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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jakavi 5 mg tabletid

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

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

'[eadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 71,45 mg laktoosmonohiidraati.

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

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 142,90 mg laktoosmonohudraati.

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

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

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

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

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.
Jakavi 5 mq tabletid

Valged v0i peaaegu valged immargused 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 ummargused kumera servaga ligikaudu 9,3 mm diameetriga tabletid, mille
iithel kiiljel on pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on pimetriikk ,,L 10,

Jakavi 15 mg tabletid
Valged v0i peaaegu valged ovaalsed kumera servaga ligikaudu 15,0 x 7,0 mm tabletid, mille thel
kiiljel on pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on pimetriikk ,,L.15%.

Jakavi 20 mg tabletid
Valged v0i peaaegu valged pikergused kumera servaga ligikaudu 16,5 x 7,4 mm tabletid, mille (ihel
kiiljel on pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on pimetriikk ,,L.20%.




4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Muelofibroos

Jakavi on ndidustatud haigusest tingitud pdrna suurenemise v3i simptomite raviks taiskasvanud
patsientidele, kellel on primaarne muelofibroos (tuntud ka nimetuse all krooniline idiopaatiline
muelofibroos), polycytaemia vera jargne muelofibroos vdi essentsiaalse trombotsiiteemia jargne

miuelofibroos.

Polycytaemia vera

Jakavi on ndidustatud polycytaemia vera raviks taiskasvanud patsientidele, kes on resistentsed vai ei
talu hiidrokstuureat.

Siirik-peremehe-vastu haigus

Jakavi on ndidustatud dgeda siirik-peremehe-vastu haiguse voi kroonilise siirik-peremehe-vastu
haiguse raviks patsientidele alates 12 aasta vanusest, kellel on ebapiisav ravivastus kortikosteroididele
vOi teistele stisteemsetele ravimitele (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Jakaviga vGib alustada Uiksnes arst, kellel on kogemusi vahivastaste ravimite kasutamisel.

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

Vererakkude arvu, sealhulgas vere valgeliblede valemit, tuleb kontrollida iga 2...4 nédala tagant kuni
Jakavi stabiilse annuse saavutamiseni v8i vastavalt Kliinilisele vajadusele (vt 16ik 4.4).

Annustamine

Algannus
Muelofibroosi (MF) korral s6ltub Jakavi soovitatav algannus trombotsudtide arvust (vt tabel 1):

Tabel 1 Algannused mielofibroosi korral

Trombotsidtide arv Algannus

Rohkem kui 200 000/mm? 20 mg suukaudselt kaks korda 66pédevas
100 000...200 000/mm? 15 mg suukaudselt kaks korda 66péaevas
75 000... vahem kui 100 000/mm? 10 mg suukaudselt kaks korda 66péevas
50 000... vahem kui 75 000/mm?3 5 mg suukaudselt kaks korda 06péevas

Polycytaemia vera (PV) korral on Jakavi soovitatav algannus 10 mg suukaudselt kaks korda 06péevas.

Ageda ja kroonilise siirik-peremehe-vastu (graft versus host disease, GvHD) haiguse korral on Jakavi
soovitatav algannus 10 mg suukaudselt kaks korda 66pédevas. Jakavit vdib lisada jatkuvale ravile
kortikosteroidide ja/vdi kaltsineuriini inhibiitoritega (calcineurin inhibitors, CNI).




Annuse muutmine

Annuse muutmisel tuleb lahtuda efektiivsusest ja ohutusest.

Miielofibroos ja polycytaemia vera

Kui ravimi toime on ebapiisav ning verepildis on véaartused piisavalt suured, v8ib annust suurendada
maksimaalselt 5 mg kaupa kaks korda 60péevas, maksimaalselt 25 mg-ni kaks korda 66péaevas.

Algannust ei tohi suurendada ravi esimese nelja nddala véltel ning seejarel mitte sagedamini kui iga

2 nédala tagant.

Ravi tuleb peatada, kui trombotstititide arv langeb alla 50 000/mm? v6i neutrofiilide absoluutarv

langeb alla 500/mm?3. Taiendavalt tuleb PV korral ravi peatada, kui hemoglobiin langeb alla 8 g/dl.
Pérast néitajate taastumist verepildis tile nimetatud taseme vdib ravi taasalustada annusega 5 mg kaks
korda 00péevas ning annust jarkjargult suurendada. Hoolikalt tuleb jélgida vererakkude arvu,
sealhulgas vere valgeliblede valemit.

Kui trombotsudtide arv langeb ravi ajal nii nagu tabelis 2 vélja toodud, tuleb kaaluda annuse
vahendamist, et véltida ravi katkestamisi trombotsiitopeenia téttu.

Tabel 2

Annustamissoovitused MF-i patsientidele trombotsitopeenia korral

Annus trombotsttide arvu langemise ajal

25mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
kaks korda | kaks korda | kaks korda | kaks korda | kaks korda
00péevas 00pdaevas 00paevas 00péaevas 00paevas

Trombotsiitide arv Uus annus
20 mg 15 mg

100 000...<125 000/mm?® | kaks korda | kaks korda | Ei muutu Ei muutu Ei muutu
00péaevas 006paevas
10 mg 10 mg 10 mg

75 000...<100 000/mm? kaks korda | kaks korda | kaks korda | Ei muutu Ei muutu
00paevas 00paevas 00paevas
5mg 5mg 5mg smg

50 000...<75 000/mm? kaks korda | kaks korda | kaks korda | kaks korda | Ei muutu
00paevas 00paevas 00paevas O0paevas

Alla 50 000/mm? Peata Peata Peata Peata Peata

Taiendavalt tuleb PV korral annuse vahendamist kaaluda, kui hemoglobiin langeb alla 12 g/dl ning
annuse védhendamine on soovitatav, kui vaartus langeb alla 10 g/dI.

Siirik-peremehe-vastu haigus

Tavapérase toetava ravi, sealhulgas kasvufaktorite, viirusvastaste ravimite ja transfusioonide
kasutamise tagajérjel tekkinud trombotsttopeenia, neutropeenia voi Gldbilirubiini tdus GvHD
patsientidel vdib olla vajalik annuse véhendamine v6i ajutine ravi katkestamine. Soovitatav on
vdhendada annust ihe annusetaseme vorra (10 mg kaks korda 60péevas kuni 5 mg kaks korda
00péevas vOi 5 mg kaks korda d6paevas kuni 5 mg (ks kord 66péevas). Ravi tuleb katkestada
patsientidel, kes ei talu Jakavit annuses 5 mg (iks kord 66péevas. Tapsemad annustamissoovitused on

toodud tabelis 3.




Tabel 3 Annustamissoovitused ruksolitiniibi ravi ajal GvHD patsientidele
trombotsttopeenia, neutropeenia voi tldbilirubiini téusu korral

Laborinditaja Annustamissoovitus

Vereliistakute arv <20 000/mm? Véhendada Jakavi annust tihe annusetaseme vorra. Juhul kui
vereliistakute arv >20 000/mm?3 seitsme péeva jooksul, v3ib
annust suurendada algse annusetasemeni; muul juhul jatkata
vahendatud annusega.

Vereliistakute arv <15 000/mm?3 Peatada ravi Jakaviga kuni vereliistakute arv =20 000/mm?,
seejarel jatkata (lhe annusetaseme vOrra madalama annusega.

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

=500/mm3...<750/mm?3 ANC >1000/mm?, jatkata algse annusetasemega.

Absoluutne neutrofiilide arv Peatada ravi Jakaviga kuni ANC >500/mm?, seejarel jatkata

<500/mm? tihe annusetaseme vdrra madalama annusega. Juhul kui
ANC >1000/mm?, vdib ravi jatkata algse annusetasemega.

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

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

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

>5,0...10,0 x ULN: Peatada ravi Jakaviga 14 paevaks kuni
uldbilirubiin <3,0 x ULN. Juhul kui dldbilirubiin

<3,0 x ULN, vdib jatkata ravi viimati manustatud annusega.
Juhul kui 14 paeva moddudes ei ole saavutatud <3,0 x ULN,
jatkata ravi Uihe annusetaseme vdrra madalama annusega.

>10,0 x ULN: Peatada ravi Jakaviga kuni tldbilirubiin
<3,0 x ULN, seejarel jatkata ravi tihe annusetaseme vorra
madalama annusega.

Uldbilirubiin tdus, mis on GvHD >3,0 x ULN: Jatkata ravi Jakaviga Uhe annusetaseme vrra
pbhjustatud (maksa GvHD) madalama annusega, kuni Gldbilirubiin <3,0 x ULN.

Annuse kohandamine tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitorite v6i CYP2C9/3A4 (histe inhibiitorite
samaaegse kasutamise korral

Kui ruksolitiniibi kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega v8i CYP2C9 ja CYP3A4
ensulimide uhiste inhibiitoritega (nt flukonasooliga), tuleb ruksolitiniibi liksikannuseid kaks korda
00paevas manustamise korral véhendada ligikaudu 50% vdrra (vt 16ik 4.5). Véltida tuleb ruksolitiniibi
kasutamist koos flukonasooliga, mille annus Uletab 200 mg 6dpéevas.

Ravi ajal tugevatoimelise CYP3A4 voi CYP2C9 ja CYP3A4 ensliimide Uhiste inhibiitoritega on
soovitatav sagedamini jalgida (nt kaks korda ndadalas) hematoloogilisi parameetreid ning
ruksolitiniibiga seotud k&rvaltoimete nahtusid ja sumptomeid.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus
Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) tuleb trombotstittide arvul pShinevat
soovitatavat algannust vahendada MF-i patsientidel ligikaudu 50% vo6rra manustatuna kaks korda
00péevas. PV ja GvHD korral on raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav algannus 5 mg kaks
korda 60péevas. Patsiente tuleb ravi ajal ruksolitiniibiga hoolikalt jalgida ravi ohutuse ja efektiivsuse
suhtes.



Andmed sobiva annuse kindlaksmaaramiseks hemodialtlsravi saavatel 16ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel on piiratud. Olemasolevatel andmetel pdhinevad
farmakokineetilised/farmakodiinaamilised simulatsioonid antud patsientide populatsioonis néitavad, et
algannus hemodialusravi saavatel 16ppstaadiumis neeruhaigusega MF-i patsientidel on
liksikannusena 15...20 mg v6i kaks 10 mg annust 12-tunnise vahega, mis tuleks manustada peale
dialuiiisi ja ainult hemodialiiiisi paeval. Uksikannus 15 mg on soovitatav MF-i patsientidele, kelle
trombotstititide arv on vahemikus 100 000/mm?...200 000/mm?. Uksikannus 20 mg vai kaks 10 mg
annust 12-tunnise vahega on soovitatav MF-i patsientidele, kelle trombotstilitide arv on

> 200 000/mm?. Edasised annused (liksikannus v&i kaks 10 mg annust 12-tunnise vahega)
manustatakse ainult hemodialliisi péevadel parast dialiisiprotseduuri.

Soovitatav algannus hemodialliisravi saavatel 18ppstaadiumis neeruhaigusega PV patsientidel on
tiksikannusena 10 mg vGi kaks 5 mg annust 12-tunnise vahega, mis tuleks manustada peale dialsi ja
ainult hemodialiGsi paeval. Soovitatavad annused pdhinevad simulatsioonidel ja igale annuse
muutmisele 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendil peab jargnema patsiendi hoolikas jalgimine ravi
ohutuse ja efektiivsuse suhtes. Andmed soovitatavate annuste kohta patsientidel, kes saavad raviks
peritoneaaldialudsi vdi venovenoosset hemofiltratsiooni, puuduvad (vt 10ik 5.2).

Andmed I6ppstaadiumis neeruhaigusega GvHD patsientide kohta puuduvad.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega MF-i patsientidel tuleb trombotstdtide arvul pdhinevat soovitatavat algannust
vahendada ligikaudu 50% v6rra manustatuna kaks korda 66pdevas. Annuse edaspidisel muutmisel
tuleb hoolikalt jélgida ravi ohutust ja efektiivsust. Soovitatav algannus PV patsientidel on 5 mg kaks
korda 66péevas. Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi ajal ruksolitiniibiga kontrollida
vererakkude arvu, sealhulgas vere valgeliblede valemit esimese 6 kuu véltel parast ravi alustamist
ruksolitiniibiga vdhemalt iga 1...2 nddala tagant ning parast maksafunktsiooni ja vererakkude arvu
stabiliseerumist vastavalt Kliinilisele vajadusele. Rakkude arvu vahenemise riski véhendamiseks vdib
ruksolitiniibi annust ravi ajal vahendada.

GvHD-ga mitteseotud kerge, mdoduka voi raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ruksolitiniibi
algannust vahendada 50% vdrra (vt 16ik 5.2).

GvHD-ga patsientidel, kelle maks on haigusest haaratud ja kelle Gldbilirubiini tbus on >3 x ULN,
tuleb vererakkude arvu toksilisuse osas sagedamini jalgida ja on soovitatav alandada annust (ihe
annusetaseme vorra.

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

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

Jakavi ohutust ja efektiivsust GVHD-ga lastel (alates 12. aastast) toetavad randomiseeritud I11 faasi
uuringutest REACH2 ja REACH3 périnevad andmed. Jakavi annus GvHD-ga lastel alates 12. aastast
on sama, mis taiskasvanutel. Jakavi ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ei ole tdestatud.

Ravi katkestamine
MF-i ja PV ravi v0ib jatkata nii kaua, kuni kasu-riski suhe on positiivne. Siiski tuleb ravi katkestada
pérast 6 kuud, kui pdrna suurus ei ole vahenenud vdi simptomid ei ole ravi algusest alates paranenud.

On soovitatav, et patsientidel, kellel on margatud mdningast kliinilist paranemist, katkestatakse ravi
ruksolitiniibiga, kui neil pusib pdrna pikimdddu 40% suurenemine vorreldes algtasemega (sellele
vastab pdrna mahu ligikaudu 25% suurenemine) ja haigusega seotud simptomites ei ole margata
paranemist.



GvHD korral vdib kaaluda Jakavi annuse véahendamist ravivastuse saavutanud patsientidel ja parast
kortikosteroidravi I6petamist. On soovitatav vdhendada Jakavi annust 50% vorra iga kahe kuu jarel.
Juhul kui GvHD néhud v6i simptomid tekivad uuesti Jakavi annuse véhendamise ajal vi parast seda,
tuleb kaaluda raviga taasalustamist.

Manustamisviis

Jakavit vdetakse suukaudselt koos toiduga vdi ilma.

Kui annus j&ab vahele, siis ei tohi patsient votta tadiendavat annust, vaid peab votma jargmise annuse
oma tavalisel etten&htud ajal.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
Rasedus ja imetamine.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Mielosupressioon

Ravi Jakaviga vdib pdhjustada hematoloogilisi kdrvaltoimeid, sealhulgas trombotsttopeeniat,
aneemiat ja neutropeeniat. Enne ravi alustamist Jakaviga tuleb patsiendil méaérata vererakkude arv,
sealhulgas vere valgeliblede valem. MF ravi tuleb katkestada, kui trombotsittide arv langeb alla
50 000/mm? vai neutrofiilide absoluutarv langeb alla 500/mm?3 (vt 16ik 4.2).

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

Trombotsltopeenia on enamasti médduv ning selle raviks piisab kas Jakavi annuse vahendamisest voi
ravi ajutisest katkestamisest (vt I6igud 4.2 ja 4.8). Siiski v8ib kliinilise ndidustuse korral olla vajalik
trombotsutide transfusioon.

Patsiendid, kellel tekib aneemia, vBivad vajada vereiilekandeid. Aneemiaga patsientidel tuleb samuti
kaaluda annuse muutmist voi ravi ldpetamist.

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 v@rreldes patsientidega, kellel on algtasemel
kdrgem hemoglobiini tase (79,3% vs 30,1%). Soovitatav on hematoloogiliste parameetrite ja Jakaviga
seotud korvaltoimete kliiniliste tunnuste ja simptomite sagedasem jalgimine 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 18igud 4.2 ja 4.8).

Vererakkude arvu tuleb kontrollida kliinilise ndidustuse alusel ning vajaduse korral tuleb annust
kohandada (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Infektsioonid

Jakaviga ravitud patsientidel on esinenud tdsiseid bakteriaalseid, miikobakteriaalseid, seen- ja
viirusinfektsioone. Patsientidel tuleb hinnata tésiste infektsioonide tekkimise riski. Arstid peavad
Jakaviga ravitavaid patsiente hoolikalt jalgima infektsiooni ndhtude ja simptomite 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/vdi interferoon gamma analuds. Ei tohi unustada
valenegatiivse tuberkuliiniproovi vbimalikkust, eriti tdsiselt haigetel vdi immunokompromiteeritud
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.

Voobtohatis

Arstid peavad teavitama patsiente vodtohatise varastest nahtudest ja simptomitest ning soovitama neil
sellisel juhul poérduda arsti poole niipea kui voimalik.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Jakaviga ravimisel on teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) esinemisest.
Avrstidel tuleb olla eriliselt tahelepanelik simptomite suhtes, mis viitavad PML-ile ja mida patsiendid
ei pruugi margata (nt kognitiivsed, neuroloogilised v8i psiihhiaatrilised simptomid v8i nahud).
Patsiente tuleb jalgida nende mis tahes uute vdi halvenevate siimptomite vdi ndhtude suhtes ja kui
sellised suimptomid/nahud ilmnevad, tuleb patsient suunata neuroloogile ning tuleb kaaluda
asjakohaste PML-i diagnostiliste meetmete kasutamist. Kui PML-i kahtlustatakse, tuleb edasine
annustamine peatada kuni PML on vélistatud.

Lipiidide sisalduse k&rvalekalded/suurenemine

Jakavi-ravi seostatakse lipiidide sisalduse suurenemisega veres, sealhulgas tldkolesterool, kérge
tihedusega lipoproteiinid (HDL), madala tihedusega lipoproteiinid (LDL) ja triglitseriidid. Soovitatav
on jalgida lipiidide sisaldust veres ning vastavalt ravijuhistele ravida duslipideemiat.

Rasked kardiovaskulaarsed tisistused (major adverse cardiac events, MACE)

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus t&heldati
vahemalt Uhe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat raskete kardiovaskulaarsete tlsistuste, sealhulgas
kardiaalse surma, mittefataalse miokardiinfarkti (M) 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 t&heldati
vahemalt Uhe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat annusest séltuvat venoosse trombemboolia (VTE),
kaasa arvatud suvaveenide 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 kontrollrihma patsientidele.

Enne ravi alustamist v3i jatkamist Jakaviga tuleb eelkdige kardiovaskulaarse riskiga patsientidel
kaaluda ravist saadavat kasu ja sellega seotud riske (vt 18ik 4.4 , Rasked kardiovaskulaarsed
tiisistused*).

Tromboosi simptomitega patsiente tuleb kohe uurida ning asjakohaselt ravida.

Teised primaarsed pahaloomulised kasvajad

Suures randomiseeritud aktiivse kontrolliga tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor) uuringus taheldati
vahemalt Gihe kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastaste ja vanemate reumatoidartriidiga patsientide
seas tofatsitiniibiga ravitud patsientidel suuremat pahaloomuliste kasvajate, eriti kopsuvahi, limfoomi
ja mittemelanoomse nahavéhi, esinemissagedust varreldes 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. Enamikul MF-i ja PV patsientidest oli anamneesis pikaajaline ravi
hidrokstuureaga ja eelnev NMSC vdi premaliigsed nahakahjustused. P8hjuslikku seost
ruksolitiniibiga ei ole tuvastatud. Suurenenud nahavéhi riskiga patsientidel on soovitatav perioodiliselt
nahka kontrollida.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega patsientidel tuleb Jakavi algannust vahendada. Hemodiallilisravi saavatel
I6ppstaadiumis neeruhaigusega MF-i patsientidel peab annus pdhinema trombotsiitide arvul, samas
kui soovitatav algannus PV patsientidel on tksikannusena 10 mg (vt 16ik 4.2). Edasised annused (MF-i
patsientidel tksikannusena 20 mg vdi kaks 10 mg annust 12-tunnise vahega; PV patsientidel
liksikannusena 10 mg vGi kaks 5 mg annust 12-tunnise vahega) manustatakse ainult diallilisi paevadel
pérast dialutsiprotseduuri. Annuse tdiendaval muutmisel tuleb tahelepanelikult jalgida ravi ohutust ja
efektiivsust (vt 10igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus

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

Koostoimed
Kui Jakavit kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega voi CYP3A4 ja CYP2C9
ensutimide uhiste inhibiitoritega (nt flukonasooliga), tuleb Jakavi iksikannuseid kaks korda 60péevas

manustamise korral vahendada ligikaudu 50% vorra (jalgimise sageduse kohta vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Jakavi kasutamist koos tsuitoredutseeriva raviga seostati kontrollile alluvate tsiitopeeniatega (teavet
annuse muutmise kohta tstitopeeniate korral vt 16ik 4.2).



Arajatundhud

Jakaviga teostatava ravi katkestamise voi I6petamise korral vdivad MF-i sumptomid ligikaudu tihe
nadala véltel taastuda. On teateid patsientidest, kes parast Jakavi kasutamise I6petamist kogesid
raskeid kdrvaltoimeid, eriti mdne dgeda haiguse kaasnemisel. Ei ole selge, kas Jakaviga teostatava ravi
jarsk katkestamine vois sellele kaasa aidata vGi mitte. Kui ravi jarsk katkestamine ei ole vajalik, vdib
kaaluda Jakavi annuse jarkjargulist vahendamist ravi I0petamisel, ehkki annuse jarkjargulise
vahendamise kasulikkus ei ole tdestatud.

Abiained

Jakavi sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi thes tabletis, see tdhendab p&himaotteliselt
,,haatriumivaba“.

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

Ruksolitiniibi metabolismi katalulisivad CYP3A4 ja CYP2C9. Seet6ttu vbivad neid ensiilime
inhibeerivad ravimid tGsta ruksolitiniibi plasma taset.

Ruksolitiniibi annuse vdhendamist ndudnud koostoimed

CYP3A4 inhibiitorid

Tugevatoimelised CYP3A4 inhibiitorid (naiteks botsepreviir, klaritromitsiin, indinaviir, itrakonasool,
ketokonasool, lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir, mibefradiil, nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool,
sakvinaviir, telapreviir, telitromatsiin, vorikonasool; loetelu ei ole 16plik)

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

Kui ruksolitiniibi kasutatakse koos tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega, tuleb ruksolitiniibi
liksikannuseid kaks korda 66péevas manustamise korral vahendada ligikaudu 50% vorra.

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida (nt kaks korda nadalas) vererakkude arvu véhenemise suhtes ning ravi
ohutusest ja efektiivsusest lahtuvalt annust kohandada (vt 18ik 4.2).

CYP2C9 ja CYP3A4 uhised inhibiitorid

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

Kaaluda tuleb annuse vahendamist 50%, kui kasutatakse ravimeid, mis on tiheaegselt nii CYP2C9 ja

CYP3A4 ensuumide inhibiitorid (nt flukonasool). Valtida tuleb ruksolitiniibi kasutamist koos
flukonasooliga, mille annus Uletab 200 mg 60péevas.
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Enslidmide indutseerijad

CYP3A4 indutseerijad (naiteks, avasimiib, karbamasepiin, fenobarbitaal, fenitoiin, rifabutiin,
rifampiin (rifampitsiin), naistepuna (Hypericum perforatum); loetelu ei ole 16plik)

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ning ravi ohutusest ja efektiivsusest ldhtuvalt annust kohandada (vt
16ik 4.2).

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (50 mg Ghekordse annusena) parast CYP3A4
tugevatoimelise indutseerija rifampitsiini (annuses 600 mg 66péevas 10 paeva valtel) 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 farmakodinaamikale on
minimaalne. See voib siiski olla seotud ruksolitiniibi suure annusega, mis mdjutab farmakodiinaamilist
toimet Emax l&hedal. Kui alustatakse ravi enstiimi tugeva indutseerijaga, v6ib ménedel patsientidel olla
vajalik ruksolitiniibi annuse téstmine.

Muud ruksolitiniibi mdjutavad arvestamist vajavad koostoimed

Nd&rga vdi mGdduka tugevusega CYP3A4 inhibiitorid (naiteks tsiprofloksatsiin, eriitromtsiin,
amprenaviir, atasanaviir, diltiaseem, tsimetidiin; loetelu ei ole 16plik)

Tervetel indiviididel, kellele manustati ruksolitiniibi (10 mg Ghekordse annusena) koos
erutromutsiiniga (annuses 500 mg kaks korda ¢dpaevas), suurenesid ruksolitiniibi Cmax ja AUC
vorreldes ainult ruksolitiniibi manustamisega vastavalt 8% ja 27%.

Ruksolitiniibi samaaegsel manustamisel koos ndrga voi mddduka tugevusega CYP3A4 inhibiitoritega
(naiteks erlitromditsiin) ei ole annuse kohandamine vajalik. Siiski tuleb patsiente hoolega jalgida
vererakkude arvu vahenemise suhtes ravi alustamisel nérga v8i médduka tugevusega CYP3A4
inhibiitoriga.

Ruksolitiniibi toime teistele ravimitele

P-glikoproteiini ja teiste transporterite poolt transporditavad ained

Ruksolitiniib vdib sooles inhibeerida P-glikoproteiini (P-gp) ja rinnavéahi resistentsusvalku (breast
cancer resistance protein, BCRP). See vGib viia nende transporterite substraatide, nditeks
dabigatraaneteksilaadi, tsiklosporiini, rosuvastatiini ja digoksiini, plasma taseme tdusuni. Soovitatav
on nende ravimite plasma kontsentratsiooni méaaramine vdi kliiniline jalgimine.

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

Uuring tervete vabatahtlikega viitas sellele, et ruksolitiniib ei pérsi suukaudse CYP3A4 substraadi
midasolaami metabolismi. Seega ei ole oodata CYP3A4 substraatide plasmakontsentratsiooni tGusu
samaaegsel kasutamisel ruksolitiniibiga. Teine uuring tervetel vabatahtlikel viitas sellele, et
ruksolitiniib ei mdjuta etlintitiléstradiooli ja levonorgestreeli sisaldavate suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite farmakokineetikat. Seega ei ole oodata sellise kombinatsiooni
rasestumisvastase toime langust samaaegsel kasutamisel ruksolitiniibiga.
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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 kudlikutel tdheldatud. Siiski oli loomadel plasma taseme erinevusemaér varreldes kdrgeima
Kliinilise annuse manustamisega inimesele suhteliselt madal ja seetGttu on tulemuste olulisus inimesel
piiratud (vt 10ik 5.3). Véimalik risk inimestele ei ole teada. Ettevaatusabinduna on Jakavi kasutamine
raseduse ajal vastunaidustatud (vt 16ik 4.3).

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal Jakaviga kasutama monda tdhusat rasestumisvastast
meetodit. Kui naine rasestub ravi ajal Jakaviga, tuleb 1abi viia individuaalne kasu ja riski suhte
hindamine, vottes tosiselt arvesse voimalikke ohte lootele (vt 16ik 5.3).

Imetamine

Jakavit ei tohi rinnaga toitmise ajal kasutada (vt I8ik 4.3) ja seet6ttu tuleb rinnaga toitmine ravi
alustamisel katkestada. Ei ole teada, kas ruksolitiniib v6i tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Kahju imikutele ei saa vélistada. Olemasolevad farmakodinaamilised ja toksikoloogilised andmed
loomadel nditavad, et ruksolitiniib ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima (vt 18ik 5.3).

Fertiilsus

Andmed inimestel ruksolitiniibi mdju kohta fertiilsusele puuduvad. Loomuuringutes toimet
fertiilsusele ei taheldatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Jakavil ei ole v6i on védhene sedatiivne toime. Patsiendid, kellel tekib Jakavi vGtmise jarel pearinglus,
peavad autojuhtimisest ja masinatega tédtamisest siiski hoiduma.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Mielofibroos
Kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid trombotsiitopeenia ja aneemia.

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

Aneemia, trombotsiitopeenia ja neutropeenia on annusest séltuvad kérvaltoimed.
Kolm kdige sagedamat mittehematoloogilist kdrvaltoimet olid verevalumid (33,3%), muud

verejooksud (sealhulgas ninaverejooks, protseduurijargne hemorraagia ja hematuuria) (24,3%) ja
pearinglus (21,9%).
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Kolm kdige sagedamat mittehematoloogilist laboratoorsete naitajate normist korvalekallet, mis
kdrvaltoimena registreeriti, olid alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (40,7%),
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (31,5%) ja hupertriglitserideemia (25,2%). MF-i
I11 faasi uuringutes ei tdheldatud CTCAE 3. ega 4. raskusastme hipertrigliitserideemiat voi
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemist ega CTCAE 4. raskusastme
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemist vdi hiiperkolesteroleemiat.

PBhjuslikku seost arvestamata katkestas kdrvaltoimete tdttu ravi 30,0% patsientidest.
Polycytaemia vera

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid aneemia ja alaniinaminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine.

Hematoloogiliste kdrvaltoimete (kdik CTCAE raskusastmed) hulgas esines aneemiat (61,8%),
trombotsitopeeniat (25,0%) ja neutropeeniat (5,3%). CTCAE 3. vbi 4. raskusastme aneemiast ja
trombotsitopeeniast teatati vastavalt 2,9%-1 ja 2,6%-I patsientidest.

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

Kolm kdige sagedamini esinevat kdrvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete
néitajate normist kdrvalekallet (kdik CTCAE raskusastmed) olid alaniinaminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine (45,3%), aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (42,6%) ja
hliperkolesteroleemia (34,7%). Ei tdheldatud CTCAE 4. raskusastme alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemist vdi huperkolesteroleemiat, kiill aga tihte CTCAE 4. raskusastme
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemist.

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

Age GvHD
Kdige sagedamini teatatud Gldised k6rvaltoimed olid trombotslitopeenia, aneemia ja neutropeenia.

Kdrvaltoimena registreeritud hematoloogiliste laboratoorsete nditajate normist kdrvalekalded olid
trombotsiitopeenia (85,2%), aneemia (75,0%) ja neutropeenia (65,1%). 3. raskusastme aneemiast
teatati 47,7%-1 patsientidest (4. raskusaste ei kohaldu vastavalt CTCAE v4.03), 3. ja 4. raskusastme
trombotsiitopeeniast teatati vastavalt 31,3%-I ja 47,7%-1 patsientidest.

Kolm kdige sagedamini esinevat mittehematoloogilist kGrvaltoimet olid tsitomegalo-viirusnakkus
(CMV) (32,3%), sepsis (25,4%) ja kuseteede infektsioonid (17,9%).

Kolm kdige sagedamini esinevat kdrvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete
naitajate normist kdrvalekallet olid alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (54,9%),
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (52,3%) ja hiiperkolesteroleemia (49,2%). Enamus
olid 1. ja 2. raskusastme korvaltoimed.

Pdhjuslikku seost arvestamata katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 29,4% patsientidest.
Krooniline GvHD

Kdige sagedamini teatatud Uldised kérvaltoimed olid aneemia, hiiperkolesteroleemia ja
aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine.

Kdrvaltoimena registreeritud hematoloogiliste laboratoorsete naitajate normist kérvalekalded olid
aneemia (68.6%), trombotsutopeenia (34,4%) ja neutropeenia (36,2%). 3. raskusastme aneemiast
teatati 14,8%- patsientidest (4. raskusaste ei kohaldu vastavalt CTCAE v4.03), 3. ja 4. raskusastme
trombotsitopeeniast teatati vastavalt 9,5%-1 ja 6,7%-I patsientidest.
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Kolm kdige sagedamini esinevat mittehematoloogilist kérvaltoimet olid hiipertensioon (15,0%),
peavalu (10,2%) ja kuseteede infektsioonid (9,3%).

Kolm koige sagedamini esinevat kdrvaltoimena registreeritud mittehematoloogiliste laboratoorsete
néitajate normist kdrvalekallet olid hiiperkolesteroleemia (52,3%), aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine (52,2%) ja alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (43,1%). Enamus
olid 1. ja 2. raskusastme korvaltoimed.

PBhjuslikku seost arvestamata katkestas kdrvaltoimete tdttu ravi 18,1% patsientidest.

Kliinilistes uurinqutes tdheldatud kdrvaltoimete loetelu tabelina

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

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

Jakavi ohutuse hindamine PV patsientidel pbhines pikaajalise jalgimisuuringu andmetel kahest

111 faasi uuringust (RESPONSE ja RESPONSE 2), sealhulgas andmetel patsientidelt, keda algselt
randomiseeriti saama ruksolitiniibi (n=184) ja patsientidelt, kes said ruksolitiniibi parast
kontrollrihmast Uletulemist (n=156). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel p6hines kbrvaltoimete
esinemissagedus PV patsientidel, oli 41,7 kuud (vahemik 0,03...59,7 kuud).

Jakavi ohutuse hindamine dgeda GvHD-ga patsientidel pdhines Il faasi uuringul REACH2, sealhulgas
andmetel patsientidelt, keda algselt randomiseeriti saama Jakavit (n=152) ja patsientidelt, kes said
Jakavit pérast parima olemasoleva ravi (best available therapy, BAT) riihmast tletulemist (n=49).
Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel pdhines korvaltoimete esinemissagedus, oli 8,9 nadalat
(vahemik 0,3...66,1 nadalat).

Jakavi ohutuse hindamine kroonilise GvHD-ga patsientidel pdhines Il faasi uuringul REACHS3,
sealhulgas andmetel patsientidelt, keda algselt randomiseeriti saama Jakavit (n=165) ja patsientidelt,
kes said Jakavit parast BAT-i riihmast Uletulemist (n=61). Uuringuperioodi kestuse mediaan, millel
pdhines korvaltoimete esinemissagedus, oli 41,4 nadalat (vahemik 0,7...127,3 n&dalat).

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

MF-i ja PV (tabel 4) ning dgeda ja kroonilise GvHD (tabel 5) Kliinilistes uuringutes tdheldatud
kdrvaltoimed on toodud MedDRA organstisteemi klasside kaupa. Igas organsisteemi klassis on
kdrvaltoimed esitatud esinemissageduse jarjekorras, kusjuures esimesena on toodud k&ige sagedamad
kdrvaltoimed. lga tabelis toodud kdrvaltoime esinemissageduse kategooria pdhineb 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); vaga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 4 MF-i ja PV 111 faasi uuringutes teatatud kdrvaltoimete esinemissageduse
kategooriad

Kdrvaltoime Esinemissageduse Esinemissageduse kategooria
kategooria MF-i patsientidel PV patsientidel
Infektsioonid ja infestatsioonid
Kuseteede infektsioonid® Vé&ga sage Véga sage
Herpes zoster? Véga sage Véga sage
Pneumoonia Véga sage Sage
Sepsis Sage Aeg-ajalt
Tuberkuloos Aeg-ajalt Teadmata’
HBV taasteke Teadmata® Aeg-ajalt
Vere ja lumfiststeemi haired®d
Aneemia®
CTCAE® 4. raskusaste Véga sage Aeg-ajalt
(<6,5g/dl)
CTCAE® 3. raskusaste Vaga sage Sage
(<8,0...6,5g/dl)
Koéik CTCAE® Véaga sage Véga sage
raskusastmed
Trombotsiitopeenia?
CTCAE® 4. raskusaste Sage Aeg-ajalt
(<25 000/mm3)
CTCAE® 3. raskusaste Véga sage Sage
(50 000...25 000/mm3)
Koéik CTCAE® Véga sage Véga sage
raskusastmed
Neutropeenia®
CTCAE® 4. raskusaste Sage Aeg-ajalt
(<500/mm?3)
CTCAE® 3. raskusaste Sage Aeg-ajalt
(<1000...500/mm?)
Koéik CTCAE® Véga sage Sage
raskusastmed
Pantsiitopeenia®” Sage Sage
Verejooks (kdik verejooksud, Véaga sage Véga sage
sealhulgas intrakraniaalne ja
seedetrakti verejooks,
verevalumid ja muud
verejooksud)
Verevalumid Vé&ga sage Véga sage
Seedetrakti verejooks Vé&ga sage Sage
Intrakraniaalne verejooks Sage Aeg-ajalt
Muud verejooksud Vé&ga sage Vé&ga sage
(sealhulgas ninaverejooks,
protseduurijargne
hemorraagia ja hematuuria)

15



Ainevahetus- ja toitumishdired

Huperkolesteroleemia? Véaga sage Véga sage
kdik CTCAE®
raskusastmed
Hupertrigliitserideemia? Vaga sage Véga sage
kdik CTCAE®
raskusastmed
Kehakaalu suurenemine Vaga sage Vaga sage
Narvisusteemi héired
Pearinglus Véaga sage Véga sage
Peavalu Véga sage Véga sage
Seedetrakti hdired
Lipaasi aktiivsuse Vé&ga sage Véga sage
suurenemine, kéik CTCAE®
raskusastmed
Kd&hukinnisus Véga sage Véga sage
K&hupuhitus Sage Sage

Maksa ja sapiteede haired

Alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine?

CTCAE® 3. raskusaste Sage Sage
(>5x...20 x ULN)

Koéik CTCAE® Véga sage Véga sage
raskusastmed

Aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine?

Koéik CTCAE® Véga sage Véga sage
raskusastmed
Vaskulaarsed haired
Hupertensioon | Véga sage | Viga sage
a Esinemissagedus pohineb uutel vdi halvenenud laboratoorsetel kdrvalekalletel algtasemega
vorreldes.

b Pantsiitopeenia on maéaratletud kui hemoglobiini sisaldus <100 g/l, trombotsutide arv
<100x10%1 ja neutrofiilide arv <1,5x10%1 (vGi 2. astme madal valgete vererakkude arv, kui
neutrofiilide arv puudub), samaaegselt ihes laborihinnangus.

¢ Kdrvaltoimete histe terminoloogiliste kriteeriumite (CTCAE) versioon 3.0, kus 1. raskusaste
= kerge, 2. raskusaste = mdddukas, 3. raskusaste = raske ja 4. raskusaste = eluohtlik

4 Neid kdrvaltoimeid on tekstis lahemalt kasitletud.

¢ Turuletulekujargselt teatatud kérvaltoimed

Ravi I8petamisel vBivad MF-i patsientidel taastuda MF-i simptomid, nagu jouetus, luuvalu, palavik,
nahasugelus, dine higistamine, simptomaatiline pdrna suurenemine ja kehakaalu vahenemine.
Kliinilistes uuringutes naasis MF-i stimptomite ldskoor jarkjargult ravieelsele tasemele 7 péeva
jooksul pérast ravi Idpetamist (vt 16ik 4.4).
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Tabel 5 GvHD Il faasi uuringutes teatatud karvaltoimete esinemissageduse kategooriad

Age GVHD (REACH?2) Krooniline GvHD (REACH3)
K& . Esinemissageduse Esinemissageduse kategooria
orvaltoime ;
kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid
CMV infektsioonid Véga sage Sage
CTCAE? >3. raskusaste Véga sage Sage
Sepsis Véaga sage -
CTCAE >3. raskusaste Véga sage -
Kuseteede infektsioonid Vé&ga sage Sage
CTCAE >3. raskusaste Sage Sage
BK viirusinfektsioonid - Sage
CTCAE >3. raskusaste - Aeg-ajalt
Vere ja limfisusteemi héired
Trombotsiitopeenia® Vé&ga sage Véga sage
CTCAE 3. raskusaste Véga sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Véga sage Véga sage
Aneemial Viga sage Véga sage
CTCAE 3. raskusaste Véga sage Véga sage
Neutropeenia® Véga sage Véga sage
CTCAE 3. raskusaste Véga sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Véga sage Sage
Pants(itopeenia®? Véga sage -
Ainevahetus- ja toitumishdired
Huperkolesteroleemia® Véaga sage Véga sage
CTCAE 3. raskusaste Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Sage Aeg-ajalt
Kehakaalu suurenemine - Sage
CTCAE >3. raskusaste - N/A®
Né&rvisusteemi héired
Peavalu Sage Véga sage
CTCAE >3. raskusaste Aeg-ajalt Sage
Vaskulaarsed haired
Hilpertensioon Véga sage \Véaga sage
CTCAE >3. raskusaste Sage Sage
Seedetrakti haired
Lipaasi aktiivsuse suurenemine? - Véga sage
CTCAE 3. raskusaste - Sage
CTCAE 4. raskusaste - Aeg-ajalt
Amiilaasi aktiivsuse suurenemine! - Vdga sage
CTCAE 3. raskusaste - Sage
CTCAE 4. raskusaste - Sage
liveldus Véga sage -
CTCAE >3. raskusaste Aeg-ajalt -
Kd&hukinnisus - Sage
CTCAE >3. raskusaste - N/AS
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Maksa ja sapiteede haired

Alaniinaminotransferaasi Véaga sage Véga sage

aktiivsuse suurenemine!

CTCAE 3. raskusaste Véga sage Sage
CTCAE 4. raskusaste Sage Aeg-ajalt

Aspartaataminotransferaasi Véaga sage Véga sage

aktiivsuse suurenemine!

CTCAE 3. raskusaste Sage Sage
CTCAE 4. raskusaste N/A® Aeg-ajalt

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vere kreatiin-fosfokinaasi - Véga sage

aktiivususe suurenemine!

CTCAE 3. raskusaste - Sage
CTCAE 4. raskusaste - Sage

Neerude ja kuseteede haired

Vere kreatiniini taseme - Véga sage

suurenemine?

CTCAE 3. raskusaste - Sage
CTCAE 4. raskusaste - N/AS

1 Esinemissagedus p8hineb uutel vai halvenenud laboratoorsetel kdrvalekalletel vGrrelduna
algtasemega.

2 Pantstitopeenia on maaratletud kui hemoglobiini sisaldus <100 g/l, trombotstitide arv <100x10%1 ja
neutrofiilide arv <1,5x10%1 (vGi 2. astme madal valgete vererakkude arv, kui neutrofiilide arv
puudub), samaaegselt tihes laborihinnangus.

8 CTCAE versioon 4.03.

4 >3. raskusastme sepsis hdlmab 20 (10%) 5. raskusastme juhtu.

° Mittekohalduv: Gihestki juhust ei ole teavitatud.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Aneemia
MF-i 11 faasi kliinilistes uuringutes oli CTCAE 2. raskusastme v0i raskema aneemia tekke
mediaanaeg 1,5 kuud. Uks patsient (0,3%) katkestas aneemia téttu ravi.

Ruksolitiniibiga ravitud patsientidel saabus vere hemoglobiinisisalduse vahenemise nadiir (ligikaudu
10 g/l madalam vorreldes algtasemega) parast 8...12-nédalast ravi ning taastus seejarel jarkjargult uuel
tasemel, mis oli ligikaudu 5 g/l vdrra madalam kui algtase. Nimetatud kulgu taheldati patsientidel
sBltumata sellest, kas nad said ravi ajal transfusioone v6i mitte.

Randomiseeritud platseebokontrolliga COMFORT-1 uuringus sai 60,6% MF-i patsientidest Jakavi
riihmas ning 37,7% MF-i patsientidest platseeboriihmas randomiseeritud raviperioodi valtel vere
punaliblede transfusioone. COMFORT-II uuringus said vere punaliblede massi transfusioone 53,4%
patsientidest Jakavi rihmas ning 41,1% patsientidest kontrollriihmas (st parim olemasolev ravi).

Olulise tahtsusega 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 ja kroonilise GvHD I11 faasi uuringutes teatati 3. raskusastme aneemiast vastavalt 47,7%-I ja
14,8%-I patsientidest.
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Trombotsutopeenia

MF-i 111 faasi kliinilistes uuringutes oli 3. vdi 4. raskusastme trombotsitopeenia tekke mediaanaeg
ligikaudu 8 nadalat. Trombotsiitopeenia oli enamasti annuse vahendamisel voi ravi katkestamisel
mooduv. Trombotstdtide arvu keskmine taastumise aeg vaartuseni tile 50 000 raku/mm? oli 14 paeva.
Randomiseerimise jargus said trombotsiitide transfusioone 4,7% patsientidest ruksolitiniibi rihmas
ning 4,0% patsientidest kontrollriihmas. Trombotsiitopeenia tottu katkestati ravi 0,7% patsientidest
ruksolitiniibi rihmas ning 0,9% patsiendest kontrollrihmas. Patsientidel, kellel trombotsudtide arv
enne ravi alustamist ruksolitiniibiga oli vahemikus 100 000...200 000/mm?, taheldati 3. voi

4. raskusastme trombotsutopeeniat sagedamini kui patsientidel, kellel trombotsudtide 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.0 CTCAE 3. ja
4. raskusaste) trombotsitopeenia esinemine oli PV patsientide hulgas (2,7%) madalam vdrreldes MF-i
patsientidega (11,6%).

Ageda GvHD III faasi uuringus tiheldati 3. ja 4. raskusastme trombotsiitopeeniat vastavalt 31,3%-I ja
47,7%-1 patsientidest. Kroonilise GvHD Il faasi uuringus esines 3. ja 4. raskusastme
trombotsiitopeeniat vahem (5,9% ja 10,7%) kui &geda GvHD korral.

Neutropeenia
MF-i 111 faasi kliinilistes uuringutes oli 3. vdi 4. raskusastme neutropeenia tekke mediaanaeg

12 nadalat. Randomiseerimise jargus tuli 1,0% patsientidest neutropeenia tdttu annuse manustamist
edasi llkata v6i véhendada ning neutropeenia tdttu katkestas ravi 0,3% patsientidest.

PV patsientidel teatati 111 faasi uuringute randomiseerimise perioodis neutropeenia esinemisest 1,6%
ruksolitiniibi kasutanud patsientidest vGrrelduna 7% vordlusravimit saanud patsientidega.
Ruksolitiniibi rihmas tekkis thel patsiendil CTCAE 4. raskusastme neutropeenia. Ruksolitiniibi
saanud patsientide laiendatud jalgimisuuringus tekkis kahel patsiendil CTCAE 4. raskusastme
neutropeenia.

Ageda GvHD 11 faasi uuringus taheldati 3. ja 4. raskusastme neutropeeniat vastavalt 17,9%-I ja
20,6%-I patsientidest. Kroonilise GVHD |11 faasi uuringus esines 3. ja 4. raskusastme neutropeeniat
vahem (9,5% ja 6,7%) kui &geda GvHD Korral.

Verejooks
MF-i 111 faasi kliinilistes uuringutes taheldati verejookse (sealhulgas intrakraniaalne ja seedetrakti

verejooks, verevalumid ja muud verejooksud) 32,6% patsientidest ruksolitiniibi rihmas ja 23,2%
patsientidest vordlusravi riihmas (platseebo vdi parim olemasolev ravi). 3. kuni 4. raskusastme
verejooksude esinemissagedus oli ruksolitiniibi ja vordlusravi rihmades sarnane (4,7% vs 3,1%).
Enamikul patsientidest, kellel ravi ajal taheldati verejookse, esinesid verevalumid (65,3%).
Verevalumeid taheldati ruksolitiniibi kasutanud patsientidel sagedamini kui v8rdlusravi riihmas
(23,1% vs 11,6%). Intrakraniaalset verejooksu taheldati 1% ruksolitiniibi kasutanud patsientidel ja
0,9% vordlusravi saanud patsientidel. Seedetrakti verejooksu taheldati 5,0% ruksolitiniibi kasutanud
patsientidel vorrelduna 3,1% vdrdlusravi saanud patsientidega. Muid verejookse (sealhulgas
ninaverejooks, protseduurijargne hemorraagia ja hematuuria) tdheldati 13,3% ruksolitiniibi kasutanud
patsientidel ja 10,3% vordlusravi saanud patsientidel.

MF-i 111 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 111 faasi kliiniliste uuringute v@rdlevas perioodis teatati
verejooksudest (sealhulgas intrakraniaalne ja seedetrakti verejooks, verevalumid ja muud verejooksud)
16,8%-I ruksolitiniibi patsientidest ja 15,3%-| 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%-I ruksolitiniibi patsientidest ja 8,1%-I patsientidest, kes said
parimat olemasolevat ravi RESPONSE uuringus, ning 2,7%-l 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
(protseduurijargne verejooks), Uihestki 4. raskusastme verejooksust ei ole teatatud. Teistest
verejooksudest (sealhulgas nt ninaverejooks, protseduurijargne hemorraagia, igemete veritsus) teatati
8,7%-I ruksolitiniibi patsientidest ja 6,3%-| patsientidest, kes said parimat olemasolevat ravi
RESPONSE uuringus, ning 6,7%-I patsientidest, kes said parimat olemasolevat ravi RESPONSE 2
uuringus.

PV Il faasi Kkliiniliste uuringute pikaajalise jalgimisuuringu 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% ja 3,5% patsientidest.

Ageda GvHD I11 faasi kliinilise uuringu vérdlevas perioodis teatati verejooksudest 25,0%-I ja 22,0%-I
patsientidest vastavalt ruksolitiniibi ja BAT-i rihmades. Verejooksu juhtude alarihmad olid
ravirihmade vahel Uldiselt sarnased: verevalumid (5,9% ruksolitiniibi vs 6,7% BAT-i riihmas),
seedetrakti verejooksud (9,2% vs 6,7%) ja teised verejooksud (13,2% vs 10,7%). Intrakraniaalse
verejooksu juhtudest teatati 0,7% patsientidest BAT-i riihmas ja mitte tihelgi patsiendil ruksolitiniibi
rihmas.

Kroonilise GVHD Il11 faasi kliinilise uuringu vordlevas perioodis teatati verejooksudest 11,5%-I ja
14,6%-I patsientidest vastavalt ruksolitiniibi ja BAT-i rihmades. Verejooksu juhtude alariihmad olid
ravirlhmade vahel Uldiselt sarnased: verevalumid (4,2% ruksolitiniibi vs 2,5% BAT-i riihmas),
seedetrakti verejooksud (1,2% vs 3,2%) ja teised verejooksud (6,7% vs 10,1%). Intrakraniaalse
verejooksu juhtudest ei teatatud kummaski ravirihmas.

Infektsioonid

MF-i 111 faasi Kliinilistes uuringutes taheldati 3. vGi 4. raskusastme kuseteede infektsioone 1,0%
patsientidest, vootohatist 4,3% patsientidest ja tuberkuloosi 1,0% patsientidest. 111 faasi kliinilistes
uuringutes teatati sepsisest 3,0%-1 patsientidest. Ruksolitiniibravi saanud patsientide pikaajalise
jalgimisperioodi kaigus ei ilmnenud sepsise sagenemise trendi aja jooksul.

PV patsientide 111 faasi uuringu randomiseerimise perioodis teatati Uhest (0,5%) CTCAE

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

PV I11 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 jalgimisuuringus tuberkuloosist.
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Ageda GvHD lII faasi uuringu vordleva perioodi ajal teatati kuseteede infektsioonidest 9,9%-I

(>3. raskusastmega 3,3%) patsientidest ruksolitiniibi rihmas v@rrelduna 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
rihmas. 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 rihmas 3 patsiendil tihe 3. raskusastme juhuga.
Pikaajalise jalgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi riihmas kuseteede infektsioonidest 17,9%-I
patsientidest (>3. raskusastmega 6,5%) ja CMC-infektsioonidest 32,3%-1 patsientidest

(>3. raskusastmega 11,4%). Elundite haaratusega CMC-infektsiooni tdheldati vdga vahestel
patsientidel; ikskdik mis raskusastmega CMV-koliidist, CMV-enteriidist ja CMV-seedetrakti
infektsioonist teatati vastavalt neljal, kahel ja tihel patsiendil. Ukskdik mis raskusastmega sepsise
juhtudest, sealhulgas septilisest Sokist, teatati 25,4%-1 (>3. raskusastmega 21,9%) patsientidest.

Kroonilise GVHD I11 faasi uuringus vérdleva perioodi ajal teatati kuseteede infektsioonidest 8,5%-I
(>3. raskusastmega 1,2%) patsientidest ruksolitiniibi rithmas v&rrelduna 6,3% (>3. raskusastmega
1,3%) patsientidega BAT-i rihmas. BK-viirusinfektsioonist teatati 5,5%-1 (>3. raskusastmega 0,6%)
patsientidest ruksolitiniibi rihmas vérrelduna 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 riihmas. Sepsise juhtudest teatati
2,4%-1 (>3. raskusastmega 2,4%) patsientidest ruksolitiniibi rihmas vorrelduna 6,3%

(>3. raskusastmega 5,7%) patsientidega BAT-i ruhmas. Pikaajalise jalgimisuuringu ajal teatati
ruksolitiniibi rihmas kuseteede infektsioonidest ja BK-viirusinfektsioonidest vastavalt 9,3%-I

(>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.

Lipaasi aktiivsuse suurenemine

RESPONSE uuringu randomiseerimise perioodis esines lipaasivaartuste halvenemist rohkem
ruksolitiniibi rihmas vorrelduna kontrollrihmaga, peamiselt erinevuste tdttu 1. raskusastme juhtudes
(18,2% vs 8,1%). >2. raskusastme lipaasi aktiivsuse suurenemised olid raviriihmade vahel sarnased.
RESPONSE 2 uuringus olid esinemissagedused ruksolitiniibi ja kontrollriihma vahel vérreldavad
(10,8% vs 8%). PV Il 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 111 faasi uuringutes teatati kbrgetest lipaasivaartustest 18,7% ja 19,3% patsientidest ruksolitiniibi
rihmades ja 16,6% ja 14,0% kontrollrihmades vastavalt COMFORT-I ja COMFORT-II uuringutes.
Suurenenud lipaasi aktiivsusega patsientidel ei teatatud pankreatiidi kaasuvatest nahtudest ega
simptomitest.

Ageda GvHD III faasi uuringu vordlevas perioodis teatati uutest véi halvenenud lipaasivaartustest
19,7%-I patsientidest ruksolitiniibi rihmas v@rrelduna 12,5% patsientidega BAT-i rihmas; vastavad
3. raskusastme (3,1% vs 5,1%) ja 4. raskusastme (0% vs 0,8%) aktiivsuste suurenemised olid sarnased.
Pikaajalise jalgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi riihmas lipaasi aktiivsuse suurenemisest 32,2%-I
patsientidest; 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 8,7%-I ja 2,2%-I patsientidest.

Kroonilise GVHD Il faasi uuringu v@rdlevas perioodis teatati uutest voi halvenenud lipaasivaartustest
32,1%-I patsientidest ruksolitiniibi riihmas vdrrelduna 23,5% patsientidega BAT-i riihmas; vastavad

3. raskusastme (10,6% vs 6,2%) ja 4. raskusastme (0,6% vs 0%) aktiivsuste suurenemised olid
sarnased. Pikaajalise jalgimisuuringu ajal teatati ruksolitiniibi rihmas lipaasi aktiivsuse suurenemisest
35,9%-I patsientidest; 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 9,5%-1 ja 0,4%-| patsientidest.
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Sustoolse vererdhu téus

I11 faasi kliinilistes olulise tahtsusega uuringutes registreeriti 31,5% patsientidest vahemalt Ghel visiidil
stistoolse vererdhu tdus 20 mmHg voi rohkem vorrelduna 19,5% vordlusriihma patsientidega.
COMFORT-I (MF-i patsiendid) uuringus oli keskmine ststoolse vererdhu téus vorreldes algtasemega
0...2 mmHg ruksolitiniibi puhul vs 2...5 mmHg langus platseebo puhul. MF-i patsientide
COMFORT-I11 uuringus oli ruksolitiniibi ja platseeboriihma vaheline erinevus vaike.

PV patsientide olulise tahtsusega uuringus oli randomiseerimise perioodis ruksolitiniibi rihmas
keskmine sustoolse vererdhu tdus 0,65 mmHg vorreldes BAT-i riihmas vererhu langusega 2 mmHg.

Lapsed

Kokku uuriti ohutuse osas 20 GvHD-ga patsienti vanuses 12...<18 aastat: 9 patsienti (5 ruksolitiniibi
rihmas ja 4 BAT-i rihmas) uuringus REACH2 ja 11 patsienti (4 ruksolitiniibi rihmas ja 7 BAT-i
rihmas) uuringus REACH3. Tuginedes noorukitel ja taiskasvanutel tdheldatud sarnasele
ekspositsioonile, on ruksolitiniibi ohutus soovitatavas annuses 10 mg kaks korda 66paevas vorreldava
esinemissageduse ja raskusastmega.

Eakad

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

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

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Antidoot Jakavi tileannustamise raviks puudub. Kuni 200 mg liksikannuseid on talutud tsna hasti.
Soovitatavatest annustest suuremate annuste korduval manustamisel on suurem oht méelosupressiooni
tekkeks (leukopeenia, aneemia ja trombotsitopeenia). Uleannustamise ravi on vajaduse korral toetav.

Hemodiallius ei kiirenda ilmselt ruksolitiniibi eemaldamist organismist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EJ01

Toimemehhanism

Ruksolitiniib on Januse kinaaside JAK1 ja JAK2 selektiivne inhibiitor (ICso vaartus JAK1 ja JAK2
ensulimide suhtes on vastavalt 3,3 nM ja 2,8 nM). Nimetatud enstiimid vahendavad terve rea
tsttokiinide ja kasvufaktorite toimeid, mis on olulised hematopoeesis ja immuunfunktsioonis.

MF ja PV on mueloproliferatiivsed kasvajad, mis on seotud JAK1 ja JAK2 signaalraja
regulatsioonihdirega. Arvatakse, et selle regulatsioonihdire pdhjuseks on tsirkuleerivate tsutokiinide
kdrge tase, mis aktiveerib JAK-STAT rada, funktsioonimuutusega seotud mutatsioone nagu
JAK2V617F, ning negatiivsete regulatoorsete mehhanismide vaigistamist. MF-iga patsientidel esineb
JAK signaalraja regulatsioonihdire séltumata JAK2V617F mutatsiooni staatusest. >95%-I PV
patsientidest esinevad aktiveerivad mutatsioonid JAK2-s (V617F-s vdi eksonis 12).
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Ruksolitiniib parsib hematoloogiliste kasvajate tsitokiinsdltuvates rakumudelites ning Ba/F3 rakkude
vahendatud tsttokiin-mittes6ltuvates rakumudelites, mis ekspresseerivad JAK2V617F muteerunud
proteiini, JAK-STAT signaalimist ja rakkude proliferatsiooni, kusjuures 1Csq vadrtused on vahemikus
80 ... 320 nM.

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

Farmakodiinaamilised toimed

Ruksolitiniib péarsib tsttokiinide poolt esile kutsutud STAT3 fosforiiulimist tervete indiviidide ja MF-i
ja PV-ga patsientide taisveres. Ruksolitiniibi maksimaalne STAT3 fosforudlimist parssiv toime saabub
2 tundi pérast manustamist ning see toime moodub nii tervetel indiviididel kui ka MF-iga patsientidel
8 tunni pdrast, mis naitab, et ruksolitiniib ega selle aktiivsed metaboliidid ei kumuleeru.

Miielofibroosi peamiste siimptomitega seotud pdletikuliste markerite, nagu TNFa, IL-6 ja C-reaktiivse
valgu algtaseme tdusnud véartused vahenesid MF-iga patsientidel ravi korral ruksolitiniibiga. Ravi
valtel ei tekkinud MF-iga patsientidel resistentsust ruksolitiniibi suhtes. Sarnaselt olid ka PV
patsientidel pdletikumarkerite algtasemed tdusnud ja ruksolitiniibraviga vahenes péletikumarkerite
tase.

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

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Muelofibroos

MF-iga patsientidel (primaarne MF, polycytaemia vera jargne MF v0i essentsiaalse trombotsiiteemia
jargne MF) on I&bi viidud kaks 111 faasi randomiseeritud uuringut (COMFORT-1 ja COMFORT-II).
Madlemas uuringus oli patsientidel palpeeritav porn (véhemalt 5 cm allpool roidekaart) ning keskmine
risk vdi suur risk rahvusvahelise to6riihma (International Working Group) konsensuskriteeriumite
jargi. Jakavi algannus pdhines trombotsiittide arvul. Patsiendid, kelle trombotsudtide arv oli

<100 000/mm?3, ei vastanud COMFORT uuringute osalemiskriteeriumitele, kuid 69 patsienti kaasati
EXPAND uuringusse — avatud IB faasi annustselgitav uuring patsientidel, kellel oli MF (primaarne
MF, polycytaemia vera jargne MF vdi essentsiaalse trombotsiiteemia jargne MF) ja trombotsiiutide arv
algtasemega vdrreldes >50 000... <100 000/mm3.

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

Uuringu teisesed tulemusnéitajad olid pdorna mahu > 35% vahenemise pusimise kestus, patsientide
osakaal, kellel tdheldati 24. nadalal vorreldes algtasemega modifitseeritud MF-i simptomite
hindamisvormi (Myelofibrosis Symptom Assessment Form, MFSAF versioon 2.0) alusel siimptomite
tildskoori > 50% vahenemist, simptomite tldskoori muutust, ning tldine 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
riihmas said 47% patsientidest ravi hiidrokstuureaga ja 16% glikokortikosteroididega. Esmane
tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellel saavutati MRT v&i KT alusel hinnates 48. nadalal pérna
mahu > 35% véahenemine vorreldes algtasemega.

Teisesed tulemusnaitajad olid patsientide osakaal, kellel saavutati 24. nddalal pérna mahu > 35%
véhenemine vorreldes algtasemega ning pdrna mahu > 35% véahenemise pusimise kestus.
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Nii COMFORT-I kui ka COMFORT-II uuringutes olid patsientide algtaseme demograafilised néitajad
raviruihmade vahel sarnased.

Tabel 6 Patsientide osakaal, kellel saavutati 24. nddalal (COMFORT-I) ja 48. nadalal
(COMFORT-II) porna mahu > 35% vahenemine vorreldes algtasemega
(ravikavatsuslik populatsioon)

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

Ajapunktid 24, nadal 48. nadal
Patsientide arv (%), kellel 65 (41,9%) 1(0,7) 41 (28,5%) 0
pdrna maht vahenes
> 35%
95% usalduspiirid (%) 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
p-vaartus < 0,0001 < 0,0001

Soltumata JAK2V617F mutatsiooni esinemisest (tabel 7) vai haiguse alamtbist (primaarne MF,
polycytaemia vera jargne MF vdi essentsiaalse trombotsiteemia jargne MF) saavutati pdrna mahu
> 35% vahenemine (tabel 6) vGrreldes algtasemega oluliselt suuremal osal patsientidest Jakavi riilhmas.

Tabel 7 Patsientide osakaal, kellel saavutati algtasemega vorreldes > 35% pdrna mahu
vahenemine JAK mutatsiooni saatuse jargi (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
23‘; arv (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)

0),

kellel

pdrna

maht

véhenes

> 35%

Ajahetk | Parast 24 nadalat Parast 48 nadalat

Vahemalt 24 nédalat piisiva pdrna ravivastuse (>35% vidhenemine) tdoendosus Jakavi ravi ajal oli
COMFORT-I uuringus 89% ja COMFORT-II uuringus 87%, tGen&osus, et ravivastus sailib vahemalt
48 nadalat, oli COMFORT-II uuringus 52%.

COMFORT-I uuringus saavutas Jakavi rihmas 45,9% patsientidest 24. n&dalalal sumptomite
iildskoori >50% vdhenemise vorreldes algtasemega (moddetud kasutades MFSAF péevikut v2.0),
platseeboriihmas oli tulemus vastavalt 5,3% (p<0,0001 hii-ruut testi alusel). 24. nadalal oli EORTC
QLQ C30 kisimustiku alusel tldise tervisliku seisundi skoor Jakavi riihmas +12,3 ja platseeboriihmas
vastavalt -3,4 (p<0,0001).

COMFORT-I uuringus, pérast jalgimisperioodi mediaankestusega 34,3 kuud, oli ruksolitiniibi rihma
randomiseeritud patsientide suremus 27,1% vorreldes 35,1%-ga platseeboriihmas; HR 0,687; 95% ClI
0,459...1,029; p= 0,0668.
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COMFORT-I uuringus, pérast jalgimisperioodi mediaankestusega 61,7 kuud, oli ruksolitiniibi rihma
randomiseeritud patsientide suremus 44,5% (69 patsienti 155-st) vdrreldes 53,2%-ga (82 patsienti
154-st) platseeboriihmas. Vorreldes platseeboga oli ruksolitiniibi riihmas surma risk 31% véiksem (HR
0,69; 95% CI 0,50...0,96; p=0,025).

COMFORT-I1I uuringus, parast jalgimisperioodi mediaankestusega 34,7 kuud, oli ruksolitiniibi rihmas
suremus 19,9% vorreldes 30,1%-ga parima olemasoleva ravi (best available treatment, BAT) rihma
randomiseeritud patsientidel; HR 0,48; 95% CI 0,28...0,85; p=0,009. Mdlemas uuringus seostati
ruksolitiniibi rihma margitud madalamat suremusmaéara polycytaemia vera voi essentsiaalse
trombotsiiteemia alagruppidest saadud andmetega.

COMFORT-I1I uuringus, péarast jalgimisperioodi mediaankestusega 55,9 kuud, oli ruksolitiniibi rihma
randomiseeritud patsientide suremus 40,4% (59 patsienti 146-st) vorreldes 47,9%-ga (35 patsienti
73-st) parima olemasoleva ravi riithmas. VVorreldes parima olemasoleva ravi rihmaga oli ruksolitiniibi
rithmas surma risk 33% véiksem (HR 0,67; 95% CI1 0,44...1,02; p=0,062).

Polycytaemia vera

Randomiseeritud, avatud, aktiivse vBrdlusravimiga kontrollitud Il faasi uuringusse (RESPONSE) oli
kaasatud 222 PV patsienti, kes olid hiidrokstiuurea suhtes resistentsed, maéaratlus pdhineb ELN-i
(European Leukemia Net) rahvusvahelise todgrupi avaldatud kriteeriumitele. 110 patsienti
randomiseeriti ruksolitiniibi riihma ja 112 patsienti BAT-i rihma. Jakavi algannus oli 10 mg kaks
korda 60péevas. Vastavalt taluvusele ja efektiivsusele kohandati individuaalselt patsientide Jakavi
annust maksimaalse annuseni 25 mg kaks korda 60péevas. BAT-i madras uurija patsiendipdhiselt ja
sinna kuulusid hidrokstiuurea (59,5%), interferoon/peguleeritud interferoon (11,7%), anagreliid
(7,2%), pipobromaan (1,8%) ja jalgimine (15,3%).

Uuringu alguses olid riihmad demograafiliselt ja haiguse omaduste poolest vorreldavad. Mediaanvanus
oli 60 aastat (vahemik 33 kuni 90 aastat). Ruksolitiniibi rihmas oli patsientide PV diagnoosi
mediaanvaartus 8,2 aastat ning eelnevalt oli hiidroksluureaga ravi kestnud mediaanvaartusena
ligikaudu 3 aastat. Enamikul patsientidest (>80%) oli viimase 24 né&dala jooksul enne skriinimist
tehtud vahemalt kahel korral flebotoomiat. Puuduvad vérdlevad andmed pikaajalise elulemuse ja
haiguse tusistuste esinemise kohta.

Esmane liittulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellele esiteks puudus vajadus teha flebotoomiat
(hematokriti [HCT] kontroll), ja teiseks, kelle p6rna maht oli 32. nddalaks vihenenud >35% vorreldes
algtasemega. Flebotoomia vajadust defineeriti kui kinnitatud HCT >45%, s.0 vahemalt

3 protsendipunkti suurem kui HCT algtasemel vdi kinnitatud HCT >48%, sdltuvalt kumb véértus oli
madalam. Kd&ige olulisemad teisesed tulemusnéitajad olid patsientide osakaal, kes saavutasid esmase
tulemusnaitaja ning pisisid progressioonivabad vahemalt 48 nddalat, aga ka patsientide osakaal, kes
saavutasid taieliku hematoloogilise remissiooni 32. nadalaks.

Uuringus saavutati peamine eesmark ning suurem osakaal Jakavi patsiente saavutas esmase
liittulemusnéitaja ning k&ik selle tksikud osad. Jakavi-ravi saanud patsientidest (23%) saavutas
oluliselt rohkem esmase tulemusnaitaja (p<0,0001) vdrreldes BAT-iga (0,9%). Hematokriti kontrolli
saavutas 60% patsientidest Jakavi riihmas vorreldes 18,8%-ga BAT-i riihmas ning > 35%-lise pdrna
mahu véhenemise saavutas 40% patsientidest Jakavi rihmas vorreldes 0,9%-ga BAT-i rihmas
(Joonis 1).

Samuti saavutati mélemad olulisemad teisesed tulemusnéitajad. Taieliku hemotoloogilise remissiooni
saavutanud patsientide osakaal oli Jakavi riihmas 23,6% vorreldes 8,0%-ga BAT-i riihmas (p=0,0013)
ning 48. nadalaks kestma jadnud esmase tulemusnéitaja saavutas Jakavi rihmas 20% vorreldes
0,9%-ga BAT-i rihmas (p<0,0001).
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Joonis1  Esmase tulemusnéitaja ja esmase tulemusnditaja komponendid saavutanud
patsiendid 32. nadalal

P-vdartus: <,0001

Riskisuhe (ruksolitiniib/BAT) Esmase tulemusnaitaja tiksikud osad 32. nddalal

1
1
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Esmane liittulemusnditaja 32. 235% porna mahu vahenemine Hematokriti kontroll ilma
nadalal flebotoomiata

Slimptomite mdju hinnati kasutades MPN-SAF simptomite tldskoori (total symptom score, TSS)
elektroonilist pdevikut, mis koosnes 14 kiisimusest. 32. nddalaks oli >50% TSS-14 ja TSS-5
vahenemise saavutanud vastavalt 49% ja 64% ruksolitiniibravi saanud patsientidest vorreldes ainult
5% ja 11%-ga BAT-i rihmas.

Hinnangut ravist saadud kasule m&ddeti Patsiendi Muutuse Uldmulje (Patient Global Impression of
Change, PGIC) kiisimustikuga. 66% ruksolitiniibi patsientidest varreldes 19%-ga BAT-i riihmas teatas
tldmulje paranemisest juba 4 nadalat parast ravi alustamist. Hinnang ravist saadud kasule oli
ruksolitiniibi patsientide hulgas kérgem ka 32. nadalal (78% versus 33%).

80. nddalal ja 256. nadalal parast randomiseerimist viidi RESPONSE uuringus labi tdiendav analiilis
hindamaks ravivastuse pusivust. 25 patsiendist, kes saavutasid 32. nddalaks esmase ravivastuse,
progresseerus 3 patsienti 80. nadalaks ja 6 patsienti 256. nadalaks. Tdendosus, et ravivastus séilib
32. nddalast 80. nadalani ja 256. nadalani, oli vastavalt 92% ja 74% (vt tabel 8).

Tabel 8 Esmase ravivastuse pusivus RESPONSE uuringus

32. nadal 80. nadal 256. nadal
32. nadalaks esmase 25/110 (23%) n/a n/a
ravivastuse
saavutanud
patsiendid*
n/N (%)
Esmase ravivastuse n/a 22/25 19/25
séilitanud patsiendid
Tdendosus, et esmane n/a 92% 74%
ravivastus séilib
* Vastavalt esmase ravivastuse liittulemusnéitaja kriteeriumile: flebotoomia
vajaduseta (hematokriti kontroll) ja porna mahu vihenemine >35% vorreldes
algtasemega.
n/a: ei kohaldata
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Teises avatud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud I1lb faasi kliinilises uuringus (RESPONSE 2) oli
kaasatud 149 PV patsienti, kes olid hiidrokstuurea suhtes resistentsed, kuid ilma palpeeritava
splenomegaaliata. Esmane tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kellel saadi 28. n&ddalaks hematokrit
kontrolli alla (flebotoomia vajaduseta) (62,2% Jakavi riihmas versus 18,7% parima saadaoleva ravi
rihmas). Olulise téhtsusega teisene tulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kes saavutasid 28. nadalaks
téieliku hematoloogilise remissiooni (23,0% Jakavi riihmas versus 5,3% parima saadaoleva ravi
rihmas).

Siirik-peremehe-vastu haigus

Kahes randomiseeritud avatud mitmekeskuselises 111 faasi uuringus hinnati Jakavit 4geda (REACH2)
ja kroonilise GvHD-ga (REACHS3) patsientidel alates 12 aasta vanusest parast allogeenset vereloome
tivirakkude siirdamist (allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloSCT) ning
ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele ja/vdi teistele siisteemsetele ravimitele. Jakavi algannus oli
10 mg kaks korda 60péevas.

Age siirik-peremehe-vastu haigus

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

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

Lisaks Jakavi voi BAT-i saamisele vdisid patsiendid toetava ravina saada tavaparast allogeenset
tlivirakkude siirdamist, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Ruksolitiniibi
lisati jatkuvale ravile kortikosteroidide ja/vdi kaltsineuriini inhibiitoritega (calcineurin inhibitors,
CNI), nagu tstiklosporiin v6i takroliimus ja/vi toopilised voi inhaleeritavad kortikosteroidravimid
vastavalt tavajuhenditele.

Patsiendid, kes said ageda GvHD raviks varem (hte stisteemset ravimit peale kortikosteroidide ja
CNI-de, vastasid uuringus osalemise kriteeriumitele. Taiendavalt kortikosteroidide ja CNI-de
kasutamisele lubati jatkata eelneva stisteemse ravimi kasutamist dgeda GvHD raviks ainult juhul, kui
seda kasutati &geda GvHD profulaktikaks (st raviga alustati enne &geda GvHD diagnoosi saamist)
vastavalt tavaparasele ravijuhenditele.

Parimat olemasolevat ravi saanud patsiendid vdisid parast 28. paeva le minna ruksolitiniibile, kui nad

vastasid jargnevatele kriteeriumitele:

o ei Onnestunud vastata 28. pdevaks esmase tulemusnéitaja definitsioonile (16plik ravivastus voi
osaline ravivastus) VOI

o kaotas seejdrel ravivastuse ja vastas kriteeriumitele haiguse siivenemise, vastuolulise voi
puuduva ravivastuse osas, mistattu oli vajalik lisada ageda GvHD raviks uue tdiendava
slisteemse immuunsupressiivse ravimi JA

o puudusid kroonilise GVHD n&hud/stiimptomid.

Jakavi annust lubati véhendada péarast 56. pdeva visiiti ravivastuse saanud patsientidel.
Médlema ravirihma demograafilised ja haigustunnused olid ravi alguses tihtlased. 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 pdhihaigus.

Jakavi ja BAT-i riihmas esines &ge GvHD 2. raskusastmega vastavalt 34% ja 34%, 3. raskusastmega
46% ja 47% ning 4. raskusastmega 20% ja 19% patsientidest.
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Patsientide ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele Jakavi ja BAT-i riihmades iseloomustas: i) ei
saavutatud ravivastust parast 7 pdeva ravi kortikosteroididega (vastavalt 46,8% ja 40,6%), ii) ei

Onnestunud vahendada kortikosteroidide annust (vastavalt 30,5% ja 31,6%) vdi iii) haigus stivenes
pérast 3 ravipaeva (vastavalt 22,7% ja 27,7%).

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

Kdige sagedamini eelnevalt kasutatud d4geda GvHD siisteemsed ravimid olid kortikosteroidid koos
CNI-dega (49,4% Jakavi riihmas ja 49,0% BAT-i rihmas).

Esmane tulemusnéitaja oli uldine ravivastus 28. paeval, defineeritud kui taieliku voi osalise
ravivastusega patsientide osakaal mdlemas riihmas ilma varasema haiguse suivenemise, vastuolulise
vBi puuduva ravivastuse jaoks vajalike taiendavate slisteemsete ravimite kasutuselevdtuta vastavalt
uurija hinnangule Harris et al. (2016) kriteeriumite pdhjal.

Pd&hiline teisene tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kes saavutas 28. paeval taieliku vGi osalise
ravivastuse ja kelle téielik voi osaline ravivastus sdilis 56. péevani.

REACH?2 saavutas oma peamise eesmargi. Uldine ravivastus 28. paeval oli Jakavi riihmas (62,3%)
kdrgem kui BAT-i rihmas (39,4%). Nende kahe raviriihma vahel oli statistiliselt oluline erinevus
(Cochrane-Mantel-Haenszeli testiga stratifitseeritud p<0,0001, kahepoolne, riskisuhe: 2,64;

95% CI: 1,65...4,22).

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

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

28. paeval ravile mitte vastanute seas Jakavi ja BAT-i riilhmas stivenes haigus vastavalt 2,6%-I ja
8,4%-| patsientidest.

Uldised tulemused on toodud tabelis 9.

Tabel 9 Uldine ravivastus 28. paeval REACH2 uuringus

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

Uldine ravivastus 96 (62,3) 54,2...70,0 61 (39,4) 31,6...475
Riskisuhe (95% CI) 2,64 (1,65...4,22)
p-véaartus (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 tulemusnditaja vastavalt esmasele andmeanalisile (andmed seisuga

25. juuli 2019). Pusiv Uldine ravivastus 56. paeval oli 39,6% (95% CI: 31,8...47,8) Jakavi riihmas ja
21,9% (95% CI: 15,7...29,3) BAT-i riihmas. Kahe raviriihma vahel esines statistiliselt oluline erinevus
(riskisuhe: 2,38; 95% CI: 1,43...3,94; p=0,0007). Taieliku ravivastuse saavutanud patsientide osakaal
oli 26,6% Jakavi rihmas vorreldes 16,1%-ga BAT-i rilhmas. Kokku laks algselt BAT-i riilhma
randomiseeritutest patsientidest 49 (31,6%) ule Jakavi rihma.
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Krooniline siirik-peremehe-vastu haigus

REACHS3 uuringus randomiseeriti 329 mdoduka vai raske kortikosteroid-resistentse, kroonilise
GVHD-ga patsienti suhtes 1 : 1 saama kas Jakavit vGi BAT-i. Patsiendid stratifitseeriti vastavalt
kroonilise GVHD raskusastmele randomiseerimise ajal. Resistentsus kortikosteroidide suhtes maérati,
kui patsiendid ei saavutanud ravivastust v8i haigus siivenes parast 7 paeva, vdi kui haigus psis

4 nadalat vGi kui kahel korral ei dnnestunud IGpetada kortikosteroidravi.

BAT-i madras uurija patsiendipdhiselt ja sinna kuulusid kehavaline fotoferees, metotreksaat madalas
annuses, mikofenolaatmofetiil, mTOR inhibiitorid (everoliimus vai siroliimus), infliksimab,
rituksimab, pentostatiin, imatiniib voi ibrutiniib.

Lisaks Jakavi voi BAT-i saamisele vdisid patsiendid toetava ravina saada tavaparast allogeenset
tlvirakkude siirdamist, sealhulgas viirusvastaseid ravimeid ja toetavat transfusiooni. Kortikosteroidide
ja CNI-de, nagu tstklosporiini vdi takroliimuse ja toopiliste v6i inhaleeritavate kortikosteroidravimite
kasutamine oli vastavalt tavajuhenditele lubatud.

Patsiendid, kes said kroonilise GvHD raviks varem (hte stisteemset ravimit peale kortikosteroidide
ja/vdi CNI-de, vastasid uuringus osalemise kriteeriumitele. Taiendavalt kortikosteroidide ja CNI-de
kasutamisele lubati jatkata eelneva stisteemse ravimi kasutamist kroonilise GVHD raviks ainult juhul,
kui seda kasutati kroonilise GVHD profiilaktikaks (st raviga alustati enne kroonilise GvHD diagnoosi
saamist) vastavalt tavapérasele ravijuhisele.

BAT-i saanud patsiendid vGisid ruksolitiniibile tle minna 7. tsikli 1. pdeval ja parast seda haiguse
stivenemise, vastuolulise v6i puuduva ravivastuse tottu, toksilisuse tekkimisel BAT-ile, v6i kroonilise
GVvHD é&genemise tottu.

Efektiivsus patsientidel, kes lahevad aktiivselt &gedalt GvHD-It (ile kroonilisele GvHD-le ilma
kortikosteroidide ja teiste suisteemsete ravimite annuste vahendamiseta, on teadmata. Efektiivsus dgeda
vdi kroonilise GVHD korral parast doonori limfotsiiudi infusiooni ja patsientidel, kes ei talu ravi
steroididega, on teadmata.

Jakavi annust lubati véahendada pérast 7. tstikli 1. pdeva visiiti.

Madlema ravirihma demograafilised ja haigustunnused olid ravi alguses Uhtlased. 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 uhtlustati kahe ravirihma vahel,
vastavalt mdddukas 41% ja 45%, ning raske 59% ja 55% Jakavi ja BAT-i riihmas.

Patsientide ebapiisavat ravivastust kortikosteroididele Jakavi ja BAT-i rihmas iseloomustas: i) puuduv
ravivastus vGi haiguse stivenemine parast vahemalt 7 pdeva ravi kortikosteroididega annuses, mis
vastab prednisoloonile 1 mg/kg/66péevas (vastavalt 37,6% ja 44,5%), ii) haiguse pusimine parast

4 nadalat annuses 0,5 mg/kg/66paevas (35,2% ja 25,6%) v0i iii) sdltuvus kortikosteroididest (27,3% ja
29,9%).

Kdikidest patsientidest oli Jakavi rihmas 73%-1 ja 45%-I mdjutatud vastavalt nahk ja kopsud,
vorreldes 69% ja 41%-ga BAT-i rihmas.

Kdige sagedamini eelnevalt kasutatud kroonilise GVHD siisteemsed ravimid olid ainult

kortikosteroidid (43% Jakavi riihmas ja 49% BAT-i rihmas) ja kortikosteroidid koos CNI-dega (41%
Jakavi riihmas ja 42% BAT-i rihmas).
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Esmane tulemusnaitaja oli Gldine ravivastus 7. tsukli 1. paeval, defineeritud kui téieliku vai osalise
ravivastusega patsientide osakaal mdlemas riihmas ilma varasema haiguse siivenemise, vastuolulise
vOi puuduva ravivastuse jaoks vajalike taiendavate slisteemsete ravimite kasutuselevdtuta vastavalt
uurija hinnangule riikliku tervishoiuamet kriteeriumite pdhjal.

Pd&hiline teisene tulemusnditaja oli ebaBnnestumistevaba elulemus (failure free survival, FFS), liitaeg
I6ppsundmuseni, hdlmates varaseimat jargmistest juhtudest: i) pdhihaiguse retsidiivini voi

kordumiseni v8i surmani pBhihaiguse tottu, ii) retsidiiviga mitteseotud suremus V@i iii) teise slisteemse
ravimi lisamine vGi alustamine kroonilise GVHD raviks.

REACHS3 saavutas oma peamise eesmargi. Esmase analilisi ajal (andmed seisuga 8. mai 2020) oli
tldine ravivastus 24. nadalal Jakavi riihmas (49,7%) kdrgem kui BAT-i riihmas (25,6%). Ravirihmade
vahel oli statistiliselt oluline erinevus (Cochrane-Mantel-Haenszeli testiga stratifitseeritud p<0,0001,
kahepoolne, riskisuhe: 2,99; 95% CI: 1,86...4,80). Tulemused on toodud tabelis 10.

7. tstikli 1. paeval ravile mitte vastanute seas Jakavi ja BAT-i rihmas stivenes haigus vastavalt 2,4%-I
ja 12,8%-I patsientidest.

Tabel 10  Uldine ravivastus 7. tsukli 1. paeval 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
Riskisuhe (95% CI) 2,99 (1,86...4,80)
p-véartus (2-poolne) p<0,0001
Taielik ravivastus 11 (6,7) 5(3,0)
Osaline ravivastus 71 (43,0) 37 (22,6)

Pd&hiline teisene tulemusnditaja, FFS, naitas statistiliselt olulist 63% riski vahenemist Jakavi rihmas
vorreldes BAT rihmaga (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 riihmas).
,,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 pdhjal ei tdheldatud koondjuhtudes erinevust raviriihmade vahel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Jakaviga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta MF-i ja PV ravis. Jakavi ohutust ja efektiivsust GvHD-ga lastel (alates 12 aasta
vanusest) toetavad randomiseeritud Il faasi uuringutest REACH2 ja REACH3 parinevad andmed
(teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2). REACH2 uuringus saavutas 28. paeval ravivastuse dgeda
GvHD-ga 4 noorukit 5-st (3 saavutasid tdieliku ravivastuse ja 1 osalise ravivastuse) ruksolitiniibi
rihmas ja 3 noorukit 4-st (3 saavutasid téieliku ravivastuse) BAT-i rihmas. REACH3 uuringus
saavutas 7. tsukli 1. paeval ravivastuse kroonilise GvHD-ga 3 noorukit 4-st (kdik saavutasid osalise
ravivastuse) ruksolitiniibi rihmas ja 2 noorukit 8-st (mdlemad saavutasid osalise ravivastuse) BAT-i
rihmas.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Ruksolitiniib on biofarmatseutikumide klassifikatsioonisiisteemi (Biopharmaceutical Classification
System, BCS) kohaselt 1. klassi Gihend, 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 vGi selle esmaspassaazil tekkinud metaboliitidena 95% v&i suurem. Ruksolitiniibi
keskmine Crax ja plasma kontsentratsiooni kdveraalune 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 Cmax v@henes manustamisel koos suure rasvasisaldusega toiduga
moddukalt (24%), samas kui keskmine AUC oli praktiliselt muutumatu (suurenes 4%).

Jaotumine

Keskmine jaotusruumala plsikontsentratsiooni staadiumis on MF-i ja PV patsientidel ligikaudu

75 liitrit. Kliiniliste plasmakontsentratsioonide juures on in vitro seondumine plasmavalkudega
(eelkdige albumiiniga) ligikaudu 97%. Rottidel 1abi viidud kogukeha autoradiograafiline uuring néitas,
et ruksolitiniib ei labi hematoentsefaalbarjaari.

Biotransformatsioon

Ruksolitiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP3A4 poolt (>50%) ja vahemal 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.
Kdigi aktiivsete metaboliitide summaarne farmakodunaamiline aktiivsus moodustab ruksolitiniibi
tldisest farmakoduinaamilisest toimest 18%. Kliiniliste plasmakontsentratsioonide juures ei inhibeeri
ruksolitiniib in vitro uuringute pdhjal CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C10, CYP2D6
ega CYP3A4 enstitime ning ei indutseeri CYP1A2, CYP2B6 ega CYP3A4 enstiiime. In vitro andmed
naitavad, et ruksolitiniib vdib inhibeerida P-gp ja BCRP.

Eritumine

Ruksolitiniib eritub peamiselt metaboolsel teel. Ruksolitiniibi keskmine eliminatsiooni poolvéartusaeg
on ligikaudu 3 tundi. [**C]-ga margistatud ruksolitiniibi tihekordse suukaudse manustamise jarel eritus
tervetel vabatahtlikel suurem osa ravimist metaboolsel teel, kusjuures 74% radioaktiivsusest eritati
uriiniga ja 22% valjaheitega. Muutumata kujul esialgne aine moodustas Gldisest eritatud
radioaktiivsusest vahem kui 1%.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Nii Uhekordse kui ka mitmekordse annustamisega uuringutes on ndidatud plasmakontsentratsiooni
proportsionaalset suurenemist manustatud annusega.
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Patsientide eririihmad

Keha pindala, vanuselised, soolised ja rassilised erinevused

Uuringute pdhjal ei taheldatud tervetel indiviididel ruksolitiniibi farmakokineetika osas olulisi soolisi
ega rassilisi erinevusi. MF-iga patsientidel 1abi viidud populatsiooni farmakokineetilises uuringus ei
leitud, et ravimi suukaudse manustamise jargne kliirens on seotud patsientide vanuse vdi rassiga. MF-i
patsientidel oli ennustatav kliirens suukaudse manustamise jarel 17,7 I/h naistel ja 22,1 I/h meestel,
kusjuures indiviidide vaheline varieeruvus oli 39%. PV patsientidel labi 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 v0i rassiga.
Ageda GvHD-ga patsientidel oli kliirens 10,4 I/h ja kroonilise GvHD-ga patsientidel 7,8 I/h, kusjuures
indiviididevaheline erinevus oli 49%. Suukaudse manustamise jargsel kliirensil puudus ilmne seos
patsientide soo, vanuse v0i rassiga, vastavalt GvHD patsientidel 18bi viidud populatsiooni
farmakokineetilisele uuringule. Ekspositsioon tfusis vaikese keha pindalaga (body surface area, BSA)
GvHD-ga patsientidel. 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 taiskasvanul (1,79 m?).

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

GvHD-ga noorukitel tdéheldatud farmakokineetiline profiil sarnanes tldisele patsiendipopulatsioonile
(vt 18ik 5.1 ,,Lapsed®). Ruksolitiniibi ei ole veel hinnatud &geda vdi kroonilise GvHD-ga alla
12-aastastel lastel.

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

uriini kreatiniini taset. Parast ruksolitiniibi Ghekordse 25 mg suukaudse annuse manustamist oli
ruksolitiniibi plasma tase erineva raskusastmega neerukahjustusega indiviididel ja normaalse
neerufunktsiooniga indiviididel sarnane. Siiski taheldati koos neerukahjustuse raskusastme
suurenemisega tendentsi ruksolitiniibi metaboliitide vereplasma AUC véartuste suurenemisele ning
need olid kdige enam suurenenud raske neerukahjustusega indiviididel. On teadmata, kas
metaboliitide suurenenud ekspositsioon mdjutab ohutust. Raske neerukahjustusega patsientidel ja
I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on soovitatav annust kohandada (vt 18ik 4.2).
Annustamine ainult dialttsipaevadel véhendab metaboliitide ekspositsiooni, kuid samuti ka
farmakodiinaamilist toimet, eriti dialtlsipaevade vahelisel perioodil.

Maksakahjustus
Parast ruksolitiniibi thekordse 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 taheldatud. Ruksolitiniibi eliminatsiooni poolvaartusaeg oli maksakahjustusega
patsientidel tervete kontrollrihma indiviididega vorreldes pikenenud (4,1...5 tundi vs 2,8 tundi).
Maksakahjustusega MF-i ja PV patsientidel on soovitatav annust ligikaudu 50% vorra véhendada (vt
16ik 4.2).

GvHD-ga mitteseotud maksakahjustusega GvHD patsientidel tuleb ruksolitiniibi algannust vahendada
50% vdrra.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ruksolitiniibi on uuritud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja
reproduktiivtoksilisuse uuringutes ja kartsinogeensusuuringus. Ruksolitiniibi farmakoloogilise
toimega seotud sihtorganiteks korduva manustamise uuringutes olid luutidi, perifeerne veri ja
lumfoidkude. Koertel tdheldati immunosupressiooniga seotud infektsioone. Koertel 1&bi viidud
telemeetrilises uuringus taheldati vererdhu langust koos sidametegevuse kiirenemisega ning rottidel
labi viidud hingamisfunktsiooni uuringus leiti sidame minutimahu vahenemine. Kdrvaltoimeid
téheldati koertel ja rottidel 1abi viidud uuringutes annuste juures, mis Uletasid (valkudega seondumata
toimeaine Cnax alusel) vastavalt 15,7 ja 10,4 korda plasmakontsentratsioone, mida inimestel
tdheldatakse maksimaalse soovitatava annuse 25 mg manustamisel kaks korda 60péevas.
Ruksolitiniibi neurofarmakoloogiliste toimete hindamisel ei ole vastavaid toimeid téheldatud.

Noortel rottidel labiviidud uuringutes mdjutas ruksolitiniibi kasutamine kasvu ja luude madtmeid.
Vahenenud luukasvu taheldati annustes >5 mg/kg/60péevas, kui ravi alustati 7 pdeva vanustel rottidel
(inimestel vastab vastsundinule), ja >15 mg/kg/60péaevas, kui ravi alustati 14 v6i 21 pdeva vanustel
rottidel (inimestel vastab 1...3 aasta vanusele véikelapsele). Annustes >30 mg/kg/66péevas, kui ravi
alustati 7 paeva vanustel rottidel, taheldati murdude teket ja varast hukkumist. Valkudega seondumata
toimeaine AUC nditas, et ravimi annusetase, mis ei andnud korvaltoimeid noortel rottidel, keda raviti
alates 7. péevast parast sundi, oli 0,3 korda véiksem taiskasvanud patsientide annusest 25 mg kaks
korda 66péevas, 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 60péevas. Toimed olid
uldiselt seda tdsisemad, mida varem pdrast sundi alustati ravimi manustamisega. Mdju luude arengule
vélja arvatud, olid teised ruksolitiniibi toimed noortel rottidel sarnased toimetele tdiskasvanud rottidel.
Noored rotid on ruksolitiniibi toksilisusele tundlikumad kui téiskasvanud rotid.

Ruksolitiniib véhendas loomuuringutes loodete kehakaalu ja suurendas implantatsioonijargset
hukkumist. Teratogeenset toimet ei néhtud rottidel ja kadlikutel. Siiski olid ekspositsiooniméarad
varreldes kdrgeimate Kkliiniliste annustega madalad ja seetdttu on tulemused inimeste jaoks
limiteeritud. Toimeid fertiilsusele ei ole taheldatud. Pre- ja postnataalse arengu uuringus pikendas
ruksolitiniib veidi gestatsiooniperioodi ning vahendas implantatsioonikohtade ja siinnitatud jarglaste
arvu. Jarglastel on leitud keskmise vahetu stinnijargse kehakaalu vahenemine ja lihiaegne keskmise
kehakaalu kasvu vahenemine. Lakteerivatel rottidel eritusid ruksolitiniib ja/vGi selle metaboliidid
rinnapiima kontsentratsioonis, mis lletas kontsentratsiooni ema vereplasmas 13 korda. Ruksolitiniib ei
olnud Tg.rasH2 transgeensete hiirte mudelis kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Naatriumtérklisglukolaat (A tlupi)
Povidoon K30

Hudroksuproptdltselluloos 300 kuni 600 cP
Laktoosmonohiidraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat
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6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/Alumiinium blisterpakend, mis sisaldab 14 v6i 56 tabletti vdi hulgipakend, mis sisaldab
168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

K&ik pakendi suurused voi tudibid ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

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 mq tabletid
EU/1/12/773/007-009

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 23. august 2012
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 24. aprill 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV 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 VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
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 | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi esimese perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mitgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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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 kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, 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 kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, 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 muda 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 kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

‘ 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

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupéev
Puhapédev

)
(
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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 kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, 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 kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, 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 muda 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 kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

‘ 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

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupéev
Puhapédev
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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 kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, 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 kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, 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 muda 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 kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

‘ 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

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupaev
Puhapédev

)
(
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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 kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, 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 kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, 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 muda 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 kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (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-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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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

Esmaspaev
Teisipéev
Kolmapéev
Neljapéaev
Reede
Laupéev
Puhapédev

)
(

66



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 nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 10ik 4.

Infolehe sisukord

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

Kuidas Jakavit votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Jakavit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

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

Jakavit kasutatakse pdrna suurenemise vOi muelofibroosiga seotud stimptomitega téiskasvanud
patsientide raviks. Muelofibroos on harvaesinev verevahi vorm.

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

Jakavit kasutatakse ka siirik-peremehe-vastu haiguse (graft-versus-host disease, GVHD) raviks lastel
alates 12 aasta vanusest ja taiskasvanutel. Esineb kaks GvHD vormi: varane, dgedaks GvHD-ks
nimetatud vorm, mis tavaliselt kujuneb valja vahetult peale siirdamist ning v6ib mdjutada nahka,
maksa ja seedekulglat ning krooniliseks GvHD-ks nimetatud vorm, mis kujuneb vélja hiljem, tavaliselt
nadalad kuni kuud pdrast siirdamist. Krooniline GvHD vdib mdjutada peaaegu iga elundit.

Kuidas Jakavi toimib

Muelofibroosi tiheks iseloomulikuks tunnuseks on pdrna suurenemine. Mielofibroos kujutab endast
luutdi héiret, mille korral luuiidi asendab armkoega. Sellisel juhul ei ole luutidi enam v&imeline
tootma piisavas koguses normaalseid vererakke, mis toobki endaga kaasa p6rna olulise suurenemise.
Teatud ensiiimide (neid nimetatakse Januse kinaasideks) toime blokeerimise teel vahendab Jakavi
muelofibroosiga patsientidel pdrna m6dtmeid ning leevendab miuelofibroosiga patsientidel haiguse
simptomeid, nagu palavikku, 6ist higistamist, luuvalu ja kehakaalu langust. Jakavi voib aidata
vahendada ka muelofibroosi tosiste vere vdi veresoontega seotud tusistuste tekkeriski.

Polycytaemia vera on luuiidi haigus, mille korral toodab luutidi liiga palju vere punaliblesid. Vere
punaliblede arvu suurenemise tagajérjel muutub veri paksemaks. Blokeerides selektiivselt Januse
kinaasi nimelisi ensiiime (JAK1 ja JAK2), vdib Jakavi polycytaemia vera patsientidel sumptome
leevendada, vahendada pdrna mahtu ja vere punaliblede tootmist ning seega potentsiaalselt véhendada
tOsiste vere ja veresoontega seotud tiisistuste riski.
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Siirik-peremehe-vastu haigus on tusistus, mis tekib parast siirdamist, kui kindlat tilpi rakud (T-rakud)
doonori siirikelundis (nt luudidi) ei tunne ara peremeesorganismi rakke/elundeid ja riindab neid.
Blokeerides selektiivselt Januse kinaasi nimelisi enstiume (JAK1 ja JAK2), vdhendab Jakavi
siirik-peremehe-vastu haiguse ageda ja kroonilise vormi ndhte ja simptomeid, mis viib haiguse
paranemiseni ja siirdatud rakkude ellujadmiseni.

Kui teil on kusimusi 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 tdpselt oma arsti juhiseid. Need juhised vdivad erineda antud infolehes toodud uldistest
juhisteid.

Jakavit ei tohi votta

- kui olete ruksolitiniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te olete rase v3i imetate last.

Kui ks neist seisunditest kehtib teie kohta, siis teavitage oma arsti, kes otsustab, kas te peaksite

alustama ravi Jakaviga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Jakavi votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on mdni infektsioon. Enne ravi Jakaviga vdib olla vajalik selle ravi. Oluline on
informeerida arsti kui olete pddenud tuberkuloosi voi olete kokku puutunud kellegagi, kes p&eb
tuberkuloosi. Teie arst vdib l&bi viia uuringud, et kindlaks teha, kas te pdete tuberkuloosi voi
mis tahes muud infektsiooni. Oluline on informeerida arsti, kui olete pddenud B-hepatiiti;

- kui teil on neeruprobleemid. Teie arst vdib soovida méadrata teistsuguse Jakavi annuse;

- kui teil on kunagi olnud maksaprobleeme. Teie arst vGib soovida méérata teistsuguse Jakavi
annuse;

- kui te votate muid ravimeid (vt 16ik ,,Muud ravimid ja Jakavi®);

- kui teil on kunagi olnud tuberkuloos;

- kui teil on kunagi olnud vahk, eriti nahavahk;

- kui teil on kunagi olnud siidameprobleeme;

- kui te olete 65-aastane vBi vanem. 65-aastastel ja vanematel patsientidel vGib olla suurem risk
stidameprobleemide, sealhulgas slidameataki ja teatud tlipi vahkkasvaja tekkeks;

- kui te olete suitsetaja vGi olete varasemalt suitsetanud.

Réaakige oma arsti vOi apteekriga ravi ajal Jakaviga

- kui teil tekivad ootamatult verevalumid ja/vGi verejooks, ebatavaline vasimus, Ghupuudustunne
flusilise koormuse korral v8i rahuolekus, ebatavaliselt kahvatu nahk vdi sagedased
infektsioonid (need on verehéirete simptomid);

- kui teil tekivad palavik, killmavarinad vdi teised infektsiooni sumptomid;

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

- kui teil tekivad vGi kui keegi teie ldhedane markab teil mis tahes jargmisi simptomeid:
segasusseisund vG@i raskused motlemisel, tasakaaluhdired v6i raskused kéndimisel, kohmakus,
raskused radkimisel, jou vdhenemine vdi ndrkus hel kehapoolel, &hmane ndgemine ja/voi
négemiskadu. Need vdivad olla t@sise ajuinfektsiooni ndhud ja teie arst vGib teile maérata
taiendavad uuringud ja jalgimisperioodi;

- kui teil tekib valulik nahal6dve koos villidega (need on vootohatise simptomid);

- kui te méarkate nahamuutusi. Vajalik v6ib olla edasine jalgimine, sest teatatud on teatud tlupi
nahavahkidest (mittemelanoomne nahavéhk);

- kui teil tekib ootamatu dhupuudus vdi hingamisraskus, rindkerevalu vGi valu selja ilaosas, kate
vOi jalgade turse, valu voi tundlikkus jalgades, punetus vi varvimuutus jalgades voi kates, sest
need vodivad olla veenitrombide tunnused.
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Vereanaluusid

Enne ravi alustamist Jakaviga teeb arst vereanalliisid, et kindaks teha teile sobivaim algannus. Ravi
ajal on vaja neid analiilise korrata, et arst saaks jalgida vererakkude (valgelibled, punalibled ja
vereliistakud) arvu teie kehas ning hinnata, kuidas te ravile reageerite ja kas Jakavi avaldab nendele
rakkudele ménda soovimatut toimet. Sellisel juhul v6ib arst muuta teie annust vdi ravi katkestada.
Enne ravi alustamist ja ravi ajal Jakaviga kontrollib teie arst hoolikalt, kas teil on infektsioonile
viitavaid néhte v6i sumptome. Samuti kontrollib arst regulaarselt teie vere lipiidide (rasvade) sisaldust.

Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole m@eldud kasutamiseks lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta, kes pdevad haigust
muelofibroos vGi polycytaemia vera, sest selles vanuseriihmas ei ole ravimit uuritud.

Siirik-peremehe-vastu haiguse raviks vdib Jakavit kasutada lastel alates 12 aasta vanusest.

Muud ravimid ja Jakavi
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

On eriti oluline, et te mainiksite kdiki ravimeid, mis sisaldavad allpool toodud toimeaineid, sest
sellisel juhul vdib teie arstil olla vajalik muuta teie jaoks Jakavi annust.

Jargmised ravimid voivad suurendada Jakavi kGrvaltoimete tekkeriski:

- mdned infektsioonide raviks kasutatavad ravimid. Nende hulka kuuluvad seeninfektsioonide
raviks kasutatavad ravimid (nditeks ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, flukonasool ja
vorikonasool), teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad ravimid (antibiootikumid
nagu néiteks klaritromdtsiin, telitromtsiin, tsiprofloksatsiin ja ertitromutsiin),
viirusinfektsioonide raviks kasutatavad ravimid, sealhulgas HIV infektsiooni/aidsi ravimid
(naiteks amprenaviir, atasanaviir, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, nelfinaviir, ritonaviir,
sakvinaviir), C-hepatiidi raviks kasutatavad ravimid (néiteks botsepreviir, telapreviir);

- nefasodoon, depressiooni raviks kasutatav ravim;

- mibefradiil voi diltiaseem, kdrgvererhu ja kroonilise stenokardia raviks kasutatavad ravimid;

- tsimetidiin, korvetiste korral kasutatav ravim.

Jakavi tBhusust vBivad vahendada jargmised ravimid:

- avasimiib, sidamehaiguste raviks kasutatav ravim;

- fenitoiin, karbamasepiin vGi fenobarbitaal ja teised epilepsiaravimid, mida kasutatakse
krampide vOi hoogude &rahoidmiseks;

- rifabutiin vai rifampitsiin, tuberkuloosi raviks kasutatavad ravimid;

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

Jakavi vdtmise ajal ei tohi te alustada mitte ihegi uue ravimi kasutamist enne, kui te olete selles
suhtes ndu pidanud arstiga, kes teile Jakavi vélja kirjutas. See kehtib nii retseptiravimite,
kasimutgiravimite, taimsete ravimite kui ka alternatiivmeditsiinis kasutatavate ravimite kohta.
Rasedus ja imetamine

Arge votke Jakavit raseduse ajal. Arutage oma arstiga sobivate rasestumisvastaste meetodite
kasutamist, mis aitavad teil véltida rasestumist ravi ajal Jakaviga.

Arge imetage last Jakavi votmise ajal. Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arsti v0i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine
Kui teil tekib pérast Jakavi votmist pearinglus, siis &rge 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 vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

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.

Jakavi annus s6ltub patsiendi vererakkude arvust. Teie arst madrab vererakkude arvu teie kehas ning

otsustab, milline on teile sobivaim annus, eriti juhul, kui teil esinevad maksa- vdi neeruprobleemid.

- Muelofibroosi korral on soovitatav algannus 5 mg kaks korda 66péevas, 10 mg kaks korda
00péevas, 15 mg kaks korda 66pédevas vBi 20 mg kaks korda 66pdevas, soltuvalt teie
vererakkude arvust.

- Polycytaemia vera ja siirik-peremehe-vastu haiguse korral on soovitatav algannus 10 mg kaks
korda 60péevas.

- Maksimaalne annus on 25 mg kaks korda 66péevas.

Aurst Utleb teile alati tdpselt, mitu Jakavi tabletti te peate votma.

Ravi ajal v8ib arst soovitada teil votta suurema vGi vaiksema annuse, kui vereanaliiiside tulemused
néitavad, et see on vajalik, kui teil esinevad maksa- v3i neeruprobleemid vi kui te vajate ravi mdnede
teiste ravimitega.

Kui te saate dialttsravi, siis votke Uks tihekordne voi kaks eraldi Jakavi annust ainult dialtiisipdevadel
pérast dialutsi 18ppu. Teie arst (tleb teile, kas peaksite votma (ihe vdi kaks annust ja kui palju tablette
igaks annuseks votta.

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

Jatkate Jakavi vGtmist nii kaua, kui arst on teile éelnud. Tegemist on pikaaegse raviga.

Arst jalgib regulaarselt teie seisundit ning kontrollib, kas ravil on soovitud toime.

Kui teil on kisimusi Jakavi kasutamise kestuse osas, siis radkige oma arsti v0i apteekriga.

Kui teil tekivad teatud kdrvaltoimed (néiteks verehdired), siis vib arst muuta teie Jakavi annust voi
paluda teil Jakavi votmine moneks ajaks katkestada.

Kui te votate Jakavit ronkem, kui ette nahtud
Kui te olete kogemata v6tnud rohkem Jakavit, kui arsti on maéranud, siis vtke kohe Gihendust oma
arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Jakavit votta

Kui te unustasite Jakavit vtta, siis votke lihtsalt ettendhtud ajal jargmine annus. Arge votke
kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.
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Kui te IGpetate Jakavi vGtmise

Kui te katkestate ravi Jakaviga, siis vBivad teie muelofibroosi v6i polycytaemia vera simptomid
taastuda. Siirik-peremehe-vastu haiguse korral on ravivastuse saavutamisel véimalik annuse
vahendamine voi ravi peatamine Jakaviga ja teie arst juhendab seda.

Seetdttu drge katkestage Jakavi votmist ega muutke annust ilma arstiga néu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Enamik Jakavi kdrvaltoimetest on oma raskusastmelt kerged kuni méddukad ning mééduvad tavaliselt
pérast mdnepaevast v8i mdnenadalast ravi.

Muelofibroos ja polycytaemia vera

Moned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised

Podrduge enne jargmise korralise annuse votmist kohe arsti poole, kui kogete jargmisi tosiseid

kdrvaltoimeid:

Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- mao- vdi soolte verejooksu ndhud, nditeks must vGi vereplekkidega roe vdi vere oksendamine;

- teadmata pbhjusega verevalumid ja/vdi veritsus, ebatavaline vasimus, hingamisraskused
liilkumise vdi puhkamise ajal, ebatavaliselt kahvatu nahk vdi sagedased infektsioonid
(verehdirete vBimalikud nahud);

- valulik nahalddve koos villidega (vootohatise (herpes zoster) vdimalikud néhud);

- palavik, killmavérinad voi teised infektsioonide siimptomid;

- vere punaliblede arvu vahenemine (aneemia), vere valgeliblede arvu vahenemine (neutropeenia)
vOi vereliistakute arvu véhenemine (trombotsiitopeenia).

Sage (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
- ajuverejooksu nahud, naiteks ékiline teadvuse muutus, plsiv peavalu, tuimus, surisemine,
ndrkus vdi halvatus.

Teised kdrvaltoimed
Teised kdrvaltoimed hdlmavad allolevat loetelu. Kui teil tekivad need korvaltoimed, radkige oma
arstile voi apteekrile.

Véga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- vere kolesteroolisisalduse vdi rasvade sisalduse suurenemine (hipertriglitserideemia);

- maksafunktsiooni testide normist kdrvalekalded:;

- pearinglus;

- peavalu;

- kuseteede infektsioonid;

- kehakaalu suurenemine;

- palavik, kdha, raskendatud vdi valulik hingamine, vilistav hingamine, valu rinnus hingamisel
(vGimalikud pneumoonia simptomid);

- kdrge vererdhk (hlpertensioon), mis v6ib samuti pdhjustada pearinglust ja peavalusid,;

- kdhukinnisus;

- vere lipaasi aktiivsuse suurenemine.

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

- kdigi kolme vererakuttitbi sisalduse vahenemine — punalibled, valgelibled ja vereliistakud
(pantsutopeenia);

- sagedased kdhugaasid (k6hupuhitus).
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Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- tuberkuloos;

- B-viirushepatiidi taasteke (mis vOib pdhjustada naha voi silmade kollaseks minemist, uriini
tumepruuniks varvumist, valu kdhu paremas kiiljes, palavikku ja iiveldust voi oksendamist).

Siirik-peremehe-vastu haigus

Moned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised

Podrduge enne jargmise korralise annuse votmist kohe arsti poole, kui kogete jargmisi tdsiseid

kdrvaltoimeid:

Vé&ga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- palavik, valu, punetus ja/voi raskendatud hingamine (vGimalikud tsitomegaloviirus-infektsiooni
simptomid);

- palavik, valulik urineerimine (vdimalikud kuseteede infektsiooni siimptomid);

- stidametegevuse kiirenemine, palavik, segasusseisund ja kiire hingamine (v6imalikud sepsise
n&hud, mis on tdsine seisund, mis tekib vastusena laialdast pdletikku pdhjustavale
infektsioonile);

- vasimus, kurnatus, kahvatu nahk (v8imalikud aneemia simpromid, mis on pdhjustatud madalast
vere punaliblede sisaldusest), sagedased infektsioonid, palavik, kiilmavarinad, infektsioonidest
pohjustatud valulik kurk v6i suuhaavandid (v8imalikud neutropeenia simptomid, mis on
pohjustatud madalast vere valgeliblede sisaldusest), spontaansed veritsused voi verevalumid
(vBimalikud trombotsiitopeenia sumptomid, mis on p&hjustatud madalast vereliistakude
sisaldusest);

- kdigi kolme vererakutlitbi sisalduse vahenemine — punalibled, valgelibled ja vereliistakud
(pantsiitopeenia).

Teised kdrvaltoimed
Teised kdrvaltoimed hdlmavad allolevat loetelu. Kui teil tekivad need korvaltoimed, raékige oma
arstile voi apteekrile.

Véga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- kolesteroolisisalduse suurenemine (hliperkolesteroleemia);

- peavalu;

- kdrge vererdhk (hlpertensioon);

- vere lipaasisisalduse suurenemine;

- vereanalliisides normist korvalekalded, mis vdivad viidata voimalikule kdhunadrmekahjustusele
(amilaasi aktiivsuse suurenemine);

- iiveldustunne (iiveldus);

- maksafunktsiooni testide normist kdrvalekalded,;

- lihasest parineva ensiiiimi aktiivsuse suurenemine veres, mis voib viidata lihaskahjustusele
ja/voi lihaskoe havimisele (vere kreatiin-fosfokinaasi aktiivsuse suurenemine);

- vere Kreatiniini taseme suurenemine, aine, mida tavaliselt eritatakse neerude kaudu uriini ning
mis vOBib viidata, et teie neerud ei t06ta korralikult (vere kreatiniini tdus).

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

- palavik, valu, punetus ja/vGi raskendatud hingamine (v6imalikud BK-viiruse infektsiooni
simptomid);

- kehakaalu suurenemine;

- kdhukinnisus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Jakavit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil vai blistril pirast ,,EXP*.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
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 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, naatriumtarklisglikolaat, povidoon, hiidroksipropudltselluloos,
laktoosmonohiidraat.

Kuidas Jakavi vélja naeb ja pakendi sisu

Jakavi 5 mg tabletid on valged vG6i peaaegu valged immargused tabletid, mille thel kiljel on
pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on ,,L.5%.

Jakavi 10 mg tabletid on valged voi peaaegu valged ummargused tabletid, mille Gihel kiiljel on
pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on ,,L10*.

Jakavi 15 mg tabletid on valged vdi peaaegu valged ovaalsed tabletid, mille Ghel kiiljel on pimetriikk
»NVR® ja teisel kiiljel on ,,L15%.

Jakavi 20 mg tabletid on valged vdi peaaegu valged pikergused tabletid, mille Gihel kiiljel on
pimetriikk ,,NVR* ja teisel kiiljel on ,,L20.

Jakavi tabletid on pakendatud blisterpakendisse, mis sisaldab 14 v&i 56 tabletti vGi hulgipakendisse,
mis sisaldab 168 (3 karpi, mis sisaldavad 56) tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla teie riigis maugil.

Mudgiloa 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 Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\LGda Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

France Portugal

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

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: +39029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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