PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg tablete

Jakavi 10 mg tablete
Jakavi 15 mg tablete
Jakavi 20 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jakavi 5 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 5 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna tableta sadrzi 71,45 mg laktoza hidrata.

Jakavi 10 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 10 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 142,90 mg laktoza hidrata.

Jakavi 15 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 214,35 mg laktoza hidrata.

Jakavi 20 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 20 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 285,80 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.
Jakavi 5 mg tablete

Okrugle, zaobljene, bijele do gotovo bijele tablete promjera priblizno 7,5 mm, s oznakom ,,NVR*
utisnutom na jednoj strani i oznakom ,,L.5* utisnutom na drugoj strani.

Jakavi 10 mg tablete
Okrugle, zaobljene, bijele do gotovo bijele tablete promjera priblizno 9,3 mm, s oznakom ,,NVR*
utisnutom na jednoj strani i oznakom ,,L.10* utisnutom na drugoj strani.

Jakavi 15 mg tablete
Ovalne, zaobljene, bijele do gotovo bijele tablete velicine priblizno 15,0 x 7,0 mm, s oznakom ,,NVR*
utisnutom na jednoj strani i oznakom ,,L.15° utisnutom na drugoj strani.

Jakavi 20 mg tablete
Duguljaste, zaobljene, bijele do gotovo bijele tablete veli¢ine priblizno 16,5 x 7,4 mm, s oznakom
,NVR® utisnutom na jednoj strani i oznakom ,,L.20* utisnutom na drugoj strani.




4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Mijelofibroza (MF)

Jakavi je indiciran za lijeenje splenomegalije povezane s bolesti ili simptoma u odraslih bolesnika s
primarnom mijelofibrozom (koja se naziva i kroni¢nom idiopatskom mijelofibrozom), mijelofibrozom
nakon policitemije vere ili mijelofibrozom nakon esencijalne trombocitemije.

Policitemija vera (PV)

Jakavi je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s policitemijom verom koji su otporni na ili ne
podnose hidroksiureju.

Bolest presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GvHD)

Akutni GvHD

Jakavi je indiciran za lijeCenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 28 dana i starijih s akutnom
boles¢u presatka protiv primatelja koji imaju neadekvatan odgovor na kortikosteroide ili druge
sistemske terapije (vidjeti dio 5.1).

Kronicni GvHD

Jakavi je indiciran za lijecenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 mjeseci i starijih s
kroni¢nom boles¢u presatka protiv primatelja koji imaju neadekvatan odgovor na kortikosteroide ili
druge sistemske terapije (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje lijekom Jakavi smije zapoceti samo lijecnik koji ima iskustva u primjeni antitumorskih
lijekova.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Jakavi mora se napraviti kompletna krvna slika, ukljucujuéi
diferencijalnu krvnu sliku leukocita.

Kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku leukocita, treba pratiti svaka 2 do

4 tjedna dok se doze lijeka Jakavi ne stabiliziraju, a nakon toga kako je klinicki indicirano (vidjeti
dio 4.4).

Doziranje

Pocetna doza

Mijelofibroza (MF)

Preporucena pocetna doza lijeka Jakavi za MF temelji se na broju trombocita (vidjeti Tablicu 1):

Tablical Pocetne doze kod mijelofibroze

Broj trombocita Pocetna doza

Vise od 200 000/mm? 20 mg dvaput na dan
100 000 do 200 000/mm? 15 mg dvaput na dan
75 000 do manje od 100 000/mm* 10 mg dvaput na dan
50 000 do manje od 75 000/mm? 5 mg dvaput na dan

Policitemija vera (PV)
Preporucena pocetna doza lijeka Jakavi za PV je 10 mg dvaput na dan.
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Bolest presatka protiv primatelja (GvHD)
Preporucena pocetna doza lijeka Jakavi za akutni i kroni¢ni GvHD temelji se na dobi (vidjeti Tablice 2
13):

Tablica2 Pocetne doze kod akutne bolesti presatka protiv primatelja

Dobna skupina Pocetna doza

12 godina i stariji 10 mg dvaput na dan

6 godina do ispod 12 godina 5 mg dvaput na dan

28 dana do ispod 6 godina 8 mg/m? dvaput na dan

Tablica3 Pocetne doze kod kroni¢ne bolesti presatka protiv primatelja

Dobna skupina Pocetna doza

12 godina i stariji 10 mg dvaput na dan

6 godina do ispod 12 godina 5 mg dvaput na dan

6 mjeseci do ispod 6 godina 8 mg/m? dvaput na dan

Ove se pocetne doze za GvHD mogu primjenjivati koriste¢i ili tablete za bolesnike koji mogu gutati
cijele tablete ili oralnu otopinu.

Jakavi se moze uvesti kao dodatna terapija uz kortikosteroide i/ili inhibitore kalcineurina (CNI).

Prilagodbe doze
Doze se mogu titrirati na temelju djelotvornosti i sigurnosti primjene.

Mijelofibroza (MF) i policitemija vera (PV)
Ako se djelotvornost smatra nedostatnom, a krvna slika je primjerena, doze se mogu povecavati za
najvise 5 mg dvaput na dan, do najvece doze od 25 mg dvaput na dan.

Pocetna doza ne smije se povecavati unutar prva Cetiri tjedna lije¢enja, a nakon toga ne ¢eSc¢e od svaka
2 tjedna.

LijeGenje treba prekinuti ako je broj trombocita manji od 50 000/mm? ili ako je apsolutni broj
neutrofila manji od 500/mm?>. Kod PV-a, lije€enje takoder treba prekinuti kada je razina hemoglobina
ispod 8 g/dl. Nakon povratka krvne slike na vrijednosti iznad tih razina, moze se ponovno zapoceti s
primjenom doze od 5 mg dvaput na dan te ju postupno povecavati na temelju pazljivog pracenja
kompletne krvne slike, §to ukljucuje i diferencijalnu krvnu sliku leukocita.

Treba razmotriti smanjivanje doze ako se razina trombocita snizi tijekom lijecenja kako je navedeno u
Tablici 4, kako bi se izbjegao prekid primjene zbog trombocitopenije.



Tablica4 Preporuka doziranja za bolesnike s MF-om koji imaju trombocitopeniju

Doza u vrijeme pada broja trombocita

25 mg 20 mg 15 mg 10 mg Smg
dvaput na dvaput na dvaput na dvaput na dvaput na
dan dan dan dan dan

Broj trombocita Nova doza

100 000 do 20 mg 15 mg Nema Nema Nema

3 dvaput na dvaput na . . .

<125 000/mm dan dan promjene promjene promjene
10 mg 10 mg 10 mg

75 000 do < 100 000/mm? | dvaput na dvaput na dvaput na Nemg Nemq
dan dan dan promjene promjene
5mg Smg Smg 5Smg Nema

50 000 do < 75 000/mm*® | dvaput na dvaput na dvaput na dvaput na omiene
dan dan dan dan promy

Manie od 50 000/mm? Prekid Prekid Prekid Prekid Prekid

: primjene primjene primjene primjene primjene

Kod PV-a, smanjivanje doze treba razmotriti i ako se razina hemoglobina smanji ispod 12 g/dl te se

preporucuje ako se smanji ispod 10 g/dl.

Bolest presatka protiv primatelja
Smanjenja doze i privremeni prekidi lije¢enja mogli bi biti potrebni u bolesnika s GvHD-om koji
imaju trombocitopeniju, neutropeniju ili povecani ukupni bilirubin nakon standardne suportivne
terapije ukljucujuci ¢imbenike rasta, antiinfektivne terapije i transfuzije. Preporucuje se smanjenje

doze za jednu razinu (s 10 mg dvaput na dan na 5 mg dvaput na dan ili s 5 mg dvaput na dan na 5 mg
jedanput na dan). U bolesnika koji ne podnose Jakavi u dozi od 5 mg jedanput dnevno, lije¢enje treba

prekinuti. Detaljne preporuke za doziranje navedene su u Tablici 5.




Tablica5 Preporuke za doziranje tijekom terapije ruksolitinibom u bolesnika s GYHD-om
koji imaju trombocitopeniju, neutropeniju ili poveéani ukupni bilirubin

Laboratorijski parametar

Preporuka za doziranje

Broj trombocita < 20 000/mm?

Smanjiti dozu lijeka Jakavi za jednu razinu. Ako je broj
trombocita > 20 000/mm? unutar sedam dana, doza se moze
povecati na pocetnu razinu doze, u suprotnom odrzavati
smanjenu dozu.

Broj trombocita < 15 000/mm?

Prekinuti primjenu lijeka Jakavi dok broj trombocita ne bude
> 20 000/mm?®, zatim nastaviti s dozom nizom za jednu
razinu.

Apsolutni broj neutrofila (ABN)
> 500/mm? do < 750/mm’

Smanyjiti dozu lijeka Jakavi za jednu razinu. Nastaviti s
podetnom razinom doze ako je ABN > 1000/mm?.

Apsolutni broj neutrofila
< 500/mm?

Prekinuti primjenu lijeka Jakavi dok ABN ne bude

> 500/mm?, zatim nastaviti s dozom niZom za jednu razinu.
Ako je ABN > 1000/mm?, doziranje se moZe nastaviti s
pocetnom razinom doze.

Povecanje ukupnog bilirubina koje
nije uzrokovano GvHD-om (bez
zahvacenosti jetre GvHD-om)

> 3,0 do 5,0 x gornje granice normale (GGN): nastaviti
primjenu lijeka Jakavi u dozi nizoj za jednu razinu do
<3,0x GGN.

> 5,0 do 10,0 x GGN: prekinuti primjenu lijeka Jakavi do
14 dana dok ukupni bilirubin ne bude < 3,0 x GGN. Ako je
ukupni bilirubin < 3,0 x GGN, doziranje se moZze nastaviti
trenutnom dozom. Ako nije < 3,0 x GGN nakon 14 dana,
nastaviti u dozi nizoj za jednu razinu.

> 10,0 x GGN: prekinuti primjenu lijeka Jakavi dok ukupni
bilirubin ne bude < 3,0 x GGN, zatim nastaviti u dozi niZoj za
jednu razinu.

Povecanje ukupnog bilirubina
uzrokovano GvHD-om (jetra
zahva¢ena GvHD-om)

> 3,0 x GGN: nastaviti primjenu lijeka Jakavi u dozi nizoj za
jednu razinu dok ukupni bilirubin ne bude < 3,0 x GGN.

Prilagodba doze kod istodobne primjene snaznih inhibitora CYP3A4 ili dvostrukih inhibitora CYP2C9
i CYP344

Kada se ruksolitinib primjenjuje sa snaznim inhibitorima CYP3A4 ili dvostrukim inhibitorima enzima
CYP2C9 i CYP3A4 (npr. flukonazolom), jedini¢nu dozu ruksolitiniba treba smanjiti za otprilike 50 %
te je primjenjivati dvaput na dan (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5). Treba izbjegavati istodobnu primjenu
ruksolitiniba s dozama flukonazola ve¢im od 200 mg dnevno.

Posebne populacije
Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tec¢enjem funkcije bubrega.

U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min)
preporucenu pocetnu dozu temeljenu na broju trombocita za bolesnike s MF-om, PV-om i GvHD-om
treba smanyjiti za otprilike 50 % te je primjenjivati dvaput na dan. U bolesnika tijekom lijecenja
ruksolitinibom treba pazljivo motriti sigurnost i djelotvornost (vidjeti dio 4.4).

Postoje ograniceni podaci za odredivanje najbolje doze u bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti
bubrega (engl. end-stage renal disease, ESRD) koji su na hemodijalizi.
Farmakokineti¢ke/farmakodinamicke simulacije temeljene na dostupnim podacima za ovu populaciju
upucuju na to da je pocetna doza za bolesnike s MF-om i ESRD-om koji su na hemodijalizi
jednokratna doza od 15 do 20 mg ili dvije doze od 10 mg dane u razmaku od 12 sati, koja se treba
primijeniti nakon hemodijalize i to samo na dan hemodijalize. Jednokratna doza od 15 mg se
preporucuje za bolesnike s MF-om s brojem trombocita izmedu 100 000/mm? i 200 000/mm?.
Jednokratna doza od 20 mg ili dvije doze od 10 mg dane u razmaku od 12 sati se preporucuju za
bolesnike s MF-om s brojem trombocita > 200 000/mm?. Naknadne doze (jednokratna primjena ili
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dvije doze od 10 mg dane u razmaku od 12 sati) treba primjenjivati samo u dane hemodijalize i to
nakon svakog postupka dijalize.

Preporucena pocetna doza za bolesnike s PV-om i ESRD-om koji su na hemodijalizi je jednokratna
doza od 10 mg ili dvije doze od 5 mg dane u razmaku od 12 sati, koje treba primijeniti nakon dijalize i
to samo na dan hemodijalize. Te preporuke doze se temelje na simulaciji i nakon bilo koje prilagodbe
doze u ESRD-u treba uslijediti pazljivo pracenje sigurnosti i djelotvornosti u svakog bolesnika
pojedinacno. Nema dostupnih podataka o dozama u bolesnika koji se podvrgavaju peritonejskoj
dijalizi ili kontinuiranoj veno-venskoj hemofiltraciji (vidjeti dio 5.2).

Nema podataka za bolesnike s GvHD-om koji imaju ESRD.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s MF-om s bilo kakvim ostecenjem funkcije jetre preporucenu pocetnu dozu temeljenu na
broju trombocita treba smanjiti za otprilike 50 % te primjenjivati dvaput na dan. Naknadne doze treba
prilagoditi na temelju pazljivog pracenja sigurnosti i djelotvornosti. Preporucena pocetna doza je 5 mg
dvaput na dan za bolesnike s PV-om. Doza ruksolitiniba moze se titrirati da bi se smanjio rizik od
citopenije (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oStec¢enjem funkcije jetre koje nije povezano s GvHD-om,
pocetnu dozu ruksolitiniba potrebno je smanjiti za 50 % (vidjeti dio 5.2).

U bolesnika kojima je jetra zahvac¢ena GvHD-om te imaju povecanje ukupnog bilirubina na
>3 x GGN, potrebno je ucestalije pratiti krvnu sliku zbog toksi¢nosti te je preporuceno smanjenje
doze za jednu razinu doze.

Starije osobe (= 65 godina)
Ne preporucuje se dodatna prilagodba doze u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Jakavi u djece i adolescenata u dobi do 18 godina koji imaju MF i PV
nisu jos ustanovljene. Nema dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1).

Prekid lijecenja

LijeCenje MF-a i PV-a se moze nastaviti dokle god je procjena omjera koristi i rizika pozitivna.
Medutim, lijeCenje treba prekinuti nakon 6 mjeseci ako nije doslo do smanjenja veliine slezene ili
poboljsanja simptoma od pocetka lijecenja.

Preporucuje se da se u bolesnika u kojih je vidljiv odredeni stupanj klinickog poboljSanja, terapija
ruksolitinibom prekine ako perzistira povecanje u duljini slezene od 40 % u usporedbi s po¢etnom
duljinom (otprilike ekvivalentno povecanju volumena slezene od 25 %) i ako vise nemaju opipljivih
poboljsanja simptoma povezanih s bolesc¢u.

Kod GvHD-a se moZe razmotriti postupno smanjivanje doze lijeka Jakavi u bolesnika s odgovorom te
nakon obustave primjene kortikosteroida. Preporucuje se smanjivati dozu lijeka Jakavi za 50 % svaka

dva mjeseca. Ako se ponovo pojave znakovi ili simptomi GvHD-a tijekom ili nakon postupnog
smanjenja doze lijeka Jakavi, potrebno je razmotriti ponovno postupno povecanje doze.

Nacin primjene
Jakavi se uzima peroralno, uz obrok ili bez obroka.

Ako propusti dozu, bolesnik ne smije uzeti dodatnu dozu ve¢ treba uzeti sljedecu uobicajenu
propisanu dozu.



4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoca i dojenje.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mijelosupresija

Lijecenje lijekom Jakavi moze uzrokovati hematoloske nuspojave na lijek, koje ukljucuju
trombocitopeniju, anemiju i neutropeniju. Prije pocetka lijeCenja lijekom Jakavi mora se napraviti
kompletna krvna slika, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku leukocita. Lijecenje treba prekinuti u
bolesnika s MF-om s brojem trombocita manjim od 50 000/mm? ili apsolutnim brojem neutrofila
manjim od 500/mm? (vidjeti dio 4.2).

Primijeceno je da u bolesnika s MF-om s niskim razinama trombocita (< 200 000/mm?) na po&etku
lijeenja postoji veca vjerojatnost da ¢e razviti trombocitopeniju tijekom lijecenja.

Trombocitopenija je opéenito reverzibilna i obi¢no se kontrolira smanjenjem doze ili privremenim
prekidom primjene lijeka Jakavi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Medutim, mogle bi biti potrebne
transfuzije trombocita ako je to klinicki indicirano.

Bolesnici u kojih se razvije anemija mozda ¢e trebati transfuzije krvi. Mozda ¢e biti potrebno
razmotriti i prilagodbe doze ili prekid primjene u bolesnika u kojih se razvije anemija.

U bolesnika s razinom hemoglobina ispod 10,0 g/dl na pocetku lije¢enja veci je rizik od pada razine
hemoglobina ispod 8,0 g/dl tijekom lijecenja u usporedbi s bolesnicima s viSom pocetnom razinom
hemoglobina (79,3 % u odnosu na 30,1 %). Preporucuje se ucestalije pracenje hematoloSkih
parametara i klinickih znakova i simptoma nuspojava na lijek povezanih s lijekom Jakavi za bolesnike
s pocetnom razinom hemoglobina ispod 10,0 g/dl.

Neutropenija (apsolutni broj neutrofila < 500) opéenito je bila reverzibilna i kontrolirana privremenim
prekidom primjene lijeka Jakavi (vidjeti dijelove 4.2 14.8).

Kompletnu krvnu sliku treba pratiti kako je klinicki indicirano te prema potrebi prilagoditi dozu
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Infekcije

U bolesnika lijecenih lijekom Jakavi javile su se ozbiljne bakterijske, mikobakterijske, gljivi¢ne,
virusne i druge oportunisticke infekcije. Bolesnike treba procijeniti s obzirom na rizik od razvoja
ozbiljnih infekcija. Lijecnici trebaju u bolesnika koji primaju Jakavi pazljivo pratiti mogucu pojavu
znakova i simptoma infekcija te pravovremeno zapoceti odgovarajuce lijeCenje. Lijeenje lijekom
Jakavi ne smije se zapoceti dok se aktivne ozbiljne infekcije ne povuku.

U bolesnika koji primaju Jakavi prijavljena je tuberkuloza. Prije pocetka lijeCenja, u bolesnika je
potrebno procijeniti postojanje aktivne i inaktivne (,,latentne®) tuberkuloze, prema lokalnim
preporukama. To moze ukljucivati anamnezu, mogucéi prethodni kontakt s tuberkulozom i/ili
odgovarajuéu pretragu, kao §to je rendgen pluca, tuberkulinski test i/ili test otpustanja interferona
gama, prema potrebi. Propisivaci se upozoravaju na rizik od lazno negativnog tuberkulinskog koznog
testa, posebno u bolesnika koji su tesko bolesni ili imunokompromitirani.

U bolesnika s kroni¢énim HBV infekcijama koji su primali Jakavi prijavljena su povecéanja virusnog
opterecenja hepatitisom B (titar HBV-DNA), s povezanim poviSenjima alanin aminotransferaze i
aspartat aminotransferaze ili bez njih. Prije pocetka lijecenja lijekom Jakavi preporucuje se probir na
HBV. Bolesnike s kroni¢nom HBV infekcijom treba lijeéiti 1 pratiti u skladu s klinickim smjernicama.



Herpes zoster

Lijecnici trebaju upoznati bolesnike s ranim znakovima i simptomima herpesa zostera, te ih upozoriti
da lijeCenje treba zapoceti ¢im je moguce prije.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) prijavljena je uz lijecenje lijekom Jakavi.
Lijecnici moraju posebno paziti na simptome koji upucuju na PML, a koje bolesnici mozda nece
primijetiti (npr. kognitivni, neuroloski ili psihijatrijski simptomi ili znakovi). Potrebno je pratiti stanje
bolesnika zbog moguce pojave ili pogorSanja bilo kojeg od tih simptoma ili znakova, a ako se takvi
simptomi/znakovi pojave, potrebno je razmotriti upucivanje neurologu ili odgovarajuée dijagnosticke
mjere za PML. Ako postoji sumnja na PML, daljnje doziranje treba obustaviti dok se PML ne iskljuci.

Poremecaji/poviSenja lipida

Lijecenje lijekom Jakavi je povezano s povisenjima u lipidnim parametrima, ukljucujuci ukupni
kolesterol, kolesterol vezan na lipoproteine visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein, HDL),
kolesterol vezan na lipoproteine niske gustoce (engl. low-density lipoprotein, LDL) i trigliceride.
Preporucuje se pracenje lipida i lijecenje dislipidemije prema klini¢kim smjernicama.

Veliki kardiovaskularni Stetni dogadaji (engl. major adverse cardiac events, MACE)

U velikom randomiziranom, aktivnim komparatorom kontroliranom ispitivanju primjene tofacitiniba
(drugi JAK inhibitor) u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje
jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika, visa stopa MACE-a definiranog kao
kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda i mozdani udar bez smrtnog ishoda,
primijecena je kod primjene tofacitiniba u usporedbi s primjenom inhibitora faktora nekroze tumora
(engl. tumour necrosis factor, TNF).

U bolesnika koji primaju Jakavi prijavljen je MACE. Prije zapo€injanja ili nastavka terapije lijekom
Jakavi, potrebno je razmotriti koristi i rizike za svakog bolesnika pojedinac¢no, osobito u bolesnika u
dobi od 65 i viSe godina, bolesnika koji su sadasnji ili bivsi dugogodi$nji pusaci, i u bolesnika s
ateroskleroti¢nim kardiovaskularnim bolestima u anamnezi ili drugim ¢imbenicima kardiovaskularnog
rizika.

Tromboza

U velikom randomiziranom, aktivnim komparatorom kontroliranom ispitivanju primjene tofacitiniba
(drugi JAK inhibitor) u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje
jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika, vi$a stopa dogadaja venske tromboembolije
(VTE) ovisna o dozi, ukljucujuéi duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE), primijecena
je kod primjene tofacitiniba u usporedbi s primjenom inhibitora TNF-a.

U bolesnika koji primaju Jakavi prijavljeni su dogadaji duboke venske tromboze (DVT) i plu¢ne
embolije (PE). U bolesnika s MF-om i PV-om koji su lijeceni lijekom Jakavi u klini¢kim
ispitivanjima, stope tromboembolijskih dogadaja bile su sli¢ne u bolesnika koji su primali Jakavi i
bolesnika koji su primali kontrolni lijek.

Prije zapocinjanja ili nastavka terapije lijekom Jakavi, potrebno je razmotriti koristi i rizike za svakog
bolesnika pojedinacno, osobito u bolesnika s cimbenicima kardiovaskularnog rizika (vidjeti takoder

dio 4.4 ,,Veliki kardiovaskularni $tetni dogadaji (engl. major adverse cardiac events, MACE)”.

Potrebno je odmah pregledati bolesnike sa simptomima tromboze i prikladno ih lijeciti.



Druge primarne zlo¢udne bolesti

U velikom randomiziranom, aktivnim komparatorom kontroliranom ispitivanju primjene tofacitiniba
(drugi JAK inhibitor) u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje
jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika, visa stopa zlocudnih bolesti, osobito raka
pluc¢a, limfoma, nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC), primijecena je
kod primjene tofacitiniba u usporedbi s primjenom inhibitora TNF-a.

U bolesnika koji primaju JAK inhibitore, ukljuc¢ujuéi Jakavi, prijavljeni su limfom i druge zlo¢udne
bolesti.

Slucajevi nemelanomskog raka koze (NMSC), ukljucujuéi karcinom bazalnih stanica, skvamoznih
stanica 1 Merkelovih stanica, prijavljeni su u bolesnika lijecenih ruksolitinibom. Veéina bolesnika s
MF-om i PV-om imala je u anamnezi produljeno lijecenje hidroksiurejom i prethodni NMSC ili
premaligne kozZne lezije. Preporucuju se periodi¢ni pregledi koze za bolesnike s povec¢anim rizikom od
raka koze.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Pocetnu dozu lijeka Jakavi treba smanjiti u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega. Za
bolesnike sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega koji su na hemodijalizi, pocetna se doza treba temeljiti
na razinama trombocita za bolesnike s MF-om, dok je preporucena pocetna doza jednokratna doza od
10 mg za bolesnike s PV-om (vidjeti dio 4.2). Naknadne doze (jednokratna doza od 20 mg ili dvije
doze od 10 mg dane u razmaku od 12 sati u bolesnika s MF-om; jednokratna doza od 10 mg ili dvije
doze od 5 mg dane u razmaku od 12 sati u bolesnika s PV-om) treba primjenjivati samo u dane
hemodijalize i to nakon svakog postupka dijalize. Dodatne prilagodbe doze trebaju se vrsiti uz pazljivo
pracenje sigurnosti i djelotvornosti. U bolesnika s GvHD-om koji imaju tesko oSte¢enje funkcije
bubrega, pocetnu dozu lijeka Jakavi potrebno je smanjiti za otprilike 50 % (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Pocetnu dozu lijeka Jakavi treba smanyjiti za otprilike 50 % u bolesnika s MF-om 1 PV-om s
ostecenjem funkcije jetre. Daljnje prilagodbe doze trebaju se temeljiti na sigurnosti i djelotvornosti
lijeka. U bolesnika s GvHD-om koji imaju oStecenje funkcije jetre koje nije povezano s GvHD-om,
pocetnu dozu lijeka Jakavi potrebno je smanjiti za otprilike 50 % (vidjeti dijelove 4.2'1 5.2).

Bolesnicima kojima je dijagnosticirano oStecenje funkcije jetre dok uzimaju ruksolitinib treba pratiti
kompletnu krvnu sliku, ukljuéujuéi i diferencijalnu krvnu sliku leukocita, najmanje svakih tjedan do
dva tijekom prvih 6 tjedana od uvodenja terapije ruksolitinibom te kako je klinicki indicirano nakon
§to im se funkcija jetre i krvna slika stabiliziraju.

Interakcije

Ako se Jakavi primjenjuje istodobno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 ili dvostrukim inhibitorima
enzima CYP3A4 i CYP2C9 (npr. flukonazolom), jedini¢nu dozu lijeka Jakavi treba smanjiti za
otprilike 50 %, te primjenjivati dvaput dnevno (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Preporucuje se ucestalije prac¢enje (npr. dvaput tjedno) hematoloskih parametara te klini¢kih znakova i
simptoma nuspojava na lijek povezanih s ruksolitinibom tijekom primjene snaznih inhibitora CYP3A4
ili dvostrukih inhibitora enzima CYP2C9 i CYP3A4.

Istodobna primjena citoreduktivnih terapija s lijekom Jakavi bila je povezana s citopenijama koje se
mogu kontrolirati (vidjeti dio 4.2 radi prilagodbe doze tijekom citopenija).

10



Ucdinci povlaéenja

Nakon privremenog ili trajnog prekida lije¢enja lijekom Jakavi simptomi MF-a mogu se vratiti
tijekom razdoblja od otprilike tjedan dana. Bilo je slu¢ajeva bolesnika koji su prestali uzimati Jakavi i
koji su dozivjeli teSke Stetne dogadaje, osobito u prisutnosti akutne interkurentne bolesti. Nije
ustanovljeno je li nagli prekid lije¢enja lijekom Jakavi doprinio tim dogadajima. Osim ako nije
potreban nagli prekid lijeenja, moZze se razmotriti postupno smanjivanje doze lijeka Jakavi, iako
korisnost takvog smanjivanja nije dokazana.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jakavi sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Ruksolitinib se eliminira kroz metabolizam kataliziran pomocu CYP3A4 i CYP2C9. Stoga lijekovi
koji inhibiraju te enzime mogu uzrokovati povecanu izloZenost ruksolitinibu.

Interakcije koje rezultiraju smanjenjem doze ruksolitiniba

Inhibitori CYP3A44

Snazni inhibitori CYP3A4 (kao Sto su, izmedu ostalih, boceprevir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, sakvinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol)

U zdravih ispitanika istodobna primjena ruksolitiniba (jednokratna doza od 10 mg) sa snaznim
inhibitorom CYP3 A4, ketokonazolom, za posljedicu je imala Cnax 1 AUC ruksolitiniba koji su bili visi
za 33 % odnosno 91 % nego sa samim ruksolitinibom. Poluvijek je bio produljen s 3,7 na 6,0 sati uz
istodobnu primjenu ketokonazola.

Kada se ruksolitinib primjenjuje sa snaznim inhibitorima CYP3A4, jedini¢nu dozu ruksolitiniba treba
smanjiti za otprilike 50 % te primjenjivati dvaput na dan.

Bolesnike treba pazljivo motriti (npr. dvaput tjedno) zbog mogucih citopenija te titrirati dozu na
temelju sigurnosti i djelotvornosti (vidjeti dio 4.2).

Dvostruki inhibitori CYP2C9 i CYP3A4

U zdravih ispitanika istodobna primjena ruksolitiniba (jednokratna doza od 10 mg) s dvostrukim
inhibitorom CYP2C9 i CYP3A4, flukonazolom, za posljedicu je imala Crmax 1 AUC ruksolitiniba koji
su bili visi za 47 % odnosno 232 % nego sa samim ruksolitinibom.

Treba razmotriti smanjenje doze za 50 % kada se primjenjuju lijekovi koji su dvostruki inhibitori
enzima CYP2C9 i CYP3A4 (npr. flukonazol). Izbjegavajte istodobnu primjenu ruksolitiniba s dozama

flukonazola ve¢im od 200 mg dnevno.

Induktori enzima

Induktori CYP3A44 (kao Sto su, izmedu ostalih, avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifabutin, rifampin (rifampicin), gospina trava (Hypericum perforatum))
Bolesnike treba pazljivo pratiti te dozu titrirati na temelju sigurnosti i djelotvornosti (vidjeti dio 4.2).

U zdravih ispitanika koji su uzeli ruksolitinib (jednokratna doza od 50 mg) nakon snaznog induktora
CYP3A4 rifampicina (dnevna doza od 600 mg tijekom 10 dana), AUC ruksolitiniba bio je 70 % niZzi
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nego nakon primjene samog ruksolitiniba. IzloZenost aktivnim metabolitima ruksolitiniba bila je
nepromijenjena. Opcenito je farmakodinamicka aktivnost ruksolitiniba bila sli¢na, $to upucuje na to da
je CYP3A4 indukcija rezultirala minimalnim u¢inkom na farmakodinamiku. Medutim, to bi moglo biti
povezano s visokom dozom ruksolitiniba koja rezultira farmakodinamickim ucincima blizu Enmax.
Moguce je da je u svakog bolesnika pojedinac¢no potrebno poveéanje doze ruksolitiniba kada se
zapocinje lijeenje snaznim induktorom enzima.

Druge interakcije koje treba uzeti u obzir zbog utjecaja na ruksolitinib

Blagi ili umjereni inhibitori CYP3A4 (kao Sto su, izmedu ostalih, ciprofloksacin, eritromicin,
amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidin)

U zdravih ispitanika istodobna primjena ruksolitiniba (jednokratna doza od 10 mg) s eritromicinom
500 mg dvaput na dan tijekom cetiri dana rezultirala je time da je Cmax ruksolitiniba bio visi za 8 %, a
AUC za 27 % nego sa samim ruksolitinibom.

Ne preporucuje se prilagodba doze kada se ruksolitinib primjenjuje istodobno s blagim ili umjerenim
inhibitorima CYP3A4 (npr. eritromicinom). Medutim, bolesnike treba pazljivo pratiti zbog citopenija
kada se zapocinje lijecenje umjerenim inhibitorom CYP3A4.

Ugdinci ruksolitiniba na druge lijekove

Tvari koje transportira P-glikoprotein ili drugi transporteri

Ruksolitinib bi mogao inhibirati P-glikoprotein i protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP) u crijevima. To moZe rezultirati povecanom sistemskom izlozeno$cu
supstrata tih transportera, kao $to su dabigatraneteksilat, ciklosporin, rosuvastatin i potencijalno
digoksin. Savjetuje se terapijsko pracenje koncentracije lijeka ili klinicko pracenje tvari na koje to
utjece.

Moguce je da se potencijalna inhibicija P-gp i BCRP-a u crijevima moZe smanjiti ako je vrijeme
izmedu primjena §to je duze moguce.

Ispitivanje u zdravih ispitanika ukazalo je da ruksolitinib nije inhibirao metabolizam peroralnog
midazolama, supstrata CYP3A4. Stoga se ne o¢ekuje povecana izloZzenost CYP3 A4 supstratima kada
se kombiniraju s ruksolitinibom. Drugo ispitivanje u zdravih ispitanika ukazalo je da ruksolitinib ne
utjece na farmakokinetiku oralnog kontraceptiva koji sadrzi etinilestradiol i levonorgestrel. Stoga se ne
ocekuje da ¢e istodobna primjena ruksolitiniba kompromitirati kontraceptivnu djelotvornost ove
kombinacije.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o primjeni lijeka Jakavi u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da je ruksolitinib embriotoksican i fetotoksi¢an. Teratogenost
nije bila primijecena u Stakora i kuni¢a. Medutim, granice izloZenosti u usporedbi s najviSom
klini¢ckom dozom bile su niske i rezultati su stoga od ograni¢ene vaznosti za ljude (vidjeti dio 5.3).
Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Kao mjera predostroznosti, primjena lijeka Jakavi tijekom

trudnoce je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Zene u reproduktivnoj dobi / Kontracepcija

Zene u reproduktivnoj dobi moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Jakavi. U slu¢aju da dode do trudnoce tijekom lijecenja lijekom Jakavi, treba obaviti procjenu
rizika/koristi za svaki pojedinacni slucaj uz pazljivo savjetovanje o potencijalnim rizicima za fetus
(vidjeti dio 5.3).
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Dojenje

Jakavi se ne smije koristiti tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3) i dojenje stoga treba prekinuti kada se
zapocne lijeCenje. Nije poznato izlucuje li se ruksolitinib i/ili njegovi metaboliti u majcino mlijeko u
ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u
zivotinja pokazuju da se ruksolitinib i njegovi metaboliti izlu¢uju u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Nema podataka za ljude o uc¢inku ruksolitiniba na plodnost. U ispitivanjima na zivotinjama nije
primije¢en ucinak na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Jakavi nema nikakav ili ima zanemariv sediraju¢i uc¢inak. Medutim, bolesnici koji osjete omaglicu
nakon uzimanja lijeka Jakavi moraju se suzdrzati od upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Mijelofibroza

Najcesce prijavljene nuspojave na lijek bile su trombocitopenija i anemija.

Hematoloske nuspojave na lijek (bilo kojeg stupnja prema Op¢im terminoloskim kriterijima za Stetne
dogadaje (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)) ukljuc¢ivale su anemiju
(83,8 %), trombocitopeniju (80,5 %) i neutropeniju (20,8 %).

Anemija, trombocitopenija i neutropenija su nuspojave povezane s dozom.

Tri najucestalije nehematoloske nuspojave na lijek bile su stvaranje modrica (33,3 %), druga krvarenja
(ukljucujuci epistaksu, postproceduralno krvarenje i hematuriju) (24,3 %) i omaglica (21,9 %).

Tri najucestalija nehematoloska odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao
nuspojave bila su poviSena alanin aminotransferaza (40,7 %), poviSena aspartat aminotransferaza
(31,5 %) 1 hipertrigliceridemija (25,2 %). U klinic¢kim ispitivanjima MF-a faze 3 nisu bili primijec¢eni
ni hipertrigliceridemija, ni povisenje aspartat aminotransferaze stupnja 3 ili 4 prema CTCAE-u, ni
poviSenje alanin aminotransferaze, ni hiperkolesterolemija stupnja 4 prema CTCAE-u.

Prekid lijeCenja uzrokovan $tetnim dogadajima, bez obzira na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost, bio je
primije¢en u 30,0 % bolesnika.

Policitemija vera
Najcescée prijavljene nuspojave na lijek bile su anemija i poviSena alanin aminotransferaza.

Hematoloske nuspojave (bilo kojeg stupnja prema CTCAE-u) ukljucivale su anemiju (61,8 %),
trombocitopeniju (25,0 %) 1 neutropeniju (5,3 %). Anemija i trombocitopenija stupnja 3 ili 4 prema
CTCAE-u bile su prijavljene u 2,9 % 1 2,6 % bolesnika.

Tri najucestalije nehematoloske nuspojave bile su porast tjelesne tezine (20,3 %), omaglica (19,4 %) i
glavobolja (17,9 %).

Tri najucestalija nehematoloSka odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga (bilo kojeg stupnja
prema CTCAE-u) identificirana kao nuspojave bila su poviSena alanin aminotransferaza (45,3 %),
povisena aspartat aminotransferaza (42,6 %) i hiperkolesterolemija (34,7 %). Nisu primije¢ena
povisena alanin aminotransferaza ili hiperkolesterolemija stupnja 4 prema CTCAE-u, te je primijecen
jedan dogadaj poviSene aspartat aminotransferaze stupnja 4 prema CTCAE-u.
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Prekid lijecenja uzrokovan Stetnim dogadajima, bez obzira na uzrocno-posljedi¢nu povezanost, bio je
primije¢en u 19,4 % bolesnika.

Akutni GvHD

Najcescée prijavljene nuspojave na lijek u ispitivanju REACH2 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) bile su trombocitopenija, anemija, neutropenija, povisena alanin aminotransferaza i
povisena aspartat aminotransferaza. Najcesce prijavljene nuspojave na lijek u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika (adolescentni bolesnici iz ispitivanja REACH?2 i pedijatrijski iz REACH4) bile
su anemija, neutropenija, povisena alanin aminotransferaza, hiperkolesterolemija i trombocitopenija.

HematoloSka odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao nuspojave na lijek u
ispitivanju REACH2 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj skupini pedijatrijskih
bolesnika (REACH2 i REACH4) ukljucivala su trombocitopeniju (85,2 %, odnosno 55,1 %), anemiju
(75,0 %, odnosno 70,8 %) i neutropeniju (65,1 %, odnosno 70,0 %). Anemija stupnja 3 bila je
prijavljena u 47,7 % bolesnika u ispitivanju REACH?2 te u 45,8 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Trombocitopenije stupnja 3 i1 4 bile su prijavljene u 31,3 %, odnosno 47,7 %,
bolesnika u ispitivanju REACH2 te u 14,6 %, odnosno 22,4 %, bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Neutropenije stupnja 3 i 4 bile su prijavljene u 17,9 %, odnosno 20,6 %,
bolesnika u ispitivanju REACH?2 te u 32,0 %, odnosno 22,0 %, bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika.

Najucestalije nehematoloske nuspojave na lijek u ispitivanju REACH?2 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) te u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika (REACH2 i REACH4) bile su infekcija
citomegalovirusom (CMV) (32,3 %, odnosno 31,4 %), sepsa (25,4 %, odnosno 9.8 %), infekcije
mokraénog sustava (17,9 %, odnosno 9,8 %), hipertenzija (13,4 %, odnosno 17,6 %) i mu¢nina

(16,4 %, odnosno 3,9 %).

Najucestalija nehematoloska odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao
nuspojave na lijek u ispitivanju REACH2 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj
skupini pedijatrijskih ispitanika (REACH2 i REACH4) bila su povisena alanin aminotransferaza
(54,9 %, odnosno 63,3 %), poviSena aspartat aminotransferaza (52,3 %, odnosno 50,0 %) i
hiperkolesterolemija (49,2 %, odnosno 61,2 %). Vec¢ina nuspojava bile su stupnja 1 1 2, ali povisenje
alanin aminotransferaze stupnja 3 bilo je prijavljeno u 17,6 % bolesnika u ispitivanju REACH2 te u
27,3 % bolesnika u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika.

Prekid lije¢enja uzrokovan Stetnim dogadajima, bez obzira na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost, bio je
primijecen u 29,4 % bolesnika u ispitivanju REACH?2 te u 21,6 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika.

Kronicni GvHD

Najcesce prijavljene nuspojave na lijek u ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) bile su anemija, hiperkolesterolemija i poviSena aspartat aminotransferaza. Najcesce
prijavljene nuspojave na lijek u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika (adolescentni bolesnici iz
ispitivanja REACH3 i pedijatrijski iz REACHS) bile su neutropenija, hiperkolesterolemija i poviSena
alanin aminotransferaza.

Hematoloska odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao nuspojave na lijek u
ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj skupini pedijatrijskih
bolesnika (REACH3 i REACHS) ukljucivala su anemiju (68,6 %, odnosno 49,1 %), neutropeniju
(36,2 %, odnosno 59,3 %) i trombocitopeniju (34,4 %, odnosno 35,2 %). Anemija stupnja 3 bila je
prijavljena u 14,8 % bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 17,0 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Neutropenije stupnja 3 i 4 bile su prijavljene u 9,5 %, odnosno 6,7 %,
bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 17,3 %, odnosno 11,1 %, bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Trombocitopenije stupnja 3 i 4 bile su prijavljene u 5,9 %, odnosno 10,7 %,
odraslih i adolescentnih bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 7,7 %, odnosno 11,1 %, bolesnika u
objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika.
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Najucestalije nehematoloske nuspojave na lijek u ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) te u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika (REACH3 i REACHSY) bile su
hipertenzija (15,0 %, odnosno 14,5 %) i glavobolja (10,2 %, odnosno 18,2 %).

Najucestalija nehematoloska odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao
nuspojave na lijek u ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj
skupini pedijatrijskih bolesnika (REACH3 i REACHY) bila su hiperkolesterolemija (52,3 %, odnosno
54,9 %), poviSena aspartat aminotransferaza (52,2 %, odnosno 45,5 %) i poviSena alanin
aminotransferaza (43,1 %, odnosno 50,9 %). Vecina nuspojava bile su stupnja 1 i 2, ali odstupanja u
rezultatima laboratorijskih pretraga stupnja 3 prijavljena u objedinjenoj skupini pedijatrijskih
bolesnika ukljucivala su povisenu alanin aminotransferazu (14,9 %) i poviSenu aspartat
aminotransferazu (11,5 %).

Prekid lijecenja uzrokovan Stetnim dogadajima, bez obzira na uzrocno-posljedi¢nu povezanost, bio je
primijec¢en u 18,1 % bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 14,5 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost lijeka Jakavi u bolesnika s MF-om bila je ocjenjivana koriStenjem podataka dugoro¢nog
pracenja iz dva ispitivanja faze 3 (COMFORT-I i COMFORT-II) ukljucujuéi podatke od bolesnika
inicijalno randomiziranih na ruksolitinib (n = 301) i bolesnika koji su primali ruksolitinib nakon
prelaska iz kontrolnih skupina lijeCenja (n = 156). Medijan izloZenosti na kojem su temeljene
kategorije ucestalosti nuspojava na lijek za bolesnike s MF-om bio je 30,5 mjeseci (raspon od 0,3 do
68,1 mjeseci).

Sigurnost lijeka Jakavi u bolesnika s PV-om bila je ocjenjivana koriStenjem podataka dugoro¢nog
pracenja iz dva ispitivanja faze 3 (RESPONSE, RESPONSE 2) ukljucuju¢i podatke od bolesnika
inicijalno randomiziranih na ruksolitinib (n = 184) i bolesnika koji su primali ruksolitinib nakon
prelaska iz kontrolnih skupina lijecCenja (n = 156). Medijan izloZenosti na kojem su temeljene
kategorije ucestalosti nuspojava na lijek za bolesnike s PV-om bio je 41,7 mjeseci (raspon od 0,03 do
59,7 mjeseci).

Sigurnost lijeka Jakavi u bolesnika s akutnim GvHD-om bila je ocjenjivana u ispitivanju faze 3
REACH?2 i u ispitivanju faze 2 REACH4. REACH2 je ukljuc¢ivao podatke od 201 bolesnika u dobi od
> 12 godina inicijalno randomiziranih na Jakavi (n = 152) i bolesnika koji su primali Jakavi nakon
prelaska iz skupine koja je primala najbolju dostupnu terapiju (NDT) (n = 49). Medijan izloZenosti na
kojem su temeljene kategorije ucestalosti nuspojava na lijek bio je 8,9 tjedana (raspon 0,3 do

66,1 tjedan). U objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 2 godine (6 bolesnika u
ispitivanju REACH2 i 45 bolesnika u ispitivanju REACH4), medijan izlozenosti bio je 16,7 tjedana
(raspon 1,1 do 48,9 tjedana).

Sigurnost lijeka Jakavi u bolesnika s kroni¢nim GvHD-om bila je ocjenjivana u ispitivanju faze 3
REACH3 i u ispitivanju faze 2 REACHS. REACH3 je ukljucivao podatke od 226 bolesnika u dobi od
> 12 godina inicijalno randomiziranih na Jakavi (n = 165) i bolesnika koji su primali Jakavi nakon
prelaska iz skupine koja je primala NDT (n = 61). Medijan izloZenosti na kojem su temeljene
kategorije ucestalosti nuspojava na lijek bio je 41,4 tjedna (raspon 0,7 do 127,3 tjedna). U objedinjenoj
skupini pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 2 godine (10 bolesnika u ispitivanju REACH3 i

45 bolesnika u ispitivanju REACHS), medijan izlozenosti bio je 57,1 tjedan (raspon 2,1 do

155,4 tjedna).

U programu klinic¢kih ispitivanja tezina nuspojava na lijek bila je ocijenjena na temelju CTCAE-a, koji

definira stupanj 1 = blaga, stupanj 2 = umjerena, stupanj 3 = teska, stupanj 4 = opasna po zivot ili
onesposobljavajuca, stupanj 5 = smirt.
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Nuspojave na lijek iz klinic¢kih ispitivanja MF-a i PV-a (Tablica 6) te akutnog i kroni¢nog GvHD-a
(Tablica 7) navedene su prema klasifikaciji organskih sustava po MedDRA-i. Unutar svake
klasifikacije organskog sustava, nuspojave na lijek su poredane po ucestalosti, pri ¢emu su
najucestalije nuspojave navedene prve. Osim toga, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku
nuspojavu na lijek odredena je na sljede¢i nacin: vrlo €esto (= 1/10); €esto (= 1/100 i < 1/10); manje
¢esto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 6 Kategorija ucestalosti nuspojava na lijek prijavljenih u ispitivanjima faze 3 za MF i

PV

Nuspojava na lijek Kategorija ucestalosti za Kategorija ucestalosti za
bolesnike s MF-om bolesnike s PV-om

Infekcije i infestacije
Infekcije mokraénog sustava Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Herpes zoster? Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Pneumonija Vrlo Cesto Cesto
Sepsa Cesto Manje Cesto
Tuberkuloza Manje Cesto Nepoznato®
Reaktivacija HBV-a Nepoznato® Manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava™?
Anemija®

CTCAES stupanj 4 Vrlo Cesto Manje Cesto

(<6,5 g/dl)

CTCAES stupanj 3 Vrlo Cesto Cesto

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

Bilo koji CTCAES stupanj Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Trombocitopenija®

CTCAES stupanj 4 Cesto Manje Cesto

(<25 000/mm?)

CTCAES stupanj 3 Vrlo Cesto Cesto

(50 000 — 25 000/mm*)

Bilo koji CTCAES stupanj Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Neutropenija*

CTCAES stupanj 4 Cesto Manje Cesto

(< 500/mm?)

CTCAE stupanj 3 Cesto Manje &esto

(< 1000 — 500/mm?)

Bilo koji CTCAES stupanj Vrlo Cesto Cesto
Pancitopenija®® Cesto Cesto
Krvarenje (bilo koje krvarenje Vrlo Cesto Vrlo Cesto
ukljucujudi intrakranijalno i
gastrointestinalno krvarenje,
stvaranje modrica i druga
krvarenja)

Stvaranje modrica Vrlo Cesto Vrlo Cesto

Gastrointestinalno Vrlo Cesto Cesto

krvarenje

Intrakranijalno krvarenje Cesto Manje Cesto

Druga krvarenja Vrlo Cesto Vrlo Cesto

(ukljuéujuéi epistaksu,

postproceduralno krvarenje

i hematuriju)
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Poremecaji metabolizma i prehrane

Hiperkolesterolemija® Vrlo Cesto Vrlo Cesto
bilo koji CTCAE® stupanj

Hipertrigliceridemija® Vrlo esto Vrlo Cesto
bilo koji CTCAE® stupanj

Porast tjelesne teZine Vrlo Cesto Vrlo Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava

Omaglica Vrlo Cesto Vrlo Cesto

Glavobolja Vrlo Cesto Vrlo Cesto

Poremecdaji probavnog sustava

Povisena lipaza, bilo koji Vrlo Cesto Vrlo Cesto

CTCAES stupanj

Konstipacija Vrlo Cesto Vrlo Cesto

Flatulencija Cesto Cesto

Poremedaji jetre i Zuci

Povisena alanin

aminotransferaza®
CTCAES stupanj 3 Cesto Cesto
(>5x-20x GGN)
Bilo koji CTCAES stupanj Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Povisena aspartat
aminotransferaza®
Bilo koji CTCAES stupanj Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Krvozilni poremecdaji
Hipertenzija | Vrlo Cesto | Vrlo Cesto
a UCcestalost se temelji na novim ili pogorSanim odstupanjima u rezultatima laboratorijskih
pretraga u usporedbi s pocetnim vrijednostima.
b Pancitopenija se definira kao razina hemoglobina < 100 g/1, broj trombocita < 100x10°/1 i

broj neutrofila < 1,5 x 10%1 (ili nizak broj bijelih krvnih stanica stupnja 2, ako nedostaje broj
neutrofila), istodobno u istoj laboratorijskoj procjeni
¢ Op¢i terminoloski kriteriji za Stetne dogadaje (engl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) verzija 3.0; stupanj 1 = blaga, stupanj 2 = umjerena, stupanj 3 =
teska, stupanj 4 = opasna po zivot
Ove su nuspojave na lijek opisane u tekstu.
© Nuspojava na lijek prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet

Po prekidu lijecenja bolesnici s MF-om mogu osjetiti povratak simptoma MF-a kao §to su umor, bol u
kostima, vruéica, pruritus, no¢no znojenje, simptomatska splenomegalija i gubitak tjelesne tezine. U
klini¢kim ispitivanjima MF-a ukupni zbroj simptoma za simptome MF-a postupno se vratio na
pocetnu vrijednost u roku od 7 dana od prekida uzimanja doze (vidjeti dio 4.4).
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Tablica 7 Kategorija ucestalosti nuspojava na lijek prijavljenih u klini¢ckim ispitivanjima za

GvHD
Akutni GVHD Kronicni Kroni¢ni GVHD
Akutni GVHD | (objedinjena GvHD (objedinjena
(REACH2) pedijatrijska pedijatrijska
. (REACH3) .
skupina) skupina)

. Kategorija Kategorija Kategorija Kategorija
Nuspojava ucestalosti ucestalosti ucestalosti ulestalosti
Infekcije i infestacije
CMV infekcije Vrlo Cesto Vrlo Cesto Cesto Cesto

CTCAE? stupanj >3 Vrlo Cesto Cesto Cesto N/P3
Sepsa Vrlo &esto Cesto -6 -

CTCAE stupanj > 3* Vrlo &esto Cesto - -6
Infekcije mokraénog sustava Vrlo Cesto Cesto Cesto Cesto

CTCAE stupanj > 3 Cesto Cesto Cesto Cesto
Infekcije BK virusom -5 - Cesto Cesto

CTCAE stupanj > 3 -6 -5 Manje Cesto N/P°

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Trombocitopenija'

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

CTCAE stupanj 3

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

CGStO

Cesto

CTCAE stupanj 4

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

Anemija' Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Neutropenija' Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 Vrlo Cesto Vrlo Cesto Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 4 Vrlo Cesto Vrlo Cesto Cesto Vrlo Cesto

Pancitopenija'

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

6

6

Poremecaji metabolizma i pr

ehrane

Hiperkolesterolemija' Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 Cesto N/P? Cesto Cesto
CTCAE stupanj 4 Cesto N/P° Manje Cesto Cesto

Porast tjelesne teZine - - Cesto Cesto
CTCAE stupanj > 3 -6 -6 N/P° Cesto

Poremecdaji Ziv€anog sustava

Glavobolja Cesto Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj > 3 Manje éesto N/P° Cesto Cesto

Krvozilni poremecdaji

Hipertenzija

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

CTCAE stupanj >3 Cesto Vrlo Cesto Cesto Cesto
Poremecdaji probavnog sustava
PoviSena lipaza' - -6 Vrlo gesto Vrlo gesto
CTCAE stupanj 3 - - Cesto Cesto
CTCAE stupanj 4 -6 -6 Manje Cesto Cesto
Povisena amilaza' - -6 Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 -6 -6 Cesto Cesto
CTCAE stupanj 4 -6 -6 Cesto N/P3
Mucnina Vrlo Cesto Cesto - -6
CTCAE stupanj > 3 Manje Cesto N/P3 -6 -6
Konstipacija -6 -6 Cesto Cesto
CTCAE stupanj > 3 -6 -5 N/P° N/P?
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Poremecaji jetre i Zuci

Povisena alanin
aminotransferaza'

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

CTCAE stupanj 3

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

Cesto

Vrlo ¢esto

CTCAE stupan;j 4

Cesto

N/P?

Manje Cesto

Cesto

PoviSena aspartat
aminotransferaza'

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

CTCAE stupanj 3

Cesto

Cesto

Cesto

Vrlo ¢esto

CTCAE stupan;j 4

N/P?

N/P?

Manje Cesto

N/P3

Poremecaji miSicno-koStano

sustava i vezivnog tkiva

Povisena kreatin fosfokinaza
u krvi'

6

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

CTCAE stupanj 3 -6 -5 Cesto N/P°
CTCAE stupanj 4 - -5 Cesto N/P°
Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava
Poviseni kreatinin u krvi' -6 -6 Vrlo Cesto Cesto
CTCAE stupanj 3 -6 -5 Cesto N/P°
CTCAE stupanj 4 -6 -5 N/P? N/P°

UCcestalost se temelji na novim ili pogorSanim odstupanjima u rezultatima laboratorijskih
pretraga u usporedbi s pocetnim vrijednostima.

Pancitopenija se definira kao razina hemoglobina < 100 g/1, broj trombocita < 100 x 10%/1, i broj
neutrofila < 1,5 x 10%1 (ili nizak broj bijelih krvnih stanica stupnja 2, ako nedostaje broj
neutrofila), istodobno u istoj laboratorijskoj procjeni.

3 CTCAE verzija 4.03.

Sepsa stupnja > 3 ukljucuje 20 (10 %) dogadaja stupnja 5 u ispitivanju REACH?2. Nije bilo
dogadaja stupnja 5 u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika.

Nije primjenjivo: nema prijavljenih slucajeva

- : nije identificirano kao nuspojava na lijek u ovoj indikaciji

Opis odabranih nuspojava uz lijek

Anemija
U klinickim ispitivanjima MF-a faze 3, medijan vremena do prve anemije stupnja 2 ili viSeg prema
CTCAE-u bio je 1,5 mjesec. Jedan je bolesnik (0,3 %) prekinuo terapiju zbog anemije.

U bolesnika koji primaju ruksolitinib srednja snizenja razine hemoglobina dostigla su najnizu
vrijednost od otprilike 10 g/litri ispod pocetne vrijednosti nakon 8 do 12 tjedana terapije i zatim se
postupno vratila te postigla novo stanje dinamicke ravnoteze koje je bilo otprilike 5 g/litri ispod
pocetne vrijednosti. Ovaj je obrazac bio primije¢en u bolesnika bez obzira na to jesu li primili
transfuziju tijekom lijecenja.

U randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju COMFORT-I 60,6 % bolesnika s MF-om
lijecenih lijekom Jakavi i 37,7 % bolesnika s MF-om koji su primali placebo primilo je transfuziju
eritrocita tijekom randomiziranog lijecenja. U ispitivanju COMFORT-II stopa transfuzija koncentrata
eritrocita bila je 53,4 % u skupini koja je primala Jakavi te 41,1 % u skupini koja je primala najbolju
dostupnu terapiju.

U razdoblju randomizacije klju¢nih ispitivanja, anemija je bila manje ucestala u bolesnika s PV-om
nego u bolesnika s MF-om (40,8 % naspram 82,4 %). U populaciji s PV-om, dogadaji stupnja 3 i 4
prema CTCAE-u bili su prijavljeni u 2,7 %, dok je u bolesnika s MF-om ucestalost bila 42,56 %.

U ispitivanjima faze 3 za akutni (REACH?2) i kroni¢ni (REACH3) GvHD, anemija (svih stupnjeva)
bila je prijavljena u 75,0 %, odnosno 68,6 % bolesnika, dok je anemija CTCAE stupnja 3 bila
prijavljena u 47,7 %, odnosno 14,8 % bolesnika. U pedijatrijskih bolesnika s akutnim i kroni¢nim
GvHD-om, anemija (svih stupnjeva) bila je prijavljena u 70,8 %, odnosno 49,1 % bolesnika, dok je
anemija CTCAE stupnja 3 bila prijavljena u 45,8 %, odnosno 17,0 % bolesnika.
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Trombocitopenija

U klinickim ispitivanjima MF-a faze 3, u bolesnika koji su razvili trombocitopeniju stupnja 3 ili 4,
medijan vremena do nastupa bio je otprilike 8 tjedana. Trombocitopenija je opCenito bila reverzibilna
uz smanjenje doze ili prekid primjene. Medijan vremena do povratka razina trombocita na iznad
50 000/mm? bio je 14 dana. Tijekom razdoblja randomizacije, transfuzije trombocita bile su
primijenjene u 4,7 % bolesnika koji su primali ruksolitinib te u 4,0 % bolesnika koji su primali
kontrolne rezime. Do prekida lijecenja zbog trombocitopenije doslo je u 0,7 % bolesnika koji su
primali ruksolitinib te u 0,9 % bolesnika koji su primali kontrolne rezime. Bolesnici s brojem
trombocita od 100 000/mm?* do 200 000/mm? prije pocetka lije¢enja ruksolitinibom imali su veéu
ucestalost trombocitopenije stupnja 3 ili 4 u usporedbi s bolesnicima s razinom trombocita

> 200 000/mm? (64,2 % u odnosu na 38,5 %).

U razdoblju randomizacije klju¢nih ispitivanja, stopa bolesnika u kojih se pojavila trombocitopenija
bila je niza u bolesnika s PV-om (16,8 %) u usporedbi s bolesnicima s MF-om (69,8 %). Ucestalost
teske (tj. stupnja 3 i 4 prema CTCAE-u) trombocitopenije bila je niza u bolesnika s PV-om (2,7 %)

nego u onih s MF-om (11,6 %).

U ispitivanju faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), trombocitopenija stupnja 3 i 4 bila je opaZzena u
31,3 %, odnosno 47,7 % bolesnika. U ispitivanju faze 3 za kroni¢ni GvHD (REACH3),
trombocitopenija stupnja 3 i 4 bila je niza (5,9 % i 10,7 %) nego kod akutnog GvHD-a. Ucestalost
trombocitopenije stupnja 3 (14,6 %) i 4 (22,4 %) u pedijatrijskih bolesnika s akutnim GvHD-om bila
je niza nego u ispitivanju REACH2. U pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim GvHD-om,
trombocitopenija stupnja 3 i 4 bila je niza (7,7 %, odnosno 11,1 %) nego u pedijatrijskih bolesnika s
akutnim GvHD-om.

Neutropenija

U klini¢kim ispitivanjima MF-a faze 3, u bolesnika koji su razvili neutropeniju stupnja 3 ili 4, medijan
vremena do nastupa bio je 12 tjedana. Tijekom razdoblja randomizacije, zadrzavanje iste doze ili
smanjenja doze zbog neutropenije bila su prijavljena u 1,0 % bolesnika, a 0,3 % bolesnika prekinulo je
terapiju zbog neutropenije.

U razdoblju randomizacije ispitivanja faze 3 u bolesnika s PV-om neutropenija je bila prijavljena u

1,6 % bolesnika izloZenih ruksolitinibu u usporedbi sa 7 % u referentnim terapijama. U skupini koja je
primala ruksolitinib u jednoga bolesnika razvila se neutropenija stupnja 4 prema CTCAE-u.
Produzeno pracenje bolesnika lije¢enih ruksolitinibom pokazalo je da su 2 bolesnika prijavila
neutropeniju stupnja 4 prema CTCAE-u.

U ispitivanju faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), neutropenija stupnja 3 i 4 bila je opazena u 17,9 %,
odnosno 20,6 % bolesnika. U ispitivanju faze 3 za kroni¢ni GvHD (REACH3), neutropenija stupnja 3
i 4 bila je niza (9,5 % 1 6,7 %) nego kod akutnog GvHD-a. U pedijatrijskih bolesnika ucestalost
neutropenije stupnja 3 i 4 bila je 32,0 %, odnosno 22,0 % kod akutnog GvHD-a te 17,3 %, odnosno
11,1 % kod kroni¢nog GvHD-a.

Krvarenje

U kljucnim ispitivanjima MF-a faze 3 dogadaji krvarenja (ukljucujuéi intrakranijalno i
gastrointestinalno krvarenje, stvaranje modrica i druge dogadaje krvarenja) bili su prijavljeni u 32,6 %
bolesnika koji su bili izlozeni ruksolitinibu te u 23,2 % bolesnika koji su bili izloZeni referentnim
terapijama (placebu ili najboljoj dostupnoj terapiji). Ucestalost dogadaja stupnja 3 do 4 bila je slicna
za bolesnike lijecene ruksolitinibom ili referentnim terapijama (4,7 % u odnosu na 3,1 %). Vecina
bolesnika s dogadajima krvarenja tijekom lijeCenja prijavila je stvaranje modrica (65,3 %). Dogadaji
stvaranja modrica su bili ¢eS¢e prijavljivani u bolesnika koji su uzimali ruksolitinib u usporedbi s
referentnim terapijama (21,3 % u odnosu na 11,6 %). Intrakranijalno krvarenje bilo je prijavljeno u

1 % bolesnika izlozenih ruksolitinibu te u 0,9 % bolesnika izloZenih referentnim terapijama.
Gastrointestinalno krvarenje bilo je prijavljeno u 5,0 % bolesnika izloZenih ruksolitinibu u usporedbi s
3,1 % bolesnika izloZenih referentnim terapijama. Ostali dogadaji krvarenja (ukljucuju¢i dogadaje kao
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§to je epistaksa, postproceduralno krvarenje i hematurija) bili su prijavljeni u 13,3 % bolesnika
lijecenih ruksolitinibom te u 10,3 % lijecenih referentnim terapijama.

Tijekom dugorocnog pracenja klinickih ispitivanja MF-a faze 3 kumulativna ucestalost dogadaja
krvarenja proporcionalno je rasla do povecanja u vremenu pracenja. Stvaranje modrica je bio najcesce
prijavljivan dogadaj krvarenja (33,3 %). Dogadaji intrakranijalnog krvarenja i gastrointestinalnog
krvarenja bili su prijavljeni u 1,3 % odnosno 10,1 % bolesnika.

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 u bolesnika s PV-om, dogadaji krvarenja (ukljucujuci
intrakranijalno i gastrointestinalno krvarenje, stvaranje modrica i druge dogadaje krvarenja) bili su
prijavljeni u 16,8 % bolesnika lijecenih ruksolitinibom, u 15,3 % bolesnika koji su primali najbolju
dostupnu terapiju u RESPONSE ispitivanju te u 12,0 % bolesnika koji su primali najbolju dostupnu
terapiju u RESPONSE 2 ispitivanju. Stvaranje modrica bilo je prijavljeno u 10,3 % bolesnika lijecenih
ruksolitinibom, u 8,1 % bolesnika koji su primali najbolju dostupnu terapiju u RESPONSE ispitivanju
te u 2,7 % bolesnika koji su primali najbolju dostupnu terapiju u RESPONSE 2 ispitivanju. Nisu bili
prijavljeni dogadaji intrakranijalnog krvarenja ili gastrointestinalnog krvarenja u bolesnika koji su
primali ruksolitinib. U jednog bolesnika lije¢enog ruksolitinibom doslo je do dogadaja krvarenja
stupnja 3 (postproceduralno krvarenje); nije prijavljeno nijedno krvarenje stupnja 4. Drugi dogadaji
krvarenja (ukljucujuéi dogadaje kao Sto su epistaksa, postproceduralno krvarenje, gingivalno
krvarenje) bili su prijavljeni u 8,7 % bolesnika lijeCenih ruksolitinibom, u 6,3 % bolesnika lije¢enih
najboljom dostupnom terapijom u RESPONSE ispitivanju te u 6,7 % bolesnika koji su primali
najbolju dostupnu terapiju u RESPONSE 2 ispitivanju.

Tijekom dugorocnog pracenja ispitivanja PV-a faze 3 kumulativna ucestalost dogadaja krvarenja
proporcionalno je rasla do povecanja u vremenu pracenja. Stvaranje modrica je bio najcesce
prijavljivan dogadaj krvarenja (17,4 %). Dogadaji intrakranijalnog krvarenja i gastrointestinalnog
krvarenja bili su prijavljeni u 0,3 % odnosno 3,5 % bolesnika.

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), dogadaji krvarenja bili su
prijavljeni u 25,0 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib i u 22,0 % bolesnika u skupini
koja je primala NDT. Podskupine dogadaja krvarenja su opéenito bile slicne izmedu terapijskih
skupina: dogadaji stvaranja modrica (u 5,9 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib naspram
6,7 % bolesnika u skupini koja je primala NDT), dogadaji gastrointestinalnog krvarenja (9,2 %
naspram 6,7 %) i ostali dogadaji hemoragije (13,2 % naspram 10,7 %). Dogadaji intrakranijalnog
krvarenja su bili prijavljeni u 0,7 % bolesnika u skupini koja je primala NDT, a nisu bili prijavljeni u
bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib. U pedijatrijskih bolesnika ucestalost dogadaja
krvarenja bila je 23,5 %. Dogadaji prijavljeni u > 5 % bolesnika bili su hemoragijski cistitis i epistaksa
(5,9 % svaki). Dogadaji intrakranijalnog krvarenja nisu bili prijavljeni u pedijatrijskih bolesnika.

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za kroni¢ni GvHD (REACH3), dogadaji krvarenja bili
su prijavljeni u 11,5 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib i u 14,6 % bolesnika u skupini
koja je primala NDT. Podskupine dogadaja krvarenja su opcenito bile sli¢ne izmedu terapijskih
skupina: dogadaji stvaranja modrica (u 4,2 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib naspram
2,5 % bolesnika u skupini koja je primala NDT), dogadaji gastrointestinalnog krvarenja (1,2 %
naspram 3,2 %) i ostali dogadaji hemoragije (6,7 % naspram 10,1 %). U pedijatrijskih bolesnika
ucestalost dogadaja krvarenja bila je 9,1 %. Prijavljeni dogadaji bili su epistaksa, hematohezija,
hematom, postproceduralno krvarenje i krvarenje koze (1,8 % svaki). Dogadaji intrakranijalnog
krvarenja nisu bili prijavljeni u bolesnika s kroni¢nim GvHD-om.

Infekcije

U kljuénim ispitivanjima MF-a faze 3 infekcije mokra¢nog sustava stupnja 3 ili 4 bile su prijavljene u
1,0 % bolesnika, herpes zoster u 4,3 % te tuberkuloza u 1,0 %. U klinickim ispitivanjima faze 3 sepsa
je bila prijavljena u 3,0 % bolesnika. Produzeno pracenje bolesnika lijecenih ruksolitinibom nije
pokazalo trend poveéanja stope sepse tijekom vremena.

U razdoblju randomizacije ispitivanja faze 3 u bolesnika s PV-om prijavljena je jedna (0,5 %)
infekcija mokra¢nog sustava stupnja 3 i niti jedna stupnja 4 prema CTCAE-u. Stopa herpes zostera
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bila je slicna u bolesnika s PV-om (4,3 %) i u bolesnika s MF-om (4,0 %). Prijavljen je jedan slucaj
postherpetske neuralgije stupnja 3 prema CTCAE-u medu bolesnicima s PV-om. Pneumonija je bila
prijavljena u 0,5 % bolesnika lijeCenih ruksolitinibom u usporedbi s 1,6 % bolesnika u referentnim
terapijama. Nijedan bolesnik u skupini koja je primala ruksolitinib nije prijavio sepsu ili tuberkulozu.

Tijekom dugoro€nog pracenja ispitivanja PV-a faze 3, Cesto prijavljivane infekcije bile su infekcije
mokraénog sustava (11,8 %), herpes zoster (14,7 %) 1 pneumonija (7,1 %). Sepsa je bila prijavljena u
0,6 % bolesnika. Nijedan bolesnik nije prijavio tuberkulozu u dugoroénom pracenju.

U ispitivanju faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), tijekom komparativnog razdoblja, infekcije
mokrac¢nog sustava bile su prijavljene u 9,9 % (stupanj > 3; 3,3 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi s 10,7 % (stupanj > 3; 6,0 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT. CMV
infekcije bile su prijavljene u 28,3 % (stupanj > 3; 9,3 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi s 24,0 % (stupanj > 3; 10,0 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT.
Dogadaji sepse bili su prijavljeni u 12,5 % (stupanj > 3; 11,1 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi s 8,7 % (stupanj > 3; 6,0 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT.
Infekcija BK virusom bila je prijavljena samo u skupini koja je primala ruksolitinib u 3 bolesnika s
jednim dogadajem stupnja 3. Tijekom produzenog pracenja bolesnika lijecenih ruksolitinibom,
infekcije mokra¢nog sustava bile su prijavljene u 17,9 % (stupanj > 3; 6,5 %) bolesnika, a CMV
infekcije bile su prijavljene u 32,3 % (stupanj > 3; 11,4 %) bolesnika. CMV infekcije koje su
zahvacale organe opaZene su u vrlo malo bolesnika; CMV kolitis, CMV enteritis i CMV
gastrointestinalna infekcija bilo kojeg stupnja bili su prijavljeni u, redom, Cetiri, dva i jednog
bolesnika. Dogadaji sepse, ukljucujuci septicki Sok, bilo kojeg stupnja bili su prijavljeni u 25,4 %
(stupanj > 3; 21,9 %) bolesnika. Dogadaji infekcije mokra¢nog sustava i sepse bili su prijavljeni
manjom ucestalo$¢u u pedijatrijskih bolesnika s akutnim GvHD-om (9,8 % svaki) u usporedbi s
odraslim i adolescentnim bolesnicima. CMV infekcije bile su prijavljene u 31,4 % pedijatrijskih
bolesnika (stupanj 3; 5,9 %).

U ispitivanju faze 3 za kroni¢ni GVHD (REACH3), tijekom komparativnog razdoblja, infekcije
mokraénog sustava bile su prijavljene u 8,5 % (stupanj > 3; 1,2 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi sa 6,3 % (stupanj > 3; 1,3 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT.
Infekcija BK virusom bila je prijavljena u 5,5 % (stupanj > 3; 0,6 %) bolesnika u skupini koja je
primala ruksolitinib u usporedbi s 1,3 % bolesnika u skupini koja je primala NDT. CMV infekcije bile
su prijavljene u 9,1 % (stupanj > 3; 1,8 %) bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u usporedbi
s 10,8 % (stupanj > 3; 1,9 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT. Dogadaji sepse bili su
prijavljeni u 2,4 % (stupanj > 3; 2,4 %) bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u usporedbi sa
6,3 % (stupanj > 3; 5,7 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT. Tijekom produzenog pracenja
bolesnika lijecenih ruksolitinibom, infekcije mokraénog sustava i infekcije BK virusom bile su
prijavljene u 9,3 % (stupanj > 3; 1,3 %) odnosno 4,9 % (stupanj > 3; 0,4 %) bolesnika. CMV infekcije
i dogadaji sepse bili su prijavljeni u 8,8 % (stupanj > 3; 1,3 %) odnosno 3,5 % (stupanj > 3; 3,5 %)
bolesnika. U pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim GvHD-om, infekcije mokra¢nog sustava bile su
prijavljene u 5,5 % (stupanj 3; 1,8 %) bolesnika, a infekcija BK virusom bila je prijavljenau 1,8 %
(nijedna stupnja > 3) bolesnika. CMV infekcije javile su se u 7,3 % (nijedna stupnja > 3) bolesnika.

Povisena lipaza

U razdoblju randomizacije ispitivanja RESPONSE, pogorsanje vrijednosti lipaze bilo je viSe u skupini
koja je primala ruksolitinib u usporedbi s kontrolnom skupinom, poglavito zbog razlika u povisenjima
stupnja 1 (18,2 % u odnosu na 8,1 %). PoviSenja stupnja > 2 bila su sli¢na izmedu terapijskih skupina.
U RESPONSE 2 ucestalosti su bile usporedive izmedu skupine koja je primala ruksolitinib i kontrolne
skupine (10,8 % u odnosu na 8 %). Tijekom dugoro¢nog pracenja ispitivanja PV-a faze 3, 7,4 % i

0,9 % bolesnika prijavilo je poviSenje vrijednosti lipaze stupnja 3 i stupnja 4. Nisu prijavljeni
istodobni znakovi i simptomi pankreatitisa s poviSenim vrijednostima lipaze u tih bolesnika.

U ispitivanjima MF-a faze 3, visoke vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 18,7 % i 19,3 % bolesnika
u skupini koja je primala ruksolitinib u usporedbi sa 16,6 % i 14,0 % u kontrolnoj skupini u
ispitivanjima COMFORT-I odnosno COMFORT-II. U bolesnika s povisenim vrijednostima lipaze
nisu prijavljeni istodobni znakovi i simptomi pankreatitisa.
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U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), nove ili pogorSane
vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 19,7 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u
usporedbi s 12,5 % u skupini koja je primala NDT; odgovaraju¢a povisenja stupnja 3 (3,1 % naspram
5,1 %) i stupnja 4 (0 % naspram 0,8 %) bila su sli¢na. Tijekom produzenog pracenja bolesnika
lijecenih ruksolitinibom, povisene vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 32,2 % bolesnika; stupanj 3 i
4 bio je prijavljen u 8,7 % odnosno 2,2 % bolesnika. PoviSena lipaza bila je prijavljena u 20,4 %
pedijatrijskih bolesnika (stupanj 3 i 4: 8,5 %, odnosno 4,1 %).

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za kroni¢ni GvHD (REACH3), nove ili pogorsane
vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 32,1 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u
usporedbi s 23,5 % u skupini koja je primala NDT; odgovaraju¢a povisenja stupnja 3 (10,6 % naspram
6,2 %) i stupnja 4 (0,6 % naspram 0 %) bila su sli¢na. Tijekom produzenog pracenja bolesnika
lijeCenih ruksolitinibom, povisene vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 35,9 % bolesnika; stupanj 3 i
4 bio je opazen u 9,5 % odnosno 0,4 % bolesnika. PoviSena lipaza bila je prijavljena s manjom
ucestaloscu (20,4 %, stupanj 3 i 4: 3,8 %, odnosno 1,9 %) u pedijatrijskih bolesnika.

Poviseni sistolicki krvni tlak

U kljuénim klini¢kim ispitivanjima MF-a faze 3 prijavljeno je poviSenje sistolickog krvnog tlaka od
20 mmHg ili vi$e u odnosu na pocetnu vrijednost u 31,5 % bolesnika tijekom barem jednog posjeta u
usporedbi s 19,5 % bolesnika koji su primali kontrolnu terapiju. U ispitivanju COMFORT-I (bolesnici
s MF-om) srednje povisenje sistolickog krvnog tlaka od pocetnog bilo je 0 do 2 mmHg na terapiji
ruksolitinibom u usporedbi sa smanjenjem od 2 do 5 mmHg u kraku koji je primao placebo. U
ispitivanju COMFORT-II srednje vrijednosti pokazale su neznatne razlike izmedu bolesnika s MF-om
lijeCenih ruksolitinibom i onih koji su primali kontrolnu terapiju.

U razdoblju randomizacije kljucnog ispitivanja u bolesnika s PV-om, srednji sistolicki krvni tlak
povecao se za 0,65 mmHg u skupini koja je primala ruksolitinib naspram smanjenja od 2 mmHg u
skupini koja je primala najbolju dostupnu terapiju.

Posebne populacije

Pedijatrijski bolesnici

Ukupno 106 bolesnika dobi od 2 do < 18 godina s GvHD-om analizirano je za ocjenu sigurnosti:

51 bolesnik (45 bolesnika u ispitivanju REACH4 i 6 bolesnika u REACH2) u ispitivanjima akutnog
GvHD-a i 55 bolesnika (45 bolesnika u ispitivanju REACHS 1 10 bolesnika u REACH3) u
ispitivanjima kroni¢nog GvHD-a. Sigurnosni profil opaZen u pedijatrijskih bolesnika koji su primali
lijecenje ruksolitinibom bio je slican onome opazenom u odraslih bolesnika.

Stariji

Ukupno 29 bolesnika u ispitivanju REACH?2 1 25 bolesnika u ispitivanju REACH3 dobi > 65 godina i
lijecenih ruksolitinibom analizirano je za ocjenu sigurnosti. Opc¢enito, nisu identificirana nova
sigurnosna pitanja te je sigurnosni profil u bolesnika > 65 godina opéenito konzistentan s profilom
bolesnika u dobi od 18 do 65 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Nema poznatog antidota za predoziranje lijekom Jakavi. Jednokratne doze do 200 mg primjenjivale su
se uz prihvatljivu akutnu podnosljivost. Opetovane doze vise od preporucenih povezane su s
povecanom mijelosupresijom koja ukljucuje leukopeniju, anemiju i trombocitopeniju. Treba
primijeniti odgovarajucu suportivnu terapiju.

Ne ocekuje se da ¢e hemodijaliza povecati eliminaciju ruksolitiniba.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EJO1

Mehanizam djelovanja

Ruksolitinib je selektivni inhibitor Janus kinaza (engl. Janus Associated Kinases, JAK) JAK1 1 JAK2
(ICso vrijednost od 3,3 nM za enzim JAK1, odnosno 2,8 nM za JAK2). One su posrednici kod
signalizacije niza citokina i ¢imbenika rasta koji su vazni za hematopoezu i imunolosku funkciju.

MF i PV su mijeloproliferativne neoplazme za koje se zna da su povezane s disreguliranom
signalizacijom JAK1 i JAK2. Vjeruje se da temelj za disregulaciju ukljucuje visoke razine
cirkuliraju¢ih citokina koje aktiviraju put JAK-STAT, mutacije dobivanja nove funkcije (engl. gain-of-
function) kao $to su JAK2V617F, te zatomljavanje negativnih regulatornih mehanizama. Bolesnici s
MF-om pokazuju disreguliranu JAK signalizaciju bez obzira na status mutacije JAK2V617F.
Aktiviraju¢e mutacije u JAK2 (V617F ili ekson 12) nalaze se u > 95 % bolesnika s PV-om.

Ruksolitinib inhibira JAK-STAT signalizaciju i proliferaciju stanica u celularnim modelima o citokinu
ovisnih hematoloskih zlo¢udnih bolesti, kao i onu Ba/F3 stanica koje je ekspresija JAK2V617F

mutiranog proteina ucinila neovisnim o citokinima, uz ICso u rasponu od 80 do 320 nM.

JAK-STAT signalni putovi igraju ulogu u reguliranju razvoja, proliferacije i aktivacije nekoliko vrsta
imunosnih stanica vaznih za patogenezu GvHD-a.

Farmakodinamicki uéinci

Ruksolitinib inhibira fosforilaciju STAT3 potaknutu citokinima u punoj krvi zdravih ispitanika,
bolesnika s MF-om i bolesnika s PV-om. Ruksolitinib je rezultirao maksimalnom inhibicijom STAT3
fosforilacije 2 sata nakon doze koja se vratila na vrijednost blizu po¢etne nakon 8 sati u zdravih
ispitanika i u bolesnika s MF-om, $to upucuje na to nema nakupljanja ni osnovne tvari ni aktivnih
metabolita.

Pocetna povisenja upalnih markera povezanih s konstitucionalnim simptomima kao $to su TNFa, I1L-6
1 CRP u ispitanika s MF-om bila su smanjena nakon lijecenja ruksolitinibom. Bolesnici s MF-om nisu
postali refraktorni na farmakodinamicke ucinke lijecenja ruksolitinibom tijekom vremena. Sli¢no
tome, bolesnici s PV-om takoder su imali pocetna poviSenja upalnih markera, a ti su se markeri
smanjili uslijed lijeCenja ruksolitinibom.

U osnovnom ispitivanju QT intervala u zdravih ispitanika nije bilo naznaka ué¢inka ruksolitiniba u

obliku produljenja QT/QTc intervala pri jednostrukim dozama do supraterapijske doze od 200 mg, $to
upucuje na to da ruksolitinib nema ucinak na sr¢anu repolarizaciju.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Mijelofibroza
Dva randomizirana ispitivanja faze 3 (COMFORT-I i COMFORT-II) bila su provedena u bolesnika s

MF-om (primarni MF, MF kao posljedica policitemije vere ili MF kao posljedica esencijalne
trombocitemije). U oba ispitivanja bolesnici su imali splenomegaliju, palpabilnu najmanje 5 cm ispod
rebrenog luka i kategoriju rizika umjereni-2 ili visoki rizik na temelju kriterija Medunarodne radne
skupine (engl. International Working Group, ING). PoCetna doza lijeka Jakavi temeljila se na broju
trombocita. Bolesnici s brojem trombocita < 100 000/mm? nisu zadovoljavali kriterije uklju¢enja u
ispitivanja COMFORT, ali je 69 bolesnika bilo ukljuc¢eno u ispitivanje EXPAND, otvoreno ispitivanje
faze Ib u kojem se odredivala doza u bolesnika s MF-om (primarni MF, MF kao posljedica
policitemije vere ili MF kao posljedica esencijalne trombocitemije) i pocetnim brojem trombocita
>50 000 i< 100 000/mm°.

COMFORT-I bilo je dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje u

309 bolesnika koji su bili refraktorni na dostupnu terapiju ili nisu bili kandidati za nju. Mjera
primarnog ishoda djelotvornosti bila je udio ispitanika koji su postigli smanjenje > 35 % od pocetne
vrijednosti u volumenu slezene u 24. tjednu mjereno magnetskom rezonancijom (MR) ili
kompjuteriziranom tomografijom (CT).

Mjere sekundarnih ishoda ukljucivale su trajanje odrzavanja smanjenja > 35 % od pocetne vrijednosti
u volumenu slezene, udio bolesnika koji su imali smanjenje > 50 % u ukupnom zbroju simptoma,
promjene u ukupnom zbroju simptoma od pocetne vrijednosti do 24. tjedna mjereno modificiranim
dnevnikom za procjenu simptoma MF-a (engl. Myelofibrosis Symptom Assessment Form, MFSAF)
v2.0, te opCe prezivljenje.

COMFORT-II bilo je otvoreno, randomizirano ispitivanje s 219 bolesnika. Bolesnici su bili
randomizirani u omjeru 2:1 za ruksolitinib u odnosu na najbolju dostupnu terapiju. U skupini koja je
primala najbolju dostupnu terapiju, 47 % bolesnika primalo je hidroksiureju, a 16 % bolesnika primalo
je glukokortikoide. Mjera primarnog ishoda djelotvornosti bila je udio bolesnika koji su postigli
smanjenje > 35 % u odnosu na pocetnu vrijednost u volumenu slezene u 48. tjednu, mjereno MR-om
ili CT-om.

Mjere sekundarnih ishoda ukljucivale su udio bolesnika koji su postigli smanjenje u volumenu slezene
> 35 % u odnosu na pocetnu vrijednost do 24. tjedna i trajanje odrzavanja smanjenja > 35 % od
pocetne vrijednosti volumena slezene.

U COMFORT-I i COMFORT-II, pocetne demografske karakteristike bolesnika i karakteristike bolesti
bile su usporedive izmedu terapijskih skupina.

Tablica 8 Postotak bolesnika sa smanjenjem u volumenu slezene > 35 % od pocetne
vrijednosti u 24. tjednu u COMFORT-I, te u 48. tjednu u COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najbolja
(N=155) (N=153) (N =144) dostupna terapija
N=72)
Vremenske tocke 24. tjedan 48. tjedan
Broj (%) ispitanika u kojih 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
se volumen slezene smanjio
za>35%
95 %-tni intervali 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
pouzdanosti
p-vrijednost <0,0001 <0,0001
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Znacajno visi udio bolesnika u skupini koja je primala Jakavi postigao je smanjenje volumena slezene

> 35 % u odnosu na pocetnu vrijednost (Tablica 8) bez obzira na prisutnost ili odsutnost JAK2V617F

mutacije (Tablica 9) ili podtipa bolesti (primarni MF, MF kao posljedica policitemije vere, MF kao

posljedica esencijalne trombocitemije).

Tablica 9 Postotak bolesnika sa smanjenjem volumena slezene > 35 % u odnosu na pocetnu

vrijednost prema statusu JAK mutacije (sigurnosna skupina)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najbolja dostupna
terapija

Status JAK | Pozitivan | Negativan | Pozitivan | Negativan | Pozitivan | Negativan | Pozitivan | Negativan
mutacije (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) |(N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Broj (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
ispitanikau |  (47,8) (27.,5) (0,8) (32,7) (14,3)
kojih se
volumen
slezene
smanjio za
>35%
Vremenska | Nakon 24 tjedna Nakon 48 tjedana
tocka

Vjerojatnost odrzavanja odgovora slezene (smanjenje > 35 %) na lijeCenje lijekom Jakavi tijekom
najmanje 24 tjedna bila je 89 % u COMFORT-I te 87 % u COMFORT-II; 52 % je odrzalo odgovore
slezene tijekom najmanje 48 tjedana u COMFORT-II ispitivanju.

U ispitivanju COMFORT-I, 45,9 % ispitanika u skupini koja je primala Jakavi postiglo je poboljSanje
> 50 % u odnosu na pocetnu vrijednosti u ukupnom zbroju simptoma u 24. tjednu (mjereno pomocu
dnevnika MFSAF v2.0), u usporedbi s 5,3 % u placebo skupini (p < 0,0001 koriste¢i hi-kvadrat test).
Srednja vrijednost promjene u opéem zdravstvenom statusu u 24. tjednu, mjereno pomoc¢u EORTC

QLQ C30, bila je +12,3 za Jakavi i -3,4 za placebo (p < 0,0001).

U ispitivanju COMFORT-I, nakon medijana pracenja od 34,3 mjeseca, stopa smrtnosti u bolesnika
randomiziranih u skupinu koja je primala ruksolitinib bila je 27,1 % naspram 35,1 % u bolesnika
randomiziranih na placebo; HR 0,687; 95 % CI: 0,459; 1,029; p = 0,0668.

U ispitivanju COMFORT-I, nakon medijana pracenja od 61,7 mjeseci, stopa smrtnosti u bolesnika
randomiziranih u skupinu koja je primala ruksolitinib bila je 44,5 % (69 od 155 bolesnika) naspram
53,2 % (82 od 154) u bolesnika randomiziranih na placebo. U ruksolitinib skupini opazeno je 31 %-
tno smanjenje rizika od smrti u odnosu na placebo (HR 0,69; 95 % CI: 0,50; 0,96; p = 0,025).

U ispitivanju COMFORT-II, nakon medijana prac¢enja od 34,7 mjeseci, stopa smrtnosti u bolesnika
randomiziranih na ruksolitinib bila je 19,9 % naspram 30,1 % u bolesnika randomiziranih na najbolju
dostupnu terapiju (NDT); HR 0,48; 95 % CI: 0,28; 0,85; p = 0,009. U oba ispitivanja nize stope
smrtnosti prijavljene u skupini koja je primala ruksolitinib bile su uglavnom uzrokovane rezultatima
dobivenima u podskupinama s mijelofibrozom nakon policitemije vere i mijelofibrozom nakon

esencijalne trombocitemije.

U ispitivanju COMFORT-II, nakon medijana prac¢enja od 55,9 mjeseci, stopa smrtnosti u bolesnika
randomiziranih na ruksolitinib bila je 40,4 % (59 od 146 bolesnika) naspram 47,9 % (35 od

73 bolesnika) u bolesnika randomiziranih na najbolju dostupnu terapiju (NDT). U skupini koja je
primala ruksolitinib opazeno je 33 %-tno smanjenje rizika od smrti u odnosu na skupinu koja je
primala NDT (HR 0,67; 95 % CI: 0,44; 1,02; p = 0,062).
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Policitemija vera

Randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano ispitivanje faze 3 (RESPONSE) bilo je provedeno na
222 bolesnika s PV-om koji su imali otpornost na hidroksiureju ili je nisu podnosili, definirano
temeljem objavljenih kriterija medunarodne radne skupne Europske mreze za leukemiju (engl.
European LeukemiaNet, ELN). U skupinu koja je primala ruksolitinib bilo je randomizirano

110 bolesnika, a u skupinu koja je primala NDT 112 bolesnika. Pocetna doza lijeka Jakavi bila je

10 mg dvaput na dan. Doze su zatim bile prilagodene u svakog bolesnika pojedina¢no na temelju
podnosljivosti i djelotvornosti uz najvecu dozu od 25 mg dvaput na dan. NDT je odabrao ispitivac
posebno za svakog bolesnika, a ukljucivao je hidroksiureju (59,5 %), interferon/pegilirani interferon
(11,7 %), anagrelid (7,2 %), pipobroman (1,8 %) i promatranje (15,3 %).

Pocetne demografske karakteristike i karakteristike bolesti bile su usporedive izmedu dviju terapijskih
skupina. Medijan dobi bio je 60 godina (raspon 33 do 90 godina). Bolesnici u skupini koja je primala
ruksolitinib imali su dijagnozu PV-a tijekom medijana od 8,2 godine i prethodno su primali
hidroksiureju tijekom medijana od otprilike 3 godine. Vecina bolesnika (> 80 %) primila je najmanje
dvije flebotomije u posljednja 24 tjedna prije probira. Komparativni podaci o dugoro¢nom prezivljenju
1 incidenciji komplikacija bolesti nedostaju.

Mjera primarnog kompozitnog ishoda bio je udio bolesnika koji su postigli i odsutnost prikladnosti za
flebotomiju (kontrola hematokrita) i smanjenje > 35 % u volumenu slezene u 32. tjednu u odnosu na
pocetnu vrijednost. Prikladnost za flebotomiju bila je definirana kao potvrdeni hematokrit > 45 %, tj.
najmanje 3 postotna boda visi od hematokrita dobivenog na pocetku ili potvrdeni hematokrit > 48 %,
ovisno o tome koji je bio nizi. Kljuéne mjere sekundarnih ishoda ukljucivali su udio bolesnika koji su
postigli mjeru primarnog ishoda i nisu imali progresiju do 48. tjedna, kao i udio bolesnika koji su
postigli potpunu hematolosku remisiju do 32. tjedna.

Ispitivanje je ispunilo svoj primarni cilj i ve¢i udio bolesnika u skupini koja je primala Jakavi postigao
je mjeru primarnog kompozitnog ishoda i svaku od njegovih pojedina¢nih komponenti. Znacajno vise
bolesnika lijecenih lijekom Jakavi (23 %) postiglo je primarni odgovor (p < 0,0001) u usporedbi s
NDT-om (0,9 %). Kontrola hematokrita bila je postignuta u 60 % bolesnika u skupini koja je primala
Jakavi u usporedbi s 18,8 % bolesnika u skupini koja je primala NDT, a smanjenje > 35 % u volumenu
slezene postignuto je u 40 % bolesnika u skupini koja je primala Jakavi u usporedbi s 0,9 % bolesnika
u skupini koja je primala NDT (Slika 1).

Obje kljuc¢ne mjere sekundarnih ishoda takoder su ispunjene. Udio bolesnika koji su postigli
kompletnu hematolosku remisiju bio je 23,6 % na lijeku Jakavi u usporedbi s 8,0 % na NDT-u
(p =0,0013), a udio bolesnika koji su postigli trajan primarni odgovor u 48. tjednu bio je 20 % na
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Slika 1 Bolesnici koji su postigli mjeru primarnog ishoda i komponente mjere primarnog
ishoda u 32. tjednu

P-vrijednost: < 0,0001
70 - Omjer izgleda (ruksolitinib/NDT)

Pojedina¢ne komponente primarnog
odgovora u 32. tjednu
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Opterecenje simptomima bilo je procijenjeno pomocu ukupnog zbroja simptoma (UZS) u
elektronickom dnevniku za bolesnike MPN-SAF koji se sastojao od 14 pitanja. U 32. tjednu 49 %
odnosno 64 % bolesnika lijecenih ruksolitinibom postiglo je smanjenje > 50 % u UZS-14 odnosno
UZS-5, u usporedbi sa samo 5 % odnosno 11 % bolesnika na NDT-u.

Percepcija koristi lijeCenja mjerena je upitnikom o bolesnikovom opé¢em dojmu o promjeni (engl.
Patient Global Impression of Change, PGIC). Poboljsanje ve¢ Cetiri tjedna nakon pocetka lijeCenja je
prijavilo 66 % bolesnika lijecenih ruksolitinibom u usporedbi s 19 % lijecenih NDT-om. Pobolj$anje u
percepciji koristi lijecenja takoder je bilo vece u bolesnika lijeenih ruksolitinibom u 32. tjednu (78 %
naspram 33 %).

U 80. tjednu i 256. tjednu nakon randomizacije su provedene dodatne analize u RESPONSE
ispitivanju radi procjene trajanja odgovora. Od 25 bolesnika koji su postigli primarni odgovor u
32. tjednu, 3 bolesnika je napredovalo do 80. tjedna te 6 bolesnika do 256. tjedna. Vjerojatnost
zadrzavanja odgovora od 32. do 80. 1 256. tjedna bila je 92 % odnosno 74 % (vidjeti Tablicu 10).

Tablica 10 Trajanje primarnog odgovora u ispitivanju RESPONSE

32. tjedan 80. tjedan 256. tjedan
Primarni odgovor 25/110 (23 %) np np
postignut u
32. tjednu*
/N (%)
Bolesnici koji su np 22/25 19/25
zadrzali primarni
odgovor
Vjerojatnost np 92 % 74 %
zadrZavanja
primarnog odgovora
* Prema kriterijima mjere kompozitnog ishoda primarnog odgovora: odsutnost
prikladnosti za flebotomiju (kontrola hematokrita) i smanjenje > 35 % volumena
slezene u odnosu na pocetnu vrijednost.
np: nije primjenjivo
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Drugo randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano ispitivanje faze 3b (RESPONSE 2) bilo je
provedeno na 149 bolesnika s PV-om koji su bili otporni na hidroksiureju ili je nisu podnosili, ali bez
palpabilne splenomegalije. Mjera primarnog ishoda definirana kao udio bolesnika koji su postigli
kontrolu hematokrita (odsutnost prikladnosti za flebotomiju) u 28. tjednu je postignuta (62,2 % u
skupini koja je primala Jakavi u odnosu na 18,7 % u skupini koja je primala najbolju dostupnu
terapiju). Klju¢na mjera sekundarnog ishoda definirana kao udio bolesnika koji su postigli kompletnu
hematolosku remisiju u 28. tjednu je takoder postignuta (23,0 % u skupini koja je primala Jakavi u
odnosu na 5,3 % u skupini koja je primala najbolju dostupnu terapiju).

Bolest presatka protiv primatelja

Dva randomizirana, otvorena, multicentri¢na ispitivanja faze 3 istrazivala su Jakavi u bolesnika u dobi
od 12 i vise godina s akutnim GvHD-om (REACH?2) i kroni¢nim GvHD-om (REACH3) nakon
alogene transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica (aloTKMS) i nedostatnog odgovora na
kortikosteroide i/ili druge sistemske terapije. PoCetna doza lijeka Jakavi bila je 10 mg dvaput na dan.

Akutna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACH2, 309 bolesnika s akutnim GvHD-om refraktornim na kortikosteroide, stupnja II
do IV, bilo je randomizirano u omjeru 1:1 za Jakavi ili NDT. Bolesnici su bili stratificirani prema
tezini akutnog GvHD-a u vrijeme randomizacije. Refraktornost na kortikosteroide utvrdena je kad su
bolesnici imali progresiju nakon najmanje 3 dana, kad nisu postigli odgovor nakon 7 dana ili nakon
neuspjesnog postupnog smanjivanja doze kortikosteroida.

NDT je odabran od strane ispitivaca za svakog bolesnika pojedinacno, a uklju¢ivao je antitimocitni
globulin (ATG), izvantjelesnu fotoferezu (engl. extracorporeal photopheresis, ECP), mezenhimalne
stromalne stanice (engl. mesenchymal stromal cells, MSC), metotreksat u niskoj dozi (engl.
methotrexate, MTX), mofetilmikofenolat (MMF), mTOR inhibitore (everolimus ili sirolimus),
etanercept ili infliksimab.

Uz Jakavi ili NDT, bolesnici su mogli primiti standardno suportivno lijecenje kod alogene
transplantacije mati¢nih stanica ukljucujuci antiinfektivne lijekove i transfuzijsku potporu.
Ruksolitinib je bio dodatna terapija uz nastavak primjene kortikosteroida i/ili inhibitora kalcineurina
(engl. calcineurin inhibitors, CNI) poput ciklosporina ili takrolimusa i/ili terapije topikalnim ili
inhalacijskim kortikosteroidima prema smjernicama ustanove.

Bolesnici koji su primili jednu prethodnu sistemsku terapiju osim kortikosteroida ili CNI-ja za akutni
GvHD, bili su prikladni za ukljucivanje u ispitivanje. Uz kortikosteroide i CNI, bilo je dopusteno
nastaviti s prethodnim sistemskim lijekom za akutni GvHD samo ako se koristio za profilaksu akutnog
GvHD-a (tj. ako je zapocet prije dijagnoze akutnog GvHD-a) u skladu s uobi¢ajenom medicinskom
praksom.

Bolesnici na NDT-u mogli su prijeé¢i na ruksolitinib nakon 28. dana ako su ispunjavali sljedece
kriterije:

o Nisu odgovarali definiciji odgovora za mjeru primarnog ishoda (kompletan odgovor [engl.
complete response, CR] ili djelomican odgovor [engl. partial response, PR]) 28. dana; ILI
o Izgubili su odgovor nakon toga i ispunjavali kriterije za progresiju, mjeSoviti odgovor ili

izostanak odgovora, zbog ¢ega je bila potrebna nova dodatna sistemska imunosupresivna
terapija za akutni GvHD, TE
o Nisu imali znakove/simptome kroni¢nog GvHD-a.

Postupno smanjenje doze lijeka Jakavi bilo je dopusSteno nakon posjeta 56. dana za bolesnike s
odgovorom na lijeCenje.

Pocetna demografska obiljezja i obiljezja bolesti bila su uravnotezena izmedu dviju terapijskih
skupina. Medijan dobi bio je 54 godine (raspon 12 do 73 godine). Ispitivanje je ukljucivalo 2,9 %
adolescenata, 59,2 % muskih bolesnika i 68,9 % bolesnika bijele rase. Vecina ukljuc¢enih bolesnika
imala je zlo¢udnu podlezecu bolest.
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Tezina akutnog GvHD-a bila je stupnja II u 34 %, stupnja IIT u 46 % te stupnja IV u 20 % bolesnika u
skupini koja je primala Jakavi, odnosno stupnja Il u 34 %, stupnja III u 47 % te stupnja IV u 19 %
bolesnika u skupini koja je primala NDT.

Razlozi za nedostatne odgovore bolesnika na lije¢enje kortikosteroidima u skupinama koje su primale
Jakavi i NDT bili su 1) neuspjeh u postizanju odgovora nakon 7 dana lijeCenja kortikosteroidima
(46,8 % odnosno 40,6 %), ii) neuspjesno postupno smanjivanje doze kortikosteroida (30,5 % odnosno
31,6 %) ili iii) progresija bolesti nakon 3 dana lije¢enja (22,7 % odnosno 27,7 %).

Medu svim bolesnicima, organi najcesce zahvaceni akutnim GvHD-om bili su koza (54,0 %) i donji
dio probavnog sustava (68,3 %). ViSe je bolesnika u skupini koja je primala Jakavi imalo akutni
GVHD koji je uklju¢ivao kozu (60,4 %) i jetru (23,4 %), u usporedbi sa skupinom koja je primala
NDT (koza: 47,7 % i jetra: 16,1 %).

Najucestalije koristene prethodne sistemske terapije za akutni GvHD bile su kortikosteroidi+CNI-jevi
(49,4 % u skupini koja je primala Jakavi i 49,0 % u skupini koja je primala NDT).

Mjera primarnog ishoda bila je stopa ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR) 28. dana,
definirana kao udio bolesnika u svakoj skupini s potpunim odgovorom (CR) ili djelomi¢nim
odgovorom (PR) bez zahtjeva za dodatnim sistemskim terapijama zbog ranije progresije, mjesovitog
odgovora ili izostanka odgovora na temelju procjene ispitivaca prema kriterijima autora Harris 1 sur.
(2016.).

Klju¢na mjera sekundarnog ishoda bila je udio bolesnika koji su postigli CR ili PR 28. dana i odrzali
CR ili PR do 56. dana.

REACH2 ispunio je svoj primarni cilj. ORR 28. dana lijeCenja bio je visi u skupini koja je primala
Jakavi (62,3 %) u usporedbi sa skupinom koja je primala NDT (39,4 %). Postojala je statisticki
znacajna razlika izmedu terapijskih skupina (stratificirani Cochrane-Mantel-Haenszel test p < 0,0001,
dvostrani, OR: 2,64; 95 % CI: 1,65; 4,22).

Ujedno je bio i ve¢i udio bolesnika s potpunim odgovorom u skupini koja je primala Jakavi (34,4 %) u
usporedbi sa skupinom koja je primala NDT (19,4 %).

ORR 28. dana bio je 76 % za GvHD stupnja II, 56 % za GvHD stupnja Il1 i 53 % za GvHD stupnja IV
u skupini koja je primala Jakavi, te 51 % za GvHD stupnja I, 38 % za GvHD stupnja Il i 23 % za
GvHD stupnja IV u skupini koja je primala NDT.

Medu bolesnicima bez odgovora 28. dana u skupinama koje su primale Jakavi odnosno NDT, 2,6 %
odnosno 8,4 % imalo je progresiju bolesti.

Ukupni rezultati prikazani su u Tablici 11.

Tablica 11 Ukupna stopa odgovora 28. dana u ispitivanju REACH2

Jakavi NDT
N =154 N=155
n (%) 95 % CI n (%) 95 % CI

Ukupni odgovor 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4 31,6; 47,5
OR (95 % CI) 2,64 (1,65;4,22)
p-vrijednost (2- p <0,0001
strana)
Potpuni odgovor 53 (34,4) 30 (19.4)
Djelomic¢ni odgovor 43 (27,9) 31 (20,0)
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Ispitivanje je ispunilo svoju klju¢nu mjeru sekundarnog ishoda na temelju primarne analize podataka.
Dugotrajni ORR 56. dana bio je 39,6 % (95 % CI: 31,8; 47,8) u skupini koja je primala Jakavi i

21,9 % (95 % CI: 15,7; 29,3) u skupini koja je primala NDT. Postojala je statisticki zna¢ajna razlika
izmedu dviju terapijskih skupina (OR: 2,38; 95 % CI: 1,43; 3,94; p = 0,0007). Udio bolesnika s CR-
om bio je 26,6 % u skupini koja je primala Jakavi naspram 16,1 % u skupini koja je primala NDT.
Ukupno je 49 bolesnika (31,6 %) prvobitno randomiziranih na NDT preslo u skupinu koja je primala
Jakavi.

Kronicna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACH3, 329 bolesnika s umjerenim do teskim kroni¢nim GvHD-om refraktornim na
kortikosteroide bilo je randomizirano u omjeru 1:1 za Jakavi ili NDT. Bolesnici su bili stratificirani
prema tezini kroni¢nog GvHD-a u vrijeme randomizacije. Refraktornost na kortikosteroide bila je
utvrdena kad je u bolesnika izostao odgovor ili je doslo do progresije bolesti nakon 7 dana, ili kad im
je bolest ustrajala 4 tjedna ili su dvaput imali neuspjesni pokusaj postupnog smanjenja doze
kortikosteroida.

NDT je odabran od strane ispitivaca za svakog bolesnika pojedinacno te je uklju¢ivao izvantjelesnu
fotoferezu (ECP), metotreksat u niskoj dozi (MTX), mofetilmikofenolat (MMF), mTOR inhibitore
(everolimus ili sirolimus), infliksimab, rituksimab, pentostatin, imatinib ili ibrutinib.

Uz Jakavi ili NDT, bolesnici su mogli primiti standardno suportivno lijecenje kod alogene
transplantacije maticnih stanica ukljucujuéi antiinfektivne lijekove i transfuzijsku potporu.
Kontinuirana primjena kortikosteroida i CNI-jeva poput ciklosporina ili takrolimusa i terapije
topikalnim ili inhalacijskim kortikosteroidima bila je dopustena prema smjernicama ustanove.

Bolesnici koji su primili jednu prethodnu sistemsku terapiju osim kortikosteroida i/ili CNI-ja za
kroni¢ni GvHD bili su prikladni za ukljucivanje u ispitivanje. Uz kortikosteroide i CNI bilo je
dopusteno nastaviti s prethodnim sistemskim lijekom za kroni¢ni GvHD samo ako se koristio za
profilaksu kroni¢nog GvHD-a (tj. ako je zapocet prije dijagnoze kroni¢nog GvHD-a) u skladu s
uobicajenom medicinskom praksom.

Bolesnici na NDT-u mogli su prije¢i na ruksolitinib u 169. danu te nakon toga zbog progresije bolesti,
mjeSovitog odgovora ili nepromijenjenog odgovora, zbog toksicnosti NDT-a ili zbog rasplamsavanja
kroni¢nog GvHD-a (engl. chronic GvHD flare).

Djelotvornost u bolesnika koji prijedu iz aktivnog akutnog GvHD-a u kroni¢ni GvHD bez postupnog
smanjenja doze kortikosteroida i bilo koje sistemske terapije nije poznata. Djelotvornost kod akutnog i
kroni¢nog GvHD-a nakon infuzije donorskih limfocita (DLI) i u bolesnika koji nisu podnosili lije¢enje
steroidima nije poznata.

Postupno smanjenje doze lijeka Jakavi bilo je dopuSteno nakon kontrole 169. dana.

Pocetna demografska obiljezja i obiljezja bolesti bila su uravnotezena izmedu dviju terapijskih
skupina. Medijan dobi bio je 49 godina (raspon 12 do 76 godina). Ispitivanje je ukljucivalo 3,6 %
adolescenata, 61,1 % muskih bolesnika i 75,4 % bolesnika bijele rase. Vecina ukljuc¢enih bolesnika
imala je zlo¢udnu podleZecu bolest.

Tezina prilikom dijagnoze kroni¢nog GvHD-a refraktornog na kortikosteroide bila je uravnotezena
izmedu dviju terapijskih skupina, pri cemu je 41 % odnosno 45 % bilo umjereno, a 59 % odnosno
55 % bilo tesko, u skupinama koje su primale Jakavi odnosno NDT.

Nedostatan odgovor bolesnika na kortikosteroide u skupinama koje su primale Jakavi i NDT bio je
karakteriziran 1) izostankom odgovora ili progresije bolesti nakon lijecenja kortikosteroidima tijekom
najmanje 7 dana pri 1 mg/kg/dan ekvivalenata prednizona (37,6 % odnosno 44,5 %), ii) ustrajnoscu
bolesti nakon 4 tjedna pri 0,5 mg/kg/dan (35,2 % odnosno 25,6 %), ili iii) ovisno$¢u o
kortikosteroidima (27,3 % odnosno 29,9 %).
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Medu svim bolesnicima, 73 % 145 % imalo je zahvaéenu kozu i pluéa u skupini koja je primala
Jakavi, u usporedbi sa 69 % i 41 % u skupini koja je primala NDT.

Najucestalije koristene prethodne sistemske terapije za kroni¢ni GvHD bile su sami kortikosteroidi
(43 % u skupini koja je primala Jakavi i 49 % u skupini koja je primala NDT) te kortikosteroidi+CNI-
jevi (41 % bolesnika u skupini koja je primala Jakavi i 42 % u skupini koja je primala NDT).

Mjera primarnog ishoda bio je ORR u 169. danu, definiran kao udio bolesnika u svakoj skupini s CR-
om ili PR-om bez potrebe za dodatnim sistemskim terapijama zbog ranije progresije, mjeSovitog
odgovora ili izostanka odgovora na temelju ispitivaceve procjene prema kriterijima Nacionalnog
instituta za zdravlje (engl. National Institutes of Health, NIH).

Klju¢na mjera sekundarnog ishoda bila je prezivljenje bez neuspjeha (engl. failure free survival, FFS),
mjera kompozitnog ishoda vremena do dogadaja, ukljuc¢ujuci najraniji od sljede¢ih dogadaja: 1) relaps
ili povratak podlezece bolesti ili smrt zbog podlezece bolesti, ii) smrtnost bez relapsa, ili iii) dodavanje
ili uvodenje druge sistemske terapije za kroni¢ni GvHD.

REACHS3 ispunio je svoj primarni cilj. U vrijeme primarne analize (zakljucni datum prikupljanja
podataka: 8. svibnja 2020.), ORR u 24. tjednu bio je visi u skupini koja je primala Jakavi (49,7 %) u
usporedbi sa skupinom koja je primala NDT (25,6 %). Postojala je statisti¢ki znacajna razlika izmedu
terapijskih skupina (stratificirani Cochrane-Mantel-Haenszel test p < 0,0001, dvostrani, OR: 2,99;

95 % CI: 1,86; 4,80). Rezultati su prikazani u Tablici 12.

Medu bolesnicima bez odgovora u 169. danu u skupinama koje su primale Jakavi odnosno NDT,
2,4 % odnosno 12,8 %, imalo je progresiju bolesti.

Tablica 12 Ukupna stopa odgovora u 169. danu u ispitivanju REACH3

Jakavi NDT
N =165 N =164
n (%) 95 % CI n (%) 95 % CI

Ukupni odgovor 82 (49,7 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95 % CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-vrijednost (2- p <0,0001
strana)
Potpuni odgovor 11 (6,7) 53,0
Djelomic¢ni odgovor 71 (43,0) 37 (22,6)

Kljuéna mjera sekundarnog ishoda, FFS, pokazala je statisticki zna¢ajno smanjenje rizika od 63 % za
Jakavi naspram NDT-a (HR: 0,370; 95 % CI: 0,268; 0,510; p < 0,0001). Nakon 6 mjeseci, ve¢ina
dogadaja FFS-a bila je ,,dodavanje ili uvodenje druge sistemske terapije za kronic¢ni

GvHD* (vjerojatnost tog dogadaja iznosila je 13,4 % za skupinu koja je primala Jakavi i 48,5 % za
skupinu koja je primala NDT). Rezultati za ,,relaps podlezece bolesti* i ,,smrtnost bez relapsa“ (engl.
non-relapse mortality, NRM) iznosili su 2,46 % naspram 2,57 % i 9,19 % naspram 4,46 % za skupinu
koja je primala Jakavi odnosno NDT. Gledaju¢i samo NRM, nije primije¢ena razlika kumulativne
incidencije izmedu terapijskih skupina.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Jakavi u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje MF-a i PV-a. U pedijatrijskih bolesnika s GvHD-
om starijih od 2 godine, sigurnost i djelotvornost lijeka Jakavi potkrijepljene su dokazima iz
randomiziranih ispitivanja faze 3 REACH2 i REACH3 te iz otvorenih ispitivanja faze 2 s jednom
skupinom, REACH4 i REACHS (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni). Dizajn s
jednom skupinom ne izdvaja doprinos ruksolitiniba ukupnoj djelotvornosti.
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Akutna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACHA4, 45 pedijatrijskih bolesnika s akutnim GvHD-om stupnja II do IV lijeceno je
lijekom Jakavi i kortikosteroidima +/- CNI-jevima da bi se procijenile sigurnost, djelotvornost i
farmakokinetika lijeka Jakavi. Bolesnici su bili ukljuceni u 4 skupine na temelju dobi (skupina 1

[> 12 godina do < 18 godina, N = 18], skupina 2 [> 6 godina do < 12 godina, N = 12], skupina 3

[> 2 godine do < 6 godina, N = 15] i skupina 4 [> 28 dana do < 2 godine, N = 0]). Ispitivane doze bile
su 10 mg dvaput na dan za skupinu 1, 5 mg dvaput na dan za skupinu 2 i 4 mg/m? dvaput na dan za
skupinu 3, a bolesnici su lijeceni 24 tjedna ili do obustave lijeenja. Jakavi se primjenjivao kao tableta
od 5 mg ili kao kapsula/oralna otopina za pedijatrijske bolesnike u dobi < 12 godina.

Bolesnici su bili ukljuceni sa statusom bolesti refraktorne na steroide ili prethodno nelijecene bolesti.
Bolesnici su se smatrali refraktornim na steroide prema institucionalnim kriterijima ili prema odluci
lijeCnika u slucaju da institucionalni kriteriji nisu bili dostupni te im je bilo dopusteno najvise jedno
dodatno prethodno sistemsko lijecenje akutnog GvHD-a uz kortikosteroide. Smatralo se da bolesnici
prethodno nisu bili lijeCeni ako prije toga nisu primili nikakvo sistemsko lijecenje za akutni GvHD
(osim prethodne sistemske kortikosteroidne terapije metilprednizolonom ili ekvivalentom tijekom
najvise 72 sata nakon pojave akutnog GvHD-a). Uz Jakavi, bolesnici su bili lije¢eni sistemskim
kortikosteroidima i/ili CNI-jem (ciklosporinom ili takrolimusom), a terapije topikalnim
kortikosteroidima takoder su bile dopustene prema institucionalnim smjernicama. U ispitivanju
REACHA4, 40 bolesnika (88,9 %) istodobno su primala CNI-jeve. Bolesnici su takoder mogli primati
standardnu potpornu skrb za alogenu transplantaciju mati¢nih stanica, ukljucujuci antiinfektivne
lijekove i transfuzijsku potporu. Primjenu lijeka Jakavi trebalo je prekinuti u slucaju izostanka
odgovora na lije¢enje akutnog GvHD-a do 28. dana.

Postupno smanjivanje doze lijeka Jakavi bilo je dopusteno nakon posjeta 56. dana.

Muski su bolesnici €inili 62,2 % (n = 28), a zenski 37,8 % (n = 17) bolesnika. Ukupno je 27 bolesnika
(60 %) imalo zlo¢udnu podlezecu bolest, najéesée leukemiju (26 bolesnika, 57,8 %). Medu

45 pedijatrijskih bolesnika ukljuc¢enih u REACH4, 13 (28,9 %) je imalo prethodno nelijeCeni akutni
GvHD, a 32 (71,1 %) je imalo akutni GvHD refraktoran na steroide. Na pocetku je 64,4 % bolesnika
imalo akutni GvHD stupnja II, 26,7 % stupnja 111, a 8,9 % stupnja IV.

Ukupna stopa odgovora (ORR) u 28. danu (mjera primarnog ishoda u pogledu djelotvornosti) u
ispitivanju REACH4 bila je 84,4 % (90 % CI: 72,8; 92,5) u svih bolesnika, uz CR u 48,9 % bolesnika i
PR u 35,6 % bolesnika. Sto se ti¢e statusa prije lije¢enja, ORR u 28. danu bio je 90,6 % u bolesnika
refraktornih na steroide (SR).

Stopa dugotrajnog ORR-a u 56. danu (klju¢na mjera sekundarnog ishoda) mjerena udjelom bolesnika
koji su postigli CR ili PR u 28. danu i odrzali CR ili PR u 56. danu bila je 66,7 % u svih bolesnika u
ispitivanju REACH4 te 68,8 % u SR bolesnika.

Kronicna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACHS, 45 pedijatrijskih bolesnika s umjerenim ili teSkim kroni¢nim GvHD-om
lijeCeno je lijekom Jakavi i kortikosteroidima +/- CNI-jevima da bi se procijenile sigurnost,
djelotvornost i farmakokinetika lijeka Jakavi. Bolesnici su bili ukljuceni u 4 skupine na temelju dobi
(skupina 1 [> 12 godina do < 18 godina, N = 22], skupina 2 [> 6 godina do < 12 godina, N = 16],
skupina 3 [> 2 godine do < 6 godina, N = 7] i skupina 4 [> 28 dana do < 2 godine, N = 0]). Ispitivane
doze bile su 10 mg dvaput na dan za skupinu 1, 5 mg dvaput na dan za skupinu 2 i 4 mg/m? dvaput na
dan za skupinu 3, a bolesnici su lije¢eni 39 ciklusa/156 tjedana ili do obustave lijeCenja. Jakavi se
primjenjivao kao tableta od 5 mg ili kao oralna otopina za pedijatrijske bolesnike u dobi < 12 godina.

Bolesnici su bili ukljuceni sa statusom bolesti refraktorne na steroide ili prethodno nelijecene bolesti.
Bolesnici su se smatrali refraktornima na steroide prema institucionalnim kriterijima ili prema odluci
lije¢nika u slucaju da institucionalni kriteriji nisu bili dostupni te im je bilo dopusteno dodatno
prethodno sistemsko lijecenje kroni¢nog GvHD-a uz kortikosteroide. Smatralo se da bolesnici
prethodno nisu bili lije¢eni ako prije toga nisu primili nikakvo sistemsko lijeenje za kroni¢ni GvHD
(osim prethodne sistemske kortikosteroidne terapije metilprednizolonom ili ekvivalentom tijekom
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najvise 72 sata nakon pojave kroni¢nog GvHD-a). Uz Jakavi, bolesnici su nastavili uzimati sistemske
kortikosteroide i/ili CNI (ciklosporin ili takrolimus) te topikalnu terapiju kortikosteroidima prema
institucionalnim smjernicama. U ispitivanju REACHS, 23 bolesnika (51,1 %) istodobno su primala
CNI-jeve. Bolesnici su takoder mogli primati standardnu potpornu skrb za alogenu transplantaciju
maticnih stanica, ukljucujuci antiinfektivne lijekove i transfuzijsku potporu. Lijecenje lijekom Jakavi
trebalo je prekinuti u slucaju izostanka odgovora na kronic¢no lije¢enje GvHD-om 169. dana.

Postupno smanjivanje doze lijeka Jakavi bilo je dopusteno nakon posjeta 169. dana.

Muski bolesnici ¢inili su 64,4 % (n = 29), a zenski 35,6 % (n = 16) bolesnika, pri cemu je 30 bolesnika
(66,7 %) prije transplantacije imalo zlo¢udnu podlezecu bolest u anamnezi, najcesce leukemiju
(27 bolesnika, 60 %).

Medu 45 pedijatrijskih bolesnika ukljucenih u ispitivanje REACHS, 17 (37,8 %) bili su bolesnici s
kroni¢nim GvHD-om koji prethodno nisu bili lijeceni, a 28 (62,2 %) bili su bolesnici sa SR kroni¢nim
GvHD-om. Bolest je bila teSka u 62,2 % bolesnika, a umjerena u 37,8 % bolesnika. U 31 bolesnika
(68,9 %) bila je zahvacena koza, u 18 (40 %) bila su zahvacena usta, au 14 (31,1 %) bila su zahvacena
pluca.

ORR u 169. danu (mjera primarnog ishoda u pogledu djelotvornosti) iznosio je 40 % (90 % CI: 27,7,
53,3) u svih pedijatrijskih bolesnika u ispitivanju REACHS te 39,3 % u SR bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Ruksolitinib je spoj skupine 1 prema biofarmaceutskom sustavu klasifikacije djelatnih tvari (engl.
Biopharmaceutical Classification System, BCS), visoke permeabilnosti, visoke topivosti i brzog
otapanja. U klini¢kim ispitivanjima ruksolitinib se brzo apsorbira nakon peroralne primjene, pri ¢emu
je najvisa koncentracija u plazmi (Cmax) bila postignuta otprilike 1 sat nakon uzimanja doze. Na
temelju ispitivanja masene bilance u ljudi, peroralna apsorpcija ruksolitiniba, koja obuhvaca
ruksolitinib ili metabolite koji se stvaraju uslijed prvog prolaska kroz jetru, je 95 % ili veca. Srednja
vrijednost Cmax 1 ukupna izlozenost (AUC) ruksolitinibu razmjerno su se povecale u rasponu
jednostruke doze od 5 do 200 mg. Nije bilo klini¢ki relevantne promjene u farmakokinetici
ruksolitiniba po primjeni obroka s visokim udjelom masnoca. Srednja vrijednost Cmax bila je umjereno
smanjena (24 %), dok je srednja vrijednost AUC bila gotovo nepromijenjena (povecanje od 4 %) po
uzimanju doze uz obrok s visokim udjelom masnoce.

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije u stanju dinami¢ke ravnoteze je priblizno 75 litara u
bolesnika s MF-om i PV-om, 67,5 litara u adolescentnih 1 odraslih bolesnika s akutnim GvHD-om i
60,9 litara u adolescentnih i odraslih bolesnika s kroni¢nim GvHD-om. Srednja vrijednost volumena
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je priblizno 30 litara u pedijatrijskih bolesnika s akutnim ili
kroni¢nim GvHD-om i povr§inom tijela (engl. body surface area, BSA) manjom od 1 m?. Pri klinicki
relevantnim koncentracijama ruksolitiniba, in vitro vezanje na proteine plazme iznosi otprilike 97 %,
vecinom na albumin. Ispitivanje autoradiografije cijelog tijela u Stakora pokazalo je da ruksolitinib ne
prodire kroz krvno-mozdanu barijeru.

Biotransformacija

Ruksolitinib se uglavnom metabolizira putem CYP3A4 (> 50 %), uz dodatni doprinos CYP2C9.
Ishodisni spoj je dominantni entitet u ljudskoj plazmi, koji predstavlja otprilike 60 % materijala
povezanog s lijekom u cirkulaciji. Dva glavna i aktivna metabolita prisutna su u plazmi i predstavljaju
25 %1 11 % AUC-a pocetne tvari. Ti metaboliti imaju polovicu do petinu farmakoloske aktivnosti
koju posjeduje pocetna tvar na JAK. Ukupni zbroj svih aktivnih metabolita doprinosi do 18 % ukupne
farmakodinamike ruksolitiniba. Pri klini¢ki relevantnim koncentracijama, ruksolitinib ne inhibira
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CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ili CYP3A4 i nije snazan induktor
CYP1A2, CYP2B6 ili CYP3 A4 na temelju in vitro ispitivanja. In vitro podaci upucuju na to da bi
ruksolitinib mogao inhibirati P-gp i BCRP.

Eliminacija

Ruksolitinib se uglavnom eliminira putem metabolizma. Srednje poluvrijeme eliminacije ruksolitiniba
je otprilike 3 sata. Nakon jednokratne peroralne doze ['*C]-oznacenog ruksolitiniba u zdravih odraslih
ispitanika, eliminacija je uglavnom bila putem metabolizma, pri ¢emu je 74 % radioaktivnosti bilo
izlu¢eno u mokracu te 22 % putem stolice. Nepromijenjena pocetna tvar ¢inila je manje od 1 %
izluCene ukupne radioaktivnosti.

Linearnost/nelinearnost

Proporcionalnost doze dokazana je u ispitivanjima s jednokratnim i viSekratnim dozama.

Posebne populacije

Ultjecaj dobi, spola ili rase
Na temelju ispitivanja u zdravih ispitanika nisu bile primijecene relevantne razlike u farmakokinetici
ruksolitiniba s obzirom na spol i rasu.

Populacijska farmakokinetika

U ocjenjivanju populacijske farmakokinetike u bolesnika s MF-om nije bilo ocite veze izmedu
peroralnog klirensa i bolesnikove dobi ili rase. Predvideni peroralni klirens bio je 17,7 I/h u zena te
22,1 1/h u muskaraca, uz varijabilnost izmedu ispitanika s MF-om od 39 %. Klirens je bio 12,7 I/hu
bolesnika s PV-om, uz varijabilnost izmedu ispitanika od 42 % te nije bilo oCite povezanosti izmedu
peroralnog klirensa i spola, bolesnikove dobi ili rase, temeljeno na procjeni populacijske
farmakokinetike u bolesnika s PV-om. Klirens je bio 10,4 I/h u adolescentnih i odraslih bolesnika s
akutnim GvHD-om i 7,8 I/h u adolescentnih i odraslih bolesnika s kroni¢nim GvHD-om, uz 49 %
varijabilnosti medu ispitanicima. U pedijatrijskih bolesnika s akutnim ili kroni¢nim GvHD-om i BSA-
om manjim od 1 m?, klirens je bio izmedu 6,5 i 7 I/h. Na temelju ocjene populacijske farmakokinetike
u bolesnika s GvHD-om nije bilo ocite veze izmedu peroralnog klirensa i spola, bolesnikove dobi ili
rase. Pri dozi od 10 mg dvaput na dan izlozenost je bila povecana u bolesnika s GvHD-om s manjim
BSA-om. U bolesnika s BSA-om od 1 m?, 1,25 m?i 1,5 m?, predvidena srednja izloZzenost (AUC)
iznosila je 31 %, 22 % i 12 % viSe nego u prosjecne odrasle osobe (1,79 m?).

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika lijeka Jakavi u pedijatrijskih bolesnika u dobi < 18 godina s MF-om i PV-om nije
ustanovljena.

Kao i u odraslih bolesnika s GvHD-om, ruksolitinib se brzo apsorbirao nakon peroralne primjene u
pedijatrijskih bolesnika s GvHD-om. Doziranjem u djece u dobi od 6 do 11 godina u dozi od 5 mg
dvaput na dan postignuta je izlozenost usporediva dozi od 10 mg dvaput na dan u adolescenata i
odraslih s akutnim i kroni¢nim GvHD-om, §to potvrduje pristup uskladivanja izloZenosti primijenjen
kao dio pretpostavke ekstrapolacije. U djece u dobi od 2 do 5 godina s akutnim i kroni¢nim GvHD-
om, pristup uskladivanja izloZzenosti sugerirao je dozu od 8 mg/m? dvaput na dan.

Ruksolitinib nije procjenjivan u pedijatrijskih bolesnika s akutnim ili kroni¢nim GvHD-om u dobi
ispod 2 godine, stoga se koristilo modeliranje koje uzima u obzir aspekte povezane s dobi u mladih
bolesnika da bi se predvidjela izlozenost u tih bolesnika, na temelju podataka od odraslih bolesnika.

Na temelju objedinjene analize populacijske farmakokinetike u pedijatrijskih bolesnika s akutnim ili
kroni¢nim GvHD-om, klirens ruksolitiniba smanjio se sa smanjenjem BSA-a. Nakon korigiranja za
ucinak BSA-a, drugi demografski ¢imbenici kao §to su dob, tjelesna tezina i indeks tjelesne mase nisu
imali klinicki znacajne u€inke na izloZenost ruksolitinibu.
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Ostecenje funkcije bubrega

Funkcija bubrega bila je utvrdena uporabom formule za prilagodbu prehrane kod bubrezne bolesti i
kreatinina u mokra¢i. Nakon jednokratne doze ruksolitiniba od 25 mg, izlozenost ruksolitinibu bila je
slicna u ispitanika s razli¢itim stupnjevima ostecenja funkcije bubrega te u onih s normalnom
funkcijom bubrega. Medutim, AUC vrijednosti metabolita ruksolitiniba u plazmi bile su sklone
povecavanju uz povecanu tezinu oStecenja funkcije bubrega te su bile najizrazenije povecane u
ispitanika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega. Nije poznato je li povecana izlozenost metabolitima
sigurnosni problem. U bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega i zavrSnim stadijem bolesti
bubrega preporucuje se prilagodba doze (vidjeti dio 4.2). Primjena doze samo u dane dijalize smanjuje
izloZenost metabolitima, ali i farmakodinamicki u¢inak, osobito u dane izmedu dijalize.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon jednokratne doze ruksolitiniba od 25 mg u bolesnika s razli¢itim stupnjevima ostecenja
funkcije jetre, srednji AUC za ruksolitinib bio je poveéan u bolesnika s blagim, umjerenim i teSkim
oste¢enjem funkcije jetre za 87 %, 28 % odnosno 65 %, u usporedbi s bolesnicima s normalnom
funkcijom jetre. Nije bilo jasne povezanosti izmedu AUC-a i stupnja oStecenja funkcije jetre na
temelju Child-Pugh rezultata. Terminalno poluvrijeme eliminacije bilo je produljeno u bolesnika s
ostecenjem funkcije jetre u usporedbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima (4,1 do 5,0 sati u odnosu na
2,8 sati). Smanjenje doze od otprilike 50 % preporucuje se za bolesnike s MF-om i PV-om koji imaju
ostecenje funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika s GvHD-om koji imaju oStecenje funkcije jetre koje nije povezano s GvHD-om, pocetnu
dozu ruksolitiniba potrebno je smanjiti za 50 %.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ruksolitinib je bio procjenjivan u ispitivanjima sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih
doza, genotoksicnosti i reproduktivne toksi¢nosti te u ispitivanju kancerogenosti. Ciljni organi
povezani s farmakoloskim djelovanjem ruksolitiniba u ispitivanjima ponovljenih doza ukljucuju
kostanu srz, perifernu krvi i limfoidna tkiva. Infekcije opcenito povezane s imunosupresijom bile su
primijeéene u pasa. Stetna smanjenja krvnog tlaka zajedno s povisenjima sréane frekvencije bila su
primijecena u telemetrijskom ispitivanju u pasa, a Stetno smanjenje u minutnom volumenu bilo je
primijec¢eno u respiratornom ispitivanju u Stakora. Granice (na temelju nevezanog Cnmax) pri razinama
koje nisu $tetne u ispitivanjima na psima i Stakorima bila su 15,7 odnosno 10,4 puta veca od najvece
preporucene doze u ljudi od 25 mg dvaput na dan. Nisu bili primije¢eni nikakvi u€inci u
procjenjivanju neurofarmakoloskih u¢inaka ruksolitiniba.

U ispitivanjima na mladim Stakorima primjena ruksolitiniba rezultirala je u¢incima na rast i dimenziju
kostiju. Smanjeni rast kostiju bio je primijecen pri dozama > 5 mg/kg/dan kada je lijecenje zapocelo
7. postnatalnog dana (usporedivo s ljudskim novoroden¢em) i pri dozama > 15 mg/kg/dan kada je
lijeenje zapocelo 14. ili 21. postnatalnog dana (usporedivo s ljudskim dojen¢em u dobi od 1. do

3. godine). Prijelomi i rana smrt Stakora primijeceni su pri dozama > 30 mg/kg/dan kada je lijecenje
zapocelo 7. postnatalnog dana. Na temelju nevezanog AUC-a, izloZenost pri razini na kojoj nije
primijecen nikakav Stetan ucinak (engl. no observed adverse effect level, NOAEL) u mladih Stakora
lijecenih ve¢ od 7. postnatalnog dana iznosila je 0,3 puta one u odraslih bolesnika pri dozi od 25 mg
dvaput dnevno, dok su se smanjeni rast kostiju i prijelomi javili pri izloZenostima koje su bile 1,5
odnosno 13 puta vece od one u odraslih bolesnika pri dozi do 25 mg dvaput dnevno. Ucinci su
opcenito bili tezi kada je primjena lijeka zapocela ranije u postnatalnom razdoblju. Osim na razvoj
kostiju, ucinci ruksolitiniba u mladih Stakora bili su sli¢ni onima u odraslih Stakora. Mladi Stakori su

Ruksolitinib je smanjio tezinu fetusa i povecao gubitak nakon implantacije u ispitivanja na
zivotinjama. Nije bilo dokaza teratogenog ucinka u Stakora i kuni¢a. Medutim, granice izlozenosti u
usporedbi s najvisim klini¢kim dozama bile su niske i stoga od ograni¢ene relevantnosti za ljude. Nisu
bili primijeéeni u¢inci na plodnost. U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja bilo je
primijec¢eno blago produzeno razdoblje gestacije, smanjeni broj mjesta implantacije te smanjeni broj
Stenadi u okotu. Kod $tenadi je bila primije¢ena smanjena srednja pocetna tjelesna tezina i kratko
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razdoblje smanjenog povecanja srednje tjelesne tezine. U Stakora u laktaciji, ruksolitinib i/ili njegovi
metaboliti izlucivali su se u mlijeku s koncentracijom koja je bila 13-puta visa od koncentracije u
majc¢inoj plazmi. Ruksolitinib nije bio mutagen ili klastogen. Ruksolitinib nije bio kancerogen u
modelu Tg.rasH2 transgeni¢nih miSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

celuloza, mikrokristali¢na

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

natrijev Skroboglikolat, vrste A

povidon K30

hidroksipropilceluloza 300 do 600 cps

laktoza hidrat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PE/PVDC/aluminij blister pakiranja koja sadrze 14 ili 56 tableta ili viSestruka pakiranja koja
sadrze 168 (3 pakiranja po 56) tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine ili vrste pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

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

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. kolovoza 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. travnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml oralne otopine sadrzi 5 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).
60 ml oralne otopine u bocici sadrzi 300 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Jedan ml oralne otopine sadrzi 150 mg propilenglikola, 1,2 mg metilparahidroksibenzoata i 0,4 mg
propilparahidroksibenzoata (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina.

Bistra, bezbojna do svijetlozuta otopina, koja moze sadrzavati male bezbojne Cestice ili malu koli¢inu
sedimenta.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Bolest presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GvHD)

Akutni GvHD

Jakavi je indiciran za lijeCenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 28 dana i starijih s akutnom
bolesc¢u presatka protiv primatelja koji imaju neadekvatan odgovor na kortikosteroide ili druge
sistemske terapije (vidjeti dio 5.1).

Kronicni GvHD

Jakavi je indiciran za lijeCenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 mjeseci i starijih s
kroni¢nom boles¢u presatka protiv primatelja koji imaju neadekvatan odgovor na kortikosteroide ili
druge sistemske terapije (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje lijekom Jakavi smije zapoceti samo lijecnik koji ima iskustva u primjeni antitumorskih
lijekova.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Jakavi mora se napraviti kompletna krvna slika, ukljucujuéi
diferencijalnu krvnu sliku leukocita.

Kompletnu krvnu sliku, ukljucujuci i diferencijalnu krvnu sliku leukocita, treba pratiti svaka 2 do

4 tjedna dok se doze lijeka Jakavi ne stabiliziraju, a nakon toga kako je klinicki indicirano (vidjeti
dio 4.4).
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Doziranje
Pocetna doza
Preporucena pocetna doza lijeka Jakavi za akutnu i kroni¢nu bolest presatka protiv primatelja (GvHD)

temelji se na dobi (vidjeti Tablice 11 2):

Tablical Pocetne doze kod akutne bolesti presatka protiv primatelja

Dobna skupina Pocetna doza

12 godina i stariji 10 mg / 2 ml dvaput na dan

6 godina do ispod 12 godina 5 mg/ 1 ml dvaput na dan

28 dana do ispod 6 godina 8 mg/m? dvaput na dan (vidjeti Tablicu 3)

Tablica2 Pocetne doze kod kronic¢ne bolesti presatka protiv primatelja

Dobna skupina Pocetna doza

12 godina i stariji 10 mg / 2 ml dvaput na dan

6 godina do ispod 12 godina 5 mg/ 1 ml dvaput na dan

6 mjeseci do ispod 6 godina 8 mg/m? dvaput na dan (vidjeti Tablicu 3)

Ove se pocetne doze za GvHD mogu primjenjivati koristedi ili tablete za bolesnike koji mogu gutati
cijele tablete ili oralnu otopinu.

Volumen lijeka Jakavi koji se primjenjuje dvaput na dan kada se koristi po¢etna doza od 8 mg/m? u
bolesnika mladih od 6 godina prikazan je u Tablici 3.

Tablica3 Volumen Jakavi oralne otopine (5 mg/ml) koji se primjenjuje dvaput na dan kada se
Kkoristi poetna doza od 8 mg/m” u bolesnika mladih od 6 godina

Povrsina tijela (BSA) (m?) Volumen (ml)
Najmanje Najvise
0,16 0,21 0,3
0,22 0,28 0,4
0,29 0,34 0,5
0,35 0,40 0,6
0,41 0,46 0,7
0,47 0,53 0,8
0,54 0,59 0,9
0,60 0,65 1,0
0,66 0,71 1,1
0,72 0,78 1,2
0,79 0,84 1,3
0,85 0,90 1,4
0,91 0,96 1,5
0,97 1,03 1,6
1,04 1,09 1,7
1,10 1,15 1,8

Jakavi se moZe uvesti kao dodatna terapija uz kortikosteroide i/ili inhibitore kalcineurina (CNI).

Prilagodbe doze
Doze se mogu titrirati na temelju djelotvornosti i sigurnosti primjene.

Smanjenja doze i privremeni prekidi lije¢enja mogli bi biti potrebni u bolesnika s GvHD-om koji
imaju trombocitopeniju, neutropeniju ili povecani ukupni bilirubin nakon standardne suportivne
terapije ukljucujuci ¢imbenike rasta, antiinfektivne terapije i transfuzije. Preporucenu pocetnu dozu za
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bolesnike s GvHD-om potrebno je smanjiti za otprilike 50 % 1 primjenjivati dvaput na dan. U
bolesnika koji ne podnose Jakavi u snizenoj dozi, lijecenje treba prekinuti. Detaljne preporuke za
doziranje navedene su u Tablici 4.

Tablica4 Preporuke za doziranje tijekom terapije ruksolitinibom u bolesnika s GvHD-om

koji imaju trombocitopeniju, neutropeniju ili poveéani ukupni bilirubin

Laboratorijski parametar

Preporuka za doziranje

Broj trombocita < 20 000/mm?

Smanjiti dozu lijeka Jakavi za jednu razinu. Ako je broj
trombocita > 20 000/mm? unutar sedam dana, doza se moze
povecati na pocetnu razinu doze, u suprotnom odrzavati
smanjenu dozu.

Broj trombocita < 15 000/mm?

Prekinuti primjenu lijeka Jakavi dok broj trombocita ne bude
> 20 000/mm?, zatim nastaviti s dozom nizom za jednu
razinu.

Apsolutni broj neutrofila (ABN)
> 500/mm* do < 750/mm’

Smanjiti dozu lijeka Jakavi za jednu razinu. Nastaviti s
poc¢etnom razinom doze ako je ABN > 1000/mm°.

Apsolutni broj neutrofila
< 500/mm?

Prekinuti primjenu lijeka Jakavi dok ABN ne bude

> 500/mm?, zatim nastaviti s dozom niZom za jednu razinu.
Ako je ABN > 1000/mm?, doziranje se moZe nastaviti s
poc¢etnom razinom doze.

Povecanje ukupnog bilirubina koje
nije uzrokovano GvHD-om (bez
zahvacenosti jetre GvHD-om)

> 3,0 do 5,0 x gornje granice normale (GGN): nastaviti
primjenu lijeka Jakavi u dozi nizoj za jednu razinu do
<3,0x GGN.

> 5,0 do 10,0 x GGN: prekinuti primjenu lijeka Jakavi do
14 dana dok ukupni bilirubin ne bude < 3,0 x GGN. Ako je
ukupni bilirubin < 3,0 x GGN, doziranje se moZe nastaviti
trenutnom dozom. Ako nije < 3,0 x GGN nakon 14 dana,
nastaviti u dozi nizoj za jednu razinu.

> 10,0 x GGN: prekinuti primjenu lijeka Jakavi dok ukupni
bilirubin ne bude < 3,0 x GGN, zatim nastaviti u dozi niZoj za
jednu razinu.

Povecanje ukupnog bilirubina
uzrokovano GvHD-om (jetra
zahva¢ena GvHD-om)

> 3,0 x GGN: nastaviti primjenu lijeka Jakavi u dozi nizoj za
jednu razinu dok ukupni bilirubin ne bude < 3,0 x GGN.

Prilagodba doze kod istodobne primjene snaznih inhibitora CYP3A4 ili dvostrukih inhibitora CYP2C9
i CYP3A44

Kada se ruksolitinib primjenjuje sa snaznim inhibitorima CYP3A4 ili dvostrukim inhibitorima enzima
CYP2C9 i CYP3A4 (npr. flukonazolom), jedini¢nu dozu ruksolitiniba treba smanjiti za otprilike 50 %
te je primjenjivati dvaput na dan (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5). Treba izbjegavati istodobnu primjenu
ruksolitiniba s dozama flukonazola ve¢im od 200 mg dnevno.

Posebne populacije
Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega.

Preporucenu pocetnu dozu za bolesnike s GvHD-om s teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina manji od 30 ml/min) treba smanjiti za otprilike 50 % te je primjenjivati dvaput na dan. U
bolesnika tijekom lije¢enja ruksolitinibom treba pazljivo motriti sigurnost i djelotvornost (vidjeti
dio 4.4).

Nema podataka za bolesnike s GvHD-om koji imaju zavr$ni stadij bolesti bubrega (engl. end-stage
renal disease, ESRD).
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Ostecenje funkcije jetre
Doza ruksolitiniba moze se titrirati da bi se smanjio rizik od citopenije.

U bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim oStec¢enjem funkcije jetre koje nije povezano s GvHD-om,
pocetnu dozu ruksolitiniba potrebno je smanjiti za 50 % (vidjeti dio 5.2).

U bolesnika kojima je jetra zahvacena GvHD-om te imaju povecanje ukupnog bilirubina na
>3 x GGN, potrebno je ucestalije pratiti krvnu sliku zbog toksi¢nosti te je preporu¢eno smanjenje
doze za jednu razinu doze (vidjeti dio 4.4).

Starije osobe (> 65 godina)
Ne preporucuje se dodatna prilagodba doze u starijih osoba.

Prekid lijecenja

MozZe se razmotriti postupno smanjivanje doze lijeka Jakavi u bolesnika s odgovorom te nakon
obustave primjene kortikosteroida. Preporucuje se smanjivati dozu lijeka Jakavi za 50 % svaka dva
mjeseca. Ako se ponovo pojave znakovi ili simptomi GvHD-a tijekom ili nakon postupnog smanjenja
doze lijeka Jakavi, potrebno je razmotriti ponovno postupno povecanje doze.

Nacin primjene
Jakavi se uzima peroralno, uz obrok ili bez obroka.

Preporucuje se da prije primjene prve doze zdravstveni radnik razgovara s njegovateljem o tome kako
primjenjivati propisanu dnevnu dozu oralne otopine.

Preporucuje se da se doza lijeka Jakavi uzima u sli¢no vrijeme svakoga dana, koristeci prilozenu
Strcaljku za usta za visekratnu uporabu.

Ako propusti dozu, bolesnik ne smije uzeti dodatnu dozu ve¢ treba uzeti sljede¢u uobicajenu
propisanu dozu.

Bolesnik moze popiti vodu nakon uzimanja oralne otopine kako bi se osiguralo da je lijek potpuno
progutan. Ako bolesnik nije u stanju gutati i ima postavljenu nazogastri¢nu ili gastricnu sondu, Jakavi
oralna otopina moze se primjenjivati putem nazogastri¢ne ili gastricne sonde za hranjenje veli¢ine 4 Fr
(ili vec¢e) koja nije dulja od 125 cm. Sonda se mora isprati vodom odmah nakon primjene oralne
otopine.

Upute za pripremu navedene su u uputama za uporabu na kraju upute o lijeku.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Trudnoca i dojenje.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mijelosupresija

LijeCenje lijekom Jakavi moze uzrokovati hematoloske nuspojave na lijek, koje ukljucuju
trombocitopeniju, anemiju i neutropeniju. Prije pocetka lijecenja lijekom Jakavi mora se napraviti
kompletna krvna slika, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku leukocita.

Trombocitopenija je opéenito reverzibilna i obi¢no se kontrolira smanjenjem doze ili privremenim

prekidom primjene lijeka Jakavi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Medutim, mogle bi biti potrebne
transfuzije trombocita ako je to klinicki indicirano.
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Bolesnici u kojih se razvije anemija mozda e trebati transfuzije krvi. Mozda ¢e biti potrebno
razmotriti 1 prilagodbe doze ili prekid primjene u bolesnika u kojih se razvije anemija.

U bolesnika s razinom hemoglobina ispod 10,0 g/dl na pocetku lijeCenja ve¢i je rizik od pada razine
hemoglobina ispod 8,0 g/dl tijekom lijecenja u usporedbi s bolesnicima s viSom pocetnom razinom
hemoglobina (79,3 % u odnosu na 30,1 %). Preporucuje se ucestalije pracenje hematoloskih
parametara i klinickih znakova i simptoma nuspojava na lijek povezanih s lijekom Jakavi za bolesnike
s pocetnom razinom hemoglobina ispod 10,0 g/dl.

Neutropenija (apsolutni broj neutrofila < 500) opéenito je bila reverzibilna i kontrolirana privremenim
prekidom primjene lijeka Jakavi (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Kompletnu krvnu sliku treba pratiti kako je klinic¢ki indicirano te prema potrebi prilagoditi dozu
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Infekcije

U bolesnika lijecenih lijekom Jakavi javile su se ozbiljne bakterijske, mikobakterijske, gljivicne,
virusne i druge oportunisticke infekcije. Bolesnike treba procijeniti s obzirom na rizik od razvoja
ozbiljnih infekcija. Lijecnici trebaju u bolesnika koji primaju Jakavi pazljivo pratiti mogucéu pojavu
znakova i simptoma infekcija te pravovremeno zapoceti odgovarajuce lijecenje. LijeCenje lijekom
Jakavi ne smije se zapoceti dok se aktivne ozbiljne infekcije ne povuku.

U bolesnika koji primaju Jakavi prijavljena je tuberkuloza. Prije pocetka lijeCenja, u bolesnika je
potrebno procijeniti postojanje aktivne i inaktivne (,,latentne*) tuberkuloze, prema lokalnim
preporukama. To moze ukljucivati anamnezu, moguéi prethodni kontakt s tuberkulozom i/ili
odgovarajucu pretragu, kao sto je rendgen pluca, tuberkulinski test i/ili test otpustanja interferona
gama, prema potrebi. Propisivaci se upozoravaju na rizik od lazno negativnog tuberkulinskog koznog
testa, posebno u bolesnika koji su tesko bolesni ili imunokompromitirani.

U bolesnika s kroni¢nim HBV infekcijama koji su primali Jakavi prijavljena su povecanja virusnog
opterecenja hepatitisom B (titar HBV-DNA), s povezanim povisenjima alanin aminotransferaze i

aspartat aminotransferaze ili bez njih. Prije pocetka lijecenja lijekom Jakavi preporucuje se probir na
HBV. Bolesnike s kroni¢cnom HBV infekcijom treba lijeciti i pratiti u skladu s klinickim smjernicama.

Herpes zoster

Lijecnici trebaju upoznati bolesnike s ranim znakovima i simptomima herpesa zostera, te ih upozoriti
da lijeCenje treba zapoceti ¢im je moguce prije.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) prijavljena je uz lijeCenje lijekom Jakavi.
Lijecnici moraju posebno paziti na simptome koji upu¢uju na PML, a koje bolesnici mozda nece
primijetiti (npr. kognitivni, neuroloski ili psihijatrijski simptomi ili znakovi). Potrebno je pratiti stanje
bolesnika zbog moguée pojave ili pogorsanja bilo kojeg od tih simptoma ili znakova, a ako se takvi
simptomi/znakovi pojave, potrebno je razmotriti upucivanje neurologu ili odgovarajuée dijagnosticke
mjere za PML. Ako postoji sumnja na PML, daljnje doziranje treba obustaviti dok se PML ne iskljuci.

Poremecaji/povisenja lipida

LijeCenje lijekom Jakavi je povezano s povisenjima u lipidnim parametrima, ukljucujué¢i ukupni
kolesterol, kolesterol vezan na lipoproteine visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein, HDL),
kolesterol vezan na lipoproteine niske gustoce (engl. low-density lipoprotein, LDL) i trigliceride.
Preporucuje se pracenje lipida i lijeCenje dislipidemije prema klinickim smjernicama.
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Veliki kardiovaskularni $tetni dogadaji (engl. major adverse cardiac events, MACE)

U velikom randomiziranom, aktivnim komparatorom kontroliranom ispitivanju primjene tofacitiniba
(drugi JAK inhibitor) u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje
jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika, visa stopa MACE-a definiranog kao
kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda i mozdani udar bez smrtnog ishoda,
primijecena je kod primjene tofacitiniba u usporedbi s primjenom inhibitora faktora nekroze tumora
(engl. tumour necrosis factor, TNF).

U bolesnika koji primaju Jakavi prijavljen je MACE. Prije zapoc€injanja ili nastavka terapije lijekom
Jakavi, potrebno je razmotriti koristi i rizike za svakog bolesnika pojedinacno, osobito u bolesnika u
dobi od 65 i viSe godina, bolesnika koji su sadasnji ili bivsi dugogodiSnji pusaci, i u bolesnika s
ateroskleroti¢nim kardiovaskularnim bolestima u anamnezi ili drugim ¢imbenicima kardiovaskularnog
rizika.

Tromboza

U velikom randomiziranom, aktivnim komparatorom kontroliranom ispitivanju primjene tofacitiniba
(drugi JAK inhibitor) u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje
jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika, visa stopa dogadaja venske tromboembolije
(VTE) ovisna o dozi, ukljucujué¢i duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE), primije¢ena
je kod primjene tofacitiniba u usporedbi s primjenom inhibitora TNF-a.

U bolesnika koji primaju Jakavi prijavljeni su dogadaji duboke venske tromboze (DVT) i plu¢ne
embolije (PE). U bolesnika s MF-om i PV-om koji su lijeceni lijekom Jakavi u klinickim
ispitivanjima, stope tromboembolijskih dogadaja bile su slicne u bolesnika koji su primali Jakavi i
bolesnika koji su primali kontrolni lijek.

Prije zapocinjanja ili nastavka terapije lijekom Jakavi, potrebno je razmotriti koristi i rizike za svakog
bolesnika pojedina¢no, osobito u bolesnika s ¢cimbenicima kardiovaskularnog rizika (vidjeti takoder
dio 4.4 ,,Veliki kardiovaskularni $tetni dogadaji (engl. major adverse cardiac events, MACE)”.

Potrebno je odmah pregledati bolesnike sa simptomima tromboze i prikladno ih lijeciti.

Druge primarne zlo¢udne bolesti

U velikom randomiziranom, aktivnim komparatorom kontroliranom ispitivanju primjene tofacitiniba
(drugi JAK inhibitor) u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina s najmanje
jednim dodatnim ¢imbenikom kardiovaskularnog rizika, visa stopa zlo¢udnih bolesti, osobito raka
pluéa, limfoma, nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC), primijecena je
kod primjene tofacitiniba u usporedbi s primjenom inhibitora TNF-a.

U bolesnika koji primaju JAK inhibitore, ukljuc¢ujuci Jakavi, prijavljeni su limfom i druge zlo¢udne
bolesti.

Slucajevi nemelanomskog raka koze (NMSC), ukljucujuéi karcinom bazalnih stanica, skvamoznih
stanica i Merkelovih stanica, prijavljeni su u bolesnika lijecenih ruksolitinibom. Preporucuju se

periodicni pregledi koze za bolesnike s povecanim rizikom od raka koze.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika s GvHD-om koji imaju tesko oStecenje funkcije bubrega, pocetnu dozu lijeka Jakavi
potrebno je smanjiti za otprilike 50 % (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).
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Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s GvHD-om koji imaju oStecenje funkcije jetre koje nije povezano s GvHD-om, pocetnu
dozu lijeka Jakavi potrebno je smanjiti za otprilike 50 % (vidjeti dijelove 4.215.2).

Bolesnicima kojima je dijagnosticirano oste¢enje funkcije jetre dok uzimaju ruksolitinib treba pratiti
kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku leukocita, najmanje svakih tjedan do
dva tijekom prvih 6 tjedana od uvodenja terapije ruksolitinibom te kako je klinicki indicirano nakon
Sto im se funkcija jetre i krvna slika stabiliziraju.

Interakcije

Ako se Jakavi primjenjuje istodobno sa snaznim inhibitorima CYP3A4 ili dvostrukim inhibitorima
enzima CYP3A4 i CYP2C9 (npr. flukonazolom), jedini¢nu dozu lijeka Jakavi treba smanjiti za
otprilike 50 %, te primjenjivati dvaput dnevno (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Preporucuje se ucestalije prac¢enje (npr. dvaput tjedno) hematoloskih parametara te klinickih znakova i
simptoma nuspojava na lijek povezanih s ruksolitinibom tijekom primjene snaznih inhibitora CYP3A4
ili dvostrukih inhibitora enzima CYP2C9 i CYP3A4.

Istodobna primjena citoreduktivnih terapija s lijekom Jakavi bila je povezana s citopenijama koje se
mogu kontrolirati (vidjeti dio 4.2 radi prilagodbe doze tijekom citopenija).

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 150 mg propilenglikola u jednom ml oralne otopine.

Istodobna primjena bilo kojeg supstrata alkohol dehidrogenaze, kao §to je etanol, moze izazvati
ozbiljne Stetne ucinke u djece mlade od 5 godina.

Parahidroksibenzoat
Ovaj lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat, koji mogu uzrokovati
alergijske reakcije (moguce i odgodene).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Ruksolitinib se eliminira kroz metabolizam kataliziran pomocu CYP3A4 i CYP2C9. Stoga lijekovi
koji inhibiraju te enzime mogu uzrokovati povecanu izlozenost ruksolitinibu.

Interakcije koje rezultiraju smanjenjem doze ruksolitiniba

Inhibitori CYP3A4

Snazni inhibitori CYP3A4 (kao Sto su, izmedu ostalih, boceprevir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefiradil, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, sakvinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol)

U zdravih ispitanika istodobna primjena ruksolitiniba (jednokratna doza od 10 mg) sa snaznim
inhibitorom CYP3A4, ketokonazolom, za posljedicu je imala Cimax 1 AUC ruksolitiniba koji su bili visi
za 33 % odnosno 91 % nego sa samim ruksolitinibom. Poluvijek je bio produljen s 3,7 na 6,0 sati uz
istodobnu primjenu ketokonazola.

Kada se ruksolitinib primjenjuje sa snaznim inhibitorima CYP3A4, jedini¢nu dozu ruksolitiniba treba
smanjiti za otprilike 50 % te primjenjivati dvaput na dan.

Bolesnike treba pazljivo motriti (npr. dvaput tjedno) zbog mogucih citopenija te titrirati dozu na
temelju sigurnosti i djelotvornosti (vidjeti dio 4.2).
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Dvostruki inhibitori CYP2C9 i CYP3A44

U zdravih ispitanika istodobna primjena ruksolitiniba (jednokratna doza od 10 mg) s dvostrukim
inhibitorom CYP2C9 i CYP3A4, flukonazolom, za posljedicu je imala Cmax 1 AUC ruksolitiniba koji
su bili visi za 47 % odnosno 232 % nego sa samim ruksolitinibom.

Treba razmotriti smanjenje doze za 50 % kada se primjenjuju lijekovi koji su dvostruki inhibitori
enzima CYP2C9 i CYP3A4 (npr. flukonazol). Izbjegavajte istodobnu primjenu ruksolitiniba s dozama

flukonazola ve¢im od 200 mg dnevno.

Induktori enzima

Induktori CYP3A44 (kao Sto su, izmedu ostalih, avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifabutin, rifampin (rifampicin), gospina trava (Hypericum perforatum))
Bolesnike treba pazljivo pratiti te dozu titrirati na temelju sigurnosti i djelotvornosti (vidjeti dio 4.2).

U zdravih ispitanika koji su uzeli ruksolitinib (jednokratna doza od 50 mg) nakon snaznog induktora
CYP3A4 rifampicina (dnevna doza od 600 mg tijekom 10 dana), AUC ruksolitiniba bio je 70 % nizi
nego nakon primjene samog ruksolitiniba. IzloZenost aktivnim metabolitima ruksolitiniba bila je
nepromijenjena. Opcenito je farmakodinamicka aktivnost ruksolitiniba bila sli¢na, §to upucuje na to da
je CYP3A4 indukcija rezultirala minimalnim u¢inkom na farmakodinamiku. Medutim, to bi moglo biti
povezano s visokom dozom ruksolitiniba koja rezultira farmakodinamickim u¢incima blizu Epax.
Moguce je da je u svakog bolesnika pojedina¢no potrebno povecanje doze ruksolitiniba kada se
zapocinje lijeenje snaznim induktorom enzima.

Druge interakcije koje treba uzeti u obzir zbog utjecaja na ruksolitinib

Blagi ili umjereni inhibitori CYP3A4 (kao Sto su, izmedu ostalih, ciprofloksacin, eritromicin,
amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidin)

U zdravih ispitanika istodobna primjena ruksolitiniba (jednokratna doza od 10 mg) s eritromicinom
500 mg dvaput na dan tijekom cCetiri dana rezultirala je time da je Cmax ruksolitiniba bio visi za 8 %, a
AUC za 27 % nego sa samim ruksolitinibom.

Ne preporucuje se prilagodba doze kada se ruksolitinib primjenjuje istodobno s blagim ili umjerenim
inhibitorima CYP3A4 (npr. eritromicinom). Medutim, bolesnike treba paZljivo pratiti zbog citopenija
kada se zapoc€inje lijeCenje umjerenim inhibitorom CYP3A4.

Ucdinci ruksolitiniba na druge lijekove

Tvari koje transportira P-glikoprotein ili drugi transporteri

Ruksolitinib bi mogao inhibirati P-glikoprotein i protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP) u crijevima. To moZe rezultirati pove¢anom sistemskom izloZenoscu
supstrata tih transportera, kao $to su dabigatraneteksilat, ciklosporin, rosuvastatin i potencijalno
digoksin. Savjetuje se terapijsko pracenje koncentracije lijeka ili klini¢ko pracenje tvari na koje to
utjece.

Moguce je da se potencijalna inhibicija P-gp i BCRP-a u crijevima moze smanjiti ako je vrijeme
izmedu primjena §to je duze moguce.

Ispitivanje u zdravih ispitanika ukazalo je da ruksolitinib nije inhibirao metabolizam peroralnog
midazolama, supstrata CYP3A4. Stoga se ne o¢ekuje povecana izloZzenost CYP3A4 supstratima kada
se kombiniraju s ruksolitinibom. Drugo ispitivanje u zdravih ispitanika ukazalo je da ruksolitinib ne
utjece na farmakokinetiku oralnog kontraceptiva koji sadrzi etinilestradiol i levonorgestrel. Stoga se ne
ocekuje da ¢e istodobna primjena ruksolitiniba kompromitirati kontraceptivnu djelotvornost ove
kombinacije.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Jakavi u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da je ruksolitinib embriotoksican i fetotoksi¢an. Teratogenost
nije bila primije¢ena u Stakora i kuni¢a. Medutim, granice izlozenosti u usporedbi s najvisSom
klinickom dozom bile su niske i rezultati su stoga od ograni¢ene vaznosti za ljude (vidjeti dio 5.3).
Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Kao mjera predostroznosti, primjena lijeka Jakavi tijekom

trudnoce je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Zene u reproduktivnoj dobi / Kontracepcija

Zene u reproduktivnoj dobi moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Jakavi. U slucaju da dode do trudnoce tijekom lijecenja lijekom Jakavi, treba obaviti procjenu
rizika/koristi za svaki pojedinacni slucaj uz pazljivo savjetovanje o potencijalnim rizicima za fetus
(vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Jakavi se ne smije koristiti tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3) 1 dojenje stoga treba prekinuti kada se
zapocne lijeCenje. Nije poznato izlucuje li se ruksolitinib i/ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko u
ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u
zivotinja pokazuju da se ruksolitinib i njegovi metaboliti izlu¢uju u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Nema podataka za ljude o u¢inku ruksolitiniba na plodnost. U ispitivanjima na Zivotinjama nije
primije¢en u¢inak na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Jakavi nema nikakav ili ima zanemariv sediraju¢i u¢inak. Medutim, bolesnici koji osjete omaglicu
nakon uzimanja lijeka Jakavi moraju se suzdrzati od upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Akutni GvHD

Najcesce prijavljene nuspojave na lijek u ispitivanju REACH2 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) bile su trombocitopenija, anemija, neutropenija, poviSena alanin aminotransferaza i
poviSena aspartat aminotransferaza. NajCesc¢e prijavljene nuspojave na lijek u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika (adolescentni bolesnici iz ispitivanja REACH?2 i pedijatrijski iz REACH4) bile
su anemija, neutropenija, povisena alanin aminotransferaza, hiperkolesterolemija i trombocitopenija.

Hematoloska odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao nuspojave na lijek u
ispitivanju REACH2 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj skupini pedijatrijskih
bolesnika (REACH2 i REACH4) ukljucivala su trombocitopeniju (85,2 %, odnosno 55,1 %), anemiju
(75,0 %, odnosno 70,8 %) i neutropeniju (65,1 %, odnosno 70,0 %). Anemija stupnja 3 bila je
prijavljena u 47,7 % bolesnika u ispitivanju REACH?2 te u 45,8 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Trombocitopenije stupnja 3 i 4 bile su prijavljene u 31,3 %, odnosno 47,7 %,
bolesnika u ispitivanju REACH2 te u 14,6 %, odnosno 22,4 %, bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Neutropenije stupnja 3 i 4 bile su prijavljene u 17,9 %, odnosno 20,6 %,
bolesnika u ispitivanju REACH2 te u 32,0 %, odnosno 22,0 %, bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika.
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Najucestalije nehematoloske nuspojave na lijek u ispitivanju REACH?2 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) te u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika (REACH2 i REACH4) bile su infekcija
citomegalovirusom (CMV) (32,3 %, odnosno 31,4 %), sepsa (25,4 %, odnosno 9,8 %), infekcije
mokraénog sustava (17,9 %, odnosno 9,8 %), hipertenzija (13,4 %, odnosno 17,6 %) i mucnina

(16,4 %, odnosno 3,9 %).

Najucestalija nehematoloska odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao
nuspojave na lijek u ispitivanju REACH2 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj
skupini pedijatrijskih ispitanika (REACH2 i REACH4) bila su poviSena alanin aminotransferaza
(54,9 %, odnosno 63,3 %), povisena aspartat aminotransferaza (52,3 %, odnosno 50,0 %) i
hiperkolesterolemija (49,2 %, odnosno 61,2 %). Vecina nuspojava bile su stupnja 1 i 2, ali povisenje
alanin aminotransferaze stupnja 3 bilo je prijavljeno u 17,6 % bolesnika u ispitivanju REACH2 te u
27,3 % bolesnika u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika.

Prekid lijecenja uzrokovan Stetnim dogadajima, bez obzira na uzrocno-posljedi¢nu povezanost, bio je
primijecen u 29,4 % bolesnika u ispitivanju REACH?2 te u 21,6 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika.

Kronicni GvHD

Najcesce prijavljene nuspojave na lijek u ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) bile su anemija, hiperkolesterolemija i poviSena aspartat aminotransferaza. Najcesce
prijavljene nuspojave na lijek u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika (adolescentni bolesnici iz
ispitivanja REACH3 i pedijatrijski iz REACHS) bile su neutropenija, hiperkolesterolemija i poviSena
alanin aminotransferaza.

Hematoloska odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao nuspojave na lijek u
ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj skupini pedijatrijskih
bolesnika (REACH3 i REACHS) ukljucivala su anemiju (68,6 %, odnosno 49,1 %), neutropeniju
(36,2 %, odnosno 59,3 %) i trombocitopeniju (34,4 %, odnosno 35,2 %). Anemija stupnja 3 bila je
prijavljena u 14,8 % bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 17,0 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Neutropenije stupnja 3 i 4 bile su prijavljene u 9,5 %, odnosno 6,7 %,
bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 17,3 %, odnosno 11,1 %, bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika. Trombocitopenije stupnja 3 i 4 bile su prijavljene u 5,9 %, odnosno 10,7 %,
odraslih i adolescentnih bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 7,7 %, odnosno 11,1 %, bolesnika u
objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika.

Najucestalije nehematoloske nuspojave na lijek u ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim
bolesnicima) te u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika (REACH3 i REACHS) bile su
hipertenzija (15,0 %, odnosno 14,5 %) i glavobolja (10,2 %, odnosno 18,2 %).

Najucestalija nehematoloSka odstupanja u rezultatima laboratorijskih pretraga identificirana kao
nuspojave na lijek u ispitivanju REACH3 (na odraslim i adolescentnim bolesnicima) i u objedinjenoj
skupini pedijatrijskih bolesnika (REACH3 i REACHS) bila su hiperkolesterolemija (52,3 %, odnosno
54,9 %), povisena aspartat aminotransferaza (52,2 %, odnosno 45,5 %) i poviSena alanin
aminotransferaza (43,1 %, odnosno 50,9 %). Vecina nuspojava bile su stupnja 1 i 2, ali odstupanja u
rezultatima laboratorijskih pretraga stupnja 3 prijavljena u objedinjenoj skupini pedijatrijskih
bolesnika ukljucivala su povisenu alanin aminotransferazu (14,9 %) i poviSenu aspartat
aminotransferazu (11,5 %).

Prekid lijecenja uzrokovan $tetnim dogadajima, bez obzira na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost, bio je

primije¢en u 18,1 % bolesnika u ispitivanju REACH3 te u 14,5 % bolesnika u objedinjenoj skupini
pedijatrijskih bolesnika.
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Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost lijeka Jakavi u bolesnika s akutnim GvHD-om bila je ocjenjivana u ispitivanju faze 3
REACH2 i u ispitivanju faze 2 REACH4. REACH?2 je uklju¢ivao podatke od 201 bolesnika u dobi od
> 12 godina inicijalno randomiziranih na Jakavi (n = 152) i bolesnika koji su primali Jakavi nakon
prelaska iz skupine koja je primala najbolju dostupnu terapiju (NDT) (n = 49). Medijan izloZenosti na
kojem su temeljene kategorije ucestalosti nuspojava na lijek bio je 8,9 tjedana (raspon 0,3 do

66,1 tjedan). U objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 2 godine (6 bolesnika u
ispitivanju REACH2 i 45 bolesnika u ispitivanju REACH4), medijan izloZenosti bio je 16,7 tjedana
(raspon 1,1 do 48,9 tjedana).

Sigurnost lijeka Jakavi u bolesnika s kroni¢nim GvHD-om bila je ocjenjivana u ispitivanju faze 3
REACHS3 i u ispitivanju faze 2 REACHS. REACH3 je uklju¢ivao podatke od 226 bolesnika u dobi od
> 12 godina inicijalno randomiziranih na Jakavi (n = 165) i bolesnika koji su primali Jakavi nakon
prelaska iz skupine koja je primala NDT (n = 61). Medijan izlozenosti na kojem su temeljene
kategorije ucestalosti nuspojava na lijek bio je 41,4 tjedna (raspon 0,7 do 127,3 tjedna). U objedinjenoj
skupini pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 2 godine (10 bolesnika u ispitivanju REACH3 i

45 bolesnika u ispitivanju REACHS), medijan izlozenosti bio je 57,1 tjedan (raspon 2,1 do

155,4 tjedna).

U programu klinickih ispitivanja tezina nuspojava na lijek bila je ocijenjena na temelju CTCAE-a, koji
definira stupanj 1 = blaga, stupanj 2 = umjerena, stupanj 3 = teska, stupanj 4 = opasna po zivot ili
onesposobljavajuéa, stupanj 5 = smirt.

Nuspojave na lijek iz klinickih ispitivanja akutnog i kroni¢nog GvHD-a (Tablica 5) navedene su
prema klasifikaciji organskih sustava po MedDRA-i. Unutar svake klasifikacije organskog sustava,
nuspojave na lijek su poredane po ucestalosti, pri ¢emu su najucestalije nuspojave navedene prve.
Osim toga, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu na lijek odredena je na sljedeci
nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko

(> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).
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Tablica5 Kategorija ucestalosti nuspojava na lijek prijavljenih u klini¢ckim ispitivanjima za

GvHD
Akutni GVHD Kronicni Kroni¢ni GVHD
Akutni GVHD | (objedinjena GvHD (objedinjena
(REACH2) pedijatrijska pedijatrijska
. (REACH3) .
skupina) skupina)

. Kategorija Kategorija Kategorija Kategorija
Nuspojava ulestalosti ulestalosti ulestalosti ucestalosti
Infekcije i infestacije
CMV infekcije Vrlo Cesto Vrlo Cesto Cesto Cesto

CTCAE? stupanj >3 Vrlo Cesto Cesto Cesto N/P3
Sepsa Vrlo &esto Cesto -6 -

CTCAE stupanj > 3* Vrlo gesto Cesto -6 -6
Infekcije mokraénog sustava Vrlo Cesto Cesto Cesto Cesto

CTCAE stupanj > 3 Cesto Cesto Cesto Cesto
Infekcije BK virusom -6 - Cesto Cesto

CTCAE stupanj > 3 -5 -5 Manje esto N/P°

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Trombocitopenija'

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

CTCAE stupanj 3

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

éesto

Cesto

CTCAE stupanj 4

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo ¢esto

Anemija' Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Neutropenija' Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 Vrlo Cesto Vrlo Cesto Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 4 Vrlo Cesto Vrlo Cesto Cesto Vrlo Cesto

Pancitopenija'

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

6

6

Poremecaji metabolizma i pr

ehrane

Hiperkolesterolemija' Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 Cesto N/P? Cesto Cesto
CTCAE stupanj 4 Cesto N/P° Manje Cesto Cesto

Porast tjelesne teZine - - Cesto Cesto
CTCAE stupanj > 3 -6 -6 N/P? Cesto

Poremecdaji Ziv€anog sustava

Glavobolja Cesto Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj > 3 Manje Cesto N/P° Cesto Cesto

Krvozilni poremecdaji

Hipertenzija

Vrlo Cesto

Vrlo Cesto

Vrlo ¢esto

Vrlo Cesto

CTCAE stupanj >3 Cesto Vrlo Cesto Cesto Cesto
Poremecéaji probavnog sustava
Povisena lipaza' -6 -6 Vrlo Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 3 -6 - Cesto Cesto
CTCAE stupanj 4 -6 -6 Manje esto Cesto
PoviSena amilaza' -6 -6 Vrlo esto Vrlo &esto
CTCAE stupanj 3 -6 -6 Cesto Cesto
CTCAE stupanj 4 -6 -6 Cesto N/P3
Mucnina Vrlo Cesto Cesto -6 -6
CTCAE stupanj > 3 Manje Cesto N/P3 -6 -6
Konstipacija -5 -6 Cesto Cesto
CTCAE stupanj > 3 -6 -5 N/P’ N/P?
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Poremecaji jetre i Zuci

Povisena alanin Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto

aminotransferaza'

CTCAE stupanj 3 Vrlo Cesto Vrlo Cesto Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupan;j 4 Cesto N/P° Manje Cesto Cesto

PoviSena aspartat Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto Vrlo Cesto

aminotransferaza'

CTCAE stupanj 3 Cesto Cesto Cesto Vrlo Cesto
CTCAE stupanj 4 N/P3 N/P3 Manje Cesto N/P3

Poremecaji miSiéno-kosStanog sustava i vezivnog tkiva

Povisena kreatin fosfokinaza -6 -6 Vrlo Cesto Vrlo Cesto

u krvi'

CTCAE stupanj 3 -5 -5 Cesto N/P°
CTCAE stupanj 4 -5 -5 Cesto N/P°

Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava

PoviSeni kreatinin u krvi' -6 -6 Vrlo gesto Cesto
CTCAE stupanj 3 -5 -5 Cesto N/P°
CTCAE stupanj 4 -5 -5 N/P? N/P°

! UCcestalost se temelji na novim ili pogorSanim odstupanjima u rezultatima laboratorijskih
pretraga u usporedbi s pocetnim vrijednostima.

2 Pancitopenija se definira kao razina hemoglobina < 100 g/1, broj trombocita < 100 x 10%/1, i broj
neutrofila < 1,5 x 10%1 (ili nizak broj bijelih krvnih stanica stupnja 2, ako nedostaje broj
neutrofila), istodobno u istoj laboratorijskoj procjeni.

3 CTCAE verzija 4.03.

4 Sepsa stupnja > 3 ukljuéuje 20 (10 %) dogadaja stupnja 5 u ispitivanju REACH?2. Nije bilo
dogadaja stupnja 5 u objedinjenoj skupini pedijatrijskih bolesnika.

5 Nije primjenjivo: nema prijavljenih slucajeva

6 »~+ nije identificirano kao nuspojava na lijek u ovoj indikaciji

Opis odabranih nuspojava uz lijek

Anemija

U ispitivanjima faze 3 za akutni (REACH?2) i kroni¢ni (REACH3) GvHD, anemija (svih stupnjeva)
bila je prijavljena u 75,0 %, odnosno 68,6 % bolesnika, dok je anemija CTCAE stupnja 3 bila
prijavljena u 47,7 %, odnosno 14,8 % bolesnika. U pedijatrijskih bolesnika s akutnim i kroni¢nim
GvHD-om, anemija (svih stupnjeva) bila je prijavljena u 70,8 %, odnosno 49,1 % bolesnika, dok je
anemija CTCAE stupnja 3 bila prijavljena u 45,8 %, odnosno 17,0 % bolesnika.

Trombocitopenija

U ispitivanju faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), trombocitopenija stupnja 3 i 4 bila je opaZena u
31,3 %, odnosno 47,7 % bolesnika. U ispitivanju faze 3 za kroni¢ni GvHD (REACH3),
trombocitopenija stupnja 3 i 4 bila je niza (5,9 %1 10,7 %) nego kod akutnog GvHD-a. Ucestalost
trombocitopenije stupnja 3 (14,6 %) i 4 (22,4 %) u pedijatrijskih bolesnika s akutnim GvHD-om bila
je niza nego u ispitivanju REACH2. U pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim GvHD-om,
trombocitopenija stupnja 3 i 4 bila je niza (7,7 %, odnosno 11,1 %) nego u pedijatrijskih bolesnika s
akutnim GvHD-om.

Neutropenija
U ispitivanju faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), neutropenija stupnja 3 i 4 bila je opazena u 17,9 %,

odnosno 20,6 % bolesnika. U ispitivanju faze 3 za kroni¢ni GvHD (REACH3), neutropenija stupnja 3
14 bila je niza (9,5 % 1 6,7 %) nego kod akutnog GvHD-a. U pedijatrijskih bolesnika ucestalost
neutropenije stupnja 3 i 4 bila je 32,0 %, odnosno 22,0 % kod akutnog GvHD-a te 17,3 %, odnosno
11,1 % kod kroni¢nog GvHD-a.
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Krvarenje

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), dogadaji krvarenja bili su
prijavljeni u 25,0 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib i u 22,0 % bolesnika u skupini
koja je primala NDT. Podskupine dogadaja krvarenja su opéenito bile slicne izmedu terapijskih
skupina: dogadaji stvaranja modrica (u 5,9 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib naspram
6,7 % bolesnika u skupini koja je primala NDT), dogadaji gastrointestinalnog krvarenja (9,2 %
naspram 6,7 %) i ostali dogadaji hemoragije (13,2 % naspram 10,7 %). Dogadaji intrakranijalnog
krvarenja su bili prijavljeni u 0,7 % bolesnika u skupini koja je primala NDT, a nisu bili prijavljeni u
bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib. U pedijatrijskih bolesnika ucestalost dogadaja
krvarenja bila je 23,5 %. Dogadaji prijavljeni u > 5 % bolesnika bili su hemoragijski cistitis i epistaksa
(5,9 % svaki). Dogadaji intrakranijalnog krvarenja nisu bili prijavljeni u pedijatrijskih bolesnika.

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za kronicni GvHD (REACH3), dogadaji krvarenja bili
su prijavljeni u 11,5 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib i u 14,6 % bolesnika u skupini
koja je primala NDT. Podskupine dogadaja krvarenja su opéenito bile slicne izmedu terapijskih
skupina: dogadaji stvaranja modrica (u 4,2 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib naspram
2,5 % bolesnika u skupini koja je primala NDT), dogadaji gastrointestinalnog krvarenja (1,2 %
naspram 3,2 %) i ostali dogadaji hemoragije (6,7 % naspram 10,1 %). U pedijatrijskih bolesnika
ucestalost dogadaja krvarenja bila je 9,1 %. Prijavljeni dogadaji bili su epistaksa, hematohezija,
hematom, postproceduralno krvarenje i krvarenje koze (1,8 % svaki). Dogadaji intrakranijalnog
krvarenja nisu bili prijavljeni u bolesnika s kroni¢nim GvHD-om.

Infekcije
U ispitivanju faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), tijekom komparativnog razdoblja, infekcije

mokraénog sustava bile su prijavljene u 9,9 % (stupanj > 3; 3,3 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi s 10,7 % (stupanj > 3; 6,0 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT. CMV
infekcije bile su prijavljene u 28,3 % (stupanj > 3; 9,3 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi s 24,0 % (stupanj > 3; 10,0 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT.
Dogadaji sepse bili su prijavljeni u 12,5 % (stupanj > 3; 11,1 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi s 8,7 % (stupanj > 3; 6,0 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT.
Infekcija BK virusom bila je prijavljena samo u skupini koja je primala ruksolitinib u 3 bolesnika s
jednim dogadajem stupnja 3. Tijekom produzenog pracenja bolesnika lijecenih ruksolitinibom,
infekcije mokraénog sustava bile su prijavljene u 17,9 % (stupanj > 3; 6,5 %) bolesnika, a CMV
infekcije bile su prijavljene u 32,3 % (stupanj > 3; 11,4 %) bolesnika. CMV infekcije koje su
zahvacale organe opazene su u vrlo malo bolesnika; CMV kolitis, CMV enteritis i CMV
gastrointestinalna infekcija bilo kojeg stupnja bili su prijavljeni u, redom, Cetiri, dva i jednog
bolesnika. Dogadaji sepse, ukljucujuci septicki Sok, bilo kojeg stupnja bili su prijavljeni u 25,4 %
(stupanj > 3; 21,9 %) bolesnika. Dogadaji infekcije mokra¢nog sustava i sepse bili su prijavljeni
manjom ucestalo$¢u u pedijatrijskih bolesnika s akutnim GvHD-om (9,8 % svaki) u usporedbi s
odraslim i adolescentnim bolesnicima. CMV infekcije bile su prijavljene u 31,4 % pedijatrijskih
bolesnika (stupanj 3; 5,9 %).

U ispitivanju faze 3 za kroni¢ni GVHD (REACH3), tijekom komparativnog razdoblja, infekcije
mokraénog sustava bile su prijavljene u 8,5 % (stupanj > 3; 1,2 %) bolesnika u skupini koja je primala
ruksolitinib u usporedbi sa 6,3 % (stupanj > 3; 1,3 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT.
Infekcija BK virusom bila je prijavljena u 5,5 % (stupanj > 3; 0,6 %) bolesnika u skupini koja je
primala ruksolitinib u usporedbi s 1,3 % bolesnika u skupini koja je primala NDT. CMV infekcije bile
su prijavljene u 9,1 % (stupanj > 3; 1,8 %) bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u usporedbi
s 10,8 % (stupanj > 3; 1,9 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT. Dogadaji sepse bili su
prijavljeni u 2,4 % (stupanj > 3; 2,4 %) bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u usporedbi sa
6,3 % (stupanj > 3; 5,7 %) bolesnika u skupini koja je primala NDT. Tijekom produzenog pracenja
bolesnika lijecenih ruksolitinibom, infekcije mokraénog sustava i infekcije BK virusom bile su
prijavljene u 9,3 % (stupanj > 3; 1,3 %) odnosno 4,9 % (stupanj > 3; 0,4 %) bolesnika. CMV infekcije
i dogadaji sepse bili su prijavljeni u 8,8 % (stupanj > 3; 1,3 %) odnosno 3,5 % (stupanj > 3; 3,5 %)
bolesnika. U pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim GvHD-om, infekcije mokra¢nog sustava bile su
prijavljene u 5,5 % (stupanj 3; 1,8 %) bolesnika, a infekcija BK virusom bila je prijavljena u 1,8 %
(nijedna stupnja > 3) bolesnika. CMV infekcije javile su se u 7,3 % (nijedna stupnja > 3) bolesnika.
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Povisena lipaza

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za akutni GvHD (REACH?2), nove ili pogorSane
vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 19,7 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u
usporedbi s 12,5 % u skupini koja je primala NDT; odgovaraju¢a povisenja stupnja 3 (3,1 % naspram
5,1 %) i stupnja 4 (0 % naspram 0,8 %) bila su sli¢na. Tijekom produzenog pracenja bolesnika
lijeCenih ruksolitinibom, povisene vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 32,2 % bolesnika; stupanj 3 i
4 bio je prijavljen u 8,7 % odnosno 2,2 % bolesnika. PoviSena lipaza bila je prijavljena u 20,4 %
pedijatrijskih bolesnika (stupanj 3 i 4: 8,5 %, odnosno 4,1 %).

U komparativnom razdoblju ispitivanja faze 3 za kroni¢ni GvHD (REACH3), nove ili pogorsane
vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 32,1 % bolesnika u skupini koja je primala ruksolitinib u
usporedbi s 23,5 % u skupini koja je primala NDT; odgovaraju¢a povisenja stupnja 3 (10,6 % naspram
6,2 %) i stupnja 4 (0,6 % naspram 0 %) bila su sli¢na. Tijekom produzenog pracenja bolesnika
lijecenih ruksolitinibom, povisene vrijednosti lipaze bile su prijavljene u 35,9 % bolesnika; stupanj 3 i
4 bio je opazen u 9,5 % odnosno 0,4 % bolesnika. PoviSena lipaza bila je prijavljena s manjom
ucestaloscu (20,4 %, stupanj 3 i 4: 3,8 %, odnosno 1,9 %) u pedijatrijskih bolesnika.

Pedijatrijski bolesnici

Ukupno 106 bolesnika dobi od 2 do < 18 godina s GvHD-om analizirano je za ocjenu sigurnosti:

51 bolesnik (45 bolesnika u ispitivanju REACH4 i 6 bolesnika u REACH2) u ispitivanjima akutnog
GvHD-a i 55 bolesnika (45 bolesnika u ispitivanju REACHS i 10 bolesnika u REACH3) u
ispitivanjima kroni¢nog GvHD-a. Sigurnosni profil opazen u pedijatrijskih bolesnika koji su primali
lijecenje ruksolitinibom bio je sliCan onome opazenom u odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema poznatog antidota za predoziranje lijekom Jakavi. Jednokratne doze do 200 mg primjenjivale su
se uz prihvatljivu akutnu podnosljivost. Opetovane doze vise od preporucenih povezane su s
povecanom mijelosupresijom koja ukljucuje leukopeniju, anemiju i trombocitopeniju. Treba

primijeniti odgovarajucu suportivnu terapiju.

Ne ocekuje se da ¢e hemodijaliza povecati eliminaciju ruksolitiniba.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EJO1

Mehanizam djelovanja

Ruksolitinib je selektivni inhibitor Janus kinaza (engl. Janus Associated Kinases, JAK) JAK1 1 JAK2
(ICso vrijednost od 3,3 nM za enzim JAK1, odnosno 2,8 nM za JAK2). One su posrednici kod
signalizacije niza citokina i ¢imbenika rasta koji su vazni za hematopoezu i imunolosku funkciju.
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Ruksolitinib inhibira JAK-STAT signalizaciju i proliferaciju stanica u celularnim modelima o citokinu
ovisnih hematoloskih zlo¢udnih bolesti, kao 1 onu Ba/F3 stanica koje je ekspresija JAK2V617F
mutiranog proteina ucinila neovisnim o citokinima, uz ICso u rasponu od 80 do 320 nM.

JAK-STAT signalni putovi igraju ulogu u reguliranju razvoja, proliferacije i aktivacije nekoliko vrsta
imunosnih stanica vaznih za patogenezu GvHD-a.

Farmakodinamicki uéinci

U osnovnom ispitivanju QT intervala u zdravih ispitanika nije bilo naznaka uc¢inka ruksolitiniba u
obliku produljenja QT/QTc intervala pri jednostrukim dozama do supraterapijske doze od 200 mg, $to
upucuje na to da ruksolitinib nema ucinak na sréanu repolarizaciju.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Dva randomizirana, otvorena, multicentri¢na ispitivanja faze 3 istrazivala su Jakavi u bolesnika u dobi
od 12 i vise godina s akutnim GvHD-om (REACH2) i kroni¢nim GvHD-om (REACH3) nakon
alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica (aloTKMS) i nedostatnog odgovora na
kortikosteroide i/ili druge sistemske terapije. Pocetna doza lijeka Jakavi bila je 10 mg dvaput na dan.

Akutna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACH2, 309 bolesnika s akutnim GvHD-om refraktornim na kortikosteroide, stupnja II
do IV, bilo je randomizirano u omjeru 1:1 za Jakavi ili NDT. Bolesnici su bili stratificirani prema
tezini akutnog GvHD-a u vrijeme randomizacije. Refraktornost na kortikosteroide utvrdena je kad su
bolesnici imali progresiju nakon najmanje 3 dana, kad nisu postigli odgovor nakon 7 dana ili nakon
neuspjesnog postupnog smanjivanja doze kortikosteroida.

NDT je odabran od strane ispitivaca za svakog bolesnika pojedinacno, a ukljucivao je antitimocitni
globulin (ATG), izvantjelesnu fotoferezu (engl. extracorporeal photopheresis, ECP), mezenhimalne
stromalne stanice (engl. mesenchymal stromal cells, MSC), metotreksat u niskoj dozi (engl.
methotrexate, MTX), mofetilmikofenolat (MMF), mTOR inhibitore (everolimus ili sirolimus),
etanercept ili infliksimab.

Uz Jakavi ili NDT, bolesnici su mogli primiti standardno suportivno lije¢enje kod alogene
transplantacije matic¢nih stanica ukljucujuéi antiinfektivne lijekove i transfuzijsku potporu.
Ruksolitinib je bio dodatna terapija uz nastavak primjene kortikosteroida i/ili inhibitora kalcineurina
(engl. calcineurin inhibitors, CNI) poput ciklosporina ili takrolimusa i/ili terapije topikalnim ili
inhalacijskim kortikosteroidima prema smjernicama ustanove.

Bolesnici koji su primili jednu prethodnu sistemsku terapiju osim kortikosteroida ili CNI-ja za akutni
GvVHD, bili su prikladni za uklju¢ivanje u ispitivanje. Uz kortikosteroide i CNI, bilo je dopusteno
nastaviti s prethodnim sistemskim lijekom za akutni GvHD samo ako se koristio za profilaksu akutnog
GvHD-a (tj. ako je zapocet prije dijagnoze akutnog GvHD-a) u skladu s uobicajenom medicinskom
praksom.

Bolesnici na NDT-u mogli su prije¢i na ruksolitinib nakon 28. dana ako su ispunjavali sljedece
kriterije:

o Nisu odgovarali definiciji odgovora za mjeru primarnog ishoda (kompletan odgovor [engl.
complete response, CR] ili djelomican odgovor [engl. partial response, PR]) 28. dana; ILI
o Izgubili su odgovor nakon toga i ispunjavali kriterije za progresiju, mjeSoviti odgovor ili

izostanak odgovora, zbog Cega je bila potrebna nova dodatna sistemska imunosupresivna
terapija za akutni GVHD, TE
o Nisu imali znakove/simptome kroni¢nog GvHD-a.

Postupno smanjenje doze lijeka Jakavi bilo je dopusteno nakon posjeta 56. dana za bolesnike s
odgovorom na lijecenje.
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Pocetna demografska obiljezja i obiljezja bolesti bila su uravnotezena izmedu dviju terapijskih
skupina. Medijan dobi bio je 54 godine (raspon 12 do 73 godine). Ispitivanje je ukljucivalo 2,9 %
adolescenata, 59,2 % muskih bolesnika i 68,9 % bolesnika bijele rase. Vecina ukljuc¢enih bolesnika
imala je zlo¢udnu podlezecu bolest.

Tezina akutnog GvHD-a bila je stupnja Il u 34 %, stupnja III u 46 % te stupnja IV u 20 % bolesnika u
skupini koja je primala Jakavi, odnosno stupnja Il u 34 %, stupnja Il u 47 % te stupnja IV u 19 %
bolesnika u skupini koja je primala NDT.

Razlozi za nedostatne odgovore bolesnika na lije¢enje kortikosteroidima u skupinama koje su primale
Jakavi i NDT bili su i) neuspjeh u postizanju odgovora nakon 7 dana lijeCenja kortikosteroidima
(46,8 % odnosno 40,6 %), ii) neuspjesno postupno smanjivanje doze kortikosteroida (30,5 % odnosno
31,6 %) ili iii) progresija bolesti nakon 3 dana lijecenja (22,7 % odnosno 27,7 %).

Medu svim bolesnicima, organi najéeS¢e zahvaceni akutnim GvHD-om bili su koza (54,0 %) i donji
dio probavnog sustava (68,3 %). ViSe je bolesnika u skupini koja je primala Jakavi imalo akutni
GvHD koji je uklju¢ivao kozu (60,4 %) i jetru (23,4 %), u usporedbi sa skupinom koja je primala
NDT (koza: 47,7 % i jetra: 16,1 %).

Najucestalije koristene prethodne sistemske terapije za akutni GvHD bile su kortikosteroidi+CNI-jevi
(49,4 % u skupini koja je primala Jakavi i 49,0 % u skupini koja je primala NDT).

Mjera primarnog ishoda bila je stopa ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR) 28. dana,
definirana kao udio bolesnika u svakoj skupini s potpunim odgovorom (CR) ili djelomi¢nim
odgovorom (PR) bez zahtjeva za dodatnim sistemskim terapijama zbog ranije progresije, mjesSovitog
odgovora ili izostanka odgovora na temelju procjene ispitivaca prema kriterijima autora Harris i sur.
(2016.).

Klju¢na mjera sekundarnog ishoda bila je udio bolesnika koji su postigli CR ili PR 28. dana i odrzali
CR ili PR do 56. dana.

REACH2 ispunio je svoj primarni cilj. ORR 28. dana lijecenja bio je visi u skupini koja je primala
Jakavi (62,3 %) u usporedbi sa skupinom koja je primala NDT (39,4 %). Postojala je statisticki
znacajna razlika izmedu terapijskih skupina (stratificirani Cochrane-Mantel-Haenszel test p < 0,0001,
dvostrani, OR: 2,64; 95 % CI: 1,65; 4,22).

Ujedno je bio i veéi udio bolesnika s potpunim odgovorom u skupini koja je primala Jakavi (34,4 %) u
usporedbi sa skupinom koja je primala NDT (19,4 %).

ORR 28. dana bio je 76 % za GvHD stupnja II, 56 % za GvHD stupnja II1 i 53 % za GvHD stupnja IV
u skupini koja je primala Jakavi, te 51 % za GvHD stupnja II, 38 % za GvHD stupnja 1111 23 % za
GvHD stupnja IV u skupini koja je primala NDT.

Medu bolesnicima bez odgovora 28. dana u skupinama koje su primale Jakavi odnosno NDT, 2,6 %
odnosno 8,4 % imalo je progresiju bolesti.

Ukupni rezultati prikazani su u Tablici 6.
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Tablica 6 Ukupna stopa odgovora 28. dana u ispitivanju REACH2

Jakavi NDT
N=154 N =155
n (%) 95 % CI n (%) 95 % CI

Ukupni odgovor 96 (62,3) 54,2; 70,0 61(39,4) 31,6; 47,5
OR (95 % CI) 2,64 (1,65;4,22)
p-vrijednost (2- p <0,0001
strana)
Potpuni odgovor 53 (34,4) 30 (19,4)
Djelomi¢ni odgovor 43 (27,9) 31 (20,0)

Ispitivanje je ispunilo svoju kljuénu mjeru sekundarnog ishoda na temelju primarne analize podataka.
Dugotrajni ORR 56. dana bio je 39,6 % (95 % CI: 31,8; 47,8) u skupini koja je primala Jakavi i

21,9 % (95 % CI: 15,7; 29,3) u skupini koja je primala NDT. Postojala je statisticki znacajna razlika
izmedu dviju terapijskih skupina (OR: 2,38; 95 % CI: 1,43; 3,94; p = 0,0007). Udio bolesnika s CR-
om bio je 26,6 % u skupini koja je primala Jakavi naspram 16,1 % u skupini koja je primala NDT.
Ukupno je 49 bolesnika (31,6 %) prvobitno randomiziranih na NDT preslo u skupinu koja je primala
Jakavi.

Kronicna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACH3, 329 bolesnika s umjerenim do teskim kroni¢énim GvHD-om refraktornim na
kortikosteroide bilo je randomizirano u omjeru 1:1 za Jakavi ili NDT. Bolesnici su bili stratificirani
prema tezini kroni¢nog GvHD-a u vrijeme randomizacije. Refraktornost na kortikosteroide bila je
utvrdena kad je u bolesnika izostao odgovor ili je doslo do progresije bolesti nakon 7 dana, ili kad im
je bolest ustrajala 4 tjedna ili su dvaput imali neuspjesni pokusaj postupnog smanjenja doze
kortikosteroida.

NDT je odabran od strane ispitivaca za svakog bolesnika pojedina¢no te je uklju¢ivao izvantjelesnu
fotoferezu (ECP), metotreksat u niskoj dozi (MTX), mofetilmikofenolat (MMF), mTOR inhibitore
(everolimus ili sirolimus), infliksimab, rituksimab, pentostatin, imatinib ili ibrutinib.

Uz Jakavi ili NDT, bolesnici su mogli primiti standardno suportivno lije¢enje kod alogene
transplantacije maticnih stanica ukljucujuéi antiinfektivne lijekove i transfuzijsku potporu.
Kontinuirana primjena kortikosteroida i CNI-jeva poput ciklosporina ili takrolimusa i terapije
topikalnim ili inhalacijskim kortikosteroidima bila je dopustena prema smjernicama ustanove.

Bolesnici koji su primili jednu prethodnu sistemsku terapiju osim kortikosteroida i/ili CNI-ja za
kroni¢ni GvHD bili su prikladni za ukljucivanje u ispitivanje. Uz kortikosteroide i CNI bilo je
dopusteno nastaviti s prethodnim sistemskim lijekom za kroni¢ni GvHD samo ako se koristio za
profilaksu kroni¢nog GvHD-a (tj. ako je zapocet prije dijagnoze kroni¢nog GvHD-a) u skladu s
uobicajenom medicinskom praksom.

Bolesnici na NDT-u mogli su prije¢i na ruksolitinib u 169. danu te nakon toga zbog progresije bolesti,
mjesovitog odgovora ili nepromijenjenog odgovora, zbog toksi¢nosti NDT-a ili zbog rasplamsavanja
kroni¢nog GvHD-a (engl. chronic GvHD flare).

Djelotvornost u bolesnika koji prijedu iz aktivnog akutnog GvHD-a u kroni¢ni GvHD bez postupnog
smanjenja doze kortikosteroida i bilo koje sistemske terapije nije poznata. Djelotvornost kod akutnog i
kroni¢nog GvHD-a nakon infuzije donorskih limfocita (DLI) i u bolesnika koji nisu podnosili lijeCenje
steroidima nije poznata.

Postupno smanjenje doze lijeka Jakavi bilo je dopusteno nakon kontrole 169. dana.

Pocetna demografska obiljezja i obiljezja bolesti bila su uravnotezena izmedu dviju terapijskih

skupina. Medijan dobi bio je 49 godina (raspon 12 do 76 godina). Ispitivanje je ukljucivalo 3,6 %
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adolescenata, 61,1 % muskih bolesnika i 75,4 % bolesnika bijele rase. Vecina uklju¢enih bolesnika
imala je zlo¢udnu podlezecu bolest.

Tezina prilikom dijagnoze kroni¢nog GvHD-a refraktornog na kortikosteroide bila je uravnotezena
izmedu dviju terapijskih skupina, pri ¢emu je 41 % odnosno 45 % bilo umjereno, a 59 % odnosno
55 % bilo tesko, u skupinama koje su primale Jakavi odnosno NDT.

Nedostatan odgovor bolesnika na kortikosteroide u skupinama koje su primale Jakavi i NDT bio je
karakteriziran 1) izostankom odgovora ili progresije bolesti nakon lijecenja kortikosteroidima tijekom
najmanje 7 dana pri 1 mg/kg/dan ekvivalenata prednizona (37,6 % odnosno 44,5 %), ii) ustrajno$c¢u
bolesti nakon 4 tjedna pri 0,5 mg/kg/dan (35,2 % odnosno 25,6 %), ili iii) ovisnos¢u o
kortikosteroidima (27,3 % odnosno 29,9 %).

Medu svim bolesnicima, 73 % i 45 % imalo je zahvacenu kozu i pluc¢a u skupini koja je primala
Jakavi, u usporedbi sa 69 % i 41 % u skupini koja je primala NDT.

Najucestalije koristene prethodne sistemske terapije za kroni¢ni GvHD bile su sami kortikosteroidi
(43 % u skupini koja je primala Jakavi i 49 % u skupini koja je primala NDT) te kortikosteroidi+CNI-
jevi (41 % bolesnika u skupini koja je primala Jakavi 1 42 % u skupini koja je primala NDT).

Mjera primarnog ishoda bio je ORR u 169. danu, definiran kao udio bolesnika u svakoj skupini s CR-
om ili PR-om bez potrebe za dodatnim sistemskim terapijama zbog ranije progresije, mjesovitog
odgovora ili izostanka odgovora na temelju ispitivaeve procjene prema kriterijima Nacionalnog
instituta za zdravlje (engl. National Institutes of Health, NIH).

Klju¢na mjera sekundarnog ishoda bila je prezivljenje bez neuspjeha (engl. failure free survival, FFS),
mjera kompozitnog ishoda vremena do dogadaja, ukljuc¢ujuci najraniji od sljede¢ih dogadaja: 1) relaps
ili povratak podlezeée bolesti ili smrt zbog podlezeée bolesti, ii) smrtnost bez relapsa, ili iii) dodavanje
ili uvodenje druge sistemske terapije za kroni¢ni GvHD.

REACHS3 ispunio je svoj primarni cilj. U vrijeme primarne analize (zaklju¢ni datum prikupljanja
podataka: 8. svibnja 2020.), ORR u 24. tjednu bio je visi u skupini koja je primala Jakavi (49,7 %) u
usporedbi sa skupinom koja je primala NDT (25,6 %). Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu
terapijskih skupina (stratificirani Cochrane-Mantel-Haenszel test p < 0,0001, dvostrani, OR: 2,99;

95 % CI: 1,86; 4,80). Rezultati su prikazani u Tablici 7.

Medu bolesnicima bez odgovora u 169. danu u skupinama koje su primale Jakavi odnosno NDT,
2,4 %, odnosno 12,8 %, imalo je progresiju bolesti.

Tablica7 Ukupna stopa odgovora u 169. danu u ispitivanju REACH3

Jakavi NDT
N =165 N =164
n (%) 95 % CI n (%) 95 % CI

Ukupni odgovor 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95 % CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-vrijednost (2- p <0,0001
strana)
Potpuni odgovor 11 (6,7) 5(3,0)
Djelomi¢ni odgovor 71 (43,0) 37 (22,6)

Klju¢na mjera sekundarnog ishoda, FFS, pokazala je statisticki znacajno smanjenje rizika od 63 % za
Jakavi naspram NDT-a (HR: 0,370; 95 % CI: 0,268; 0,510; p < 0,0001). Nakon 6 mjeseci, ve¢ina
dogadaja FFS-a bila je ,,dodavanje ili uvodenje druge sistemske terapije za kronicni

GvHD* (vjerojatnost tog dogadaja iznosila je 13,4 % za skupinu koja je primala Jakavi i 48,5 % za
skupinu koja je primala NDT). Rezultati za ,,relaps podlezece bolesti* i ,,smrtnost bez relapsa‘“ (engl.
non-relapse mortality, NRM) iznosili su 2,46 % naspram 2,57 % 1 9,19 % naspram 4,46 % za skupinu
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koja je primala Jakavi odnosno NDT. Gledajuc¢i samo NRM, nije primije¢ena razlika kumulativne
incidencije izmedu terapijskih skupina.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskih bolesnika s GvHD-om starijih od 2 godine, sigurnost i djelotvornost lijeka Jakavi
potkrijepljene su dokazima iz randomiziranih ispitivanja faze 3 REACH2 i REACHS3 te iz otvorenih
ispitivanja faze 2 s jednom skupinom, REACH4 i REACHS (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni). Dizajn s jednom skupinom ne izdvaja doprinos ruksolitiniba ukupnoj
djelotvornosti.

Akutna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACHA4, 45 pedijatrijskih bolesnika s akutnim GvHD-om stupnja II do IV lijeCeno je
lijekom Jakavi i kortikosteroidima +/- CNI-jevima da bi se procijenile sigurnost, djelotvornost i
farmakokinetika lijeka Jakavi. Bolesnici su bili ukljuc¢eni u 4 skupine na temelju dobi (skupina 1

[> 12 godina do < 18 godina, N = 18], skupina 2 [> 6 godina do < 12 godina, N = 12], skupina 3

[> 2 godine do < 6 godina, N = 15] i skupina 4 [> 28 dana do < 2 godine, N = 0]). Ispitivane doze bile
su 10 mg dvaput na dan za skupinu 1, 5 mg dvaput na dan za skupinu 2 i 4 mg/m? dvaput na dan za
skupinu 3, a bolesnici su lijeceni 24 tjedna ili do obustave lijeCenja. Jakavi se primjenjivao kao tableta
od 5 mg ili kao kapsula/oralna otopina za pedijatrijske bolesnike u dobi < 12 godina.

Bolesnici su bili uklju€eni sa statusom bolesti refraktorne na steroide ili prethodno nelijecene bolesti.
Bolesnici su se smatrali refraktornim na steroide prema institucionalnim kriterijima ili prema odluci
lije¢nika u slucaju da institucionalni kriteriji nisu bili dostupni te im je bilo dopusteno najvise jedno
dodatno prethodno sistemsko lijecenje akutnog GvHD-a uz kortikosteroide. Smatralo se da bolesnici
prethodno nisu bili lijeCeni ako prije toga nisu primili nikakvo sistemsko lijecenje za akutni GvHD
(osim prethodne sistemske kortikosteroidne terapije metilprednizolonom ili ekvivalentom tijekom
najvise 72 sata nakon pojave akutnog GvHD-a). Uz Jakavi, bolesnici su bili lije¢eni sistemskim
kortikosteroidima i/ili CNI-jem (ciklosporinom ili takrolimusom), a terapije topikalnim
kortikosteroidima takoder su bile dopustene prema institucionalnim smjernicama. U ispitivanju
REACH4, 40 bolesnika (88,9 %) istodobno su primala CNI-jeve. Bolesnici su takoder mogli primati
standardnu potpornu skrb za alogenu transplantaciju mati¢nih stanica, ukljucujuéi antiinfektivne
lijekove 1 transfuzijsku potporu. Primjenu lijeka Jakavi trebalo je prekinuti u slucaju izostanka
odgovora na lije¢enje akutnog GvHD-a do 28. dana.

Postupno smanjivanje doze lijeka Jakavi bilo je dopusteno nakon posjeta 56. dana.

Muski su bolesnici €inili 62,2 % (n = 28), a zenski 37,8 % (n = 17) bolesnika. Ukupno je 27 bolesnika
(60 %) imalo zlo¢udnu podlezecu bolest, najéesce leukemiju (26 bolesnika, 57,8 %). Medu

45 pedijatrijskih bolesnika uklju¢enih u REACH4, 13 (28,9 %) je imalo prethodno nelijeceni akutni
GvHD, a 32 (71,1 %) je imalo akutni GvHD refraktoran na steroide. Na pocetku je 64,4 % bolesnika
imalo akutni GvHD stupnja II, 26,7 % stupnja 111, a 8,9 % stupnja IV.

Ukupna stopa odgovora (ORR) u 28. danu (mjera primarnog ishoda u pogledu djelotvornosti) u
ispitivanju REACHA4 bila je 84,4 % (90 % CI: 72,8; 92,5) u svih bolesnika, uz CR u 48,9 % bolesnika i
PR u 35,6 % bolesnika. Sto se tiée statusa prije lije¢enja, ORR u 28. danu bio je 90,6 % u bolesnika
refraktornih na steroide (SR).

Stopa dugotrajnog ORR-a u 56. danu (klju¢na mjera sekundarnog ishoda) mjerena udjelom bolesnika
koji su postigli CR ili PR u 28. danu i odrzali CR ili PR u 56. danu bila je 66,7 % u svih bolesnika u
ispitivanju REACH4 te 68,8 % u SR bolesnika.

Kronicna bolest presatka protiv primatelja

U ispitivanju REACHS, 45 pedijatrijskih bolesnika s umjerenim ili teskim kroni¢nim GvHD-om
lijeCeno je lijekom Jakavi i kortikosteroidima +/- CNI-jevima da bi se procijenile sigurnost,
djelotvornost i farmakokinetika lijeka Jakavi. Bolesnici su bili ukljuceni u 4 skupine na temelju dobi
(skupina 1 [> 12 godina do < 18 godina, N = 22], skupina 2 [> 6 godina do < 12 godina, N = 16],
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skupina 3 [> 2 godine do < 6 godina, N = 7] i skupina 4 [> 28 dana do <2 godine, N = 0]). Ispitivane
doze bile su 10 mg dvaput na dan za skupinu 1, 5 mg dvaput na dan za skupinu 2 i 4 mg/m? dvaput na
dan za skupinu 3, a bolesnici su lije¢eni 39 ciklusa/156 tjedana ili do obustave lijecenja. Jakavi se
primjenjivao kao tableta od 5 mg ili kao oralna otopina za pedijatrijske bolesnike u dobi < 12 godina.

Bolesnici su bili uklju€eni sa statusom bolesti refraktorne na steroide ili prethodno nelijecene bolesti.
Bolesnici su se smatrali refraktornima na steroide prema institucionalnim kriterijima ili prema odluci
lije¢nika u slucaju da institucionalni kriteriji nisu bili dostupni te im je bilo dopusteno dodatno
prethodno sistemsko lijecenje kronicnog GvHD-a uz kortikosteroide. Smatralo se da bolesnici
prethodno nisu bili lijeCeni ako prije toga nisu primili nikakvo sistemsko lijecenje za kroni¢éni GvHD
(osim prethodne sistemske kortikosteroidne terapije metilprednizolonom ili ekvivalentom tijekom
najvise 72 sata nakon pojave kronicnog GvHD-a). Uz Jakavi, bolesnici su nastavili uzimati sistemske
kortikosteroide i/ili CNI (ciklosporin ili takrolimus) te topikalnu terapiju kortikosteroidima prema
institucionalnim smjernicama. U ispitivanju REACHS, 23 bolesnika (51,1 %) istodobno su primala
CNI-jeve. Bolesnici su takoder mogli primati standardnu potpornu skrb za alogenu transplantaciju
maticnih stanica, ukljucujuci antiinfektivne lijekove i transfuzijsku potporu. LijeCenje lijekom Jakavi
trebalo je prekinuti u slucaju izostanka odgovora na kronic¢no lijecenje GvHD-om 169. dana.

Postupno smanjivanje doze lijeka Jakavi bilo je dopusteno nakon posjeta 169. dana.

Muski bolesnici €inili su 64,4 % (n = 29), a zenski 35,6 % (n = 16) bolesnika, pri ¢emu je 30 bolesnika
(66,7 %) prije transplantacije imalo zlo¢udnu podlezecu bolest u anamnezi, najéesce leukemiju
(27 bolesnika, 60 %).

Medu 45 pedijatrijskih bolesnika ukljucenih u ispitivanje REACHS, 17 (37,8 %) bili su bolesnici s
kroni¢nim GvHD-om koji prethodno nisu bili lijeceni, a 28 (62,2 %) bili su bolesnici sa SR kroni¢nim
GvHD-om. Bolest je bila teska u 62,2 % bolesnika, a umjerena u 37,8 % bolesnika. U 31 bolesnika
(68,9 %) bila je zahvacena koza, u 18 (40 %) bila su zahvacena usta, au 14 (31,1 %) bila su zahvacena
pluca.

ORR u 169. danu (mjera primarnog ishoda u pogledu djelotvornosti) iznosio je 40 % (90 % CI: 27,7,
53,3) u svih pedijatrijskih bolesnika u ispitivanju REACHS te 39,3 % u SR bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Ruksolitinib je spoj skupine 1 prema biofarmaceutskom sustavu klasifikacije djelatnih tvari (engl.
Biopharmaceutical Classification System, BCS), visoke permeabilnosti, visoke topivosti i brzog
otapanja. U klini¢kim ispitivanjima ruksolitinib se brzo apsorbira nakon peroralne primjene, pri ¢emu
je najvisa koncentracija u plazmi (Cmax) bila postignuta otprilike 1 sat nakon uzimanja doze. Na
temelju ispitivanja masene bilance u ljudi, peroralna apsorpcija ruksolitiniba, koja obuhvaca
ruksolitinib ili metabolite koji se stvaraju uslijed prvog prolaska kroz jetru, je 95 % ili veca. Srednja
vrijednost Cmax 1 ukupna izlozenost (AUC) ruksolitinibu razmjerno su se povecale u rasponu
jednostruke doze od 5 do 200 mg. Nije bilo klinicki relevantne promjene u farmakokinetici
ruksolitiniba po primjeni obroka s visokim udjelom masnoca. Srednja vrijednost Cnax bila je umjereno
smanjena (24 %), dok je srednja vrijednost AUC bila gotovo nepromijenjena (povecanje od 4 %) po
uzimanju doze uz obrok s visokim udjelom masnoce.

Distribucija

Srednja vrijednost volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je priblizno 67,5 litara u
adolescentnih 1 odraslih bolesnika s akutnim GvHD-om i 60,9 litara u adolescentnih i odraslih
bolesnika s kroni¢nim GvHD-om. Srednja vrijednost volumena distribucije u stanju dinamicke
ravnoteze je priblizno 30 litara u pedijatrijskih bolesnika s akutnim ili kroni¢énim GvHD-om i
povrsinom tijela (engl. body surface area, BSA) manjom od 1 m?. Pri klini¢ki relevantnim
koncentracijama ruksolitiniba, in vitro vezanje na proteine plazme iznosi otprilike 97 %, ve¢inom na
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albumin. Ispitivanje autoradiografije cijelog tijela u Stakora pokazalo je da ruksolitinib ne prodire kroz
krvno-mozdanu barijeru.

Biotransformacija

Ruksolitinib se uglavnom metabolizira putem CYP3A4 (> 50 %), uz dodatni doprinos CYP2C9.
Ishodisni spoj je dominantni entitet u ljudskoj plazmi, koji predstavlja otprilike 60 % materijala
povezanog s lijekom u cirkulaciji. Dva glavna i aktivna metabolita prisutna su u plazmi i predstavljaju
25 %1 11 % AUC-a pocetne tvari. Ti metaboliti imaju polovicu do petinu farmakoloske aktivnosti
koju posjeduje pocetna tvar na JAK. Ukupni zbroj svih aktivnih metabolita doprinosi do 18 % ukupne
farmakodinamike ruksolitiniba. Pri klinicki relevantnim koncentracijama, ruksolitinib ne inhibira
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ili CYP3A4 i nije snazan induktor
CYP1A2, CYP2B6 ili CYP3 A4 na temelju in vitro ispitivanja. In vitro podaci upucuju na to da bi
ruksolitinib mogao inhibirati P-gp i BCRP.

Eliminacija

Ruksolitinib se uglavnom eliminira putem metabolizma. Srednje poluvrijeme eliminacije ruksolitiniba
je otprilike 3 sata. Nakon jednokratne peroralne doze ['*C]-oznagenog ruksolitiniba u zdravih odraslih
ispitanika, eliminacija je uglavnom bila putem metabolizma, pri c¢emu je 74 % radioaktivnosti bilo
izlu¢eno u mokracu te 22 % putem stolice. Nepromijenjena pocetna tvar Cinila je manje od 1 %
izlu¢ene ukupne radioaktivnosti.

Linearnost/nelinearnost

Proporcionalnost doze dokazana je u ispitivanjima s jednokratnim i viSekratnim dozama.

Posebne populacije

Utjecaj dobi, spola ili rase
Na temelju ispitivanja u zdravih ispitanika nisu bile primijecene relevantne razlike u farmakokinetici
ruksolitiniba s obzirom na spol i rasu.

Na temelju ocjene populacijske farmakokinetike u bolesnika s GvHD-om nije bilo oCite veze izmedu
peroralnog klirensa i spola, bolesnikove dobi ili rase.

Pedijatrijska populacija

Kao i u odraslih bolesnika s GvHD-om, ruksolitinib se brzo apsorbirao nakon peroralne primjene u
pedijatrijskih bolesnika s GvHD-om. Doziranjem u djece u dobi od 6 do 11 godina u dozi od 5 mg
dvaput na dan postignuta je izlozenost usporediva dozi od 10 mg dvaput na dan u adolescenata i
odraslih s akutnim i kroni¢nim GvHD-om, §to potvrduje pristup uskladivanja izlozenosti primijenjen
kao dio pretpostavke ekstrapolacije. U djece u dobi od 2 do 5 godina s akutnim i kroni¢nim GvHD-
om, pristup uskladivanja izloZenosti sugerirao je dozu od 8 mg/m? dvaput na dan.

Ruksolitinib nije procjenjivan u pedijatrijskih bolesnika s akutnim ili kroni¢nim GvHD-om u dobi
ispod 2 godine, stoga se koristilo modeliranje koje uzima u obzir aspekte povezane s dobi u mladih
bolesnika da bi se predvidjela izlozenost u tih bolesnika, na temelju podataka od odraslih bolesnika.

Na temelju objedinjene analize populacijske farmakokinetike u pedijatrijskih bolesnika s akutnim ili
kroni¢nim GvHD-om, klirens ruksolitiniba smanjio se sa smanjenjem BSA-a. Klirens je bio 10,4 I/h u
adolescentnih i odraslih bolesnika s akutnim GvHD-om i 7,8 1/h u adolescentnih i odraslih bolesnika s
kroni¢nim GvHD-om, uz 49 % varijabilnosti medu ispitanicima. U pedijatrijskih bolesnika s akutnim
ili kroni¢nim GvHD-om i BSA-om manjim od 1 m?, klirens je bio izmedu 6,5 i 7 I/h. Nakon
korigiranja za u¢inak BSA-a, drugi demografski ¢imbenici kao $to su dob, tjelesna tezina i indeks
tjelesne mase nisu imali klini¢ki znac¢ajne u¢inke na izloZenost ruksolitinibu.
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Ostecenje funkcije bubrega

Funkcija bubrega bila je utvrdena uporabom formule za prilagodbu prehrane kod bubrezne bolesti i
kreatinina u mokra¢i. Nakon jednokratne doze ruksolitiniba od 25 mg, izlozenost ruksolitinibu bila je
slicna u ispitanika s razli¢itim stupnjevima ostecenja funkcije bubrega te u onih s normalnom
funkcijom bubrega. Medutim, AUC vrijednosti metabolita ruksolitiniba u plazmi bile su sklone
povecavanju uz povecanu tezinu oStecenja funkcije bubrega te su bile najizrazenije povecane u
ispitanika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega. Nije poznato je li povecana izlozenost metabolitima
sigurnosni problem. U bolesnika s teskim osStec¢enjem funkcije bubrega preporucuje se prilagodba
doze.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon jednokratne doze ruksolitiniba od 25 mg u bolesnika s razli¢itim stupnjevima ostecenja
funkecije jetre, srednji AUC za ruksolitinib bio je povecan u bolesnika s blagim, umjerenim i teSkim
ostecenjem funkcije jetre za 87 %, 28 % odnosno 65 %, u usporedbi s bolesnicima s normalnom
funkcijom jetre. Nije bilo jasne povezanosti izmedu AUC-a i stupnja oStecenja funkcije jetre na
temelju Child-Pugh rezultata. Terminalno poluvrijeme eliminacije bilo je produljeno u bolesnika s
ostecenjem funkcije jetre u usporedbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima (4,1 do 5,0 sati u odnosu na
2,8 sati). Smanjenje doze od otprilike 50 % preporucuje se za bolesnike s MF-om i PV-om koji imaju
ostecenje funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika s GvHD-om koji imaju oStecenje funkcije jetre koje nije povezano s GvHD-om, pocetnu
dozu ruksolitiniba potrebno je smanjiti za 50 %.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ruksolitinib je bio procjenjivan u ispitivanjima sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih
doza, genotoksicnosti i reproduktivne toksi¢nosti te u ispitivanju kancerogenosti. Ciljni organi
povezani s farmakoloskim djelovanjem ruksolitiniba u ispitivanjima ponovljenih doza ukljucuju
kostanu srz, perifernu krvi i limfoidna tkiva. Infekcije opcenito povezane s imunosupresijom bile su
primijeéene u pasa. Stetna smanjenja krvnog tlaka zajedno s povisenjima sréane frekvencije bila su
primijecena u telemetrijskom ispitivanju u pasa, a Stetno smanjenje u minutnom volumenu bilo je
primijec¢eno u respiratornom ispitivanju u Stakora. Granice (na temelju nevezanog Crmax) pri razinama
koje nisu Stetne u ispitivanjima na psima i Stakorima bila su 15,7 odnosno 10,4 puta vec¢a od najvece
preporucene doze u ljudi od 25 mg dvaput na dan. Nisu bili primije¢eni nikakvi u¢inci u
procjenjivanju neurofarmakoloskih u¢inaka ruksolitiniba.

U ispitivanjima na mladim Stakorima primjena ruksolitiniba rezultirala je u¢incima na rast i dimenziju
kostiju. Smanjeni rast kostiju bio je primijecen pri dozama > 5 mg/kg/dan kada je lijeCenje zapocelo
7. postnatalnog dana (usporedivo s ljudskim novorodenc¢em) i pri dozama > 15 mg/kg/dan kada je
lijeenje zapocelo 14. ili 21. postnatalnog dana (usporedivo s ljudskim dojen¢em u dobi od 1. do

3. godine). Prijelomi i rana smrt Stakora primijeceni su pri dozama > 30 mg/kg/dan kada je lijeCenje
zapocelo 7. postnatalnog dana. Na temelju nevezanog AUC-a, izloZenost pri razini na kojoj nije
primije¢en nikakav Stetan ucinak (engl. no observed adverse effect level, NOAEL) u mladih Stakora
lijeenih ve¢ od 7. postnatalnog dana iznosila je 0,3 puta one u odraslih bolesnika pri dozi od 25 mg
dvaput dnevno, dok su se smanjeni rast kostiju i prijelomi javili pri izloZenostima koje su bile 1,5
odnosno 13 puta vece od one u odraslih bolesnika pri dozi do 25 mg dvaput dnevno. Ucinci su
opcenito bili tezi kada je primjena lijeka zapocela ranije u postnatalnom razdoblju. Osim na razvoj
kostiju, u€inci ruksolitiniba u mladih $takora bili su sliéni onima u odraslih Stakora. Mladi Stakori su

Ruksolitinib je smanjio tezinu fetusa i poveéao gubitak nakon implantacije u ispitivanja na
zivotinjama. Nije bilo dokaza teratogenog uc¢inka u Stakora i kuni¢a. Medutim, granice izloZenosti u
usporedbi s najvisim klinickim dozama bile su niske i stoga od ograni¢ene relevantnosti za ljude. Nisu
bili primijeéeni u¢inci na plodnost. U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja bilo je
primijeceno blago produZeno razdoblje gestacije, smanjeni broj mjesta implantacije te smanjeni broj
Stenadi u okotu. Kod $tenadi je bila primije¢ena smanjena srednja pocetna tjelesna tezina i kratko
razdoblje smanjenog povecanja srednje tjelesne tezine. U Stakora u laktaciji, ruksolitinib i/ili njegovi
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metaboliti izlu¢ivali su se u mlijeku s koncentracijom koja je bila 13-puta visa od koncentracije u
majcinoj plazmi. Ruksolitinib nije bio mutagen ili klastogen. Ruksolitinib nije bio kancerogen u
modelu Tg.rasH2 transgeni¢nih miSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

propilenglikol (E 1520)

citratna kiselina, bezvodna

metilparahidroksibenzoat (E 218)

propilparahidroksibenzoat (E 216)

sukraloza (E 955)

suha aroma jagode

procis¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Nakon otvaranja iskoristiti u roku od 60 dana.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jakavi oralna otopina dostupna je u boc¢icama od smedeg stakla od 70 ml s bijelim polipropilenskim
navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu. Pakiranja sadrze jednu bocicu sa 60 ml oralne otopine, dvije
polipropilenske strcaljke za usta od 1 ml i jedan utisni nastavak za bocicu od polipropilena niske
gustoce. Strcaljke za usta imaju klip Strcaljke koji sadrzi O-prsten i oznacene su graduiranim
oznakama po 0,1 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/773/017
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. kolovoza 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. travnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Tableta

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Oralna otopina

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

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETII1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimalizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 5 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

14 tableta
56 tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/773/004 14 tableta
EU/1/12/773/005 56 tableta
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Jakavi 5 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

70




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 5 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja po 56) tableta.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.

BROJ SERIJE

Serija

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jakavi 5 mg

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 5 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

56 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Ne smije se odvojeno prodavati.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jakavi 5 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg tablete
ruksolitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

0;
(
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 10 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 10 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

14 tableta
56 tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/773/014 14 tableta
EU/1/12/773/015 56 tableta
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Jakavi 10 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 10 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 10 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja po 56) tableta.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/773/016 168 tableta (3x56)
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Jakavi 10 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 10 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 10 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

56 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Ne smije se odvojeno prodavati.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jakavi 10 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 10 mg tablete
ruksolitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

0;
(
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 15 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

14 tableta
56 tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/773/007 14 tableta
EU/1/12/773/008 56 tableta
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Jakavi 15 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 15 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja po 56) tableta.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/773/009 168 tableta (3x56)
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Jakavi 15 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

86




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 15 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 15 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

56 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Ne smije se odvojeno prodavati.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jakavi 15 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 15 mg tablete
ruksolitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

0;
(
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 20 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 20 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

14 tableta
56 tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/773/010 14 tableta
EU/1/12/773/011 56 tableta
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Jakavi 20 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 20 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 20 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja po 56) tableta.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/773/012 168 tableta (3x56)
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Jakavi 20 mg
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 20 mg tablete
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 20 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tablete

56 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Ne smije se odvojeno prodavati.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jakavi 20 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 20 mg tablete
ruksolitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

0;
(
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg/ml oralna otopina
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 5 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi propilenglikol, E 2161 E 218.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna otopina

1 bocica od 60 ml + 2 Strcaljke za usta + utisni nastavak za bocicu

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon otvaranja upotrijebiti u roku od 60 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/773/017 1 bocica + 2 Strcaljke za usta + utisni nastavak za bocCicu
13. BROJ SERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jakavi 5 mg/ml

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Jakavi 5 mg/ml oralna otopina
ruksolitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 5 mg ruksolitiniba (u obliku ruksolitinibfosfata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi propilenglikol, E 2161 E 218.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna otopina

60 ml

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Otvoreno:
Nakon otvaranja upotrijebiti u roku od 60 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/773/017 1 bocica + 2 Strcaljke za usta + utisni nastavak za bocicu

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Jakavi 5 mg tablete
Jakavi 10 mg tablete
Jakavi 15 mg tablete
Jakavi 20 mg tablete

ruksolitinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

- Informacije u ovoj uputi su za Vas ili Vase dijete — ali u uputi ¢e pisati samo ,,Vi“.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Jakavi i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Jakavi
Kako uzimati Jakavi

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Jakavi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Jakavi i za §to se koristi
Jakavi sadrzi djelatnu tvar ruksolitinib.

Jakavi se primjenjuje za lijeCenje odraslih bolesnika s pove¢anom slezenom ili sa simptomima
povezanima s mijelofibrozom, rijetkim oblikom raka krvi.

Jakavi se primjenjuje i za lijeCenje odraslih bolesnika s policitemijom verom koji su otporni na ili ne
podnose hidroksiureju.

Jakavi se primjenjuje i za lijeCenje:

- djece u dobi od 28 dana i starije i odraslih s akutnom boles¢u presatka protiv primatelja (engl.
graft-versus-host disease, GVHD).

- djece u dobi od 6 mjeseci i starije i odraslih s kroni¢cnim GvHD-om.

Postoje dva oblika GvHD-a: rani oblik koji se naziva akutni GvHD i obi¢no se razvija ubrzo nakon

presadivanja te moze zahvatiti kozu, jetru i probavni sustav, te oblik koji se naziva kroni¢ni GvHD,

koji se obi¢no razvija kasnije, tjednima ili mjesecima nakon presadivanja. Kroni¢ni GvHD moze

zahvatiti skoro bilo koji organ.

Kako Jakavi djeluje

Povecanje slezene jedna je od karakteristika mijelofibroze. Mijelofibroza je poremecaj kostane srzi, u
kojoj se srz zamjenjuje oziljnim tkivom. Patoloska koStana srz viSe ne moZze stvarati dovoljno
normalnih krvnih stanica i zbog toga se slezena znac¢ajno poveca. Blokiranjem djelovanja odredenih
enzima (koji se nazivaju Janus kinazama), Jakavi moze smanjiti veli¢inu slezene u bolesnika s
mijelofibrozom i ublaziti simptome kao §to su vruéica, nocno znojenje, bolovi u kostima i gubitak
tjelesne tezine u bolesnika s mijelofibrozom. Jakavi moZe pomo¢i u smanjenju rizika od ozbiljnih
komplikacija s krvlju ili Zilama.
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Policitemija vera je poremecaj koStane srzi u kojem srz stvara previse crvenih krvnih stanica. Krv
postaje gusca kao rezultat povecane razine crvenih krvnih stanica. Jakavi moze ublaziti simptome,
smanjiti veli¢inu slezene i volumen crvenih krvnih stanica koje se stvaraju u bolesnika s policitemijom
verom tako S$to selektivno blokira enzime koji se zovu Janus kinaze (JAK1 i JAK?2) te tako moze
smanyjiti rizik od ozbiljnih komplikacija s krvlju ili krvnim zilama.

Bolest presatka protiv primatelja komplikacija je koja se javlja nakon presadivanja kada specifi¢ne
stanice (T stanice) u darivateljevom presatku (npr. kostanoj srzi) ne prepoznaju stanice/organe
primatelja i napadaju ih. Selektivnim blokiranjem enzima koji se nazivaju Janus kinaze (JAK1 i
JAK?2), Jakavi smanjuje znakove i simptome akutnih i kroni¢nih oblika bolesti presatka protiv
primatelja, Sto dovodi do poboljsanja bolesti i prezivljenja presadenih stanica.

Ako imate ikakvih pitanja o djelovanju lijeka Jakavi ili o tome zasto Vam je propisan taj lijek, obratite
se svom lijeCniku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Jakavi

Pazljivo slijedite sve upute svoga lijecnika. One se mogu razlikovati od opéenitih informacija
navedenih u ovoj uputi.

Nemojte uzimati Jakavi
- ako ste alergi¢ni na ruksolitinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
- ako ste trudni ili dojite (pogledajte dio 2 ,,Trudnoca, dojenje i kontracepcija“).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Jakavi ako:

- imate bilo kakve infekcije. Mozda ¢e biti potrebno lijeciti Vasu infekciju prije pocetka uzimanja
lijeka Jakavi.

- ste ikada imali tuberkulozu ili bili u bliskom kontaktu s nekim tko ima ili je imao tuberkulozu.
Vas lije¢nik moze provesti pretrage kako bi provjerio imate li tuberkulozu ili neku drugu
infekciju.

- ste ikada imali hepatitis B.

- imate poteskoca s bubrezima ili imate ili ste ikada imali poteskoca s jetrom, jer ¢e Vam lije¢nik
mozda trebati propisati drugaciju dozu lijeka Jakavi.

- ste ikada imali rak, osobito rak koze.

- imate ili ste imali problema sa srcem.

- ste u dobi od 65 godina ili stariji. Bolesnici u dobi od 65 godina i stariji mogu imati povecéani
rizik od problema sa srcem, ukljucujucéi sr¢ani udar, i nekih oblika raka.

- ste trenutni ili bivsi pusac.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku tijekom lijecenja lijekom Jakavi ako:

- osjetite vrucicu, zimicu ili druge simptome infekcija.

- imate kroni¢an kasalj s krvavo obojenim iskasljajem, vruéicu, no¢no znojenje i gubitak tjelesne
tezine (to mogu biti znakovi tuberkuloze).

- imate bilo koji od sljede¢ih simptoma ili ako netko blizu Vas primijeti da imate bilo koji od ovih
simptoma: smetenost ili poteSkoce u razmisljanju, gubitak ravnoteze ili poteSkoc¢e u hodanju,
nespretnost, poteSkoce s govorom, smanjena snaga ili slabost na jednoj strani tijela, zamuceni
vid 1/ili gubitak vida. Ovo mogu biti znakovi ozbiljne infekcije mozga i Vas lije¢nik moze
predloziti daljnje pretrage i pracenje.

- razvijete bolni kozni osip s mjehuri¢ima (to su znakovi herpesa zoster).

- imate bilo kakve promjene na kozi. To bi moglo zahtijevati daljnje promatranje, budu¢i da su
prijavljene odredene vrste raka koze (nemelanomske).

- primijetite iznenadni nedostatak zraka ili otezano disanje, bol u prsnom kosu ili bol u gornjem
dijelu leda, oticanje noge ili ruke, bol u nozi ili osjetljivost na dodir, ili crvenilo ili promjenu
boje noge ili ruke, jer to mogu biti znakovi krvnih ugrusaka u venama.

103



Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina koji imaju bolest
mijelofibrozu ili policitemiju veru zato §to nije ispitivan u toj dobnoj skupini.

Za lijeCenje bolesti presatka protiv primatelja, Jakavi se moze primjenjivati u bolesnika u dobi od
28 dana i starije.

Drugi lijekovi i Jakavi

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Dok uzimate Jakavi, ne smijete poceti uzimati novi lijek ako to prethodno ne provjerite
s lijeCnikom koji Vam je propisao Jakavi. To ukljucuje lijekove koji se izdaju na recept, lijekove koji
se izdaju bez recepta te biljne ili alternativne lijekove.

Osobito je vazno da spomenete lijekove koji sadrze bilo koju od niZe navedenih djelatnih tvari, buduci
da ¢e lijecnik mozda morati prilagoditi dozu lijeka Jakavi:
- neki lijekovi koji se primjenjuju za lijecenje infekcija:
- lijekovi za lijeenje gljivicnih bolesti (kao §to su ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
flukonazol i vorikonazol)
- antibiotici koji se primjenjuju za lijecenje bakterijskih infekcija (kao $to su klaritromicin,
telitromicin, ciprofloksacin, ili eritromicin)
- lijekovi za lijeCenje virusnih infekcija, ukljucujuci infekciju HIV-om/AIDS (kao Sto su
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir)
- lijekovi za lijeCenje hepatitisa C (boceprevir, telaprevir).
- lijek za lijeCenje depresije (nefazodon).
- lijekovi za lijecenje visokog krvnog tlaka (hipertenzije) i stezanja, tezine i boli u prsnom kosu
(kroni¢ne angine pectoris) (mibefradil ili diltiazem).
- lijek za lijecenje zgaravice (cimetidin).
- lijek za lijecenje srcane bolesti (avasimib).
- lijekovi koji se primjenjuju za zaustavljanje konvulzija i napadaja (fenitoin, karbamazepin ili
fenobarbital i drugi antiepileptici).
- lijekovi koji se upotrebljavaju za lijecenje tuberkuloze (TB) (rifabutin ili rifampicin).
- biljni lijek koji se primjenjuje za lijeCenje depresije (gospina trava (Hypericum perforatum)).
Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako niste sigurni odnosi li se gore navedeno na Vas.

Trudnodéa, dojenje i kontracepcija

Trudnoca

- Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

- Ne uzimajte Jakavi tijekom trudnoce (pogledajte dio 2 ,,Nemojte uzimati Jakavi®).

Dojenje
- Nemojte dojiti dok uzimate Jakavi (pogledajte dio 2 ,,Nemojte uzimati Jakavi*). Obratite se
svom lijecniku za savjet.

Kontracepcija

- Uzimanje lijeka Jakavi nije preporuceno u Zena koje mogu zatrudnjeti i ne uzimaju
kontracepciju. Razgovarajte sa svojim lijenikom o tome kako koristiti odgovarajué¢u
kontracepciju kako biste izbjegli trudnocu tijekom lije¢enja lijekom Jakavi.

- Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako zatrudnite dok uzimate Jakavi.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako osjetite omaglicu nakon uzimanja lijeka Jakavi, nemojte upravljati vozilom ili strojevima.
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Jakavi sadrzi laktozu i natrij
Jakavi sadrzi laktozu (mlijecni Secer). Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite
se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Jakavi

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Prije nego zapocnete lijecenje i tijekom lijecenja lijekom Jakavi, Vas$ lije¢nik ¢e Vam obaviti krvne
pretrage kako bi pronasao najbolju dozu, kako bi vidio kako odgovarate na lije¢enje te ima li Jakavi
nezeljeni ucinak. Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu ili prekinuti lijecenje. Vas lijecnik ¢e
pazljivo provjeriti imate li bilo kakve znakove ili simptome infekcije prije zapocinjanja i tijekom
lijecenja lijekom Jakavi.

Mijelofibroza
- Odrasli: Preporu¢ena pocetna doza je 5 do 20 mg dvaput na dan. Najveca doza je 25 mg

dvaput na dan.

Policitemija vera
- Odrasli: Preporucena pocetna doza je 10 mg dvaput na dan. Najveca doza je 25 mg
dvaput na dan.

Akutna i kroni¢na bolest presatka protiv primatelja

- Djeca u dobi od 6 do manje od 12 godina: Preporucena poc¢etna doza je 5 mg dvaput na
dan.

- Djeca u dobi od 12 i viSe godina i odrasli: Preporu¢ena pocetna doza je 10 mg dvaput na
dan.

Ako imate poteskoca s gutanjem cijele tablete te za djecu mladu od 6 godina, dostupna je oralna

otopina.

Jakavi trebate uzimati svaki dan u isto vrijeme, bilo uz obrok ili bez obroka.

Lije¢nik ¢e Vam uvijek rec¢i koliko tocno tableta lijeka Jakavi trebate uzeti.

Trebate nastaviti uzimati Jakavi dokle god Vam lije¢nik to kaze.

Ako uzmete vise lijeka Jakavi nego $to ste trebali

Ako slucajno uzmete vise lijeka Jakavi nego Sto Vam je lijecnik propisao, odmah se obratite svom
lijecniku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Jakavi

Ako ste zaboravili uzeti Jakavi jednostavno uzmite sljedecu dozu u planirano vrijeme. Nemojte uzeti

dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vecina nuspojava lijeka Jakavi blage je do umjerene prirode i opcenito nestane nakon nekoliko dana
do nekoliko tjedana lijecenja.

Mijelofibroza i policitemija vera

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne

Odmah zatrazite lijecnicku pomo¢ prije uzimanja sljedeée doze prema rasporedu ako osjetite

sljedeée ozbiljne nuspojave:

Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- bilo koji znak krvarenja u Zelucu ili crijevima, kao §to su crna ili krvava stolica ili povracanje
krvi

- neocekivano stvaranje modrica i/ili krvarenje, neuobicajen umor, nedostatak zraka tijekom
fizicke aktivnosti ili u mirovanju, neuobicajeno blijeda koza ili Ceste infekcije - moguci
simptomi poremecaja krvi

- bolni kozni osip s mjehuri¢ima - moguci simptomi herpesa zoster

- vrudica, zimica ili drugi simptomi infekcija

- niska razina eritrocita (anemija), niska razina leukocita (neutropenija) ili niska razina
trombocita (trombocitopenija).

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
- bilo koji znak krvarenja u mozgu, kao $to je iznenadna promjena razine svijesti, ustrajna
glavobolja, utrnulost, trnci, slabost ili paraliza.

Druge nuspojave
Druge moguée nuspojave ukljucuju one navedene u nastavku. Ako primijetite te nuspojave,
obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- visoka razina kolesterola ili masnoca u krvi (hipertrigliceridemija)

- odstupanja u rezultatima pretraga jetrene funkcije

- omaglica

- glavobolja

- infekcije mokra¢nog sustava

- porast tjelesne tezine

- vrucica, kasalj, otezano ili bolno disanje, piskanje, bol u prsnom kosu prilikom disanja - mogu¢i
simptomi upale pluca

- visoki krvni tlak (hipertenzija), koji takoder moze uzrokovati omaglicu i glavobolje

- zatvor

- visoka razina lipaze u krvi.

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

- smanjen broj sve tri vrste krvnih stanica: crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i
trombocita (pancitopenija)

- ucestali vjetrovi (nadutost).

Manje Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):

- tuberkuloza

- ponovna infekcija hepatitisom B ($to mozZe uzrokovati Zutilo koZe i o¢iju, tamnosmedu
mokracu, bolove u trbuhu s desne strane, vrucicu i osje¢aj mucnine ili povracanje).
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Bolest presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GVHD)

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne
Odmah zatrazite lijecnicku pomo¢ prije uzimanja sljedeée doze prema rasporedu ako osjetite
sljedeée ozbiljne nuspojave:
Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- znakovi infekcija s vru¢icom povezani s:
- bolovima u misi¢ima, crvenilom koze i/ili poteSko¢ama s disanjem (infekcija
citomegalovirusom)
- bolovima kod mokrenja (infekcija mokra¢nog sustava)
- ubrzanim otkucajima srca, smetenos$¢u i ubrzanim disanjem (sepsa, koja je stanje
povezano s infekcijom i rasirenom upalom)
- ucestale infekcije, vrudica, zimica, grlobolja ili ¢irevi u ustima
- spontano krvarenje ili stvaranje modrica - moguci simptomi trombocitopenije koju uzrokuju
niske razine trombocita.

Druge nuspojave
Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- glavobolja
- visoki krvni tlak (hipertenzija)
- odstupanja u rezultatima pretraga krvi, ukljucujuci:
- visoku razinu lipaze i/ili amilaze
- visoku razinu kolesterola
- odstupanja pretraga jetrenih funkcija
- povisenu razinu enzima iz misi¢a (poviSena kreatin fosfokinaza u krvi)
- povisenu razinu kreatinina, enzima koji moze ukazivati da Vasi bubrezi ne rade kako
treba
- niske razine svih triju vrsta krvnih stanica: crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i
trombocita (pancitopenija)
- mucnina
- umor, blijeda koza - mogu¢i simptomi anemije koju uzrokuje niska razina crvenih krvnih
stanica.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- vrucica, bolovi u misi¢ima, bol ili poteskoce kod mokrenja, zamagljen vid, kasalj, prehlada ili
poteskoce s disanjem - moguci simptomi infekcije BK virusom

- porast tjelesne tezine

- zatvor.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Jakavi

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kartonskoj kutiji ili
blisteru iza oznake ,,Rok valjanosti”’/,,EXP”.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Jakavi sadrzi
- Djelatna tvar lijeka Jakavi je ruksolitinib.

- Jedna tableta Jakavi 5 mg sadrzi 5 mg ruksolitiniba.

- Jedna tableta Jakavi 10 mg sadrzi 10 mg ruksolitiniba.

- Jedna tableta Jakavi 15 mg sadrzi 15 mg ruksolitiniba.

- Jedna tableta Jakavi 20 mg sadrzi 20 mg ruksolitiniba.

- Drugi sastojci su: mikrokristalicna celuloza, magnezijev stearat, koloidni bezvodni silicijev
dioksid, natrijev Skroboglikolat (pogledajte dio 2), povidon, hidroksipropilceluloza, laktoza

hidrat (pogledajte dio 2).

Kako Jakavi izgleda i sadrZaj pakiranja

Jakavi 5 mg tablete su bijele do gotovo bijele okrugle tablete s oznakom ,,NVR* utisnutom na jednoj

strani i oznakom ,,.5° utisnutom na drugoj strani.

Jakavi 10 mg tablete su bijele do gotovo bijele okrugle tablete s oznakom ,,NVR* utisnutom na jednoj

strani i oznakom ,,.10* utisnutom na drugoj strani.

Jakavi 15 mg tablete su bijele do gotovo bijele ovalne tablete s oznakom ,,NVR* utisnutom na jednoj

strani 1 ,,L.15% utisnutom na drugoj strani.

Jakavi 20 mg tablete su bijele do gotovo bijele duguljaste tablete s oznakom ,,NVR* utisnutom na
jednoj strani i oznakom ,,L.20° utisnutom na drugoj strani.

Jakavi tablete su dostupne u blister pakiranjima koja sadrze 14 ili 56 tableta ili viSestrukim

pakiranjima koja sadrze 168 (3 pakiranja po 56) tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodaé

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EXAGoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Jakavi 5 mg/ml oralna otopina
ruksolitinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
- Informacije u ovoj uputi su za Vas ili Vase dijete — ali u uputi ¢e pisati samo ,,Vi‘.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Jakavi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Jakavi
Kako uzimati Jakavi

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Jakavi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

QAP

1. Sto je Jakavi i za §to se koristi
Jakavi sadrzi djelatnu tvar ruksolitinib.

Jakavi se primjenjuje za lijeCenje:

- djece u dobi od 28 dana i starije i odraslih s akutnom bole$¢u presatka protiv primatelja (engl.
graft-versus-host disease, GVHD).

- djece u dobi od 6 mjeseci i starije i odraslih s kroni¢nim GvHD-om.

Postoje dva oblika GvHD-a: rani oblik koji se naziva akutni GvHD i obi¢no se razvija ubrzo nakon

presadivanja te moZze zahvatiti kozu, jetru i probavni sustav, te oblik koji se naziva kroni¢ni GvHD,

koji se obi¢no razvija kasnije, tjednima ili mjesecima nakon presadivanja. Kroni¢ni GvHD moze

zahvatiti skoro bilo koji organ.

Kako Jakavi djeluje

Bolest presatka protiv primatelja komplikacija je koja se javlja nakon presadivanja kada specifi¢ne
stanice (T stanice) u darivateljevom presatku (npr. kostanoj srzi) ne prepoznaju stanice/organe
primatelja i napadaju ih. Selektivnim blokiranjem enzima koji se nazivaju Janus kinaze (JAK1 i
JAK?2), Jakavi smanjuje znakove i simptome akutnih i kroni¢nih oblika bolesti presatka protiv
primatelja, §to dovodi do pobolj$anja bolesti i prezivljenja presadenih stanica.

Ako imate ikakvih pitanja o djelovanju lijeka Jakavi ili o tome zasto Vam je propisan taj lijek, obratite

se svom lijeCniku.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Jakavi

Pazljivo slijedite sve upute svoga lijecnika. One se mogu razlikovati od opcenitih informacija
navedenih u ovoj uputi.

Nemojte uzimati Jakavi
- ako ste alergicni na ruksolitinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
- ako ste trudni ili dojite (pogledajte dio 2 ,, Trudnoca, dojenje i kontracepcija“).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Jakavi ako:

- imate bilo kakve infekcije. Mozda ¢e biti potrebno lijeciti Vasu infekciju prije pocetka uzimanja
lijeka Jakavi.

- ste ikada imali tuberkulozu ili bili u bliskom kontaktu s nekim tko ima ili je imao tuberkulozu.
Vas lijecnik moze provesti pretrage kako bi provjerio imate li tuberkulozu ili neku drugu
infekciju.

- ste ikada imali hepatitis B.

- imate poteskoca s bubrezima ili imate ili ste ikada imali poteskoca s jetrom, jer ¢e Vam lijecnik
mozda trebati propisati drugaciju dozu lijeka Jakavi.

- ste ikada imali rak, osobito rak koze.

- imate ili ste imali problema sa srcem.

- ste u dobi od 65 godina ili stariji. Bolesnici u dobi od 65 godina i stariji mogu imati povecani
rizik od problema sa srcem, ukljucujuéi sréani udar, i nekih oblika raka.

- ste trenutni ili bivsi pusac.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku tijekom lijecenja lijekom Jakavi ako:

- osjetite vruéicu, zimicu ili druge simptome infekcija.

- imate kroni¢an kasalj s krvavo obojenim iskasljajem, vruéicu, no¢no znojenje i gubitak tjelesne
tezine (to mogu biti znakovi tuberkuloze).

- imate bilo koji od sljede¢ih simptoma ili ako netko blizu Vas primijeti da imate bilo koji od ovih
simptoma: smetenost ili poteSkoce u razmisljanju, gubitak ravnoteze ili poteSkoc¢e u hodanju,
nespretnost, poteSkoce s govorom, smanjena snaga ili slabost na jednoj strani tijela, zamuceni
vid 1/ili gubitak vida. Ovo mogu biti znakovi ozbiljne infekcije mozga i Vas lije¢nik moze
predloziti daljnje pretrage i pracenje.

- razvijete bolni kozni osip s mjehuri¢ima (to su znakovi herpesa zoster).

- imate bilo kakve promjene na kozi. To bi moglo zahtijevati daljnje promatranje, buduci da su
prijavljene odredene vrste raka koze (nemelanomske).

- primijetite iznenadni nedostatak zraka ili otezano disanje, bol u prsnom kosu ili bol u gornjem
dijelu leda, oticanje noge ili ruke, bol u nozi ili osjetljivost na dodir, ili crvenilo ili promjenu
boje noge ili ruke, jer to mogu biti znakovi krvnih ugrusaka u venama.

Drugi lijekovi i Jakavi

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Dok uzimate Jakavi, ne smijete poceti uzimati novi lijek ako to prethodno ne provjerite
s lijecnikom koji Vam je propisao Jakavi. To ukljucuje lijekove koji se izdaju na recept, lijekove koji
se izdaju bez recepta te biljne ili alternativne lijekove.

Osobito je vazno da spomenete lijekove koji sadrze bilo koju od niZe navedenih djelatnih tvari, buduci
da ¢e lije¢nik mozda morati prilagoditi dozu lijeka Jakavi:
- neki lijekovi koji se primjenjuju za lijeenje infekcija:
- lijekovi za lijeCenje gljiviénih bolesti (kao $to su ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
flukonazol i vorikonazol)
- antibiotici koji se primjenjuju za lijecenje bakterijskih infekcija (kao $to su klaritromicin,
telitromicin, ciprofloksacin, ili eritromicin)
- lijekovi za lijeCenje virusnih infekcija, ukljuéujuéi infekciju HIV-om/AIDS (kao §to su
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir)
- lijekovi za lijeCenje hepatitisa C (boceprevir, telaprevir).
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- lijek za lijeCenje depresije (nefazodon).

- lijekovi za lijecenje visokog krvnog tlaka (hipertenzije) i stezanja, tezine i boli u prsnom kosu
(kroni¢ne angine pectoris) (mibefradil ili diltiazem).

- lijek za lijecenje zgaravice (cimetidin).

- lijek za lijecenje srcane bolesti (avasimib).

- lijekovi koji se primjenjuju za zaustavljanje konvulzija i napadaja (fenitoin, karbamazepin ili
fenobarbital i drugi antiepileptici).

- lijekovi koji se upotrebljavaju za lijecenje tuberkuloze (TB) (rifabutin ili rifampicin).

- biljni lijek koji se primjenjuje za lijeCenje depresije (gospina trava (Hypericum perforatum)).

Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako niste sigurni odnosi li se gore navedeno na Vas.

Trudnoda, dojenje i kontracepcija

Trudnoca

- Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

- Ne uzimajte Jakavi tijekom trudnoce (pogledajte dio 2 ,,Nemojte uzimati Jakavi®).

Dojenje
- Nemojte dojiti dok uzimate Jakavi (pogledajte dio 2 ,,Nemojte uzimati Jakavi®). Obratite se
svom lije¢niku za savjet.

Kontracepcija

- Uzimanje lijeka Jakavi nije preporuceno u Zena koje mogu zatrudnjeti i ne uzimaju
kontracepciju. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome kako koristiti odgovaraju¢u
kontracepciju kako biste izbjegli trudnocu tijekom lije¢enja lijekom Jakavi.

- Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako zatrudnite dok uzimate Jakavi.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako osjetite omaglicu nakon uzimanja lijeka Jakavi, nemojte upravljati vozilom, voziti bicikl/romobil,
raditi na strojevima ili sudjelovati u drugim aktivnostima koje zahtijevaju opreznost.

Jakavi sadrzi propilenglikol
Ovaj lijek sadrzi 150 mg propilenglikola u jednom ml oralne otopine.

Ako je Vase dijete mlade od 5 godina, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego mu date ovaj lijek,
osobito ako dijete prima i druge lijekove koji sadrze propilenglikol ili alkohol.

Jakavi sadrzi metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat
Mogu uzrokovati alergijske reakcije (moguce i odgodene).

3. Kako uzimati Jakavi

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Prije nego zapocnete lijecenje i tijekom lijecenja lijekom Jakavi, Vas lije¢nik ¢e Vam obaviti krvne
pretrage kako bi pronasao najbolju dozu, kako bi vidio kako odgovarate na lijeCenje te ima li Jakavi
nezeljeni ucinak. Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati prilagoditi dozu ili prekinuti lijecenje. Vas lijecnik ¢e
pazljivo provjeriti imate li bilo kakve znakove ili simptome infekcije prije zapocinjanja i tijekom
lijeCenja lijekom Jakavi.

Jakavi trebate uzimati dvaput na dan u otprilike isto vrijeme svaki dan. Vas lije¢nik ¢e Vas informirati
o ispravnoj dozi za Vas. Uvijek slijedite upute koje Vam je dao Vas lije¢nik. Jakavi se moZe uzimati
uz obrok ili bez obroka. Mozete popiti vodu nakon primjene kako bi se osiguralo da je cijela doza
progutana.
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Trebate nastaviti uzimati Jakavi dokle god Vam lije¢nik to kaze.
Za detaljne upute o na¢inu uporabe oralne otopine, pogledajte ,,Upute za uporabu® na kraju ove upute.
Jakavi tablete dostupne su za bolesnike starije od 6 godina koji mogu gutati cijele tablete.

Ako uzmete vise lijeka Jakavi nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete vise lijeka Jakavi nego $§to Vam je lijecnik propisao, odmah se obratite svom
lije¢niku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Jakavi
Ako ste zaboravili uzeti Jakavi jednostavno uzmite sljedec¢u dozu u planirano vrijeme. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vecina nuspojava lijeka Jakavi blage je do umjerene prirode i opCenito nestane nakon nekoliko dana
do nekoliko tjedana lijecenja.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne
Odmah zatrazite lije¢nicku pomo¢ prije uzimanja sljedeée doze prema rasporedu ako osjetite
sljedece ozbiljne nuspojave:
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- znakovi infekcija s vru¢icom povezani s:
- bolovima u misi¢ima, crvenilom koze i/ili poteSkocama s disanjem (infekcija
citomegalovirusom)
- bolovima kod mokrenja (infekcija mokraénog sustava)
- ubrzanim otkucajima srca, smetenos$¢u i ubrzanim disanjem (sepsa, koja je stanje
povezano s infekcijom i raSirenom upalom)
- ucestale infekcije, vrucica, zimica, grlobolja ili ¢irevi u ustima
- spontano krvarenje ili stvaranje modrica — moguci simptomi trombocitopenije koju uzrokuju
niske razine trombocita.

Druge nuspojave
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- glavobolja
- visoki krvni tlak (hipertenzija)
- odstupanja u rezultatima pretraga krvi, ukljucujuéi:
- visoku razinu lipaze i/ili amilaze
- visoku razinu kolesterola
- odstupanja pretraga jetrenih funkcija
- povisenu razinu enzima iz miSi¢a (povisena kreatin fosfokinaza u krvi)
- povisenu razinu kreatinina, enzima koji moze ukazivati da Vasi bubrezi ne rade kako
treba
- niske razine svih triju vrsta krvnih stanica: crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i
trombocita (pancitopenija)
- mucnina
- umor, blijeda koza - mogu¢i simptomi anemije koju uzrokuje niska razina crvenih krvnih
stanica.
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Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- vrucica, bolovi u misi¢ima, bol ili potesko¢e kod mokrenja, zamagljen vid, kasalj, prehlada ili
poteskoce s disanjem - moguci simptomi infekcije BK virusom

- porast tjelesne tezine

- zatvor.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Jakavi
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kartonskoj kutiji ili bo¢ici
iza oznake ,,Rok valjanosti”.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Nakon otvaranja iskoristiti u roku od 60 dana.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Jakavi sadrzi

- Djelatna tvar lijeka Jakavi je ruksolitinib.

- Jedan ml otopine sadrzi 5 mg ruksolitiniba.

- Drugi sastojci su: propilenglikol (E 1520) (pogledajte dio 2), bezvodna citratna kiselina,
metilparahidroksibenzoat (E 218) (pogledajte dio 2), propilparahidroksibenzoat (E 216)
(pogledajte dio 2), sukraloza (E 955), aroma jagode, pro¢is¢ena voda.

Kako Jakavi izgleda i sadrZaj pakiranja
Jakavi 5 mg/ml oralna otopina je bistra, bezbojna do svijetloZuta otopina s mogu¢im prisustvom malih
bezbojnih Cestica ili manje koli¢ine taloga.

Jakavi oralna otopina dostupna je u boc¢icama od smedeg stakla s bijelim polipropilenskim navojnim
zatvaraCem sigurnim za djecu.

Pakiranja sadrze jednu bocicu sa 60 ml oralne otopine, dvije Strcaljke za usta od 1 ml i jedan utisni
nastavak za bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska
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Proizvoda¢
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

980 13 Barcelona
Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
Tif.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu
Jakavi 5 mg/ml oralna otopina

Pazljivo procitajte ove ,,Upute za uporabu‘ prije nego $to po¢nete uzimati Jakavi. Zdravstveni radnik
treba Vam pokazati kako pravilno izmjeriti i primijeniti dozu lijeka Jakavi. Ako imate bilo kakvih pitanja
o primjeni lijeka Jakavi, obratite se zdravstvenom radniku.

Vase pakiranje lijeka Jakavi treba
sadrzavati:

1 bocica s Jakavi oralnom otopinom

2 §trcaljke za usta za
K viSekratnu uporabu (veli¢ina 1 ml s

graduiranim oznakama od po 0,1 ml)
1 nastavak za bocicu

Crni ¢ep klipa  Dozirne oznake

VAZNE INFORMACIJE

Zdravstveni radnik mora utvrditi moze li bolesnik sam primijeniti lijek ili je potrebna pomo¢
njegovatelja.

Ne upotrebljavajte Jakavi oralnu otopinu ako je pakiranje oste¢eno ili ako je istekao rok
valjanosti.

Ne upotrebljavajte Strcaljku ako je oStecena ili ako su dozirne oznake izblijedile.

Uvijek koristite novu Strcaljku za usta za svaku novu bocicu Jakavi oralne otopine.

Ako Jakavi oralna otopina dode u kontakt s Vasom kozom, odmah dobro isperite to podrucje
sapunom i vodom.

Ako Jakavi oralna otopina dode u kontakt s Vasim ofima, odmah dobro isperite o¢i hladnom
vodom.

Primjena

1.

Uvijek operite i osusite ruke prije mjerenja i primjene doze Jakavi oralne otopine kako biste
izbjegli bilo kakvu moguéu kontaminaciju.

Ako Jakavi oralna otopina dode u kontakt s VaSom kozom, odmah dobro isperite to podrucje
sapunom i vodom.

Ako Jakavi oralna otopina dode u kontakt s Vasim o¢ima, odmah dobro isperite o¢i hladnom
vodom.

2. Provjerite da je zastita boCice od otvaranja netaknuta i provjerite rok valjanosti na naljepnici
na bocici.
Ne primjenjujte Jakavi oralnu otopinu ako je zastita boCice od otvaranja oste¢ena ili ako je
rok valjanosti istekao.

3. Protresite boCicu prije otvaranja.

Uklonite zatvara¢ siguran za djecu tako $to N !}
¢ete gurnuti zatvara¢ prema dolje i okrenuti ga ) (@[Tf" qlf 7
u smjeru strelice (u smjeru suprotnom od y 2

kazaljke na satu). s 3

Zapisite datum prvog otvaranja na naljepnicu b
na bocici.
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Postavite bocicu na ravnu povrsinu i ¢vrsto je
drzite. Drugom rukom umetnite nastavak u
bocicu koriste¢i palac ili dlan.

Vazno: Za umetanje nastavka mogla bi biti
potrebna veéa snaga. Cvrsto gurajte dok nije
potpuno umetnut. Nastavak mora biti potpuno
u ravnini s bo¢icom i ne smije biti izbocen.

Do kraja gurnite klip Strcaljke da izbacite sav zrak iz nje.

Umetnite vrh §trcaljke u otvor nastavka za
bocicu.

Gurnite Strcaljku prema dolje kako biste bili
sigurni da je dobro pric¢vrséena.

Pazljivo preokrenite bocicu i povucite klip
prema dolje dok vrh crnog Cepa klipa ne bude
u ravnini s propisanom dozom na tijelu
Strcaljke.

Napomena: U redu je ako vidite male
mjehurice zraka.

Nastavite tako drzati Strcaljku i polako
okrenite bocicu da opet bude uspravno.

Izvadite Strcaljku iz bocice laganim
povlacenjem ravno prema gore.
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Provjerite ponovo kako biste bili sigurni da je
vrh crnog ¢epa klipa na propisanoj dozi.

Ako nije, ponovite opet korake za mjerenje.

10.

Postavite dijete da uspravno sjedi ili stoji.

Postavite kraj §trcaljke u usta tako da vrh
dodiruje unutrasnjost obraza.

Polako gurnite klip do kraja kako biste dali
propisanu dozu Jakavi oralne otopine.

UPOZORENJE: Primjena u grlo ili prebrzo
guranje klipa mogu uzrokovati gusenje.

11.

Provjerite da u Strcaljki viSe nema Jakavi oralne otopine. Ako je u Strcaljki ostalo Jakavi
oralne otopine, primijenite je.

Djetetu se moze dati da popije vode nakon primjene kako biste bili sigurni da je progutalo
cijelu dozu Jakavi oralne otopine.

Napomena: Ako je zbog propisane doze potrebno dvaput upotrijebiti $trcaljku, ponovite
korake primjene dok ne primijenite propisanu dozu.

12.

Ne uklanjajte nastavak s bocice.

Vratite zatvarac siguran za djecu na bocicu i okrenite ga u smjeru kazaljke na satu da ga
zatvorite.

Provjerite da je zatvara¢ dobro pri¢vrséen na bocicu.

CiSéenje $trealjke

Napomena: Cuvajte Strcaljku za usta dalje od drugih kuhinjskih predmeta kako biste ju odrzali

Cistom.
1. Napunite ¢asu toplom vodom.
2. Postavite Strcaljku u ¢asu s toplom vodom.
Povucite i zatim gurnite klip da uvucete i izbacite vodu iz Strcaljke 4 do 5 puta.
3. Izvadite klip iz tijela Strcaljke.
Isperite Casu, klip i tijelo Strcaljke toplom vodom iz slavine.
4. Ostavite klip i tijelo Strcaljke na suhoj povrsini da se osuse na zraku prije sljedece uporabe.

Uvijek Cuvajte Strcaljku izvan dohvata djece.
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Primjena putem sonde za hranjenje

. Uvijek razgovarajte sa zdravstvenim radnikom prije primjene Jakavi oralne otopine putem
sonde za hranjenje. Zdravstveni radnik Vam treba pokazati kako se primjenjuje Jakavi oralna
otopina putem sonde za hranjenje.

. Jakavi oralna otopina moZe se primijeniti putem nazogastricne (NG) ili gastricne (G) sonde za
hranjenje velic¢ine 4 Fr (ili vece) koja je duga do 125 cm.

. Mozda ¢e Vam biti potreban nastavak ENFIT (koji nije ukljucen u pakiranje) da spojite
Strcaljku od 1 ml na sondu za hranjenje.

. Isperite sondu za hranjenje prema uputama proizvodaca neposredno prije i nakon primjene
Jakavi oralne otopine.
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