiskasvanud patsientide ja noorukitega. CMV-infektsioonidest teatati 31,4%-1 lastest

(3. raskusastmega 5,9%).

Kroonilise GvHD III faasi uuringus (REACH3) vordleva perioodi ajal teatati kuseteede
infektsioonidest 8,5%-1 (=3. raskusastmega 1,2%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 6,3%
(>3. raskusastmega 1,3%) patsientidega BAT-i riihmas. BK-viirusinfektsioonist teatati 5,5%-1

(>3. raskusastmega 0,6%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 1,3% patsientidega BAT-i
riihmas. CMV-infektsioonidest teatati 9,1%-1 (=3. raskusastmega 1,8%) patsientidest ruksolitiniibi
rithmas vorrelduna 10,8% (>3. raskusastmega 1,9%) patsientidega BAT-i rithmas. Sepsise juhtudest
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teatati 2,4%-1 (=3. raskusastmega 2,4%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas vdorrelduna 6,3%

(=3. raskusastmega 5,7%) patsientidega BAT-1 riihmas. Pikaajalise jdlgimisuuringu ajal teatati
ruksolitiniibi riihmas kuseteede infektsioonidest ja BK-viirusinfektsioonidest vastavalt 9,3%-1

(>3. raskusastmega 1,3%) ja 4,9%-1 (>3. raskusastmega 0,4%) patsientidest. CMC-infektsioonidest ja
sepsise juhtudest teatati vastavalt 8,8%-1 (=3. raskusastmega 1,3%) ja 3,5%-1 (=3. raskusastmega
3,5%) patsientidest. Kroonilise GVHD korral teatati kuseteede infektsioonidest 5,5%-1

(3. raskusastmega 1,8%) ja BK-viirusinfektsioonidest 1,8%-1 (=3. raskusaste puudus) lastest.
CMV-infektsioonidest teatati 7,3%-1 (>3. raskusastme puhul teated puudusid) lastest.

Lipaasi aktiivsuse suurenemine

Ageda GvHD 111 faasi uuringu (REACH2) vérdlevas perioodis teatati uutest vdi halvenenud
lipaasivééartustest 19,7%-1 patsientidest ruksolitiniibi rithmas vorrelduna 12,5% patsientidega BAT-i
rithmas; vastavad 3. raskusastme (3,1% vs 5,1%) ja 4. raskusastme (0% vs 0,8%) aktiivsuste
suurenemised olid sarnased. Pikaajalise jilgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi rithmas lipaasi
aktiivsuse suurenemisest 32,2%-1 patsientidest; 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 8,7%-1
ja 2,2%-1 patsientidest. Lipaasi aktiivsuse suurenemisest teatati 20,4%-1 lastest (3. ja 4. raskusastmega
vastavalt 8,5%-1ja 4,1%-1).

Kroonilise GvHD III faasi uuringu (REACH3) vordlevas perioodis teatati uutest voi halvenenud
lipaasivaértustest 32,1%-1 patsientidest ruksolitiniibi riihmas vorrelduna 23,5% patsientidega BAT-1i
rithmas; vastavad 3. raskusastme (10,6% vs 6,2%) ja 4. raskusastme (0,6% vs 0%) aktiivsuste
suurenemised olid sarnased. Pikaajalise jilgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi rithmas lipaasi
aktiivsuse suurenemisest 35,9%-1 patsientidest; 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 9,5%-1
ja 0,4%-1 patsientidest. Lastel teatati lipaasi aktiivsuse suurenemisest harvem (20,4%, 3. ja

4. raskusastmega vastavalt 3,8% ja 1,9%).

Lapsed

Kokku uuriti ohutuse osas 106 GvHD-ga patsienti vanuses 2...<18 aastat: 51 patsienti 4geda GvHD
uuringutes (REACH4 uuringus 45 patsienti ja REACH2 uuringus 6 patsienti) ja 55 patsienti kroonilise
GvVHD uuringutes (REACHS uuringus 45 patsienti ja REACH3 uuringus 10 patsienti).
Ruksolitiniibiga ravi saanud lastel tdheldatud ohutusprofiil oli sarnane tiiskasvanud patsientidel
tdheldatuga.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Antidoot Jakavi iileannustamise raviks puudub. Kuni 200 mg iiksikannuseid on talutud isna hésti.
Soovitatavatest annustest suuremate annuste korduval manustamisel on suurem oht miielosupressiooni

tekkeks (leukopeenia, aneemia ja trombotsiitopeenia). Uleannustamise ravi on vajaduse korral toetav.

Hemodialiiiis ei kiirenda ilmselt ruksolitiniibi eemaldamist organismist.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EJO1

Toimemehhanism

Ruksolitiniib on Januse kinaaside JAK1 ja JAK2 selektiivne inhibiitor (ICso védrtus JAK1 ja JAK2
ensiiiimide suhtes on vastavalt 3,3 nM ja 2,8 nM). Nimetatud ensiilimid vahendavad terve rea
tsiitokiinide ja kasvufaktorite toimeid, mis on olulised hematopoeesis ja immuunfunktsioonis.

Ruksolitiniib parsib hematoloogiliste kasvajate tsiitokiinsdltuvates rakumudelites ning Ba/F3 rakkude
vahendatud tsiitokiin-mittesoltuvates rakumudelites, mis ekspresseerivad JAK2V617F muteerunud
proteiini, JAK-STAT signaalimist ja rakkude proliferatsiooni, kusjuures ICsy vaértused on vahemikus
80 ... 320 nM.

JAK-STAT signaali rajad osalevad mitmete GVHD patogeneesis oluliste immuunrakutiilipide arengu,
proliferatsiooni ja aktivatsiooni regulatsioonis.

Farmakodiinaamilised toimed

Spetsiaalses QT intervalli uuringus tervetel vabatahtlikel ei tdheldatud ruksolitiniibi tiksikannustel
QT/QTc intervalli pikendavat toimet kuni supraterapeutilise annuseni 200 mg, mis néitab, et
ruksolitiniibil ei ole toimet siidame repolarisatsioonile.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kahes randomiseeritud avatud mitmekeskuselises I1I faasi uuringus hinnati Jakavit 4geda (REACH2)
ja kroonilise GvHD-ga (REACH3) patsientidel alates 12 aasta vanusest parast allogeenset vereloome
tiivirakkude siirdamist (allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloSCT) ning
ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele ja/vdi teistele siisteemsetele ravimitele. Jakavi algannus oli
10 mg kaks korda 66pdevas.

Age siirik-peremehe-vastu haigus

REACH?2 uuringus randomiseeriti 309 II...IV raskusastme kortikosteroid-resistentse, dgeda GVHD-ga
patsienti suhtes 1 : 1 saama kas Jakavit voi parimat olemasolevat ravi. Patsiendid stratifitseeriti
vastavalt dgeda GvHD raskusastmele randomiseerimise ajal. Resistentsus kortikosteroidide suhtes
maéérati, kui patsientide haigus siivenes parast vihemalt 3 pdeva, kui ei onnestunud saavutada
ravivastus parast 7 pdeva voi kui ei dnnestunud I0petada kortikosteroidravi.

BAT-i mééras uurija patsiendipdhiselt ja sinna kuulusid antitiimotsiititglobuliin (anti-thymocyte
globulin, ATG), kehaviline fotoferees (extracorporeal photopheresis, ECP), mesenhiimaalsed
stromaalrakud (mesenchymal stromal cells, MSC), metotreksaat madalas annuses (methotrexate,
MTX), miikofenolaatmofetiil (mycophenolate mofetil, MMF), mTOR inhibiitorid (everoliimus voi
siroliimus), etanertsept voi infliksimab.

Lisaks Jakavi vOoi BAT-i saamisele voisid patsiendid toetava ravina saada tavaparast allogeenset
titvirakkude siirdamist, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Ruksolitiniibi
lisati jatkuvale ravile kortikosteroidide ja/voi kaltsineuriini inhibiitoritega (calcineurin inhibitors,
CNI), nagu tsiiklosporiin voi takroliimus ja/voi toopilised voi inhaleeritavad kortikosteroidravimid
vastavalt tavajuhenditele.

Patsiendid, kes said 4geda GvHD raviks varem {ihte siisteemset ravimit peale kortikosteroidide ja

CNI-de, vastasid uuringus osalemise kriteeriumitele. Tdiendavalt kortikosteroidide ja CNI-de
kasutamisele lubati jtkata eelneva siisteemse ravimi kasutamist 4geda GvHD raviks ainult juhul, kui
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seda kasutati dgeda GvHD profiilaktikaks (st raviga alustati enne 4geda GvHD diagnoosi saamist)
vastavalt tavapdrasele ravijuhenditele.

Parimat olemasolevat ravi saanud patsiendid voisid pérast 28. pdeva lile minna ruksolitiniibile, kui nad
vastasid jargnevatele kriteeriumitele:

o ei Onnestunud vastata 28. paevaks esmase tulemusnditaja definitsioonile (15plik ravivastus voi
osaline ravivastus) VOI
o kaotas seejérel ravivastuse ja vastas kriteeriumitele haiguse siivenemise, vastuolulise voi

puuduva ravivastuse osas, mistottu oli vajalik lisada dgeda GvHD raviks uue tdiendava
siisteemse immuunsupressiivse ravimi JA
o puudusid kroonilise GvHD nihud/stimptomid.

Jakavi annust lubati vihendada pérast 56. paeva visiiti ravivastuse saanud patsientidel.

Mblema raviriihma demograafilised ja haigustunnused olid ravi alguses iihtlased. Mediaanvanus oli
54 aastat (vahemik 12...73 aastat). Uuringus osalejatest olid 2,9% noorukid, 59,2% mehed ja 68,9%
valge rassi esindajad. Enamusel uuringusse kaasatud patsientidest esines pahaloomuline pShihaigus.

Jakavi ja BAT-i rithmas esines dge GvHD 2. raskusastmega vastavalt 34% ja 34%, 3. raskusastmega
46% ja 47% ning 4. raskusastmega 20% ja 19% patsientidest.

Patsientide ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele Jakavi ja BAT-i riihmades iseloomustas: i) ei
saavutatud ravivastust parast 7 paeva ravi kortikosteroididega (vastavalt 46,8% ja 40,6%), ii) ei

onnestunud vahendada kortikosteroidide annust (vastavalt 30,5% ja 31,6%) v&i iii) haigus siivenes
pérast 3 ravipdeva (vastavalt 22,7% ja 27,7%).

Koigil patsientidel mojutas dge GvHD elunditest kdige enam nahka (54,0%) ja alumist seedetrakti
(68,3%). Jakavi riihmas mojutas 4ge GVHD rohkem nahka (60,4%) ja maksa (23,4%), vorreldes BAT
riihmaga (nahk: 47,7% ja maks: 16,1%).

Kdige sagedamini eelnevalt kasutatud dgeda GvHD siisteemsed ravimid olid kortikosteroidid koos
CNI-dega (49,4% Jakavi rithmas ja 49,0% BAT-i rithmas).

Esmane tulemusnéitaja oli iildine ravivastus 28. pédeval, defineeritud kui tiieliku voi osalise
ravivastusega patsientide osakaal mdlemas rithmas ilma varasema haiguse siivenemise, vastuolulise
voi puuduva ravivastuse jaoks vajalike tdiendavate siisteemsete ravimite kasutuselevotuta vastavalt
uurija hinnangule Harris et al. (2016) kriteeriumite pShjal.

Pohiline teisene tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kes saavutas 28. péeval tdieliku voi osalise
ravivastuse ja kelle tiielik v3i osaline ravivastus séilis 56. pdevani.

REACH?2 saavutas oma peamise eesmérgi. Uldine ravivastus 28. pieval oli Jakavi riihmas (62,3%)
kdrgem kui BAT-i rithmas (39,4%). Nende kahe ravirithma vahel oli statistiliselt oluline erinevus
(Cochrane-Mantel-Haenszeli testiga stratifitseeritud p<0,0001, kahepoolne, $ansside suhe: 2,64;
95% CI: 1,65...4,22).

Jakavi rithmas oli ka suurem tdieliku ravivastuse saavutanute osakaal (34,4%) kui BAT-i rithmas
(19,4%).

28. paeva lldine ravivastus oli 2. raskusastme GvHD korral 76%, 3. raskusastme GvHD korral 56% ja
4. raskusastme GvHD korral 53% Jakavi riihmas ning 2. raskusastme GvHD korral 51%,
3. raskusastme GvHD korral 38% ja 4. raskusastme GvHD korral 23% BAT-i riihmas.

28. pdeval ravile mitte vastanute seas Jakavi ja BAT-i rithmas siivenes haigus vastavalt 2,6%-1 ja
8,4%-1 patsientidest.

Uldised tulemused on toodud tabelis 6.
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Tabel 6 Uldine ravivastus 28. pieval REACH2 uuringus

Jakavi Parim olemasolev ravi
N=154 N=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Uldine ravivastus 96 (62,3) 54,2...70,0 61 (39,4) 31,6...47.5
Sansside suhe (95% 2,64 (1,65...4,22)
CD
p-véértus (2-poolne) p <0,0001
Taielik ravivastus 53 (34,4 30(19,4)
Osaline ravivastus 43 (27,9) 31 (20,0)

Uuring saavutas oma pdohilise tulemusniitaja vastavalt esmasele andmeanaliitisile. Piisiv iildine
ravivastus 56. pieval oli 39,6% (95% CI: 31,8...47,8) Jakavi rithmas ja 21,9% (95% CI: 15,7...29,3)
BAT-i rithmas. Kahe ravirithma vahel esines statistiliselt oluline erinevus (Sansside suhe: 2,38; 95%
CI: 1,43...3,94; p=0,0007). Taieliku ravivastuse saavutanud patsientide osakaal oli 26,6% Jakavi
riihmas vorreldes 16,1%-ga BAT-i rithmas. Kokku léks algselt BAT-i rithma

randomiseeritutest patsientidest 49 (31,6%) iile Jakavi rithma.

Krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

REACHS3 uuringus randomiseeriti 329 mddduka voi raske kortikosteroid-resistentse, kroonilise
GVHD-ga patsienti suhtes 1 : 1 saama kas Jakavit voi BAT-i. Patsiendid stratifitseeriti vastavalt
kroonilise GvHD raskusastmele randomiseerimise ajal. Resistentsus kortikosteroidide suhtes méérati,
kui patsiendid ei saavutanud ravivastust voi haigus siivenes pérast 7 pdeva, voi kui haigus piisis

4 nédalat voi kui kahel korral ei dnnestunud 16petada kortikosteroidravi.

BAT-i mééras uurija patsiendipdhiselt ja sinna kuulusid kehaviline fotoferees, metotreksaat madalas
annuses, milkofenolaatmofetiil, mMTOR inhibiitorid (everoliimus v&i siroliimus), infliksimab,
rituksimab, pentostatiin, imatiniib voi ibrutiniib.

Lisaks Jakavi vOoi BAT-i saamisele voisid patsiendid toetava ravina saada tavaparast allogeenset
tiivirakkude siirdamist, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Kortikosteroidide
ja CNI-de, nagu tsiiklosporiini vdi takroliimuse ja toopiliste voi inhaleeritavate kortikosteroidravimite
kasutamine oli vastavalt tavajuhenditele lubatud.

Patsiendid, kes said kroonilise GVHD raviks varem {ihte siisteemset ravimit peale kortikosteroidide
ja/vdi CNI-de, vastasid uuringus osalemise kriteeriumitele. Tdiendavalt kortikosteroidide ja CNI-de
kasutamisele lubati jitkata eelneva siisteemse ravimi kasutamist kroonilise GvHD raviks ainult juhul,
kui seda kasutati kroonilise GVHD profiilaktikaks (st raviga alustati enne kroonilise GvHD diagnoosi
saamist) vastavalt tavapdrasele ravijuhisele.

BAT-i saanud patsiendid vaisid ruksolitiniibile iile minna 169. paeval ja pérast seda haiguse
siivenemise, vastuolulise vdi puuduva ravivastuse tottu, toksilisuse tekkimisel BAT-ile voi kroonilise
GvHD édgenemise tottu.

Efektiivsus patsientidel, kes lahevad aktiivselt 4gedalt GvHD-It iile kroonilisele GvHD-le ilma
kortikosteroidide ja teiste slisteemsete ravimite annuste vihendamiseta, on teadmata. Efektiivsus dgeda
v0i kroonilise GVHD korral parast doonori liimfotsiiiidi infusiooni ja patsientidel, kes ei talu ravi
steroididega, on teadmata.

Jakavi annust lubati vihendada pérast 169. pieva visiiti.
Molema ravirithma demograafilised ja haigustunnused olid ravi alguses iihtlased. Mediaanvanus oli

49 aastat (vahemik 12...76 aastat). Uuringus osalejatest olid 3,6% noorukid, 61,1% mehed ja 75,4%
valge rassi esindajad. Enamusel uuringusse kaasatud patsientidest esines pahaloomuline p&hihaigus.
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Kortikosteroidtolerantse kroonilise GVHD diagnoosi raskusastmed iihtlustati kahe ravirithma vahel,
vastavalt moodukas 41% ja 45%, ning raske 59% ja 55% Jakavi ja BAT-i riihmas.

Patsientide ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele Jakavi ja BAT-i riihmas iseloomustas: i) puuduv
ravivastus voi haiguse siivenemine parast vihemalt 7 pdeva ravi kortikosteroididega annuses, mis
vastab prednisoloonile 1 mg/kg/66péevas (vastavalt 37,6% ja 44,5%), ii) haiguse piisimine parast

4 nédalat annuses 0,5 mg/kg/66paevas (35,2% ja 25,6%) voi iii) soltuvus kortikosteroididest (27,3% ja
29,9%).

Koikidest patsientidest oli Jakavi riihmas 73%-1 ja 45%-1 md&jutatud vastavalt nahk ja kopsud,
vorreldes 69% ja 41%-ga BAT-i riihmas.

Koige sagedamini eelnevalt kasutatud kroonilise GVHD siisteemsed ravimid olid ainult
kortikosteroidid (43% Jakavi rithmas ja 49% BAT-i riihmas) ja kortikosteroidid koos CNI-dega (41%
Jakavi riihmas ja 42% BAT-i rithmas).

Esmane tulemusnéitaja oli iildine ravivastus 169. pieval, defineeritud kui tdieliku vai osalise
ravivastusega patsientide osakaal mdlemas rithmas ilma varasema haiguse siivenemise, vastuolulise
voi puuduva ravivastuse jaoks vajalike tdiendavate siisteemsete ravimite kasutuselevotuta vastavalt
uurija hinnangule riikliku tervishoiuameti kriteeriumite pdhjal.

Pdhiline teisene tulemusnéitaja oli ebadnnestumistevaba elulemus (failure free survival, FFS), liitaeg
16ppsiindmuseni, holmates varaseimat jargmistest juhtudest: 1) pShihaiguse retsidiivini voi

kordumiseni v&i surmani pShihaiguse tottu, ii) retsidiiviga mitteseotud suremus voi iii) teise siisteemse
ravimi lisamine voi alustamine kroonilise GvHD raviks.

REACH3 saavutas oma peamise eesmargi. Esmase analiiiisi ajal (andmed seisuga 8. mai 2020) oli
iildine ravivastus 24. nadalal Jakavi rithmas (49,7%) korgem kui BAT-i riihmas (25,6%). Raviriihmade
vahel oli statistiliselt oluline erinevus (Cochrane-Mantel-Haenszeli testiga stratifitseeritud p<0,0001,
kahepoolne, Sansside suhe: 2,99; 95% CI: 1,86...4,80). Tulemused on toodud tabelis 7.

169. péeval ravile mitte vastanute seas Jakavi ja BAT-i riihmas siivenes haigus vastavalt 2,4%-1 ja
12,8%-1 patsientidest.

Tabel 7 Uldine ravivastus 169. pieval REACH3 uuringus

Jakavi Parim olemasolev ravi
N=165 N=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Uldine ravivastus 82 (49,7 41,8...57,6 42 (25,6) 19,1...33,0
Sansside suhe 2,99 (1,86...4,80)
(95% CI)
p-viértus (2-poolne) <0,0001
Téielik ravivastus 11 (6,7) 5(3,0)
Osaline ravivastus 71 (43,0) 37 (22,6)

Pohiline teisene tulemusnéitaja, FFS, niitas statistiliselt olulist 63% riski véhenemist Jakavi rithmas
vorreldes BAT rithmaga (HR 0,370; 95% CI: 0,268...0,510; p<0,0001). 6. kuul oli enamus
ebadnnestumistevaba elulemuse juhtudest ,.teise siisteemse ravimi lisamine voi sellega alustamine
kroonilise GvHD raviks® (selle juhu tdendosus oli 13,4% vs 48,5% vastavalt Jakavi ja BAT-i rithmas).
,,Pohihaiguse retsidiivi“ ja retsidiiviga mitteseotud suremuse (non-relapse mortality, NRM) tulemused
olid 2,46% vs 2,57% ja 9,19% vs 4,46% vastavalt Jakavi ja BAT-i riihmas. Ainult retsidiiviga
mitteseotud suremuse andmete pohjal ei tdheldatud koondjuhtudes erinevust ravirithmade vahel.
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Lapsed

Jakavi ohutust ja efektiivsust GvHD-ga lastel alates 2 aasta vanusest toetavad randomiseeritud III faasi
uuringutest REACH?2 ja REACH3 piérinevad andmed ning avatud tiheharulisest II faasi uuringutest
REACH4 ja REACHS pirinevad andmed (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2). Uheharuline
uuringu disain ei eralda ruksolitiniibiga ravi panust {ildisesse efektiivsusesse.

Ave siirik-peremehe-vastu haigus

REACH4 uuringus raviti Jakavi ja kortikosteroididega +/- CNI-ga 45 2. kuni 4. raskusastme dgeda
GvHD-ga last, et hinnata Jakavi ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat. Patsiendid registreeriti
vanuse alusel 4 rithma (1. rithm [>12...<18 aastat, N=18], 2. rithm [>6...<12 aastat, N=12], 3. rithm
[>2...<6 aastat, N=15] ja 4. riihm [>28 pdeva...<2 aastat, N=0]). Rithmades kasutatud annused olid
10 mg kaks korda 66péevas 1. rithmas, 5 mg kaks korda 60péevas 2. riihmas ja 4 mg/m? kaks korda
O0paevas 3. rilhmas; patsiente raviti 24 nédalat voi kuni ravi katkestamiseni. Jakavit manustati alla
12-aastastele lastele kas 5 mg tableti voi kapsli/suukaudse lahusena.

Uuringusse kaasati steroid-resistentse haigusega voi varem ravi mittesaanud patsiendid. Patsiendid
hinnati steroidide suhtes resistentseteks vastavalt tervishoiuasutuse kriteeriumitele vdi arsti otsusega,
kui kriteeriume ei olnud kehtestatud ning neil ei olnud lubatud lisaks kortikosteroidravile saada
rohkem kui iihte eelnevat siisteemset ravi 4geda GvHD tottu. Patsiente peeti ravi varem
mittesaanuteks, kui nad ei olnud eelnevalt saanud siisteemset ravi 4geda GvHD t&ttu (vélja arvatud
maksimaalselt 72 tundi enne siisteemset ravi metiililprednisolooni v0i samavéérse ravimiga parast
dgeda GvHD algust). Lisaks Jakavile raviti patsiente siisteemsete kortikosteroidide ja/voi CNI-ga
(tstiklosporiin vai takroliimus) ning vastavalt kehtivatele juhenditele oli lubatud kasutada ka paikset
kortikosteroidravi. REACH4 uuringus said 40 patsienti (88,9%) samaaegselt CNI-d. Lisaks voisid
patsiendid toetava ravina saada standardse allogeense tiivirakkude siirdamise, sealhulgas
viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Ravi Jakaviga katkestati, kui 28. pdevaks ei
ilmnenud ravivastust 4geda GvHD ravile.

Jakavi annust lubati vihendada pérast 56. paeva visiiti.

Mees- ja naispatsiendid moodustasid vastavalt 62,2% (n=28) ja 37,8% (n=17) patsientidest. Kokku oli
27 patsiendil (60%) pahaloomuline kasvaja, kdige sagedamini leukeemia (26 patsienti, 57,8%).
REACH4 uuringusse kaasatud 45 lapsest 13-1 (28,9%) esines varem ravimata 4ge GvHD ja 32-1
(71,1%) oli steroididele allumatu dge GvHD. Enne ravi alustamist oli 64,4% patsientidest

2. raskusastme, 26,7% patsientidest 3. raskusastme ja 8,9% patsientidest 4. raskusastme GvHD.

Uldine ravivastuse méir (overall response rate, ORR) 28. pieval (esmane efektiivsuse tulemusniitaja)
REACHA4-s oli 84,4% (90% CI: 72,8...92,5) koigist patsientidest, tdielik ravivastus 48,9%-1
patsientidest ja osaline ravivastus 35,6%-1 patsientidest. Seoses ravieelse seisundiga oli ravivastuse
madr 28. paeval steroid-resistentsusega (SR) patsientidel 90,6%.

Piisiva ravivastuse médr 56. pdeval (peamine sekundaarne tulemusniitaja), mdddetuna patsientide
osakaaluga, kes saavutasid tiieliku ravivastuse voi osalise ravivastuse 28. paeval ja siilitasid tdieliku
ravivastuse voi osalise ravivastuse 56. paeval, oli 66,7% koigist REACH4 uuringusse kaasatud
patsientidest ja 68,8% steroid-resistentsetest patsientidest.

Krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

REACHS uuringus raviti Jakaviga ja kortikosteroididega +/- CNI-ga 45 moddduka voi raske
kortikosteroid-resistentse, kroonilise GVHD-ga patsienti, et hinnata Jakavi ohutust, tdhusust ja
farmakokineetikat. Patsiendid registreeriti vanuse alusel 4 rithma (1. rithm [>12...<18 aastat, N=22],
2. riihm [>6...<12 aastat, N=16], 3. riihm [>2...<6 aastat, N=7] ja 4. riihm [>28 pideva...<2 aastat,
N=0]). Rilhmades kasutatud annused olid 10 mg kaks korda 66pédevas 1. rilhmas, 5 mg kaks korda
dOpievas 2. rithmas ja 4 mg/m? kaks korda 6dpéevas 3. rilhmas; patsiente raviti

39 ravitsiiklit/156 nidalat voi kuni ravi katkestamiseni. Jakavit manustati alla 12-aastastele lastele kas
5 mg tableti v3i suukaudse lahusena.
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Uuringusse kaasati steroid-resistentse haigusega voi varem ravi mittesaanud patsiendid. Patsiendid
hinnati steroidide suhtes resistentseteks vastavalt tervishoiuasutuse kriteeriumitele vdi arsti otsusega,
kui kriteeriume ei olnud kehtestatud ning neil ei olnud Iubatud lisaks kortikosteroidravile saada
rohkem kui iihte siisteemset ravi kroonilise GvHD tottu. Patsiente peeti ravi varem mittesaanuteks, kui
nad ei olnud eelnevalt saanud siisteemset ravi kroonilise GvHD t&ttu (vélja arvatud maksimaalselt

72 tundi enne siisteemset ravi metiililprednisolooni voi samavéérse ravimiga pérast kroonilise GvHD
algust). Lisaks Jakavile raviti patsiente siisteemsete kortikosteroidide ja/vdi CNI-ga (tsiiklosporiin voi
takroliimus) ning vastavalt kehtivatele juhenditele oli lubatud kasutada ka paikset kortikosteroidravi.
REACHS uuringus said 23 patsienti (51,1%) samaaegselt CNI-d. Lisaks vdisid patsiendid toetava
ravina saada standardse allogeense tiivirakkude siirdamise, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja
toetavat transfusiooni. Ravi Jakaviga katkestati, kui 169. pédevaks ei ilmnenud ravivastust kroonilise
GVHD ravile.

Jakavi annust lubati vidhendada pérast 169. paeva visiiti.

Mees- ja naispatsiendid moodustasid vastavalt 64,4% (n=29) ja 35,6% (n=16) patsientidest, kusjuures
30 patsiendil (66,7%) oli siirdamiseelses haiguse anamneesis pahaloomuline kasvaja, koige
sagedamini leukeemia (27 patsienti, 60%).

REACHS uuringusse kaasatud 45 lapsest 17 (37,8%) olid varem ravimata kroonilise GvHD-ga
patsiendid ja 28-1 (62,2%) patsiendil oli steroididele allumatu krooniline GvHD. Haigus oli raske
62,2%-1 patsientidest ja mdddukas 37,8%-1 patsientidest. 31 patsiendil (68.9%) oli haaratud nahk,
18 patsiendil (40%) suu ning 14 patsiendil (31,1%) kopsud.

Uldine ravivastus kdikidel REACHS uuringu lastel 169. pieval (esmane tulemusniitaja) oli 40% (90%
CI: 27,7...53,3) ja steroid-resistentsetel patsientidel 39,3%.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Ruksolitiniib on biofarmatseutikumide klassifikatsioonisiisteemi (Biopharmaceutical Classification
System, BCS) kohaselt 1. klassi iihend, millele on iseloomulik hea permeaablus ja lahustuvus ning
ravimpreparaadi kiire dissolutsioon. Kliinilistes uuringutes imendus ruksolitiniib suukaudse
manustamise jérel kiiresti ning maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) saabus ligikaudu 1 tund
parast manustamist. Massitasakaalu uuringu kohaselt on ruksolitiniibi suukaudne imendumine kas
ruksolitiniibi vGi selle esmaspassaazil tekkinud metaboliitidena 95% v&i suurem. Ruksolitiniibi
keskmine Cuax ja plasma kontsentratsiooni koveraalune pindala (AUC) suurenesid iiksikannuste
vahemikus 5...200 mg proportsionaalselt manustatud annusega. Ruksolitiniibi manustamisel koos
suure rasvasisaldusega toiduga ei taheldatud kliiniliselt olulisi muutusi ruksolitiniibi
farmakokineetikas. Keskmine Cnmax vihenes manustamisel koos suure rasvasisaldusega toiduga
moddukalt (24%), samas kui keskmine AUC oli praktiliselt muutumatu (suurenes 4%).

Jaotumine

Keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil on dgeda GvHD-ga noorukitel ja tdiskasvanud
patsientidel ligikaudu 67,5 liitrit ja kroonilise GvHD-ga noorukitel ja tdiskasvanud patsientidel

60,9 liitrit. Keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil on dgeda ja kroonilise GvHD-ga lastel
ligikaudu 30 liitrit ja keha pindala (body surface area, BSA) alla 1 m?. Kliiniliste
plasmakontsentratsioonide juures on in vitro seondumine plasmavalkudega (eelkdige albumiiniga)
ligikaudu 97%. Rottidel 18bi viidud kogukeha autoradiograafiline uuring niitas, et ruksolitiniib ei 1dbi
hematoentsefaalbarjaéri.
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Biotransformatsioon

Ruksolitiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP3A4 poolt (>50%) ja vihemal méaral CYP2C9 poolt.
Inimese vereplasmas esineb ruksolitiniib peamiselt muutumatul kujul, moodustades veres
tsirkuleerivatest ravimiga seotud tihenditest ligikaudu 60%. Vereplasmas on kaks olulist ja aktiivset
metaboliiti, mis moodustavad toimeainega seotud AUC-st vastavalt 25% ja 11%. Nendel
metaboliitidel on pool kuni {iks viiendik ruksolitiniibi farmakoloogilisest aktiivsusest JAK suhtes.
Koigi aktiivsete metaboliitide summaarne farmakodiinaamiline aktiivsus moodustab ruksolitiniibi
iildisest farmakodiinaamilisest toimest 18%. Kliiniliste plasmakontsentratsioonide juures ei inhibeeri
ruksolitiniib in vitro uuringute pdhjal CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C10, CYP2D6
ega CYP3A4 ensiiiime ning ei indutseeri CYP1A2, CYP2B6 ega CYP3 A4 ensiitime. /n vitro andmed
niitavad, et ruksolitiniib vdib inhibeerida P-gp ja BCRP.

Eritumine

Ruksolitiniib eritub peamiselt metaboolsel teel. Ruksolitiniibi keskmine eliminatsiooni poolviirtusaeg
on ligikaudu 3 tundi. [**C]-ga mirgistatud ruksolitiniibi iihekordse suukaudse manustamise jérel eritus
tervetel vabatahtlikel suurem osa ravimist metaboolsel teel, kusjuures 74% radioaktiivsusest eritati
uriini ja 22% véljaheitega. Muutumata kujul esialgne aine moodustas tildisest eritatud
radioaktiivsusest vihem kui 1%.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Nii ithekordse kui ka mitmekordse annustamisega uuringutes on néidatud plasmakontsentratsiooni
proportsionaalset suurenemist manustatud annusega.

Patsientide eririthmad

Vanuselised, soolised ja rassilised erinevused
Uuringute pohjal ei tdheldatud tervetel indiviididel ruksolitiniibi farmakokineetika osas olulisi soolisi
ega rassilisi erinevusi.

Suukaudse manustamise jérgsel kliirensil puudus ilmne seos patsientide soo, vanuse voi rassiga,
vastavalt GvHD patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetilisele uuringule.

Lapsed

Sarnaselt GvHD-ga téiskasvanud patsientidele imendus ruksolitiniib GvHD-ga lastel kiiresti pérast
suukaudset manustamist. Annustamine 5 mg kaks korda 60péaevas lastele vanuses 6...11 aastat tekitas
ekspositsiooni, mis oli vorreldav égeda ja kroonilise GvHD-ga tdiskasvanud patsientide omaga, kes
olid kasutanud annust 10 mg kaks korda 66pédevas, tdestades sellega vorreldavate ekspositsioonide
kasutamisel pdhineva ekstrapoleerimise rakendamise sobivust. Ageda ja kroonilise GvHD-ga lastel
vanuses 2...5 aastat saadi vorreldavate ekspositsioonide meetodi kasutamisel annuseks 8 mg/m? kaks
korda 66paevas.

Ruksolitiniibi ei ole hinnatud dgeda voi kroonilise GvHD-ga alla 2-aastastel lastel, seetdttu on nende
patsientide ekspositsiooni hindamiseks kasutatud téiskasvanud patsientide andmete pohjal
modelleerimist, mis votab arvesse nooremate patsientide vanusega seotud aspekte.

Tuginedes koondpopulatsiooni farmakokineetilisele analiiiisile 4geda vdi kroonilise GvHD-ga lastel,
vihenes ruksolitiniibi kliirens koos keha pindala vihenemisega. Ageda GvHD-ga noorukitel ja
tdiskasvanud patsientidel oli kliirens 10,4 1/h ja kroonilise GvHD-ga noorukitel ja tdiskasvanud
patsientidel 7,8 I/h, kusjuures indiviididevaheline erinevus oli 49%. Ageda vdi kroonilise GvHD-ga
lastel, kelle keha pindala oli alla 1 m?, oli kliirens 6,5 ja 7 I/h vahel. Pérast keha pindala efekti
korrigeerimist ei avaldanud teised demograafilised tegurid, nagu vanus, kehakaal ja kehamassi indeks,
ruksolitiniibi ekspositsioonile kliinilist m&ju.
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Neerukahjustus
Neerufunktsiooni midramiseks kasutati MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) valemit ja

uriini kreatiniini taset. Pérast ruksolitiniibi {ihekordse 25 mg suukaudse annuse manustamist oli
ruksolitiniibi plasma tase erineva raskusastmega neerukahjustusega indiviididel ja normaalse
neerufunktsiooniga indiviididel sarnane. Siiski tdheldati koos neerukahjustuse raskusastme
suurenemisega tendentsi ruksolitiniibi metaboliitide vereplasma AUC véirtuste suurenemisele ning
need olid kdige enam suurenenud raske neerukahjustusega indiviididel. On teadmata, kas
metaboliitide suurenenud ekspositsioon mojutab ohutust. Raske neerukahjustusega patsientidel on
soovitatav annust kohandada.

Maksakahjustus
Pérast ruksolitiniibi ithekordse 25 mg suukaudse annuse manustamist erineva raskusastmega

maksakahjustusega patsientidele oli ruksolitiniibi keskmine AUC kerge, mddduka ja raske
maksakahjustusega indiviididel normaalse maksafunktsiooniga patsientidega vorreldes suurenenud
vastavalt 87%, 28% ja 65%. Selget seost AUC ja maksakahjustuse raskuastme (Child-Pugh’ skoori
alusel) vahel ei tdheldatud. Ruksolitiniibi eliminatsiooni poolvaértusaeg oli maksakahjustusega
patsientidel tervete kontrollrithma indiviididega vorreldes pikenenud (4,1...5 tundi vs 2,8 tundi).
Maksakahjustusega MF-i ja PV patsientidel on soovitatav annust ligikaudu 50% vorra vihendada (vt
161k 4.2).

GvHD-ga mitteseotud maksakahjustusega GvHD patsientidel tuleb ruksolitiniibi algannust vihendada
50% vorra.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Ruksolitiniibi on uuritud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja
reproduktiivtoksilisuse uuringutes ja kartsinogeensusuuringus. Ruksolitiniibi farmakoloogilise
toimega seotud sihtorganiteks korduva manustamise uuringutes olid luuiidi, perifeerne veri ja
liimfoidkude. Koertel tdheldati immuunsupressiooniga seotud infektsioone. Koertel 1dbi viidud
telemeetrilises uuringus tdheldati vererohu langust koos siidametegevuse kiirenemisega ning rottidel
18bi viidud hingamisfunktsiooni uuringus leiti siidame minutimahu véhenemine. Korvaltoimeid
tédheldati koertel ja rottidel 14bi viidud uuringutes annuste juures, mis iiletasid (valkudega seondumata
toimeaine Cpax alusel) vastavalt 15,7 ja 10,4 korda plasmakontsentratsioone, mida inimestel
tdheldatakse maksimaalse soovitatava annuse 25 mg manustamisel kaks korda 66pdevas.
Ruksolitiniibi neurofarmakoloogiliste toimete hindamisel ei ole vastavaid toimeid tédheldatud.

Noortel rottidel 1dbiviidud uuringutes mdjutas ruksolitiniibi kasutamine kasvu ja luude mootmeid.
Vihenenud luukasvu tdheldati annustes >5 mg/kg/66péevas, kui ravi alustati 7 pdeva vanustel rottidel
(inimestel vastab vastsiindinule), ja >15 mg/kg/60péevas, kui ravi alustati 14 vdi 21 pédeva vanustel
rottidel (inimestel vastab 1...3 aasta vanusele viikelapsele). Annustes >30 mg/kg/66pdevas, kui ravi
alustati 7 pdeva vanustel rottidel, tdheldati murdude teket ja varast hukkumist. Valkudega seondumata
toimeaine AUC niitas, et ravimi annusetase, mis ei andnud korvaltoimeid noortel rottidel, keda raviti
alates 7. péevast pérast slindi, oli 0,3 korda véiksem tdiskasvanud patsientide annusest 25 mg kaks
korda 66paevas, samas kui aecglustunud luukasv ja murrud esinesid vastavalt annustes, mis olid 1,5 ja
13 korda suuremad kui tdiskasvanud patsientide annus 25 mg kaks korda 66pédevas. Toimed olid
iildiselt seda tdsisemad, mida varem pérast slindi alustati ravimi manustamisega. Mdju luude arengule
vilja arvatud, olid teised ruksolitiniibi toimed noortel rottidel sarnased toimetele tdiskasvanud rottidel.
Noored rotid on ruksolitiniibi toksilisusele tundlikumad kui tdiskasvanud rotid.

Ruksolitiniib vihendas loomuuringutes loodete kehakaalu ja suurendas implantatsioonijargset
hukkumist. Teratogeenset toimet ei ndhtud rottidel ja kiitilikutel. Siiski olid ekspositsiooniméarad
vorreldes kdrgeimate kliiniliste annustega madalad ja seetdttu on tulemused inimeste jaoks
limiteeritud. Toimeid fertiilsusele ei ole tiheldatud. Pre- ja postnataalse arengu uuringus pikendas
ruksolitiniib veidi gestatsiooniperioodi ning vihendas implantatsioonikohtade ja siinnitatud jarglaste
arvu. Jarglastel on leitud keskmise vahetu siinnijargse kehakaalu vihenemine ja lithiaegne keskmise
kehakaalu kasvu viahenemine. Lakteerivatel rottidel eritusid ruksolitiniib ja/voi selle metaboliidid
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rinnapiima kontsentratsioonis, mis iiletas kontsentratsiooni ema vereplasmas 13 korda. Ruksolitiniib ei
olnud Tg.rasH2 transgeensete hiirte mudelis kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Propiileengliikool (E 1520)

Veevaba sidrunhape

Metiiiilparahiidroksiibensoaat (E 218)

Propiiiilparahiidroksiibensoaat (E 216)

Sukraloos (E 955)

Maasika maitseaine

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

Pérast avamist kasutada 60 pdeva jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Jakavi suukaudne lahus on valge poliipropiileenist lastekindla keeratava sulgurkorgiga
merevaik-klaasist pudelis. Pakend sisaldab iihte pudelit 60 ml suukaudset lahust, kahte 1 ml suusiistalt
ja lihte madala tihedusega poliipropiileenist sissepressitavat pudeliadapterit. Suusiistlad on varustatud
kolvi O-rongastega ja neile on triikitud 0,1 ml gradueerimisjooned.

Koik pakendi suurused voi tiilibid ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/773/017
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. august 2012
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. aprill 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Tablett

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Suukaudne lahus

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi esimese perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

66



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

14 tabletti
56 tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jakavi 5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

Hulgipakend: 168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jakavi 5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VAHEKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

56 tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jakavi 5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg tabletid
ruxolitinibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspiev
Teisipdev
Kolmapidev
Neljapaev
Reede
Laupéev
Pithapdev

)
(
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 10 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

14 tabletti
56 tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jakavi 10 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDILE VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 10 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

Hulgipakend: 168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jakavi 10 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VAHEKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 10 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

56 tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jakavi 10 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 10 mg tabletid
ruxolitinibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspiev
Teisipdev
Kolmapidev
Neljapaev
Reede
Laupéev
Pithapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 15 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 15 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

14 tabletti
56 tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jakavi 15 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 15 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 15 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

Hulgipakend: 168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jakavi 15 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VAHEKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 15 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 15 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

56 tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jakavi 15 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 15 mg tabletid
ruxolitinibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspiev
Teisipdev
Kolmapiev
Neljapaev
Reede
Laupidev
Pithapdev

)
(
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDILE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 20 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 20 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

14 tabletti
56 tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jakavi 20 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 20 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 20 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

Hulgipakend: 168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jakavi 20 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VAHEKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 20 mg tabletid
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 20 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tabletid

56 tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jakavi 20 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

93



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 20 mg tabletid
ruxolitinibum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspiev
Teisipdev
Kolmapidev
Neljapaev
Reede
Laupéev
Pithapdev

)
(
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg/ml suukaudne lahus
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml lahust sisaldab 5 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab propiileengliikooli, E 216 ja E 218.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus

1 pudel 60 ml + 2 suusiistalt + sissepressitav pudeliadapter

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada 60 paeva jooksul

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/773/017 1 pudel 60 ml + 2 suusiistalt + sissepressitav pudeliadapter

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jakavi 5 mg/ml

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg/ml suukaudne lahus
ruxolitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml lahust sisaldab 5 mg ruksolitiniibi (fosfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab propiileengliikooli, E 216 ja E 218.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus

60 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Avatud:
Pérast avamist kasutada 60 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/773/017 1 pudel 60 ml + 2 suusiistalt + sissepressitav pudeliadapter

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

98



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Jakavi 5 mg tabletid
Jakavi 10 mg tabletid
Jakavi 15 mg tabletid
Jakavi 20 mg tabletid

ruksolitiniib (ruxolitinibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

- Selles pakendi infolehes sisalduv teave on mdeldud teile vai teie lapsele, kuid pakendi infolehe
tekstis kasutatakse vaid poordumist ,,teie.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jakavi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jakavi vOtmist

Kuidas Jakavit votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Jakavit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Jakavi ja milleks seda kasutatakse
Jakavi sisaldab toimeainena ruksolitiniibi.

Jakavit kasutatakse porna suurenemise voi miielofibroosiga seotud siimptomitega tdiskasvanud
patsientide raviks. Miielofibroos on harvaesinev verevéhi vorm.

Jakavit kasutatakse ka polycytaemia vera raviks tiiskasvanud patsientidel, kes on resistentsed
hiidroksiiuureale voi ei talu seda.

Jakavit kasutatakse ka:
- dgeda siirik-peremehe-vastu haiguse (grafi-versus-host disease, GvHD) raviks lastel alates

28 paeva vanusest ning tdiskasvanutel.
- kroonilise GVHD raviks lastel alates 6 kuu vanusest ja tdiskasvanutel.
Esineb kaks GvHD vormi: varane, dgedaks GvHD-ks nimetatud vorm, mis tavaliselt kujuneb vélja
vahetult peale siirdamist ning vdib mdjutada nahka, maksa ja seedekulglat ning krooniliseks GvHD-ks
nimetatud vorm, mis kujuneb vilja hiljem, tavaliselt nddalad kuni kuud pérast siirdamist. Krooniline
GvHD vodib mojutada peaaegu iga elundit.

Kuidas Jakavi toimib

Miielofibroosi liheks iseloomulikuks tunnuseks on pdrna suurenemine. Miielofibroos kujutab endast
luuiidi hiiret, mille korral luuiidi asendab armkoega. Sellisel juhul ei ole luuiidi enam vdimeline
tootma piisavas koguses normaalseid vererakke, mis toobki endaga kaasa pdrna olulise suurenemise.
Teatud ensiiiimide (neid nimetatakse Januse kinaasideks) toime blokeerimise teel vihendab Jakavi
miielofibroosiga patsientidel pdrna mddtmeid ning leevendab miielofibroosiga patsientidel haiguse
siimptomeid, nagu palavikku, 6ist higistamist, luuvalu ja kehakaalu langust. Jakavi v3ib aidata
vihendada ka miielofibroosi tdsiste vere vOi veresoontega seotud tiisistuste tekkeriski.
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Polycytaemia vera on luuiidi haigus, mille korral toodab luuiidi liiga palju vere punaliblesid. Vere
punaliblede arvu suurenemise tagajirjel muutub veri paksemaks. Blokeerides selektiivselt Januse
kinaasi nimelisi ensiiime (JAK1 ja JAK?2), voib Jakavi polycytaemia vera patsientidel siimptome
leevendada, vihendada pdrna mahtu ja vere punaliblede tootmist ning seega potentsiaalselt vihendada
tdsiste vere ja veresoontega seotud tiisistuste riski.

Siirik-peremehe-vastu haigus on tiisistus, mis tekib parast siirdamist, kui kindlat tiitipi rakud (T-rakud)
doonori siirikelundis (nt luuiidi) ei tunne &ra peremeesorganismi rakke/elundeid ja riindab neid.
Blokeerides selektiivselt Januse kinaasi nimelisi ensiiiime (JAK]1 ja JAK2), vihendab Jakavi
siirik-peremehe-vastu haiguse dgeda ja kroonilise vormi néhte ja siimptomeid, mis viib haiguse
paranemiseni ja siirdatud rakkude ellujaédmiseni.

Kui teil on kiisimusi Jakavi ja selle toimemehhanismi kohta voi tunnete huvi, miks see on teile vélja
kirjutatud, siis kiisige oma arstilt.

2. Mida on vaja teada enne Jakavi votmist

Jargige alati tépselt oma arsti juhiseid. Need juhised vdivad erineda antud infolehes toodud iildistest
juhisteid.

Jakavit ei tohi votta

- kui olete ruksolitiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te olete rase voi imetate last (vt 16ik 2 ,,Rasedus, imetamine ja kontratseptsioon®).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Jakavi votmist pidage nGu oma arsti voi apteekriga kui:

- teil on moni infektsioon. Enne ravi Jakaviga vdib olla vajalik selle ravi. Kui olete pddenud
tuberkuloosi voi olete kokku puutunud kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi. Teie arst voib 14bi viia
uuringud, et kindlaks teha, kas te pdete tuberkuloosi voi mis tahes muud infektsiooni.

- olete pddenud B-hepatiiti;

- teil on neeruprobleemid voi teil on vdi on kunagi olnud maksaprobleeme, sellisel juhul voib teie
arst soovida médrata teistsuguse Jakavi annuse;

- teil on kunagi olnud vihk, eriti nahavihk;

- teil on kunagi olnud stidameprobleeme;

- te olete 65-aastane v3i vanem. 65-aastastel ja vanematel patsientidel voib olla suurem risk
siidameprobleemide, sealhulgas siidameataki ja teatud tiilipi vahkkasvaja tekkeks;

- te olete suitsetaja vOi olete varasemalt suitsetanud.

Radkige oma arsti vOi apteekriga ravi ajal Jakaviga kui:

- teil tekivad palavik, kiilmavérinad voi teised infektsiooni stimptomid;

- teil esineb krooniline kdha, veresegune roga, palavik, dine higistamine ja kaalulangus (need
voivad olla tuberkuloosi tunnused);

- teil tekivad voi kui keegi teie ldhedane mérkab teil mis tahes jargmisi siimptomeid:
segasusseisund voi raskused motlemisel, tasakaaluhdired voi raskused kdndimisel, kohmakus,
raskused radkimisel, jou vahenemine voi norkus iihel kehapoolel, shmane négemine ja/voi
nagemiskadu. Need vGivad olla tdsise ajuinfektsiooni ndhud ja teie arst voib teile méarata
tdiendavad uuringud ja jlgimisperioodi;

- teil tekib valulik nahalodve koos villidega (need on vodtohatise siimptomid);

- te markate nahamuutusi. Vajalik v3ib olla edasine jélgimine, sest teatatud on teatud tiilipi
nahavéhkidest (mittemelanoomne nahavihk);

- teil tekib ootamatu dhupuudus voi hingamisraskus, rindkerevalu voi valu selja tilaosas, kéte voi
jalgade turse, valu voi tundlikkus jalgades, punetus voi varvimuutus jalgades voi kétes, sest
need voivad olla veenitrombide tunnused.
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Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole mdeldud kasutamiseks lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta, kes pdevad haigust
miielofibroos voi polycytaemia vera, sest selles vanuseriihmas ei ole ravimit uuritud.

Siirik-peremehe-vastu haiguse raviks voib Jakavit kasutada lastel alates 28 padeva vanusest.

Muud ravimid ja Jakavi

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Jakavi votmise ajal ei tohi te alustada mitte ihegi uue ravimi kasutamist enne, kui te
olete selles suhtes nou pidanud arstiga, kes teile Jakavi mééras. See kehtib nii retseptiravimite,
kasimiiligiravimite, taimsete ravimite kui ka alternatiivmeditsiinis kasutatavate ravimite kohta.

On eriti oluline, et te mainiksite ravimeid, mis sisaldavad allpool toodud toimeaineid, sest sellisel
juhul voib teie arstil olla vajalik muuta Jakavi annust:
- moned infektsioonide raviks kasutatavad ravimid:

- seeninfektsioonide raviks kasutatavad ravimid (nditeks ketokonasool, itrakonasool,
posakonasool, flukonasool ja vorikonasool);

- antibiootikumid bakteriaalsete infektsioonide raviks (nagu néiteks klaritromiitsiin,
telitromiitsiin, tsiprofloksatsiin ja eriitromiitsiin);

- viirusinfektsioonide raviks kasutatavad ravimid, sealhulgas HIV infektsiooni/aidsi
ravimid (néiteks amprenaviir, atasanaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, nelfinaviir,
ritonaviir, sakvinaviir);

- C-hepatiidi raviks kasutatavad ravimid (botsepreviir, telapreviir);

- depressiooni raviks kasutatav ravim (nefasodoon);

- korgvererdhu (hiipertensioon) ja surve-, pigistus- ja valutunde rinnas (krooniline stenokardia)
raviks kasutatavad ravimid (mibefradiil voi diltiaseem);

- kdrvetiste korral kasutatav ravim (tsimetidiin);

- siidamehaiguste raviks kasutatav ravim (avasimiib);

- ravimid, mida kasutatakse krampide vdi hoogude drahoidmiseks (feniitoiin, karbamasepiin voi
fenobarbitaal ja teised epilepsiaravimid);

- tuberkuloosi raviks kasutatavad ravimid (rifabutiin v3i rifampitsiin);

- depressiooni raviks kasutatav taimne ravim (naistepuna (Hypericum perforatum)).

Rédkige oma arstiga, kui te pole kindel kas iilaltoodu kehtib teie kohta.

Rasedus, imetamine ja kontratseptsioon

Rasedus

- Kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

- Arge votke Jakavit raseduse ajal (vt 16ik 2 ,,Jakavit ei tohi votta®).

Imetamine
- Arge imetage last Jakavi vOtmise ajal (vt 101k 2 ,,Jakavit ei tohi votta“). Kiisige oma arstilt ndu.

Kontratseptsioon

- Jakavi votmine ei ole soovitatav rasestumisvoimelistele naistele, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Arutage oma arstiga sobivate rasestumisvastaste meetodite
kasutamist, mis aitavad teil véltida rasestumist ravi ajal Jakaviga.

- Kui te rasestute ravi ajal Jakaviga, radkige sellest oma arstile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui teil tekib parast Jakavi vGtmist pearinglus, siis drge juhtige autot ega kasutage masinaid.
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Jakavi sisaldab laktoosi ja naatriumi
Jakavi sisaldab laktoosi (piimasuhkur). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Jakavit votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Enne ravi alustamist Jakaviga ja ravi ajal teeb arst teile vereanaliiiisid, et leida parim annus, niha
kuidas te ravile reageerite ning kas Jakavil on soovimatu toime. Sellisel juhul voib arst muuta teie
annust voi ravi katkestada. Enne ravi alustamist ja ravi ajal Jakaviga kontrollib teie arst hoolikalt, kas
teil on infektsioonile viitavaid nihte v4i simptome.

Miielofibroos
- Téiskasvanud: Miielofibroosi korral on soovitatav algannus 5 mg kuni 20 mg kaks korda
O00paevas. Maksimaalne annus tdiskasvanutel on 25 mg kaks korda 66pdevas.

Polycytaemia vera
- Taiskasvanud: Polycytaemia vera korral on soovitatav algannus 10 mg kaks korda
O006paevas. Maksimaalne annus tdiskasvanutel on 25 mg kaks korda 66pdevas.

Age ja krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

- lapsed vanuses 6 aastat kuni 12 aastat: soovitatav algannus on 5 mg kaks korda 66péevas.

- lapsed alates 12 aasta vanusest ja tidiskasvanud: soovitatav algannus on 10 mg kaks korda
O0opéevas.

Kui teil on raskusi terve tableti neelamisega ja kuni 6 aasta vanustele lastele on saadaval

suukaudne lahus.

Votke Jakavit iga paev iihel ja samal ajal koos toiduga voi ilma.

Arst titleb teile alati tépselt, mitu Jakavi tabletti te peate votma.

Jatkake Jakavi vOtmist nii kaua, kui arst on teile 6elnud.

Kui te votate Jakavit rohkem, kui ette nidhtud

Kui te olete kogemata votnud rohkem Jakavit, kui arsti on méddranud, siis votke kohe ihendust oma
arsti vOi apteekriga.

Kui te unustate Jakavit votta )

Kui te unustasite Jakavit votta, siis votke lihtsalt ettenéhtud ajal jargmine annus. Arge vitke

kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Enamik Jakavi kdrvaltoimetest on oma raskusastmelt kerged kuni mdddukad ning médduvad tavaliselt
parast monepievast voi monenddalast ravi.

Miielofibroos ja polycytaemia vera

Moned korvaltoimed voivad olla tésised

Poorduge enne jirgmise Korralise annuse votmist kohe arsti poole, kui kogete jirgmisi tosiseid

korvaltoimeid:

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- mao- v0i soolte verejooksu ndhud, néditeks must v4i vereplekkidega roe voi vere oksendamine;

- teadmata pohjusega verevalumid ja/vdi veritsus, ebatavaline vasimus, hingamisraskused
liikumise v4i puhkamise ajal, ebatavaliselt kahvatu nahk v6i sagedased infektsioonid -
verehéirete voimalikud ndhud;

- valulik nahald6ve koos villidega - vootohatise (herpes zoster) voimalikud néhud,

- palavik, kiilmavérinad voi teised infektsioonide siimptomid;

- vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia), vere valgeliblede arvu vihenemine (neutropeenia)
voi vereliistakute arvu vihenemine (trombotsiitopeenia).

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
- ajuverejooksu ndhud, néiteks dkiline teadvuse muutus, piisiv peavalu, tuimus, surisemine,
nodrkus voi halvatus.

Teised korvaltoimed
Teised korvaltoimed holmavad allolevat loetelu. Kui teil tekivad need korvaltoimed, rddkige oma
arstile voi apteekrile.

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- vere kolesteroolisisalduse voi rasvade sisalduse suurenemine (hiipertrigliitserideemia);

- maksafunktsiooni testide normist korvalekalded;

- pearinglus;

- peavaluy;

- kuseteede infektsioonid;

- kehakaalu suurenemine;

- palavik, koha, raskendatud voi valulik hingamine, vilistav hingamine, valu rinnus hingamisel -
voimalikud pneumoonia siimptomid,

- korge vererdhk (hiipertensioon), mis v3ib samuti pohjustada pearinglust ja peavalusid;

- k&hukinnisus;

- vere lipaasi aktiivsuse suurenemine.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- kdigi kolme vererakutiiiibi sisalduse vihenemine: punalibled, valgelibled ja vereliistakud
(pantsiitopeenia);

- sagedased kohugaasid (kGhupuhitus).

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- tuberkuloos;

- B-viirushepatiidi taasteke (mis v3ib pohjustada naha voi silmade kollaseks minemist, uriini
tumepruuniks varvumist, valu kdhu paremas kiiljes, palavikku ja iiveldust vdi oksendamist).
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Siirik-peremehe-vastu haigus

Moned korvaltoimed voivad olla tosised

Poorduge enne jirgmise Kkorralise annuse votmist kohe arsti poole, kui kogete jirgmisi tosiseid

korvaltoimeid:

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- infektsioonindhud, millega kaasneb palavik:
- lihasevalu, naha punetus ja/voi raskendatud hingamine (tslitomegaloviirus-infektsioon);
- valulik urineerimine (kuseteede infektsioon);
- stidametegevuse kiirenemine, segasusseisund ja kiire hingamine (sepsis, mis on seisund,

mida seostatakse infektsiooni ja laialdase poletikuga);

- sagedased infektsioonid, palavik, kiilmavarinad, valulik kurk v6i suuhaavandid;

- spontaansed veritsused voi verevalumid - vdimalikud trombotsiitopeenia siimptomid, mis on
pohjustatud madalast vereliistakude sisaldusest;

Teised korvaltoimed
Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- peavalu;
- korge vererdhk (hiipertensioon);
- vereanaliilisides normist korvalekalded, mis voivad olla:
- lipaasi- ja/vOi amiilaasisisalduse suurenemine;
- kolesteroolisisalduse suurenemine;
- maksafunktsioonide normist kdrvalekalded;
- lihasest périneva ensiiiimi aktiivsuse suurenemine veres (vere kreatiin-fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine);
- vere kreatiniinisisalduse suurenemine, mis on ensiiiim, mis voib viidata, et teie neerud ei
toota korralikult;
- koigi kolme vererakutiilibi sisalduse vihenemine — punalibled, valgelibled ja
vereliistakud (pantsiitopeenia);
- iiveldustunne (iiveldus);
- vasimus, kurnatus, kahvatu nahk — voimalikud aneemia stimptomid, mis on p&hjustatud
madalast vere punaliblede sisaldusest.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- palavik, lihasevalu, valulik urineerimine voi urineerimisraskused, dhmane ndgemine, koéha,
kiilmetushaigus voi raskendatud hingamine - vdimalikud BK-viiruse infektsiooni siimptomid;

- kehakaalu suurenemine;

- kohukinnisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Jakavit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil v3i blistril parast ,,EXP*.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Jakavi sisaldab

- Jakavi toimeaine on ruksolitiniib.

- Uks 5 mg Jakavi tablett sisaldab 5 mg ruksolitiniibi.

- Uks 10 mg Jakavi tablett sisaldab 10 mg ruksolitiniibi.

- Uks 15 mg Jakavi tablett sisaldab 15 mg ruksolitiniibi.

- Uks 20 mg Jakavi tablett sisaldab 20 mg ruksolitiniibi.

- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, magneesiumstearaat, kolloidne veevaba
ranidioksiid, naatriumtérklisgliikolaat (vt 16ik 2), povidoon, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
laktoosmonohiidraat (vt 15ik 2).

Kuidas Jakavi vilja nieb ja pakendi sisu

Jakavi 5 mg tabletid on valged v0i peaaegu valged immargused tabletid, mille iihel kiiljel on
pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on ,,L5%.

Jakavi 10 mg tabletid on valged vdi peaaegu valged iimmargused tabletid, mille {ihel kiiljel on
pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on ,,L10*

Jakavi 15 mg tabletid on valged vdi peaaegu valged ovaalsed tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikk
»INVR* ja teisel kiiljel on ,,LL15%.

Jakavi 20 mg tabletid on valged voi peaaegu valged pikergused tabletid, mille {ihel kiiljel on
pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on ,,L20

Jakavi tabletid on pakendatud blisterpakendisse, mis sisaldab 14 voi 56 tabletti voi hulgipakendisse,
mis sisaldab 168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Jakavi 5 mg/ml suukaudne lahus
ruksolitiniib (ruxolitinibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

- Selles pakendi infolehes sisalduv teave on mdeldud teile voi teie lapsele, kuid pakendi infolehe
tekstis kasutatakse vaid poordumist ,,teie.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jakavi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jakavi vOtmist

Kuidas Jakavit votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Jakavit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

QAP

1. Mis ravim on Jakavi ja milleks seda kasutatakse
Jakavi sisaldab toimeainena ruksolitiniibi.

Jakavit kasutatakse:
- dgeda siirik-peremehe-vastu haiguse (graft-versus-host disease, GvHD) raviks lastel alates

28 pédeva vanusest ja tiiskasvanutel.
- kroonilise GvHD raviks lastel alates 6 kuu vanusest ja tidiskasvanutel.
Esineb kaks GvHD vormi: varane, 4gedaks GvHD-ks nimetatud vorm, mis tavaliselt kujuneb vilja
vahetult peale siirdamist ning voib mdjutada nahka, maksa ja seedekulglat ning krooniliseks GvHD-ks
nimetatud vorm, mis kujuneb vélja hiljem, tavaliselt nddalad kuni kuud pérast siirdamist. Krooniline
GvHD vo&ib mojutada peaaegu iga elundit.

Kuidas Jakavi toimib

Siirik-peremehe-vastu haigus on tiisistus, mis tekib pérast siirdamist, kui kindlat tiitipi rakud (T-rakud)
doonori siirikelundis (nt Iuuiidi) ei tunne dra peremeesorganismi rakke/elundeid ja riindab neid.
Blokeerides selektiivselt Januse kinaasi nimelisi ensiiiime (JAK1 ja JAK2), vihendab Jakavi
siirik-peremehe-vastu haiguse dgeda ja kroonilise vormi néhte ja siimptomeid, mis viib haiguse
paranemiseni ja siirdatud rakkude ellujddmiseni.

Kui teil on kiisimusi Jakavi ja selle toimemehhanismi kohta voi tunnete huvi, miks see on teile vélja
kirjutatud, siis kiisige oma arstilt.
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2.

Mida on vaja teada enne Jakavi votmist

Jargige alati tépselt oma arsti juhiseid. Need juhised voivad erineda antud infolehes toodud tildistest
juhisteid.

Jakavit ei tohi votta

kui olete ruksolitiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;
kui te olete rase voi imetate last (vt 15ik 2 ,,Rasedus, imetamine ja kontratseptsioon).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Jakavi votmist pidage ndu oma arsti v4i apteekriga kui:

teil on moni infektsioon. Enne ravi Jakaviga voib olla vajalik selle ravi.

olete podenud tuberkuloosi voi olete kokku puutunud kellegagi, kes pdeb tuberkuloosi. Teie arst
voib 14bi viia uuringud, et kindlaks teha, kas te pdete tuberkuloosi voi mis tahes muud
infektsiooni;

olete podenud B-hepatiiti;

teil on neeruprobleemid voi teil on vdi on kunagi olnud maksaprobleeme, sellisel juhul voib teie
arst soovida médrata teistsuguse Jakavi annuse;

teil on kunagi olnud vahk, eriti nahavahk;

teil on v4i on kunagi olnud siidameprobleeme;

te olete 65-aastane v3i vanem. 65-aastastel ja vanematel patsientidel voib olla suurem risk
siidameprobleemide, sealhulgas siidameataki ja teatud tiilipi vihkkasvaja tekkeks;

te olete suitsetaja voi olete varasemalt suitsetanud.

Rédkige arsti vOi apteekriga ravi ajal Jakaviga kui:

teil tekivad palavik, kiilmavérinad voi teised infektsiooni siimptomid;

teil esineb krooniline kdha, veresegune roga, palavik, 6ine higistamine ja kaalulangus (need
voivad olla tuberkuloosi tunnused);

teil tekivad voi kui keegi teie ldhedane mérkab teil mis tahes jargmisi simptomeid:
segasusseisund voi raskused motlemisel, tasakaaluhdired voi raskused kdndimisel, kohmakus,
raskused radkimisel, jou vihenemine voi norkus tihel kehapoolel, shmane nigemine ja/voi
nigemiskadu. Need vdivad olla tdsise ajuinfektsiooni ndhud ja teie arst voib teile méérata
tdiendavad uuringud ja jalgimisperioodi;

teil tekib valulik nahal6dve koos villidega (need on vodtohatise siimptomid);

teil on mingeid nahamuutusi. Vajalik voib olla edasine jilgimine, sest teatatud on teatud tiiiipi
nahavidhkidest (mittemelanoomne nahavéhk);

teil tekib ootamatu Shupuudus voi hingamisraskus, rindkerevalu voi valu selja lilaosas, kéte voi
jalgade turse, valu voi tundlikkus jalgades, punetus voi virvimuutus jalgades voi kétes, sest
need voivad olla veenitrombide tunnused.

Muud ravimid ja Jakavi

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Jakavi vGtmise ajal ei tohi te alustada mitte ihegi uue ravimi kasutamist enne, kui te
olete selles suhtes nou pidanud arstiga, kes Jakavi miéras. See kehtib nii retseptiravimite,
késimiiligiravimite, taimsete ravimite kui ka alternatiivmeditsiinis kasutatavate ravimite kohta.

On eriti oluline, et te mainiksite ravimeid, mis sisaldavad allpool toodud toimeaineid, sest sellisel
juhul vaib teie arstil olla vajalik muuta Jakavi annust:

moned infektsioonide raviks kasutatavad ravimid:

- seeninfektsioonide raviks kasutatavad ravimid (néiteks ketokonasool, itrakonasool,
posakonasool, flukonasool ja vorikonasool);

- antibiootikumid bakteriaalsete infektsioonide raviks (nagu niiteks klaritromditsiin,
telitromiitsiin, tsiprofloksatsiin ja eriitromiitsiin);

- viirusinfektsioonide raviks kasutatavad ravimid, sealhulgas HIV infektsiooni/aidsi
ravimid (nditeks amprenaviir, atasanaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, nelfinaviir,
ritonaviir, sakvinaviir);
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- C-hepatiidi raviks kasutatavad ravimid (botsepreviir, telapreviir);

- depressiooni raviks kasutatav ravim (nefasodoon);

- korgvererdhu (hiipertensioon) ja surve-, pigistus- ja valutunde rinnas (krooniline stenokardia)
raviks kasutatavad ravimid (mibefradiil voi diltiaseem);

- kdrvetiste korral kasutatav ravim (tsimetidiin);

- siidamehaiguste raviks kasutatav ravim (avasimiib);

- ravimid, mida kasutatakse krampide vdi hoogude drahoidmiseks (feniitoiin, karbamasepiin voi
fenobarbitaal ja teised epilepsiaravimid);

- tuberkuloosi raviks kasutatavad ravimid (rifabutiin voi rifampitsiin);

- depressiooni raviks kasutatav taimne ravim (naistepuna (Hypericum perforatum)).

Radkige oma arstiga, kui te pole kindel kas iilaltoodu kehtib teie kohta.

Rasedus, imetamine ja kontratseptsioon

Rasedus

- Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist nou oma arsti voi apteekriga.

- Arge votke Jakavit raseduse ajal (vt 15ik 2 ,,Jakavit ei tohi votta®).

Imetamine
- Arge imetage, kui te votate Jakavit (vt 16ik 2 ,,Jakavit ei tohi votta®). Kiisige oma arstilt ndu.

Kontratseptsioon

- Jakavi votmine ei ole soovitatav rasestumisvoimelistele naistele, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Radkige oma arstiga, mis on asjakohased meetmed rasetumise
valtimiseks ravi ajal Jakaviga.

- Kui te rasestute ravi ajal Jakaviga, riédkige sellest oma arstile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui teil tekib pérast Jakavi votmist pearinglus, siis drge juhtige autot, soitke rattaga/rolleriga, kasutage
masinaid v4i osalege muudes tegevustes, mis vajavad tihelepanu.

Jakavi sisaldab propiileengliikooli
Ravim sisaldab 150 mg propiileengliikooli ithes ml suukaudses lahuses.

Kui teie laps on noorem kui 5-aastane, konsulteerige enne selle ravimi kasutamist oma arsti voi
apteekriga, eriti juhul kui laps saab teisi propiileengliikooli v&i alkoholi sisaldavaid ravimeid.

Jakavi sisaldab metiiiilparahiidroksiibensoaati ja propiiiilparahiidroksiibensoaati
Voib tekitada allergilisi reaktsioone (ka hilistiitipi).
3. Kuidas Jakavit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne ravi alustamist Jakaviga ja ravi ajal teeb arst teile vereanaliiiisid, et leida parim annus, ndha
kuidas te ravile reageerite ning kas Jakavil on soovimatu toime. Sellisel juhul voib arst muuta teie
annust voi ravi katkestada. Enne ravi alustamist ja ravi ajal Jakaviga kontrollib teie arst hoolikalt, kas
teil on infektsioonile viitavaid nihte v4i slimptome.

Votke Jakavit kaks korda 66péevas iga péev iihel ja samal ajal. Teie arst méédrab teile teie dige annuse.
Jérgige alati arsti antud juhiseid. Jakavit voib votta koos toiduga vai ilma. Pérast ravimi votmist vdite

juua vett, et tagada kogu Jakavi suukaudse lahuse allaneelamine.

Jatkake Jakavi vOtmist nii kaua, kui arst on teile 6elnud.
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Suukaudse lahuse kasutamise kohta lugege tliksikasjalikku teavet kdesoleva infolehe 16pus olevast
kasutusjuhendist.

Jakavi tabletid on saadaval lile 6-aastastele patsientidele, kes on voimelised tabletid tervelt alla
neelama.

Kui te votate Jakavit rohkem, kui ette nahtud
Kui te olete kogemata votnud rohkem Jakavit, kui arst on madranud, siis votke kohe iihendust oma
arsti vOi apteekriga.

Kui te unustate Jakavit votta
Kui te unustasite Jakavit votta, siis votke lihtsalt ettendhtud ajal jirgmine annus. Arge votke
kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Enamik Jakavi kdrvaltoimetest on oma raskusastmelt kerged kuni méddukad ning moédduvad tavaliselt
parast monepéevast vOi monenddalast ravi.

Mboned korvaltoimed véivad olla tdsised

Poorduge enne jirgmise korralise annuse votmist kohe arsti poole, kui kogete jirgmisi tosiseid

korvaltoimeid:

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- infektsioonindhud, millega kaasneb palavik:
- lihasevalu, naha punetus ja/vdi raskendatud hingamine (tstitomegaloviirus-infektsioon);
- valulik urineerimine (kuseteede infektsioon);
- siidametegevuse kiirenemine, segasusseisund ja kiire hingamine (sepsis, mis on seisund,

mida seostatakse infektsiooni ja laialdase poletikuga);

- sagedased infektsioonid, palavik, kiilmavarinad, valulik kurk v6i suuhaavandid;

- spontaansed veritsused voi verevalumid - voimalikud trombotsiitopeenia siimptomid, mis on
pohjustatud madalast vereliistakude sisaldusest;

Teised korvaltoimed
Viga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- peavalu;
- korge vererohk (hiipertensioon);
- vereanaliilisides normist korvalekalded, mis voivad olla:
- lipaasi- ja/vOi amiilaasisisalduse suurenemine;
- kolesteroolisisalduse suurenemine;
- maksafunktsioonide normist korvalekalded;
- lihasest périneva ensiilimi aktiivsuse suurenemine veres (vere kreatiin-fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine);
- vere kreatiniinisisalduse suurenemine, mis on ensiiiim, mis voib viidata, et teie neerud ei
toota korralikult;
- kdigi kolme vererakutiiiibi sisalduse vihenemine — punalibled, valgelibled ja
vereliistakud (pantsiitopeenia);
- iiveldustunne (iiveldus);
- vasimus, kurnatus, kahvatu nahk - voimalikud aneemia siimpromid, mis on pohjustatud
madalast vere punaliblede sisaldusest.
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Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- palavik, lihasevalu, valulik urineerimine voi urineerimisraskused, dhmane ndgemine, koéha,
kiilmetushaigus voi raskendatud hingamine - voimalikud BK-viiruse infektsiooni siimptomid;

- kehakaalu suurenemine;

- kohukinnisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Jakavit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil vdi pudelil pérast ,,EXP*.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Pérast avamist kasutada 60 péaeva jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Jakavi sisaldab

- Jakavi toimeaine on ruksolitiniib.

- Uks ml lahust sisaldab 5 mg ruksolitiniibi.

- Teised koostisosad on propiileengliikool (E 1520) (vt 16ik 2), sidrunhape,
metiiiilparahiidroksiibensoaat (E 218) (vt 10ik 2), propiiiilparahiidroksiibensoaat (E 216) (vt
161k 2), sukraloos (E 955), maasika maitseaine, puhastatud vesi.

Kuidas Jakavi vilja niieb ja pakendi sisu
Jakavi 5 mg/ml suukaudne lahus on selge, varvitu kuni kergelt kollakas lahus, milles voib esineda
vihesel maéral véikeseid vérvitud osakesi voi viikeses koguses sadet.

Jakavi suukaudne lahus on valge poliipropiileenist lastekindla keeratava sulgurkorgiga
merevaik-klaasist pudelis.

Igas karbis on iiks pudel 60 ml suukaudse lahusega, kaks 1 ml suusiistalt ja {iks sissesurutav
pudeliadapter.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 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: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa 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 o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog 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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Kasutusjuhend
Jakavi 5 mg/ml suukaudne lahus

Lugege kéesolev kasutamisjuhend enne Jakavi kasutamist 1dbi. Teie tervishoiutdotaja niitab teile,
kuidas mdodta ja manustada Jakavit digesti. Kiisimuste tekkimisel pidage ndu oma tervishoiutdotajaga.

Jakavi karbis on:

1 pudel, mis sisaldab Jakavi suukaudset lahust
2 korduvkasutatavat suusiistalt

¥ (1 ml suurus 0,1 ml skaalaga)

1 pudeliadapter

Siistlaots  Silinder Kolb

Must kolviots ~ Mooteskaala

OLULINE TEAVE

vajalik hooldaja abi.

moodas.

e Tervishoiuteenuse osutaja peab otsustama, kas patsient saab ise ravimit manustada v3i on
e Arge kasutage Jakavi suukaudset lahust, kui pakend on kahjustatud voi kdlblikkusaeg on

Arge kasutage siistalt, kui see on kahjustatud voi kui annuse skaala on tuhmunud.
Alati kasutage uut suusiistalt uue Jakavi suukaudse lahuse pudeli jaoks.

Kui Jakavi suukaudne lahus satub teie nahale, peske seda piirkonda kohe seebi ja veega.
Kui Jakavi suukaudne lahus satub silma, loputage silmi kohe kiilma veega.

Manustamine

viltida voimalikku saastumist.

1. Enne Jakavi suukaudse lahuse mdotmist ja manustamist peske ja kuivatage alati kéed, et

Kui Jakavi suukaudne lahus satub teie nahale, peske seda piirkonda kohe seebi ja veega.
Kui Jakavi suukaudne lahus satub silma, loputage silmi kohe kiilma veega.

olevat kolblikkusaega.

kolblikkusaeg on moddas.

2. Kontrollige, kas pudeli rikkumisvastane seade on kahjustamata ja kontrollige pudeli etiketil

Arge andke Jakavi suukaudset lahust, kui rikkumisvastane seade on rikutud v&i

3. Loksutage pudelit enne avamist.

Eemaldage lastekindel kork, vajutades selle
alla ja keerates noole suunas (vastupédeva).

Kirjutage pudeli etiketile esmase avamise
kuupéev.
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Asetage pudel tasasele pinnale ja hoidke seda
kindlalt. Teise kdega suruge pudeliadapter
poidla voi peopesa abil pudeli kaelast sisse.

Tahtis: Pudeliadapteri sisestamine voib nduda
suurt joudu. Suruge tugevalt, kuni see on
taielikult sisestatud. Adapter peab olema
pudeliga téielikult samal tasapinnal ja seda ei
tohi ndha olla pudelikaelast korgemal.

Suruge suusiistla kolbi, et eemaldada kogu siistlas olev ohk.

Sisestage suusiistla ots pudeliadapteri avausse.

Suruge siistal alla, et veenduda, et suusiistal on
turvaliselt kinnitatud.

Poorake pudel ettevaatlikult tagurpidi ja
tommake annuse modtmiseks kolbi viljapoole,
kuni musta kolviotsa iilaserv jadb kohakuti
teile médratud annusega.

Mirkus: viikeste 6humullide esinemine on
normaalne.

Hoides suusiistalt paigal, podrake pudel tagasi
oiget pidi.

Eemaldage suusiistal pudelist, tdmmates seda
ettevaatlikult otsesuunas iiles.
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9. Kontrollige veelkord, kas musta kolviotsa H

iilaserv on kohakuti teile méddratud annusega. [0
0.3
Kui ei ole, korrake eelnevaid samme annuse
modtmiseks.

10.  Veenduge, et laps istub piistiselt voi seisab.

Viige suusiistla ots suhu nii, et see puutub
vastu tikskoik kumma pose sisekiilge.

Vajutage kolb aeglaselt 16puni alla, et
manustada Jakavi suukaudse lahuse ettendhtud
annus.

HOIATUS: manustamine otse kurku voi kolvi
liiga kiire vajutamine voivad pohjustada
lambumist.

11.  Kontrollige, ega suusiistlasse ei ole jadnud Jakavi suukaudset lahust. Kui suusiistlasse on
jadnud Jakavi suukaudset lahust, manustage see.

Pérast manustamist voib lapsele anda joomiseks vett, et tagada kogu Jakavi suukaudse lahuse
allaneelamine.

Mirkus: Kui ettendhtud annus nduab suusiistla kasutamist kaks korda, korrake manustamist
kuni tdisannuse saamiseni.

12.  Arge eemaldage pudeliadapterit.
Pange lapsekindel kork tagasi pudelile ja sulgemiseks keerake paripieva.

Veenduge, et kork on tihedalt suletud.

Siistla puhastamine

Mairkus: hoidke suusiistalt teistest koogitarvetest eraldi, selleks et hoida seda puhtana.

1. Tiitke klaas sooja veega.

2. Asetage siistal sooja veega tiidetud klaasi.

Tommake vesi suusiistlasse ja tithjendage see 4 kuni 5 korda jéarjest.

3. Eraldage kolb silindrist.

Loputage klaas, kolb ja silinder sooja kraanivee all.

4, Jétke kolb ja silinder kuni jargmise kasutuskorrani kuivale pinnale 6hu kétte kuivama.

Hoidke siistalt alati laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Manustamine toitesondi kaudu

. Enne Jakavi suukaudse lahuse manustamist toitesondi kaudu pidage alati ndu oma
tervishoiutootajaga. Teie tervishoiutdotaja néitab teile, kuidas Jakavi suukaudset lahust
toitesondi kaudu manustada.

. Jakavi suukaudne lahus on sobiv nasogastraalsondi vdi maosondi kaudu manustamiseks, mille
suurus on 4 Fr (v0i suurem) ja mille pikkus ei iileta 125 cm.

. 1 ml suusiistla toitesondiga ihendamiseks voib olla vaja kasutada ENFIT adapterit (ei kuulu
pakendisse).

. Vahetult enne ja pérast Jakavi suukaudse lahuse manustamist loputage toitesond 1dbi vastavalt

tootja juhistele.
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