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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Jakavi 5 mg tabletes

Jakavi 10 mg tabletes
Jakavi 15 mg tabletes
Jakavi 20 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Jakavi 5 mq tabletes
Viena tablete satur 5 mg ruksolitiniba (ruxolitinibum) (fosfata forma).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 71,45 mg laktozes monohidrata.

Jakavi 10 mg tabletes
Viena tablete satur 10 mg ruksolitiniba (ruxolitinibum) (fosfata forma).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 142,90 mg laktozes monohidrata.

Jakavi 15 mg tabletes
Viena tablete satur 15 mg ruksolitiniba (ruxolitinibum) (fosfata forma).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 214,35 mg laktozes monohidrata.

Jakavi 20 mg tabletes
Viena tablete satur 20 mg ruksolitiniba (ruxolitinibum) (fosfata forma).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 285,80 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaks$punkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.
Jakavi 5 mg tabletes

Apalas, izliektas, baltas vai gandriz baltas tabletes, aptuveni 7,5 mm diametra ar iespiedumu ,,NVR”
viena pusé un ,,L5” otra pusg.

Jakavi 10 mg tabletes
Apalas, baltas vai gandriz baltas tabletes, aptuveni 9,3 mm diametra ar iespiedumu ,,NVR” viena pusé
un ,,L.10” otra puse.

Jakavi 15 mg tabletes
Ovalas, baltas vai gandriz baltas tabletes, aptuveni 15,0 X 7,0 mm, ar iespiedumu ,,NVR” viena pusé
un,,L.15” otra puse.

Jakavi 20 mg tabletes
legarenas, baltas vai gandriz baltas tabletes, aptuveni 16,5 X 7,4 mm, ar iespiedumu ,,NVR” viena pusé
un ,,.L.20” otra puse.




4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Mielofibroze (MF)

Jakavi paredzgts, lai arstétu ar slimibu saistitu splenomegaliju vai sSimptomus pieaugusiem pacientiem
ar primaru mielofibrozi (pazistama ar1 ka hroniska idiopatiska mielofibroze), mielofibrozi p&c istas
policitémijas vai mielofibrozi péc esencialas trombocitémijas.

Ista policitémija (IP)

Jakavi paredzgts, lai arstetu pieaugusos pacientus ar isto policiteémiju, kuri ir rezistenti pret
hidroksiurinvielas atvasinajumiem vai ar1 tos nepanes.

“Transplantats pret saimnieku” slimiba (GvHD — graft versus host disease)

Jakavi paredzets pacientiem no 12 gadu vecuma un piecaugusajiem ar akitu “transplantats pret
saimnieku” slimibu vai hronisku “transplantats pret saimnieku” slimibu, kuriem ir nepietickama
atbildes reakcija uz kortikosteroidiem vai citam sistémiskam terapijam (skatit 5.1. apakS§punktu).
4.2. Devas un lietosanas veids

ArsteSanu ar Jakavi drikst Uzsakt tikai arsts, kuram ir pieredze pretvéza zalu lieto$ana.

Pirms tiek uzsakta arstéSana ar Jakavi, janosaka pilna asinsaina, tai skaita leikocttu formula.

Kamér Jakavi deva nav nostabiliz&ta, pilna asinsaina, tai skaita leikocttu formula jakontrolg ik p&c
divam lidz ¢etram ned€lam, bet vélak — atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas
Sakumdeva
Ieteicama Jakavi sakumdeva mielofibrozes (MF) gadijuma ir noteikta, pamatojoties uz trombocitu

skaitu (skatit 1. tabulu).

1.tabula  Sakumdeva mielofibrozes gadijjuma

Trombocitu skaits Sakumdeva

Lielaks par 200 000/mm? 20 mg iekskigi divas reizes diena
100 000 Iidz 200 000/mm? 15 mg iekskigi divas reizes diena
75 000 Iidz mazak par 100 000/mm?3 10 mg iekskigi divas reizes diena
50 000 Iidz mazak par 75 000/mm? 5 mg iekskigi divas reizes diena

leteicama Jakavi sakuma deva Tstas policitémijas (IP) gadtjuma ir 10 mg iekskigi divas reizes diena.

leteicama Jakavi sakuma deva akiitas un hroniskas “transplantats pret saimnieku” slimibas (GvHD)
gadijuma ir 10 mg iekskigi divas reizes diena. Jakavi var pievienot ilgstosi lietotiem kortikosteroidiem
un/vai kalcineirina inhibitoriem (KNI).



Devas pielagosana
Devas var titrét, pamatojoties uz efektivitati un dro§umu.

Mielofibroze un ista policitemija
Ja efektivitate tiek uzskatita par nepietickamu un asins analizes ir apmierinoSas, devas var palielinat ne
vairak ka par 5 mg divas reizes diena, [idz maksimalajai devai 25 mg divas reizes diena.

Sakuma devu nedrikst palielinat pirmajas Cetras arst€Sanas nedélas un péc tam ne biezak ka ar
2 nedelu intervalu.

Ja trombocitu skaits ir <50 000/mm? vai ja absoliitais neitrofilo leikocitu skaits ir <500/mm3, arstesana
japartrauc. IP gadijuma terapija japartrauc ari tad, kad hemoglobina Iimenis ir <8 g/dl. P&c asinsainas
atjauno$anas normas robezas arst€Sanu var atsakt ar 5 mg divas reizes diena, un devu pakapeniski
palielinat, pamatojoties uz riipigas pilnas asinsainas, tai skaita leikocitu formulas, kontroles
rezultatiem.

Lai izvairitos no devu lietosanas partrauksanas trombocitopénijas dél, gadijumos, kad trombocitu
skaits arstéSanas laika samazinas ka noradits 2. tabula, jaapsver devas samazinasana.

2.tabula  Devu ieteikumi MF pacientiem ar trombocitopéniju

Deva trombocitu skaita samazinasanas laika
25mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
divas reizes | divas reizes | divas reizes | divas reizes | divas reizes
diena diena diena diena diena
Trombocitu skaits Jauna deva
100 000 lidz 20mg | 15mg g Bez Bez
3 divas reizes | divas reizes | . . . . . .
<125 000/mm . . izmainam izmainam izmainam
diena diena ’ ’ ’
75 000 Iidz (119 mg ~ |10mg ~ 110mg g Bez
3 ivas reizes | divas reizes | divas reizes | . . . .
<100 000/mm . . . izmainam izmainam
diena diena diena ’ ’
5mg 5mg 5mg 5mg Bez
50 000 Iidz <75 000/mm?® | divas reizes | divas reizes | divas reizes | divas reizes mainam
diena diena diena diena ’
Mazak par 50 000/mm? Nogaidit Nogaidit Nogaidit Nogaidit Nogaidit

IP gadijuma devas samazina$ana jaapsver arT tad, ja hemoglobina Iimenis pazeminas lidz <12 g/dl, un
ta ir ieteicama tad, ja tas pazeminas lidz <10 g/dl.

"Transplantats pret saimnieku” slimiba

GvHD pacientiem ar trombocitop€niju, neitrop&niju vai paaugstinatu kopgjo bilirubia Itmeni pec
standarta atbalsta terapijas, ieskaitot augSanas faktorus, pretinfekcijas terapijas un transfizijas, var bat
nepiecieSama devas samazinasana un 1slaiciga terapijas partraukSana. leteicams viens devas limena
samazinasanas posms (no 10 mg divas reizes diena lidz 5 mg divas reizes diena vai no 5 mg divas
reizes diena lidz 5 mg vienu reizi diend). Pacientiem, kuri nepanes Jakavi devu 5 mg vienu reizi diena,
arstéSana japartrauc. Sikaki ieteikumi par devam ir sniegti 3. tabula.



3. tabula

Devu ieteikumi GvHD pacientiem ar trombocitopéniju, neitropéniju vai

paaugstinatu kopeja bilirubina [imeni ruksolitiniba terapijas laika

Laboratorijas raditajs

Ieteicama deva

Trombocitu skaits <20 000/mm?

Samazinat Jakavi devu par vienu Iimeni. Ja trombocitu skaits
>20 000/mm? septinu dienu laika, devu var palielinat Iidz
sakotngjam devas limenim; pret&ja gadijuma turpinat lietot
samazinato devu.

TrombocTtu skaits <15 000/mm?

Partraukt Jakavi 1idz trombocitu skaits >20 000/mm?, tad
atsakt ar vienu limeni zemaku devu.

Absolitais neitrofilu skaits (ANC —
absolute neutrophil count)
>500/mm?3 Iidz <750/mm?3

Samazinat Jakavi devu par vienu ITmeni. Atsakt lietot
sakotngja devas Iimeni, ja ANC >1 000/mm?.

Absolutais neitrofilu skaits
<500/mm?

Partraukt Jakavi Iidz bridim, kad ANC ir >500/mm?, tad
atsakt lieto$anu ar vienu Iimeni zemaku devu. Ja ANC
>1 000/mm?®, var atsakt lieto$anu sakotnéja devas Iimeni.

Paaugstinats kopgja bilirubina

>3,0 Iidz 5,0 X no normas augsgjas robezas (NAR): turpinat

Jakavi lieto$anu ar vienu limeni zemaku devu 1idz
<3,0 x NAR.

Itmenis, ko nav izraistjusi GvHD
(nav aknu GvHD)

>5,0 Iidz 10,0 x NAR: partraukt Jakavi lietosanu lidz

14 dienam, lidz kopgja bilirubina Iimenis ir <3,0 x NAR. Ja
kopgja bilirubina Iimenis <3,0 X NAR, var atsakt ar esoso
devu. Ja péc 14 dienam nav <3,0 x NAR, atsakt liectoSanu ar
vienu limeni zemaku devu.

>10,0 x NAR: partraukt Jakavi lietosanu, l1idz kopgjais
bilirubina limenis ir <3,0 X NAR, tad atsakt lietoSanu ar vienu
Itmeni zemaku devu.

Paaugstinats kopgja bilirubina
ltmenis, ko izraisijusi GVHD (ir
aknu GvHD)

>3.0 x NAR: turpinat Jakavi lieto$anu ar vienu Ilimeni
zemaku devu, 1idz kopgja bilirubina Itmenis ir <3,0 X NAR.

Devas pielagosana, vienlaicigi lietojot specigus CYP3A4 inhibitorus vai dualus CYP2C9/344
inhibitorus

Ja ruksolitinibu lieto vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem vai dualiem CYP2C9 un CYP3A4
enzimu inhibitoriem (pieméram, flukonazolu), ruksolitiniba standarta deva jasamazina par aptuveni
50% un jalieto divas reizes diena (skatit 4.5. apakSpunktu). Jaizvairas no vienlaicigas ruksolitiniba un
flukonazola, kura devas parsniedz 200 mg diena, lietosanas.

Lietojot specigu CYP3A4 inhibitorus vai dualus CYP2C9 un CYP3A4 enzimu inhibitorus, ieteicams
biezak (piem&ram, divas reizes nedéla) kontrolet hematologiskos raditajus, ka ari kliniskas pazimes un
simptomus, kas liecina par nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar ruksolitiniba lictoSanu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem Tpasa devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Pacientiem ar MF un smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min)
ieteicama sakuma deva, kas noteikta, pamatojoties uz trombocitu skaitu, jasamazina par aptuveni 50%
un jalieto divas reizes diena. IP un GvHD pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
ieteicama sakuma deva ir 5 mg divas reizes diena. Ruksolitiniba lietosanas laika pacienti riipigi
jakontrolg attieciba uz zalu lietoSanas droSumu un efektivitati.



Dati, kas lauj izveleties vislabako devu shému pacientiem, kuriem ir nieru slimiba terminala stadija
(NSTS) un kuriem tiek veikta hemodialize, ir ierobezoti. Farmakokinétiskas/farmakodinamiskas
simulacijas, kas pamatotas ar $aja populacija pieejamajiem datiem, liecina, ka sakuma deva

MF pacientiem, kuriem ir NSTS un kuriem tiek veikta hemodialize, ir vienreiz&ja 15-20 mg vai divas
10 mg devas, lietojot ar 12 stundu intervalu, kura jalieto p&c dializes un tikai hemodializes diena.
Vienreiz&ja 15 mg deva ieteicama MF pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir no 200 000/mm?3 Iidz
200 000/mm?3. Vienreizgja 20 mg deva vai divas 10 mg devas, lietojot ar 12 stundu intervalu,
ieteicamas MF pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir >200 000/mm?2. Nakamas devas (vienu reizi
diena vai divas 10 mg devas, lietojot ar 12 stundu intervalu) jalieto vienigi hemodializes diena péc
katra hemodializes seansa.

Hemodializéjamiem pacientiem ar IP un NSTS ieteicama sakuma deva ir viena 10 mg deva vai divas

5 mg devas, ko ievada ar 12 stundu starplaiku. STs devas jaievada péc dializes un tikai dializes diena.
Sie devu ieteikumi pamatoti ar simulacijam, un p&c jebkuras devas pielagosanas NSTS gadifjuma
rupigi jakontrol€ efektivitate un drosums individualajiem pacientiem. Nav pieejami dati par
pacientiem, kuriem tiek veikta peritoneala dialize vai nepartraukta venozi-venoza hemofiltracija (skatit
5.2. apaks$punktu).

Par GvHD pacientiem ar NSTS datu nav.

Aknu darbibas traucejumi

MF pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem ieteicama sakuma deva, kas noteikta, pamatojoties uz
trombocrtu skaitu, jasamazina par aptuveni 50% un jalieto divas reizes diena. Nakamas devas
japielago, pamatojoties uz riipigu drosuma un efektivitates kontroli. Ieteicama sakuma deva IP
pacientiem ir 5 mg divas reizes diena. Pacientiem, kuriem ruksolitiniba lietosanas laika diagnosticéti
aknu darbibas traucgjumi, pirmajas 6 nedélas pec terapijas ar ruksolitinibu uzsaksanas vismaz ik pec
vienas vai divam ned€lam jakontrolg pilna asinsaina (tai skaita leikocitu formula), bet vélak, kad aknu
funkcijas un asinsaina ir nostabiliz&jusies, pec klmiskam indikacijam. Lai mazinatu citop@nijas risku,
ruksolitiniba devu var titr&t.

Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kas nav saistiti ar
GvHD, ruksolitiniba sakuma deva jasamazina par 50% (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar GvHD, kuriem ir skartas aknas un kuriem kopgja bilirubina limenis ir paaugstinajies
lidz >3 x NAR, biezak jakontrol€ asins aina toksicitates noteik$anai, un ir ieteicama devas
samazina$ana par vienu devas ltmeni.

Gados vecaki pacienti (no 65 gadu vecuma)
Gados vecakiem pacientiem devas papildu pielago$ana nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Jakavi drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudZiem vecuma lidz 18 gadiem ar MF un IP,
nav pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriskiem pacientiem (12 gadus veciem un vecakiem) ar GvHD Jakavi droSumu un efektivitati
apstiprina pieradijumi no randomizgetiem 3. fazes pétijumiem REACH2 un REACH3. Jakavi deva
bérniem ar GvHD vecuma no 12 gadiem ir tada pati ka picaugusajiem. Jakavi droSums un efektivitate
pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem, nav noteikta.

ArstéSanas partrauksana

MF un IP arsté3anu var turpinat tik ilgi, kamér saglabajas pozitiva ieguvuma — riska attieciba. Toméer
arstésana japartrauc péc 6 meénesiem, ja nesamazinas liesas izméri vai neuzlabojas simptomi,
salidzinot ar arst€Sanas uzsaksanos.




Pacientiem, kuriem konstat&ta zinama kliniska stavokla uzlabosanas, ieteicams partraukt ruksolitiniba
terapiju, ja saglabajas 40% liesas garuma palielinajums salidzinajuma ar sakumstavokli (aptuveni
vienads ar 25% liesas apjoma palielinajumu) un vairs nav bitiskas ar slimibu saistito simptomu
uzlabosanas.

GvHD gadijuma var apsvért Jakavi devas samazinaSanu pacientiem ar atbildes reakciju un péc
kortikosteroidu lietoSanas partrauksanas. Ik p&c diviem ménesSiem ieteicams samazinat Jakavi devu par
50%. Ja GvHD pazimes vai simptomi atkartojas Jakavi devas samazinasanas laika vai p&c tas, jaapsver
atkartota zalu devas palielinasana.

LietoSanas veids

Jakavi jalieto perorali, neatkarigi no &dienreizes.

Ja izlaista deva, pacients nedrikst lietot papilddevu, jalieto nakama parasta ordinéta deva.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un b&rna baroSana ar kriti.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Kaulu smadzenu nomakums

ArstéSana ar Jakavi var izraisit hematologiskas blakusparadibas, tai skaita trombocitopéniju, anémiju
un neitropeniju. Pirms tiek uzsakta arst€sana ar Jakavi, janosaka pilna asinsaina, tai skaita leikocttu
formula. MF pacientiem, kuriem trombocitu skaits mazaks par 50 000 $iinam/mm? vai absoliitais
neitrofilo leikocttu skaits mazaks par 500 $§iinam/mm?, arstéana japartrauc (skatit 4.2. apak$punktu).

Novérots, ka MF pacientiem ar mazu trombocitu skaitu (<200 000/mm?) arsté$anas sakuma ir lielaka
iesp€ja, ka arstesanas laika viniem attistisies trombocitopénija.

Trombocitopénija parasti ir parejosa, turklat lielakoties to iesp&jams kontrolét, samazinot devu vai uz
laiku partraucot Jakavi lietosanu (skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu). Tomér tad, kad tas kliniski
nepiecieSams, var biit japarlej trombocitu masa.

Pacientiem, kuriem attistas anémija, var biit nepiecieSama asins parliesana. Attieciba uz pacientiem,
kuriem attistas anémija, var biit nepiecieSams apsvert ari devas pielagosanu vai zalu lietoSanas
partraukSanu.

Pacientiem, kuriem arsté$anas sakuma hemoglobina Iimenis ir zemaks par 10,0 g/dl, ir lielaks risks, ka
hemoglobina Iimenis arstéSanas laika biis zemaks par 8,0 g/dl salidzinajuma ar pacientiem ar augstako
hemoglobina Iimeni arstéSanas sakuma (79,3%, salidzinot ar 30,1%). Pacientiem ar sakotng&jo
hemoglobina limeni zemaku par 10,0 g/dl, ir ieteicama biezaka hematologisku raditaju un ar Jakavi
saisttto blakusparadibu klmisku pazimju un simptomu kontrole.

Neitropénija (absolitais neitrofilo leikocitu skaits <500) parasti ir parejosa, turklat lielakoties to
iesp&jams kontrol&t, uz laiku partraucot Jakavi lietoSanu (skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu).

Atbilstosi kliniskajam indikacijam jakontrol€ pilna asinsaina un japielago deva (skatit 4.2. un
4.8. apakspunktu).



Infekcijas

Pacientiem, kurus arst&ja ar Jakavi, radas nopietnas bakterialas, mikobakterialas, sénisu, virusu un
oportiinistiskas infekcijas. Pacientiem jaizverté nopietnu infekciju rasanas risks. Arstiem riipigi
janovero pacienti, kuri sanem Jakavi, lai konstatétu infekciju pazimes un simptomus un nekavgjoties
uzsaktu atbilsto$u arstéSanu. Arsté3anu ar Jakavi nedrikst sakt, kamér nav izarstétas nopietnas aktivas
infekcijas.

Pacientiem, kuri lieto Jakavi, zinots par tuberkulozi. Pirms arsté$anas uzsakSanas, saskana ar viet&jiem
ieteikumiem, janovertg, vai pacientiem nav aktiva vai neaktiva (,,latenta”) tuberkuloze. Ja
piem@rojams, izvert€sana var ietvert anamnézi, iesp&jamu ieprieksgju kontaktu ar tuberkulozi un/vai
atbilstosus izmeklgjumus, pieméram, plausu rentgenogrammu, tuberkulina testu un/vai gamma
interferona atbrivosanas testu. Zalu parakstitajiem jaatgadina par viltus negativa tuberkulina adas testa
rezultatu iespgjamibu, it pasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar nomaktu imunitati.

Pacientiem ar hronisku HBV infekciju, kuri lieto Jakavi, ir zinots par B hepatita virusa slodzes
(HBV DNS titrs) palielinasanos kopa ar alaninaminotransferazes un aspartataminotransferazes limena

paaugstinasanos vai bez tas. Pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Jakavi ieteicams veikt HBV skriningu.
Pacienti ar hronisku HBV infekciju jaarste un jakontrolé saskana ar kliniskajam vadlinijam.

Herpes zoster

Arstiem jainforme pacienti par agrinajam herpes zoster pazimem, ka ari jaiesaka péc iesp&jas agrak
sakt arstesanu.

Progresiva multifokala leikoencefalopatija

Arstesanas laika ar Jakavi zinots par progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem.
Arstiem 1pasi jakontrol€, vai neattistas simptomi, kas liecinatu par PML, un ko pacienti varétu
nepamanit (pieméram, kognitivi, neirologiski vai psihiatriski simptomi vai pazimes). Pacienti
jakontrolg, vai kads no Siem simptomiem attistas no jauna vai pasliktinas, un, ja rodas $adi
simptomi/pazimes, jaapsver iesp&ja pacientu nositit pie neirologa un veikt atbilstosus PML
diagnostikas pasakumus. Ja pastav aizdomas par PML, lietoSana japartrauc Iidz bridim, kad PML ir
izslegts.

Lipidu sastava izmainas/raditaju paaugstinasanas

ArstéSana ar Jakavi saistita ar lipidu koncentracijas paaugstinasanos, ieskaitot kop&jo holesterinu,
augsta blivuma lipoproteinus (ABLP), zema blivuma lipoproteinus (ZBLP) un trigliceridus. Ieteicama
lipidu Iimena kontrole un dislipidémijas arst€Sana atbilsto$i kliniskam vadlmijam.

Nozimigas nevélamas kardialas blakusparadibas (MACE — major adverse cardiac events)

Plasa randomizgta, aktivi kontrol&ta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) p&tijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskularo riska faktoru augstaks
MACE limenis, kas definéts ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts (MI) un neletals
insults, noverots, lietojot tofacitinibu, salidzinajuma ar audzg&ja nekrozes faktora (TNF) inhibitoriem.

Par MACE zinots pacientiem, kuri sanéma Jakavi. Pirms Jakavi terapijas uzsakSanas vai turpinasanas
jaapsver ieguvumi un riski katram pacientam, Tpasi pacientiem, kuri ir 65 gadus veci un vecaki,
pacientiem, kuri paslaik ir vai ilgstosi ir bijusi smekétaji, un pacientiem, kuriem anamngzg ir
aterosklerotiskas sirds un asinsvadu slimibas vai citi kardiovaskulari riska faktori.



Tromboze

Plasa randomizeta, aktivi kontrol&ta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) p&tljuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskularo riska faktoru novérots
lielaks no devas atkarigs venozo trombembolisko notikumu (VTE), taja skaita dzilo vénu trombozes,
(DVT) un plausu embolijas (PE) biezums, lietojot tofacitinibu, salidzinajuma ar TNF inhibitoriem.

Ir zinots par dzilo vénu trombozes (DVT) un plauSu embolijas (PE) gadijumiem pacientiem, kuri
sanéma Jakavi. Kliniskajos pétijumos ar Jakavi arstétiem pacientiem ar MF un PV trombembolijas
gadijumu biezums Jakavi un kontroles grupas pacientiem bija lidzigs.

Pirms Jakavi terapijas uzsakSanas vai turpinasanas jaapsver ieguvumi un riski katram pacientam, 1pasi
pacientiem ar kardiovaskulariem riska faktoriem (skatit arT 4.4. apakSpunktu “Nozimigas nevélamas
kardialas blakusparadibas (MACE)”).

Pacienti ar trombozes simptomiem nekavejoties janoverte un atbilstosi jaarste.

Otrs primars laundabigs audzgjs

Plasa randomizgta, aktivi kontroléta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) p&tijjuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskularo riska faktoru novérots
lielaks laundabigo audzgju, 1pasi plausu veéza, limfomas un nemelanomas adas véza (NMSC — non-
melanoma skin cancer) biezums, lietojot tofacitinibu, salidzinajuma ar TNF inhibitoriem.

Pacientiem, kuri san€ma JAK inhibitorus, taja skaita Jakavi, zinots par limfomu un citiem
laundabigiem audzgjiem.

Pacientiem, kuri arst&ti ar ruksolitinibu, zinots par nemelanomas adas vézi (NMSC), taja skaita bazalo
§tnu, plakanstinu un Merkela $tinu karcinomu. Lielakajai dalai MF un PV pacientu anamnéze bija
ilgstosa arstesana ar hidroksiurmvielu un ieprieks bijusi NMSC vai pirmsvéza adas bojajumi.
Pacientiem, kuriem ir paaugstinats adas v&za risks, ieteicams periodiski veikt adas izmekl&jumus.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem jasamazina Jakavi sakuma deva. Pacientiem ar
nieru slimibu terminala stadija, kuriem tiek veikta hemodialize, sakuma deva janosaka, pamatojoties
uz trombocitu skaitu MF pacientiem, kamér ieteicama sakuma deva IP pacientiem ir vienreiz&ja 10 mg
deva (skatit 4.2. apakSpunktu). Nakamas devas (20 mg liela deva vienu reizi diena vai divas 10 mg
devas, lietojot ar 12 stundu intervalu MF pacientiem; viena 10 mg deva vai divas 5 mg devas, lietojot
ar 12 stundu intervalu IP pacientiem) jalieto vienigi hemodializes dienas péc katra hemodializes
seansa. Turpmakas devas japielago, riipigi kontrolgjot efektivitati un droSumu (skatit 4.2. un

5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

MF un IP pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem Jakavi sakuma deva jasamazina par aptuveni
50%. Turpmakas devas japielago, pamatojoties uz zalu lietosanas droSumu un efektivitati. GvHD
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, kas nav saistiti ar GvHD, Jakavi sakuma deva jasamazina
par aptuveni 50% (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).



Mijiedarbiba

Ja Jakavi jalieto kopa ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem vai dualiem CYP2C9 un CYP3A4 enzimu
inhibitoriem (piemé&ram, flukonazolu), Jakavi standarta deva jasamazina par aptuveni 50% un jalieto
divas reizes diena (kontroles biezumu skatit 4.2. un 5.2. apak$punkta).

Citoreduktivo (samazina audzgja Sunu skaitu) terapiju vienlaiciga lietoSana ar Jakavi bija saistita ar
kontrol&jamam citopénijam (devu pielagosanu kontrol&jamu citopéniju laika skatit 4.2. apak$punkta).

LietoSanas partrauk$anas izraisita iedarbiba

P&c 1slaicigas vai pilnigas Jakavi lietoSanas partrauksanas aptuveni vienas nedélas laika var atjaunoties
MF simptomi. Pacientiem p&c Jakavi lietoSanas partrauk$anas ir bijusas smagas blakusparadibas, Tpasi
pacientiem ar aktitam blakusslimibam. Nav pieradits, ka $§adus gadijumus ir veicinajusi peksna Jakavi
lietoSanas partrauksana. Ja vien nav nepiecieSama peksna lietoSanas partrauksana, var apsvert
pakapenisku Jakavi devas samazinasanu, tomér pakapeniskas devas samazinasanas lietderiba nav
apstiprinata.

Paligvielas

Jakavi satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg,- batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Ruksolitinibs tiek izvadits ar CYP3A4 un CYP2C9 kataliz&ta metabolisma palidzibu. Tadél zales, kas
inhib& Sos enzimus, var izraisit ruksolitiniba iedarbibas palielinasanos.

Mijiedarbiba, kuras dél jasamazina ruksolitiniba deva

CYP3A4 inhibitori

Specigi CYP3A4 inhibitori (pieméram, bet ne tikai, boceprevirs, klaritromicins, indinavirs,
itrakonazols, ketokonazols, lopinavirs/ritonavirs, ritonavirs, mibefradils, nefazodons, nelfinavirs,
posakonazols, sahinavirs, telaprevirs, telitromicins un vorikonazols)

Veseliem individiem pé&c ruksolitiniba (10 mg vienreiz&ja deva) un spéciga CYP3A4 inhibitora
ketokonazola vienlaicigas lietosanas ruksolitiniba Cmax un AUC salidzinajuma ar ruksolitiniba
monoterapiju palielinajas attiecigi par 33% un 91%. P&c vienlaicigas ketokonazola lietoSanas
ruksolitiniba eliminacijas pusperiods pagarinajas no 3,7 stundam lidz 6,0 stundam.

Ja ruksolitinibu lieto vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, ruksolitiniba standarta devas
jasamazina par 50% un jalieto divas reizes diena.

Pacienti riipigi janovero (piemé&ram, divas reizes nedg€la) attieciba uz citopénijam, un deva jatitre,
pamatojoties uz zalu lietosanas droSumu un efektivitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Duali CYP3A4 un CYP2C9 inhibitori

Veseliem individiem péc ruksolitiniba (10 mg vienreizgja deva) un dualas darbibas CYP2C9 un
CYP3A4 inhibitora flukonozola vienlaicigas lietosanas ruksolitiniba Cmax un AUC salidzinajuma ar
ruksolitiniba monoterapiju palielinajas attiecigi par 47% un 232%.

Lietojot zales, kuras ir duali CYP3A4 un CYP2C9 inhibitori (pieméram, flukonazols), jaapsver 50%

devas samazinasana. Izvairieties no vienlaicigas ruksolitiniba un flukonazola devu, kas parsniedz
200 mg diena, lietosanas.
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Enzimu induktori

CYP3A4 induktori (piemeram, bet ne tikai, avasimibs, karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins,
rifabutins, rifampins (vifampicins) un asinszales (Hypericum perforatum) preparati)

Pacienti riipigi janovero, un deva jatitré, pamatojoties uz zalu lietoSanas droSumu un efektivitati (skatit
4.2. apakspunktu).

Veseliem individiem, kuri sanéma ruksolitinibu (viena 50 mg deva) péc spéciga CYP3A4 induktora
rifampicina lietoSanas (10 dienas 600 mg deva diena), ruksolitiniba AUC bija par 70% mazaks neka
péc ruksolitiniba monoterapijas. Aktivo ruksolitiniba metabolitu iedarbiba bija nemainiga. Kopuma
ruksolitiniba farmakodinamiska aktivitate bija Iidziga, kas liecina, ka CYP3A4 indukcija minimali
ietekmgja farmakodinamiku. Tacu tas var biit saistits ar lielu ruksolitiniba devu ka rezultata
farmakodinamiska iedarbiba ir tuva Emax. lespgjams, ka individualiem pacientiem ir nepiecieSama
ruksolitiniba devas palielinasana, ja tiek uzsakta arsteéSana ar specigiem enzimu induktoriem.

Cita mijiedarbiba, kas janem véra un kas ietekmé ruksolitinibu

Vaji vai videji spécigi CYP3A4 inhibitori (pieméram, bet ne tikai, ciprofloksacins, eritromicins,
amprenavirs, atazanavirs, diltiazéms un cimetidins)

Veseliem individiem, lietojot ruksolitinibu (10 mg vienreiz&jas devas veida) vienlaicigi ar eritromicinu
500 mg divas reizes diena Cetras dienas, ruksolitiniba Cmax un AUC salidzinajuma ar ruksolitiniba
monoterapiju palielinajas par attiecigi 8% un 27%.

Ja ruksolitinibu lieto vienlaicigi ar vajiem vai vidgji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram,
eritromicinu), devas pielagoSana nav ieteicama. Tomer, uzsakot arstésanu ar vidg&ji specigu CYP3A4
inhibitoru, pacienti riipigi janovero attieciba uz citop&nijam.

Ruksolitiniba ietekme uz citam zalém

Ar P-glikoproteinu vai Citam transporta sistemam transportétas vielas

Ruksolitinibs var inhibét P-glikoproteinu un kriits véza rezistences proteinu (BCRP) zarnas. Rezultata
var palielinaties So transportieru, pieméram, dabigatrana eteksilata, ciklosporina, rosuvastatina un
iesp&jami digoksina, substratu sistémiska iedarbiba. Ir ieteicama sadai darbibai paklauto vielu zalu
terapeitiskas iedarbibas kontrole (TDM) vai kliniska kontrole.

Potencialo P-gp un BCRP inhibiciju zarnas iesp&jams var samazinat, ja laika intervals starp lietoSanam
ir pec iespejas ilgaks.

Petijuma rezultati veseliem individiem liecinaja, ka ruksolitinibs neinhibg iekskigi lietota CYP3A4
substrata midazolama metabolismu. Tad€jadi nav sagaidama palielinata CYP3A4 substratu ietekme,
tos kombingjot ar ruksolitinibu. Cita pétijuma rezultati ar veseliem individiem liecinaja, ka
ruksolitinibs neietekmé etinilestradiolu un levonorgestrelu saturoSu peroralo kontracepcijas Iidzeklu
farmakoking&tiku. Tadgjadi nav sagaidams, ka vienlaiciga ruksolitiniba lietoSana negativi ietekmes $Ts
kombinacijas kontraceptivo efektivitati.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par Jakavi lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

P&tfjumos ar dzivniekiem ir noverots, ka ruksolitinibs ir embriotoksisks un fetotoksisks. Teratogenitate
zurkam un truSiem netika noverota. Tomér, iedarbibas robezas, salidzinot ar augstako klinisko devu,
bija zemas, un rezultati [idz ar to maz svarigi cilvekiem (skatit 5.3. apak$punktu). Potencialais risks

cilvekam nav zinams. Piesardzibas del Jakavi lietoSana griitniecibas laika ir kontrindicéta (skatit
4.3. apak$punktu).
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Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar Jakavi jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
Ja Jakavi lietoSanas laika iestajas griitnieciba, individuali javerteé riska-ieguvuma attieciba un rupigi
jakonsultg par iespgjamo risku auglim (skatit 5.3. apakSpunktuy).

BaroSana ar kraiti

Jakavi nedrikst lietot barosanas ar kriiti laika (skatit 4.3. apakS§punktu) un 1idz ar to, uzsakot arstésanu,
b&rna barosana ar kriti ir japartrauc. Nav zinams, vai ruksolitinibs un/vai ta metaboliti izdalas cilvéka
piena. Nevar izslégt risku zidainim. Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem
liecina par ruksolitiniba un ta metabolitu izdaliSanos piena (skatit 5.3. apak$punktu).

Fertilitate

Datu par ruksolitiniba ietekmi uz fertilitati nav. Petfjumos ar dzivniekiem ietekme uz fertilitati nav
noverota.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Jakavi izraisa vieglu sedaciju vai to vispar neizraisa. Tomer pacientiem, kuriem p&c Jakavi lietosanas
ir reibonis, jaatturas no transportlidzekla vadiSanas un mehanismu apkalposSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Mielofibroze
Visbiezak zinotas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas bija trombocitopénija un anémija.

Hematologiskas blakusparadibas (jebkuras pakapes péc Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE] klasifikacijas) bija anémija (83,8%), trombocitopénija (80,5%) un neitropénija
(20,8%).

Anémija, trombocitop€nija un neitropénija ir no devas atkarigas paradibas.

Tris visbiezakas nehematologiskas blakusparadibas bija zilumu rasanas (33,3%), cita veida asino$ana
(taja skaita deguna asinosana, asinsizpliidums p&c procediiras un hematirija) (24,3%) un reibonis
(21,9%).

Tris visbiezakas nehematologiskas laboratorisko raditaju novirzes, kas identificétas ka
blakusparadibas, bija paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis (40,7%), paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis (31,5%) un hipertrigliceridémija (25,2%). MF 3. fazes kliniskajos
pétijumos netika novérota 3. vai 4. pakapes hipertrigliceridémija vai aspartataminotransferazes limena
paaugstinasanas, vai 4. pakapes alaninaminotransferazes limena paaugstinasanas (péc

CTCAE Kklasifikacijas) vai hiperholesterinémija.

Zalu lietoSanas partraukSanu nevélamu notikumu de| neatkarigi no c€lonsakaribas novéroja 30,0%
pacientu.
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Ista policitemija
Visbiezak zinotas zalu blakusparadibas bija anémija un paaugstinats alantTnaminotransferazes limenis.

Hematologiskas nevélamas blakusparadibas (jebkuras pakapes peéc CTCAE klasifikacijas) bija anémija
(61,8% pacientu), trombocitopénija (25,0% pacientu) un neitropénija (5,3% pacientu). Par 3. vai

4. pakapes anémiju un trombocitopéniju pec CTCAE klasifikacijas zinoja attiecigi 2,9% un 2,6%
pacientu.

Tris visbiezakas nehematologiskas nevélamas blakusparadibas bija kermena masas palielinasanas
(20,3%), reibonis (19,4%) un galvassapes (17,9%).

Tris visbiezakas nehematologiskas laboratorisko raditaju novirzes (jebkuras pakapes péc CTCAE
klasifikacijas), kas identific&tas ka nevélamas blakusparadibas, bija paaugstinats
alanTnaminotransferazes Iimenis (45,3%), paaugstinats aspartataminotransferazes limenis (42,6%) un
hiperholesterinémija (34,7%). Netika noverots 4. pakapes (péc CTCAE klasifikacijas) paaugstinats
alaninaminotransferazes vai hiperholesterin€mijas [imenis, un novéroja vienu 4. pakapes paaugstinata
aspartataminotransferazes Iimena gadijumu.

Zalu lietoSanas partraukSanu nevélamu notikumu del neatkarigi no c€lonsakaribas novéroja 19,4%
pacientu.

Akiita GvHD
Kopuma visbiezak zinotas zalu nevelamas blakusparadibas bija trombocitopénija, anémija un
neitropénija.

Hematologiskas laboratoriskas novirzes, kas identificétas ka zalu nevélamas blakusparadibas, bija
trombocitopeénija (85,2%), aneémija (75,0%) un neitrop&nija (65,1%). Par 3. pakapes anémiju zinots
47,7% pacientu (4. pakape nav piem&rojama saskana ar CTCAE v4.03). Par 3. un 4. pakapes
trombocitopeniju zinots attiecigi 31,3% un 47,7% pacientu.

Tris visbiezakas nehematologiskas zalu nevélamas blakusparadibas bija citomegalovirusa (CMV)
infekcija (32,3%), sepse (25,4%) un urincelu infekcijas (17,9%).

Tris visbiezakas nehematologiskas laboratoriskas novirzes, kas tika identificétas ka zalu nevélamas
blakusparadibas, bija paaugstinats alaninaminotransferazes Itmenis (54,9%), paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis (52,3%) un hiperholesterinémija (49,2%). Lielaka dala bija 1. un
2. pakapes.

Terapijas partrauksana nevelamu blakusparadibu del neatkarigi no c€lonsakaribas tika novérota 29,4%
pacientu.

Hroniska GvHD
Kopuma visbiezak zinotas zalu nevélamas blakusparadibas bija an€mija, hiperholesterinmija un
paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis.

Hematologiskas laboratoriskas novirzes, kas identificétas ka zalu nevélamas blakusparadibas, bija
anémija (68,6%), trombocitopénija (34,4%) un neitropénija (36,2%). Par 3. pakapes anémiju zinots
14,8% pacientu (4. pakape nav piemérojama saskana ar CTCAE v4.03). Par 3. un 4. pakapes
neitropéniju zinots attiecigi 9,5% un 6,7% pacientu.

Tris visbiezakas nehematologiskas zalu blakusparadibas bija hipertensija (15,0%), galvassapes
(10,2%) un urincelu infekcijas (9,3%).
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Tris visbiezakas nehematologiskas laboratoriskas novirzes, kas identificétas ka zalu nevélamas
blakusparadibas, bija hiperholesterinemija (52,3%), paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis
(52,2%) un paaugstinats alanina aminotransferazes Itmenis (43,1%). Lielaka dala bija 1. un 2. pakapes.

Terapijas partraukSana nevélamu blakusparadibu del neatkarigi no c€lonsakaribas tika novérota 18,1%
pacientu.

Tabula ieklauts klinisko pétijumu laika novéroto blakusparadibu saraksts

Jakavi droSumu MF pacientiem noveért&ja, izmantojot ilgtermina novérosanas datus no diviem 3. fazes
petijumiem (COMFORT-1 un COMFORT-II), icklaujot datus par pacientiem, kurus sakotng&ji
randomizgja, lai sanemtu ruksolitinibu (n=301), un pacientiem, kuri ruksolitinibu lietoja p&c terapijas
mainas no kontroles zalém (n=156). ledarbibas mediana, uz kuru balstitas zalu nevélamo
blakusparadibu biezuma kategorijas MF pacientiem, bija 30,5 ménesi (diapazons no 0,3 Iidz

68,1 ménesis).

Jakavi droSumu IP pacientiem novértgja, izmantojot ilgtermina novérosanas datus no diviem 3. fazes
pétijumiem (RESPONSE, RESPONSE 2), ieklaujot datus par pacientiem, kurus sakotngji
randomizgja, lai sanemtu ruksolitinibu (n=184), un pacientiem, kuri ruksolitinibu lietoja p&c terapijas
mainas no kontroles zalém (n=156). ledarbibas mediana, uz kuru balstitas zalu nevélamo
blakusparadibu biezuma kategorijas MF pacientiem, bija 41,7 ménesi (diapazons no 0,03 lidz

59.7 ménesi).

Jakavi droSumu akatas GVHD pacientiem novért&ja 3. fazes p&tijuma REACH?2, icklaujot datus par
pacientiem, kurus sakotngji randomizgja, lai sanemtu Jakavi (n=152), un pacientiem, kuri lietoja
Jakavi péc terapijas mainas no labakas pieejamas terapijas (best available therapy — BAT) grupas
(n=49). Iedarbibas mediana, uz kuru balstitas zalu nevélamo blakusparadibu biezuma kategorijas, bija
8,9 nedélas (diapazons no 0,3 1idz 66,1 nedélai).

Jakavi droSums hroniskas GvHD pacientiem tika novertets 3. fazes petijuma REACH3, ieklaujot datus
par pacientiem, kurus sakotngji randomizgja, lai sanemtu Jakavi (n=165), un pacientiem, kuri lietoja
Jakavi péc terapijas mainas no BAT (n=61). Iedarbibas mediana, uz kuru balstitas zalu nevélamo
blakusparadibu biezuma kategorijas, bija 41,4 ned¢las (diapazons no 0,7 lidz 127,3 nedélam).

Klinisko pé&tijumu programma nevélamo blakusparadibu smaguma pakape tika vertgta, izmantojot
CTCAE Klasifikaciju, smaguma pakapi defingjot $adi: 1. pakape = viegla, 2. pakape = vidgji smaga,

Klinisko pétijumu laika novérotas nevélamas blakusparadibas MF un IP (4. tabula) un akiitai un
hroniskai HvHD (5. tabula) uzskaititas, izmantojot MedDRA organu sistému klasifikaciju. Katra
organu sisteéma neveélamas blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, vispirms noradot visbiezakas.
Turklat attiectga katras nevélamo blakusparadibu biezuma grupa ir defin&tas, izmantojot $adus
apzim&jumus: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti

(>1/10 000 Iidz <1/1 000) un loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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4. tabula.

sastopamibas bieZuma grupas

MF un IP 3. fazes pétijumos zinoto, ar zalém saistito nevélamo blakusparadibu

Neveélamas blakusparadibas

Sastopamibas bieZuma
grupas MF pacientiem

Sastopamibas bieZuma grupas
IP pacientiem

Infekcijas un infestacijas

Urincelu infekcijas®

Loti biezi

Loti biezi

3. pakapes péc CTCAE®
(<8,0-6,5g/dl)

Herpes zoster® Loti biezi Loti biezi
Pneimonija Loti biezi Biezi
Sepse Biezi Retak
Tuberkuloze Retak Nav zinami®
HBYV reaktivacija Nav zinami® Retak
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi® °
Anémija® - -

4. pakapes pec CTCAE® Loti biezi Retak

(<6,5g/dl)

Loti biezi Biezi

3. pakapes peéc CTCAE®
(50 000-25 000 3tinu/mm?®)

Jebkuras pakapes pec Loti biezi Loti biezi
CTCAE®
Trombocitopénija?
4. pakapes péc CTCAE® Biezi Retak
(< 25 000 siinu/mm?®)
Loti biezi Biezi

Jebkuras pakapes pec Loti biezi Loti biezi
CTCAE®

Neitropénija®
4. pakapes pec CTCAE® Biezi Retak
(< 500 $tinu/mm?®)
3. pakapes pec CTCAE® Biezi Retak
(< 1 000-500 $tinu/mm?®)
Jebkuras pakapes pec Loti biezi Biezi
CTCAE®

Pancitop@nija® " Biezi Biezi

Asinosana (jebkada asinosSana,
tai skaita intrakraniala un
kunga-zarnu trakta asinosana,
zilumu rasanas un cita veida
asinoSana)

Loti biezi

Loti biezi

Zilumu raSanas

Loti biezi

Loti biezi

Kunga-zarnu trakta Loti biezi Biezi
asino$ana
Intrakraniala asinoSana Biezi Retak

Cita veida asinosana (ar
asinosana no deguna vai
asinoSana pec procediiras,
hematiirija)

Loti biezi

Loti biezi
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Vielmainas un uztures traucéjumi

Hiperholesterinémija® Loti biezi Loti biezi
(jebkura pakape péc
CTCAE")

Hipertrigliceridémija® Loti biezi Loti biezi
(jebkura pakape péc
CTCAE")

Kermena masas palielinasanas Loti biezi Loti biezi

Nervu sistemas traucéjumi

Reibonis Loti biezi Loti biezi

Galvassapes Loti biezi Loti biezi

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Paaugstinats lipazes limenis Loti biezi Loti biezi
(jebkura pakape péc CTCAE®)

Aizcietgjums Loti biezi Loti biezi

Meteorisms Biezi -

AKnu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Paaugstinats
alanTnaminotransferazes
[Tmenis?

3. pakapes pec CTCAE® Biezi Biezi
(> 5-20 x NAR)

Jebkuras pakapes pec Loti biezi Loti biezi
CTCAE®

Paaugstinats
aspartataminotransferazes
Itmenis®

Jebkuras pakapes pec Loti biezi Loti biezi
CTCAE®

Asinsvadu sisteémas traucéjumi

Hipertensija | Loti bieZi | Loti biezi

8 Sastopamibas biezums pamatots ar jauniem vai pasliktinatiem laboratoriskajiem raditajiem,
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.
Pancitopénija definéta ka hemoglobina Iimenis <100 g/, trombocitu skaits <100x10%I un
neitrofilo leikocTtu skaits <1,5x10%I (vai zems 2. pakapes balto asins $inu skaits, ja nav
zinams neitrofilo leikocTtu skaits) vienlaikus viena laboratorijas novert&juma.
¢ Vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji jeb CTCAE, 3.0 redakcija;

1. pakape = viegla, 2. pakape = vid&ji smaga, 3. pakape = smaga, 4. pakape = dzivibai

bistama.
d Sis NBP ir iztirzatas teksta.
¢ NBP pécregistracijas perioda.

P&c zalu lietosanas partrauksanas MF pacientiem var atjaunoties MF simptomi, piem&ram, nogurums,
kaulu sapes, drudzis, nieze, svisana naktis, simptomatiska splenomegalija un kermena masas
samazinasanas. MF Kliniskajos p&tfjumos septinu dienu laika p&c zalu lietoSanas partraukSanas
kopgjais MF simptomu vértgjuma rezultats pakapeniski atjaunojas sakotn&ja stavokli (skatit

4.4, apakSpunktu).
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5. tabula

sastopamibas bieZuma grupas

GVHD 3. fazes pétijuma zinoto, ar zalém saistito nevélamo blakusparadibu

Akiita GVHD (REACH2) Hroniska GVHD (REACH3)

Nevelamas blakusparadibas Sastopargil;;sa bieZuma Sastopamibas bieZuma grupa
Infekcijas un infestacijas
CMV infekcijas Loti biezi Biezi

>3. pakapes pec CTCAE? Loti biezi Biezi
Sepse Loti biezi -

>3. pakapes peéc CTCAE Loti biezi -
Urincelu infekcijas Loti biezi Biezi

>3. pakapes peéc CTCAE Biezi Biezi
BK virusa infekcijas - Biezi

>3. pakapes pec CTCAE - Retak

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Trombocitopénija!

Loti biezi

Loti biezi

3. pakapes peéc CTCAE

Loti biezi

Biezi

4. pakapes pec CTCAE

Loti biezi

Loti biezi

Anémija’ Loti biezi Loti biezi
3. pakapes peéc CTCAE Loti biezi Loti biezi

Neitropénija’ Loti biezi Loti biezi
3. pakapes peéc CTCAE Loti biezi Biezi
4. pakapes pec CTCAE Loti biezi Biezi

Pancitopénija’?

Loti biezi

Vielmainas un uztures traucéjumi

Hiperholesterinémija’

Loti biezi

Loti biezi

3. pakapes peéc CTCAE Biezi Biezi
4. pakapes pec CTCAE Biezi Retak
Kermena masas palielina§anas - Biezi
>3. pakapes pec CTCAE - N/AS
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes Biezi Loti biezi
>3. pakapes pec CTCAE Retak Biezi

Asinsvadu sisteémas traucéjumi

Hipertensija

Loti biezi

Loti biezi

>3. pakapes pec CTCAE

Biezi

Biezi

Kunga un zarnu trakta traucéjum

i

Paaugstinats lipazes Iimenis*

Loti biezi

3. pakapes peéc CTCAE - Biezi

4. pakapes peéc CTCAE - Retak
Paaugstinats amilazes [imenis * - Loti biezi

3. pakapes peéc CTCAE - Biezi

4. pakapes pec CTCAE - Biezi
Slikta dusa Loti biezi -

>3. pakapes peéc CTCAE Retak -
Aizcietgjums - Biezi

>3. pakapes péc CTCAE - N/A®

17




AKnu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Paaugstinats Loti biezi Loti biezi

alanTnaminotransferazes Iimenis®

3. pakapes peéc CTCAE Loti biezi Biezi
4. pakapes peéc CTCAE Biezi Retak

Paaugstinats Loti biezi Loti biezi

aspartataminotransferazes

Iimenis!

3. pakapes peéc CTCAE Biezi Biezi
4. pakapes pec CTCAE N/A® Retak

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Paaugstinats kreatinfosfokinazes - Loti biezi

Iimenis asinis!

3. pakapes peéc CTCAE - Biezi
4. pakapes pec CTCAE - Biezi

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Paaugstinats kreatinina Itmenis - Loti biezi

asinis!

3. pakapes peéc CTCAE - Biezi
4. pakapes peéc CTCAE - N/AS

! Sastopamibas biezums pamatots ar jauniem vai pasliktinatiem laboratoriskajiem raditajiem,
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

2 Pancitopénija definéta ka hemoglobina Iimenis <100 g/I, trombocitu skaits <100 x 10%I un neitrofilo
leikocitu skaits <1,5 x 10%1 (vai zems 2. pakapes balto asins §iinu skaits, ja nav zinams neitrofilo
leikocTttu skaits) vienlaikus viena laboratorijas novertgjuma.

3 CTCAE 4.03 versija.

4 >3. pakapes sepse ietver 20 (10%) 5. pakapes notikumus.

° Nav piemérojams: gadijumi nav zinoti.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Anémija

MF 3. fazes kliniskajos pétijumos vidgjais laiks lidz pirmajai 2. pakapes (péc CTCAE klasifikacijas)
vai smagakas anémijas izpausmei bija 1,5 ménesi. Viena pacienta (0,3%) arstéSana anémijas dél tika
partraukta.

Pacientiem, kuri sanéma ruksolitinibu, hemoglobina vid€ja pazeminasanas sasniedza zemako limeni
aptuveni 10 g/l zem sakotngja raditaja pec 8-12 arstéSanas nedélam, un péc tam pakapeniski
atjaunojas, sasniedzot jaunu lidzsvara koncentraciju, kas bija par aptuveni 5 g/l zemaka par sakotngjo.
Sadas svarstibas pacientiem tika novérotas neatkarigi no ta, vai arstéSanas laika tika veikta asins
parliesana.

Randomizgta placebo kontrol&ta petijuma COMFORT-1 60,6% ar Jakavi arstéto MF pacientu un
37,7% ar placebo arstéto MF pacientu randomizétas arstésanas laika tika parlieta eritrocitu masa.
COMFORT-II petfjuma eritrocttu masa tika parlieta 53,4% Jakavi grupas pacientu un 41,1% pacientu
grupa, kas sanéma vislabako pieejamo terapiju.

Pivotalo pétijumu randomizétajos periodos pacientiem ar IP anémija bija retak neka pacientiem ar MF
(40,8%, salidzinot ar 82,4% pacientu). IP pacientu populacija par 3. un 4. smaguma pakapes
gadijumiem (p&c CTCAE) zinots 2,7% pacientu, bet MF pacientu populacija to biezums bija 42,56%.

Akiitas un hroniskas GVHD 3. fazes pétijumos par CTCAE 3. pakapes anémiju tika zinots attiecigi
47,7% un 14,8% pacientu.
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Trombocitopénija

MF 3. fazes kliniskajos pétjjumos pacientiem, kuriem attistijas 3. vai 4. pakapes trombocitopénija,
vidgjais laiks Iidz tas sakumam bija aptuveni astonas ned€las. Pec devas samazinasanas vai zalu
lietoSanas partraukSanas trombocitopenija parasti bija atgriezeniska. Vidgjais laiks, kura trombocitu
skaits atjaunojas Itment virs 50 000/mm?, bija 14 dienas. Randomiz&taja perioda trombocitu masas
parliesana tika ordinéta 4,7% pacientu, kuri sanéma ruksolitinibu, un 4,0% pacientu, kuri sanéma
kontroles shémas. Trombocitopénijas dél terapija tika partraukta 0,7% pacientu, kuri sanéma
ruksolitinibu, un 0,9% pacientu, kuri sanéma kontroles shémas. Pacientiem, kuriem pirms ruksolitiniba
lietoSanas sakuma trombocitu skaits bija 100 000-200 000/mm?, 3. vai 4. pakapes trombocitopenija
tika novérota biezak neka pacientiem, kuriem trombocitu skaits bija >200 000/mm? (64,2%, salidzinot
ar 38,5%).

Pivotalo pétijumu randomizétajos periodos pacientiem ar IP trombocitopenija bija retak (16,8%
pacientu) neka pacientiem ar MF (69,8% pacientu). Pacientiem ar IP smaga trombocitopénija (t. i.,
3. un 4. pakapes péc CTCAE) bija retak (2,7%) neka pacientiem ar MF (11,6%).

Akiitas GVHD 3. fazes petijuma 3. un 4. pakapes trombocitopenija tika noverota attiecigi 31,3% un
47,7% pacientu. Hroniskas GVHD 3. fazes pétijuma 3. un 4. pakapes trombocitopénija bija retak (5,9%
un 10,7%) neka akiitas GvHD gadijuma.

Neitropénija

MF 3. fazes pétijumos pacientiem, kuriem attistijas 3. vai 4. pakapes neitropénija, vidgjais laiks lidz
tas sakumam bija 12 ned€las. Randomiz&taja perioda par devas lietoSanas atlikSanu vai samazinasanu
neitropenijas dél zinots 1,0% pacientu, un 0,3% pacientu neitrop&nijas d¢] zalu lietosana tika
partraukta.

IP pacientu 3. fazes pétijumos randomizétaja perioda par neitropéniju zinoja 1,6% pacientu, kuri
lietoja ruksolitinibu salidzinajuma ar 7%, kuri sanéma atsauces zales. Ruksolitiniba grupa vienam
pacientam attistijas 4. pakapes neitropénija péc CTCAE. Pacientu, kuri arstéti ar ruksolitinibu,
pagarinatas noverosanas laika 2 pacienti zinoja par 4. pakapes neitropeniju péc CTCAE.

Akiitas GvHD 3. fazes petijuma 3. un 4. pakapes neitropenija tika noverota attiecigi 17,9% un 20,6%
pacientu. Hroniskas GvHD 3. fazes pétijuma 3. un 4. pakapes neitropénija bija retak (9,5% un 6,7%)
neka akiita GvHD gadijuma.

AsinoSana

MF pivotalajos 3. fazes pétijumos par asinosanas gadijumiem (tai skaita intrakraniala asino$ana un
kunga-zarnu trakta asinoSana, zilumu rasanas un cita asino$ana) zinots 32,6% pacientu, kuri sanéma
ruksolitinibu, un 23,2% pacientu, kuri sanéma atsauces zales (placebo vai labako pieejamo terapiju).
Pacientiem, kuri tika arstéti ar ruksolitinibu vai atsauces zalém, 3.-4. smaguma pakapes gadijumu
biezums bija Iidzigs (4,7%, salidzinot ar 3,1%). Terapijas laika vairums pacientu ar asino$anas
gadijumiem zinoja par zilumu rasanos (65,3%). Par asinoSanas gadijumiem biezak zinoja pacientiem,
kuri sanéma ruksolitinibu, neka pacientiem, kuri sanéma atsauces zales (21,3%, salidzinot ar 11,6%).
Par intrakranialo asinosanu tika zinots 1% pacientu, kas arstéti ar ruksolitinibu, un 0,9%, kas arstéti ar
atsauces zalém. Par kunga-zarnu trakta asinosanu tika zinots 5,0% pacientu, kas arsteti ar
ruksolitinibu, salidzinot ar 3,1%, kas arstéti ar atsauces zalém. Par citiem asinosanas gadijumiem (tai
skaita par tadiem gadijumiem ka deguna asinoSana, asinosana péc manipulacijam un hematirija) tika
zinots 13,3% pacientu, kas arstéti ar ruksolitinibu, un 10,3%, kas arsté&ti ar atsauces zalém.

MF 3. fazes klinisko petijumu ilgtermina uzraudzibas laika asino$anas notikumu kumulativais biezums
palielinajas proporcionali noverosanas laika palielinajumam. Zilumi bija visbiezak zinotie asinoSanas
gadijumi (33,3%). Par intrakranialu un kunga-zarnu trakta asino$anu zinots attiecigi 1,3% un 10,1%
pacientu.
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IP pacientu 3. fazes pétijumu salidzinaSanas perioda par asinoSanas gadijumiem (tai skaita
intrakranialu un kunga-zarnu trakta asinosanu, zilumu rasan0s un cita veida asinosanu) zinoja 16,8%
ar ruksolitinibu arstéto pacientu, 15,3% vislabako pieejamo terapiju sanémuso pacientu RESPONSE
petijuma un 12,0% vislabako pieejamo terapiju san€muso pacientu RESPONSE 2 pétijuma. Par
zilumu rasanos zinoja 10,3% ar ruksolitinibu arstéto pacientu, 8,1% vislabako pieejamo terapiju
sanémuso pacientu RESPONSE pétijuma un 2,7% vislabako pieejamo terapiju sanémuso pacientu
RESPONSE 2 pétijuma. Ruksolitinibu sanémusajiem pacientiem nenovéroja intrakranialas vai kunga-
zarnu trakta asinos$anas gadijumus. Vienam ar ruksolitinibu arstétam pacientam zinots par 3. pakapes
asino$anas gadijumu (asinoSana péc procediiras). Par 4. pakapes asinosanas gadijumiem zinojumu
nebija. Par cita veida asinoSanu (tai skaita asinoSanu no deguna, asino$anu péc procediiram vai
smaganu asinos$anu) zinoja 8,7% ar ruksolitinibu arstéto pacientu, 6,3% vislabako pieejamo terapiju
sanémuso pacientu RESPONSE pétijuma un 6,7% vislabako pieejamo terapiju sanémuso pacientu
RESPONSE 2 pétijuma.

IP 3. fazes klinisko pétfjumu ilgtermina uzraudzibas laika asinoSanas notikumu kumulativais biezums
palielinajas proporcionali novérosanas laika palielinajumam. Zilumi bija visbiezak zinotie asinosanas
gadijumi (17,4%). Par intrakranialu un kunga-zarnu trakta asinosanu zinots attiecigi 0,3% un 3,5%
pacientu.

3. fazes akiita GvHD pétijuma salidzinosaja perioda asinoSanas gadijumi tika zinoti attiecigi 25,0% un
22,0% pacientu ruksolitiniba un BAT grupa. Asinosanas gadijumu apaksgrupas arstéSanas grupas
kopuma bija lidzigas: zilumi (5,9% ruksolitiniba salidzinajuma ar 6,7% BAT grupa), kunga-zarnu
trakta trauc€umi (9,2% salidzinajuma ar 6,7%) un citi asinosanas gadijumi (13,2% salidzinajuma ar
10,7%). Intrakranialas asinosanas gadijumi tika zinoti 0,7% pacientu BAT grupa un nevienam
pacientam ruksolitiniba grupa.

3. fazes hroniskas GvHD pétijuma salidzinosaja perioda asinoSanas gadijumi tika zinoti attiecigi
11,5% un 14,6% pacientu ruksolitiniba un BAT grupa. Asino$anas gadijumu apaksgrupas arstéSanas
grupas kopuma bija lidzigas: zilumi (4,2% ruksolitiniba salidzinajuma ar 2,5% BAT grupa), kunga-
zarnu trakta trauc€jumi (1,2% salidzinajuma ar 3,2%) un citi asinoSanas gadijumi (6,7% salidzinajuma
ar 10,1%). Neviena arsteéSanas grupa netika zinots par intrakranialas asino$anas gadijumiem.

Infekcijas
Pivotalajos MF 3. fazes pétijumos par 3. vai 4. smaguma pakapes urincelu infekciju zinots 1,0%

pacientu, herpes zoster - 4,3% pacientu un par tuberkulozi zinots 1,0% pacientu. 3. fazes kliniskajos
pétljumos par sepsi zinots 3,0% pacientu. Pacientu, kuri arsteti ar ruksolitinibu, pagarinatas
novérosanas laika neuzradija noslieci uz sepses biezuma palielinasanos.

IP pacientu 3. fazes pétijumu randomizéetaja perioda ir zinots par vienu (0,5%) 3. pakapes (péc
CTCAE) urincelu infekciju un nevienu 4. pakapes urincelu infekciju. Herpes zoster raditajs

IP pacientiem bija lidzigs (4,3%) ka MF pacientiem (4,0%). Ir zinots par vienu 3. pakapes neiralgijas
péc herpes infekcijas (pec CTCAE) gadijumu IP pacientam. Par pneimoniju zinots 0,5% pacientu,
kurus arst€ja ar ruksolitinibu, salidzinot ar 1,6% pacientu, kas sanéma atsauces zales. Neviens
ruksolitiniba grupas pacients nezinoja par sepsi vai tuberkulozi.

IP 3. fazes klinisko péttjumu ilgtermina uzraudzibas laika bieZi zinotas infekcijas bija urincelu

infekcijas (11,8%), herpes zoster (14,7%) un pneimonija (7,1%). Sepsi novéroja 0,6% pacientu.
Neviens pacients nezinoja par tuberkulozi ilgtermina uzraudzibas laika.
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3. fazes akiitas GvHD pétijuma salidzinosaja periodda par urincelu infekcijam tika zinots 9,9%

(>3. pakape, 3,3%) pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar 10,7% (>3. pakape, 6,0%) BAT grupa.
Par CMV infekcijam zinots 28,3% (=3. pakape, 9,3%) pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar
24,0% (>3. pakape, 10,0%) BAT grupa. Par sepses gadijumiem zinots 12,5% (>3. pakape, 11,1%)
pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar 8,7% (=>3. pakape, 6,0%) BAT grupa. Par BK virusa
infekciju tika zinots tikai ruksolitiniba grupa 3 pacientiem ar vienu 3. pakapes notikumu. Pagarinata
novérosanas perioda ar ruksolitinibu arstétiem pacientiem par urincelu infekcijam zinots 17,9%

(>3. pakape, 6,5%) pacientu un par CMV infekcijam tika zinots 32,3% (>3. pakape, 11,4%) pacientu.
CMV infekcija ar organu iesaistiSanos tika novérota loti retiem pacientiem; par CMV kolitu, CMV
enteritu un jebkuras pakapes CMV kunga-zarnu trakta infekciju tika zinots attiecigi ¢etriem, diviem un
vienam pacientam. Par sepses gadijumiem, tostarp jebkuras pakapes septisko Soku, zinots 25,4%

(>3. pakape, 21,9%) pacientu.

3. fazes hroniskas GvHD pétijuma salidzinosaja perioda par urincelu infekcijam zinots 8,5%

(>3. pakape, 1,2%) pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar 6,3% (>3. pakape, 1,3%) BAT grupa.
Par BK virusa infekciju tika zinots 5,5% (=3. pakape, 0,6%) pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar
1,3% BAT grupa. Par CMV infekcijam zinots 9,1% (=3. pakape, 1,8%) pacientu ruksolitiniba grupa,
salidzinot ar 10,8% (=3. pakape, 1,9%) BAT grupa. Par sepses gadijumiem zinots 2,4% (=3. pakape,
2,4%) pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar 6,3% (>3. grupa, 5,7%) BAT grupa. Pagarinata
noveérosanas perioda ar ruksolitinibu arstetiem pacientiem par urincelu infekcijam un BK virusa
infekcijam zinots attiecigi 9,3% (>3. pakape, 1,3%) un 4,9% (>3. pakape, 0,4%) pacientu. Par CMV
infekcijam un sepses gadijumiem zinots attiecigi 8,8% (>3. pakape, 1,3%) un 3,5% (>3. pakape, 3,5%)
pacientu.

Paaugstindts lipazes limenis

RESPONSE pétijuma randomizacijas perioda lipazes Iimena paaugstinasanas bija biezaka
ruksolitinibu grupa, salidzinot ar kontroles grupu, galvenokart atskiribu del starp 1. pakapes
paaugstinasanos (18,2% salidzinajuma ar 8,1%). =2 pakapes paaugstinasanas bija lidziga starp
arst€Sanas grupam. RESPONSE 2 biezumi bija salidzinami starp ruksolitinibu un kontroles grupu
(10,8% salidzindjuma ar 8%). IP 3. fazes klinisko pétijumu ilgtermina uzraudzibas laika 7,4% un 0,9%
pacientu zinoja par 3. un 4. pakapes lipazes Iimena paaugstina$anos. Siem pacientiem netika zinots par
vienlaicigiem pankreatita simptomiem ar paaugstinatu lipazes [imeni.

MF 3. fazes pétijumos par augstam lipazes vertibam zinots 18,7% un 19,3% pacientu ruksolitiniba
grupas, salidzinot ar 16,6% un 14,0% kontroles grupas attiecigi COMFORT I un COMFORT II
petijumos. Pacientiem ar paaugstinatu lipazes Iimeni netika zinots par vienlaicigiem pankreatita
simptomiem.

3. fazes akiitas GVHD pétijuma salidzinosaja perioda par jaunam vai pasliktinatam lipazes vertibam
tika zinots 19,7% pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar 12,5% BAT grupa; atbilstosie 3. pakapes
(3,1% pret 5,1%) un 4. pakapes (0% pret 0,8%) palielindjumi bija lidzigi. Ar ruksolitinibu arstgto
pacientu pagarinata novéro$anas laika zinots par lipazes Iimena paaugstinasanos 32,2% pacientu; par
3. un 4. pakapi tika zinots attiecigi 8,7% un 2,2% pacientu.

3. fazes hroniskas GVHD pétijuma salidzinosaja perioda par jaunam vai pasliktinatam lipazes
vertibam tika zinots 32,1% pacientu ruksolitiniba grupa, salidzinot ar 23,5% BAT grupa; attiecigie

3. pakapes (10,6% pret 6,2%) un 4. pakapes (0,6% pret 0%) palielinajumi bija Iidzigi. Ar ruksolitinibu
arsteto pacientu pagarinata noveérosanas laika zinots par paaugstinatu lipazes Iimeni 35,9% pacientu; 3.
un 4. pakape tika noverota attiecigi 9,5% un 0,4% pacientu.
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Paaugstinats sistoliskais asinsspiediens

3. fazes pivotala kliniskaja MF pétijuma 31,5% pacientu vismaz viena vizité tika noverotas sistoliska
asinsspiediena paaugstinasanas par 20 mmHg vai vairak salidzinajuma ar sakumstavokli, salidzinot ar
19,5% pacientu kontroles grupa. COMFORT-I (MF pacienti) p&tijuma vidgja sistoliska asinsspiediena
paaugstinasanas bija 0-2 mmHg ar ruksolitinibu arstétiem pacientiem, salidzinot ar 2-5 mmHg
pazeminasanos placebo grupa. COMFORT-II pétijuma vidgjas vertibas bija nedaudz atskirigas ar
ruksolitinibu arstétiem MF pacientiem un pacientiem kontroles grupa.

Pivotala p&tTjuma randomizétaja perioda laika IP pacientiem vidgjais sistoliskais asinsspiediens
ruksolitiniba grupa paaugstinajas par 0,65 mm/Hg, salidzinot ar pazeminasanos par 2 mm/Hg
BAT sane@muso pacientu grupa.

Pediatriskie pacienti

Drosumu kopuma analizgja 20 pacientiem vecuma no 12 lidz <18 gadiem ar GvHD: 9 pacientiem (5
ruksolitiniba grupa un 4 BAT grupa) pétijuma REACH2 un 11 pacientiem (4 ruksolitiniba grupa un 7
BAT grupa) petijuma REACH3. Pamatojoties uz lidzigo iedarbibu, kas novérota pusaudziem un
piecaugusajiem, ruksolitiniba droSums ieteicamaja deva 10 mg divas reizes diena ir [idzigs, vertgjot pec
blakusparadibu biezuma un smaguma pakapes.

Vecaka gadagajuma cilvéeki

Drosumu kopuma analiz&ja 29 pacientiem pétijuma REACH2 un 25 pacientiem pétijuma REACH3,
kuri bija >65 gadus veci un kurus arst&ja ar ruksolitinibu. Kopuma netika konstatéti jauni droSuma
apsveérumi, un droSuma profils pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, kopuma atbilst 18-65 gadus
vecu pacientu drosuma profilam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Antidots Jakavi pardozg$anas gadijumos nav zinams. Pienemama akiita panesamiba novérota lietojot
vienreiz&jas Iidz 200 mg lielas devas. Atkartotu devu, kas lielakas par ieteicamajam, lieto$ana ir
saistita ar pastiprinatu kaulu smadzenu nomakumu, tai skaita leikopéniju, an€miju un

trombocitopéniju. Jaording piemérota uzturosa terapija.

Nav paredzams, ka hemodialize paatrinas ruksolitiniba eliminaciju.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EJO1

Darbibas mehanisms

Ruksolitinibs ir selektivs JAK (Janus Associated Kinases) - JAK1 un JAK2 - inhibitors (JAK1 un JAK2
enzimu |Kso vértibas ir attiecigi 3,3 un 2,8 nM). Sie enzimi ir daudzu hemopo&zei un iminai funkcijai
nozimigu citokinu un augSanas faktoru signalu mediatori.

MF un IP ir mieloproliferativi jaunveidojumi, par kuriem zinams, ka tie ir saistiti ar JAK1 un JAK2
signalsist€mas regulacijas traucéjumiem. Tiek uzskatits, ka So regulacijas trauc€jumu pamata ir augsts
cirkulgjoso citokinu Itmenis, kas aktivé JAK-STAT kedi, izraisa mut&josa géna ekspresijas produkta,
pieméram, JAK2V617F, funkciju izmainas un nomac negativas regulacijas mehanismus. Pacientiem ar
MF JAK signalsistemas regulacijas traucgjumi izpauzas neatkarigi no JAK2V617F mutacijas statusa.
Vairak neka 95% IP pacientu ir atklatas aktivéjoSas JAK2 mutacijas (V617F vai 12. eksona).

Ruksolitinibs inhibe JAK-STAT signalsistému un $tnu proliferaciju citokinatkarigos Jaundabigu
hematologisku patologiju §tinu modelos, ka ari Ba/F3 §tinu, kas mut&josa JAK2V617F proteina
ekspresijas dél kluvusas citokinneatkarigas, proliferaciju (IKso = 80-320 nmol).

JAK-STAT signalceliem ir nozime vairaku GvHD patogenézei svarigu imiinstinu tipu attistibas,
proliferacijas un aktivizéSanas reguléSana.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ruksolitinibs inhib@ citokinu inducétu STAT3 fosforilésanos veselu individu, ka art MF un IP pacientu
asinis. Divas stundas p&c devas lietoSanas ruksolitinibs maksimali inhib&ja STAT3 fosforiléSanos, kas
péc astonam stundam gan veseliem individiem, gan MF pacientiem atjaunojas gandriz sakotngja
stavokli. Tas norada, ka organisma neuzkrajas ne ruksolitinibs, ne ta aktivie metaboliti.

Individiem ar MF p&c arstésanas ar ruksolitinibu pazeminajas sakotngji paaugstinatais iekaisuma
markieru, pieméram, TNFa. IL-6 un CRP Itmenis, kas saistits ar sistémiskajiem simptomiem.

MF pacienti laika gaita nekluva rezistenti pret ruksolitiniba terapijas farmakodinamisko iedarbibu.
Lidzigi ari pacientiem ar IP sakuma bija paaugstinats ickaisuma markieru Iimenis, kas pazeminajas
péc arstesanas ar ruksolitinibu.

Visa QT intervala p&tijuma laika, iesaistot veselus individus, netika novérots, ka vienreizgju

ruksolitiniba devu, kas lidz 200 mg parsniedza terapeitiskas devas, iedarbiba pagarinatu
QT/QTc intervalu. Tas norada, ka ruksolitinibs neietekmé sirds repolarizaciju.
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Kliniska efektivitate un droSums

Mielofibroze

Tika veikti divi randomizgti 3. fazes petijumi (COMFORT-I un COMFORT-II), iesaistot MF pacientus
(ar primaru MF, MF péc IP vai MF péc esencialas trombocitémijas). Abos pétijumos pacientiem bija
palp&jama splenomegalija vismaz 5 cm zem ribu loka un vidg&ji augsts risks vai augsts risks atbilstosi
Starptautiskas darba grupas (IWG) saskanotajiem kritérijiem. Jakavi sakumdeva tika noteikta,
pamatojoties uz trombocTtu skaitu. Pacienti ar trombocitu skaitu <100 000/mm? nebija pieméeroti
dalitbai COMFORT pétijumos, bet 69 pacienti tika icklauti EXPAND pétijuma, Ib fazes atklata, devas
noteik$anas pétijuma pacientiem ar MF (ar primaru MF, MF p&c IP vai MF péc esencialas
trombocitémijas) Un sakotngjo trombocitu skaitu >50 000 un <100 000/mm3,

COMFORT-I bija dubultmaskéts, randomizgts, placebo kontroléts p&tijums, piedaloties

309 pacientiem, kuri bija rezistenti pret pieejamo terapiju vai nebija tai pieméroti. Primarais
efektivitates mérka kriterijs bija individu dala, kuriem p&c 24 nedélam liesas apjoms salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli bija samazinajies par >35%, nosakot ar magnétiskas rezonanses izmeklgsanu
(MRI) vai datortomografiju (DT).

Sekundarie merka kriteriji bija laiks, cik ilgi saglabajas liesas apjoma samazinajums par >35%
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, pacientu dala, kuriem péc 24 nedélam salidzinajuma ar sakotn&jo
stavokli par >50% bija samazinajies kopgjais simptomu vértgjumpunktu skaits, kopgja vertejumpunktu
skaita parmainas péc 24 ned€lam salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli (nosakot péc modificétas MF
simptomu veértésanas veidlapas (MFSAF) dienasgramatas 2.0 redakcijas) un kopgja dzivildze.

COMFORT-II bija atklats, randomizg&ts pétijums, kura iesaistiti 219 pacienti. Pacienti tika randomizgeti
attieciba 2:1 iedaliti ruksolitiniba un vislabakas pieejamas terapijas grupas. Labakas pieejamas
terapijas grupa 47% pacientu sanéma hidroksiurinvielas atvasinajumus, bet 16% pacientu sanéma
glikokortikoidus. Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pacientu dala, kuriem p&c 48 nedélam
liesas apjoms salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli bija samazinajies par >35% (nosakot ar MRA vai
DT).

Sekundarie mérka kriteriji bija pacientu dala, kuriem Iidz 24. ned€lai tika sasniegta liesas sakotngja
apjoma samazinasanas par >35% un par >35% samazinata sakotngja apjoma saglabasanas.

COMFORT-1 un COMFORT-II pétijumos pacientu sakotngjie demografiskie raditaji un slimibas
raksturojums terapijas grupas bija lidzigs.

6. tabula. Pacientu, kuriem liesas apjoms salidzinajuma ar sakotngjo stavokli samazinajas par
>35%, procentualais daudzums (péc 24 nedeélam pétijuma COMFORT-| un péc
48 nedélam pétijuma COMFORT-I11) (ITT; intention to treat — ar noliiku arstét)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Labaka
(n = 155) (n =153) (n =144) pieejama
terapija
(n=72)
Laika punkts P&c 24 nedélam P&c 48 nedelam
Individu, kuriem liesas 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
apjoms samazinajas par
>35%, skaits (%)
95% ticamibas intervals 34,1,50,1 0,36 21,3, 36,6 0,0,5,0
p veértiba <0,0001 <0,0001
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Jakavi grupa ievérojami lielakai pacientu dalai liesas apjoms salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli
samazinajas par >35% (6. tabula). ST samazinasanas nebija atkariga ne no esosas vai neeso3as
JAK2V617F mutacijas (7. tabula), ne slimibas apakstipa (primara MF, primara MF péc IP vai MF pec
esencialas trombocitémijas).

7.tabula. Pacientu, kuriem liesas apjoms salidzinajuma ar sakotnéjo stavokli samazinajas par
>35%., procentualais daudzums atkariba no JAK mutacijas statusa (droSuma grupa)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Labaka pieejama
terapija

JAK Pozitivs | Negativs | Pozitivs | Negativs | Pozitivs | Negativs | Pozitivs | Negativs
mutacijas (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)
statuss n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Individu, 54 11 1 0 36 5 0 0
kuriem liesas | (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
apjoms
samazinajas
par >35%,
skaits (%)
Laika punkts | P&c 24 nedélam P&c 48 nedélam

Liesas atbildes reakcijas (apjoma samazina$anas par >35%) saglabaSanas vismaz 24 nedglas varbiitiba,
lietojot Jakavi, pétijuma COMFORT-1 un COMFORT-II bija attiecigi 89% un 87%. Pé&tjjuma
COMFORT-II liesas atbildes reakcija vismaz 48 nedglas saglabajas 52% pacientu.

Petijuma COMFORT-I Jakavi grupa 45,9% pacientu Iidz 24. nedg€lai bija sasniegusi sakotng&ja kopgja
vertejumpunktu skaita uzlabosanos par >50% (nosakot péc modificétas Mielofibrozes simptomu
vertesanas veidlapas jeb MFSAF dienasgramatas 2.0 redakcijas) salidzinajuma ar 5,3% placebo grupa
(p<0,0001, izmantojot hi kvadrata testu). 24. nedgla vispargja veselibas stavokla vidéjas izmainas,
nosakot p&c EORTC QLQ C30 skalas, Jakavi un placebo grupa bija attiecigi +12,3 un -3,4
(p<0,0001).

Pétijuma COMFORT-I p&c mediani 34,3 ménesus ilgas noveérosanas mirstibas raditajs pacientiem,
kuri bija randomizéti ruksolitiniba grupa, bija 27,1%, salidzinot ar 35,1% pacientu, kuri bija
randomizgti placebo grupa (RA=0,687, 95% TI1 0,459-1,029, p=0,0668).

Petjjuma COMFORT-I p&c mediani 61,7 ménesus ilgas noverosanas mirstibas raditajs pacientiem,
kuri bija randomizgti ruksolitiniba grupa, bija 44,5% (69 no 155 pacientiem), salidzinot ar 53,2% (82
no 154) pacientu, kuri bija randomizéti placebo grupa. Naves risks samazinajas par 31% ruksolitiniba
grupa, salidzinot ar placebo grupu (RA=0,69, 95% TI 0,50-0,96, p=0,025).

Pétijuma COMFORT-II péc mediani 34,7 ménesus ilgas noverosanas mirstibas raditajs pacientiem,
kuri bija randomizgti ruksolitiniba grupa, bija 19,9%, salidzinot ar 30,1% pacientu, kuri bija
randomizgti labakas pieejamas terapijas jeb BAT grupa (RA=0,48, 95% TI 0,28-0,85, p=0,009). Abos
pEtjumos ruksolitiniba grupa novéroto mazako mirstibas raditaju galvenokart pamatoja rezultati, kas
bija iegiiti apakSgrupas péc 1stas policitémijas vai esencialas trombocitémijas.

Petijuma COMFORT-II p&c mediani 55,9 ménesus ilgas noveéro$anas mirstibas raditajs pacientiem,
kuri bija randomizgti ruksolitiniba grupa, bija 40,4% (59 no 146 pacientiem), salidzinot ar 47,9% (35
no 73 pacientiem) pacientu, kuri bija randomizgti labakas pieejamas terapijas jeb BAT grupa. Naves
risks samazinajas par 33% ruksolitiniba grupa, salidzinot ar BAT grupu (RA=0,67, 95% TI 0,44-1,02,
p=0,062).
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Ista policitemija

Randomizgts, atklats, aktivi kontrol&ts 3. fazes pétijums (RESPONSE) tika veikts, iesaistot

222 pacientus ar IP, kuri bija rezistenti pret hidroksiurinvielas atvasinajumiem vai to nepanesa
(saskana ar Eiropas LeukemiaNet (ELN) starptautiskas darba grupas publictajiem kriterijiem).

110 pacienti tika randomiz&ti ruksolitiniba grupa, un 112 pacienti tika randomizéti BAT grupa. Jakavi
sakumdeva bija 10 mg divas reizes diena. Veélak devas katram pacientam tika pielagotas, nemot véra
panesamibu un efektivitati. Maksimala deva bija 25 mg divas reizes diena. BAT katram pacientam
atseviski izv€lgjas pétnieks, un ta ietvéra hidroksiurinvielas atvasinajumus (59,5% pacientu),
interferonu/pegiléto interferonu (11,7% pacientu), anagrelidu (7,2% pacientu), pipobromanu (1,8%
pacientu) un novérosanu (15,3% pacientu).

Sakotngjie demografiskie raditaji un slimibas raksturojums abas terapijas grupas bija lidzigi. Pacientu
vecuma mediana bija 60 gadi (diapazons 33-90 gadi). Ruksolitiniba grupas pacientiem IP diagnozes
noteik$anas laika mediana bija 8,2 gadi, un vini vid&ji aptuveni tris gadus jau bija sanémusi
hidroksiurinvielas atvasinajumus. Vairumam pacientu (>80%) p&dgjas 24 ned¢las pirms skrininga bija
veiktas vismaz divas flebotomijas. Salidzinosi dati par ilgtermina dzivildzi un slimibas komplikaciju
sastopamibu nav pieejami.

Primarais apvienotais mérka kritérijs bija pacientu dala, kas Iidz 32. nedg€lai bija sasniegusi gan
stavokli, kad vini nebija pieméroti flebotomijai (HCT kontrolei), gan sakotngja liesas apjoma
samazinasanos par >35%. Piem&rotiba flebotomijai bija defin&ta ka apstiprinats HCT>45%, t.i., par
vismaz tr1s procentpunktiem lielaks par sakotn&ji noteikto, vai apstiprinats HCT>48%, atkariba no ta,
kura parametra vertiba ir mazaka. Galvenie sekundarie mérka krit€riji bija pacientu dala, kas sasniedza
primaro mérka kritériju un kuriem lidz 48. ned¢lai nebija slimibas progresé$anas, ka ari pacientu dala,
kas lidz 32. nedg@lai bija sasniegusi pilnigu hematologisku remisiju.

Saja pétijuma tika sasniegts primarais mérka kritérijs, un Jakavi grupa lielaka pacientu dala sasniedza
primaro apvienoto mérka kritériju, ka arf visus ta atseviskos komponentus. Primaru atbildes reakciju
sasniedza ieverojami lielaka ar Jakavi arstéto pacientu dala (23%) neka BAT sanémuso pacientu dala
(0,9%; p<0,0001). Hematokrita kontroli Jakavi grupa sasniedza 60% pacientu salidzinajuma ar 18,8%
BAT grupa, un liesas apjoma samazinasanos par >35% Jakavi grupa sasniedza 40% pacientu
salidzinajuma ar 0,9% BAT grupa (skatit 1. att€lu).

Tika sasniegti ar1 abi galvenie sekundarie mérka kriteriji. Pacientu dala, kas sasniedza pilnigu
hematologisku remisiju, Jakavi grupa bija 23,6% salidzinajuma ar 8,0% BAT grupa (p=0,0013), un
pacientu dala, kas Iidz 48. nedglai bija sasniegusi noturigu primaru atbildes reakciju, Jakavi un
BAT grupa bija attiecigi 20 un 0,9% (p<0,0001).
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1. attels.  Pacienti, kuri lidz 32. nedélai bija sasniegusi primaro mérka kritériju un ta

komponentus

p vértiba: < 0,0001 Primaras atbildes reakcijas atseviskie komponenti
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Hematokrita kontrole bez
flebotomijas

Primarais apvienotais mérka
kritérijs 32.nedéla

Liesas apjoma samazinasanas
par >35%

Simptomu intensitate tika novertéta, izmantojot MPN-SAF kop€jo simptomu novértéjuma
elektronisko pacienta dienasgramatu, kas sastav no 14 jautajumiem. 32. nedéla 49% un 64% ar
ruksolitinibu arstéto pacientu sasniedza attiecigi TSS-14 un TSS-5 veértg§jumpunktu skaita
samazinasanos par >50% salidzinajuma ar tikai 5% un 11% pacientu BAT grupa.

ArstéSanas ieguvuma uztveri noteica, izmantojot Izmainu visparejas uztveres pacientu anketu (PGIC-
Patient Global Impression of Change). 66% ar ruksolitinibu arstéto pacientu salidzinajuma ar 19%
BAT saneémuso pacientu zinoja par stavokla uzlabosanos jau Cetras ned€las p&c arst€Sanas sakuma.
ArstéSanas ieguvuma uztveres novertéjums 32. nedéla ari bija augstaks ar ruksolitinibu arstetiem
pacientiem (78%, salidzinot ar 33%).

Papildus analizes RESPONSE pétijuma, lai izvertétu atbildes reakcijas noturigumu, veica 80. nedéla
un 256. nedela péc randomizacijas. No 25 pacientiem, kuri bija sasniegusi primaro atbildes reakciju
32. nedgla, 3 pacientiem bija uzlabojums Iidz 80. ned€lai un 6 pacientiem - Iidz 256. nedé¢lai.
Varbitiba, ka atbildes reakcija bis saglabajusies no 32. nedélas 1idz 80. ned€lai un 256. nedelai, bija
attiecigi 92% un 74% (skatit 8. tabulu).

8. tabula. Primaras atbildes reakcijas noturiba RESPONSE pétijuma

32. nedgla

80. nedela

256. nedéla

Primara atbildes
reakcija, kas
sasniegta 32. nedela*
n/N (%)

25/110 (23%)

n/p

n/p

Pacienti, kuriem
saglabajas primara
atbildes reakcija

n/p

22/25

19/25

Primaras atbildes
reakcijas
saglabasanas
varbiitiba

n/p

92%

74%

n/a: nav piemerojams.

* Saskana ar primaro atbildes reakcijas salikto parametru kriterijiem:
flebotomijas neesamiba (HCT kontrole) un liesas tilpuma samazinajums par =
35% no sakotngja stavokla.
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Otrs randomizéts, atklats, aktivi kontroléts 3.b fazes pétijums (RESPONSE 2) tika veikts, iesaistot
149 pacientus ar IP, kuri bija rezistenti pret hidroksiurinvielas atvasindgjumiem vai to nepanesa, bet bez
palp&jamas splenomegalijas. Primarais mérka kritérijs, ko defingja ka pacientu dala, kas Iidz

28. nedglai sasniedza HCT kontroli (nav pieméroti flebotomijai), bija sasniegts (62,2% Jakavi grupa,
salidzinot ar 18,7% BAT grupa). Sekundarais mérka kriterijs, ko defin€ja ka pacientu dala, kas lidz
28. nedglai sasniedza pilnigu hematologisku remisiju, arT bija sasniegts (23,0% Jakavi grupa,
salidzinot ar 5,3% BAT grupa).

“Transplantats pret saimnieku” slimiba

Divos randomiz&tos 3. fazes atklatos daudzcentru pétijumos Jakavi p&tija 12 gadus veciem un
vecakiem pacientiem ar akiitu GvHD (REACH2) un hronisku GvHD (REACH3) péc alogénas
hematopo¢gtisko cilmes $iinu transplantacijas (alloSCT) un nepietickamas atbildes reakcijas uz
kortikosteroidiem un/vai citu sistémisku terapiju. Jakavi sakuma deva bija 10 mg divas reizes diena.

Akiita “transplantats pret saimnieku” slimiba

REACHS2 ietvaros 309 pacienti ar I 1idz IV pakapes pret kortikosteroidiem rezistentu akiitu GvHD
tika randomizeti 1:1, lai sanemtu Jakavi vai BAT. Randomizacijas laika pacienti tika stratific€ti pec
akiitas GVHD smaguma pakapes. Kortikosteroidu rezistence tika noteikta, ja pacientu stavoklis
progresgja vismaz pec 3 dienam, nesp&ja panakt atbildes reakciju pec 7 dienam vai neizdevas
samazinat kortikosteroidu devu.

BAT izvelgjas petnieks katram pacientam atseviski, un ta ietvera anti-timocttu globulinu (ATG),
ekstrakorporalo fotoferézi (ECP - extracorporeal photopheresis), mezenhimalas stromas $tinas (MSC -
mesenchymal stromal cells), zemas devas metotreksatu (MTX), mikofenolata mofetilu (MMF), mTOR
inhibitorus (everolims vai sirolims), etanerceptu vai infliksimabu.

Papildus Jakavi vai BAT pacienti vargja sanemt standarta alogénu cilmes $tnu transplantacijas atbalsta
apriipi, tostarp pretinfekcijas zales un transfuizijas. Saskana ar institucionalajam vadlinijam
ruksolitinibu pievienoja ilgstosai kortikosteroidu un/vai kalcineirina inhibitoru (CNIS), piemé&ram,
ciklosporina vai takrolima, lietoSanai un/vai lokalai vai inhal€jamai kortikosteroidu terapijai.

Petijuma vargja ieklaut pacientus, kuri akiitas GvHD arstéSanai ieprieks bija sanémusi vienu
sisteémisku arstésanu, iznemot kortikosterotdus un CNIs. Papildus kortikosteroidiem un CNIs ieprieks
lietotas sistemiskas zales akttas GvHD arstesanai bija atlauts turpinat tikai tad, ja tas saskana ar
vispargjo medicinas praksi tika lietotas akiitas GVHD profilaksei (t.i., saktas lietot pirms aktitas GYHD
diagnozes).

Pacienti, kuri lietoja BAT, vargja pariet uz ruksolitiniba lietoSanu péc 28. dienas, ja vini atbilda sadiem
kriterijiem:

o 28. diena nesasniedza definéto primara mérka kriterija definiciju (pilniga atbildes reakcija [CR -
complete response] vai dalgja atbildes reakcija[PR - partial response]); VAI
o p&c tam zaudgja atbildes reakciju un atbilda progresésanas, jauktas atbildes reakcijas vai

atbildes reakcijas neesamibas krit€rijiem, tad€] bija nepieciesama jauna papildu sisteémiska
imunsupresiva arst€Sana akiitas GvHD gadijuma, UN
o nebija hroniskas GvHD pazimju/simptomu.

Jakavi devas samazinasana tika atlauta péc 56. dienas apmekl&juma pacientiem ar atbildes reakciju uz
arstéSanu.

Sakotngjie demografiskie un slimibas raksturlielumi bija Iidzsvaroti starp abam arstéSanas grupam.
Vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons no 12 lidz 73 gadiem). P&tijuma piedalijas 2,9% pusaudzu,
59,2% virieSu un 68,9% baltas rases pacientu. Liclakajai dalai ieklauto pacientu bija laundabiga
pamatslimiba.

Akiitas GvHD smaguma pakape bija II pakape 34% un 34%, III pakape 46% un 47% un IV pakape
20% un 19% attiecigi Jakavi un BAT grupas.
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Pacientu nepietickamas atbildes reakcijas uz kortikosteroidiem iemesli Jakavi un BAT grupas bija i)
atbildes reakcijas nesasniegsana péc 7 dienu ilgas kortikosteroidu terapijas (attiecigi 46,8% un 40,6%),
ii) neizdevusies kortikosteroidu devas samazinasana (30,5% un 31,6%) vai iii) slimibas progresé$ana
péc 3 arstéSanas dienam (attiecigi 22,7% un 27,7%).

Starp visiem pacientiem visbiezak sastopamie organi, kas iesaistiti akiita GvHD, bija ada (54,0%) un

kunga-zarnu trakta apaksgja dala (68,3%). Jakavi grupa bija vairak pacientu ar aktitu GvHD, kas skara
adu (60,4%) un aknas (23,4%), salidzinot ar BAT grupu (ada: 47,7% un aknas: 16,1%).

Visbiezak lietotas ieprieksgjas sisteémiskas akiitas GvHD terapijas bija kortikosteroidi+CNIs (49,4%
Jakavi grupa un 49,0% BAT grupa).

Primarais mérka kriterijs bija kop€jais atbildes reakcijas raditajs (ORR - overall response rate)

28. diena, kas definéts ka pacientu Tpatsvars katra grupa ar pilnigu atbildes reakciju (CR) vai dalgju
atbildes reakciju (PR) bez nepieciesamibas p&c papildu sistémiskas terapijas agrakas progresésanas
jauktas atbildes vai atbildes reakcijas trikuma gadijuma, pamatojoties uz p&tnieka vértéjumu péc
Harisa et al (2016) kritérijiem.

Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza CR vai PR 28. diena un
saglab3dja CR vai PR 56. diena.

REACH?2 pétijuma tika sasniegts primarais mérka kriterijs. ORR 28. arstésanas diena bija augstaks
Jakavi grupa (62,3%), salidzinot ar BAT grupu (39,4%). Starp arstéSanas grupam bija statistiski
nozimiga atSkiriba (stratificéts Cochrane-Mantel-Haenszel tests p<0,0001, divpusgjs, OR: 2,64; 95%
TI: 1,65; 4,22).

Jakavi grupa bija ar lielaks pacientu ar pilnigu atbildes reakciju procentualais daudzums (34,4%),
salidzinot ar BAT grupu (19,4%).

28. dienas ORR bija 76% Il pakapes GvHD, 56% III pakapes GvHD un 53% IV pakapes GvHD
Jakavi grupa un 51% Il pakapes GvHD, 38% III pakapes GvHD un 23% IV pakapes GvHD BAT

grupa.

28. diena no pacientiem bez atbildes reakcijas Jakavi un BAT grupas slimiba progresgja attiecigi 2,6%
un 8,4%.

Kopgjie rezultati ir paraditi 9. tabula.

9.tabula  Kopgjais atbildes reakcijas raditajs 28. diena REACH2 pétijuma

Jakavi BAT
N=154 N=155
n (%) 95% TI n (%) 95% TI
Kopgja atbildes 96 (62,3) 54,2;70.0 61 (39,4) 3,.6;47,5
reakcija
OR (95% TI) 2,64 (1,65;4,22)
p-vertiba (divpusgja) p <0,0001
Pilniga atbildes 53 (34,4) 30 (19,4)
reakcija
Dalgja atbildes 43 (27,9) 31 (20,0)
reakcija
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Petijuma tika sasniegts galvenais sekundarais mérka kriterijs, pamatojoties uz primaro datu analizi
(datu apkoposanas datums: 2019. gada 25. julijs). Noturigs ORR 56. diena bija 39,6% (95% TI: 31,8;
47,8) Jakavi grupa un 21,9% (95% TI: 15,7; 29,3) BAT grupa. Starp abam arstéSanas grupam bija
statistiski nozimiga atskiriba (OR: 2,38; 95% TI: 1,43; 3,94; p=0,0007). Pacientu ipatsvars ar CR bija
26,6% Jakavi grupa salidzinajuma ar 16,1% BAT grupa. Kopuma 49 pacienti (31,6%), kuri sakotngji
tika randomizeti BAT grupa, tika parcelti uz Jakavi grupu.

Hroniska “transplantats pret saimnieku” slimiba

REACHS3 petijuma 329 pacienti ar videji smagu vai smagu pret kortikosteroidiem rezistentu hronisku
GvHD tika randomizgti 1:1 grupa, lai sanemtu Jakavi vai BAT. Randomizacijas laika pacienti tika
stratificeti p&c hroniskas GvHD smaguma pakapes. Kortikosteroidu rezistence tika noteikta, ja
pacientiem p&c 7 dienam nebija atbildes reakcijas vai slimiba progres€ja, vai slimiba bija noturiga

4 nedglas vai kortikosteroidu lietoSanas partrauksana divas reizes neizdevas.

BAT izvelgjas petnieks katram pacientam atseviski un ietvéra ekstrakorporalo fotoferézi (ECP), zemas
devas metotreksatu (MTX), mikofenolata mofetilu (MMF), mTOR inhibitorus (everolimu vai
sirolimu), infliksimabu, rituksimabu, pentostatinu, imatinibu vai ibrutinibu.

Papildus Jakavi vai BAT pacienti var&ja sanemt standarta alogénu cilmes $iinu transplantacijas atbalsta
aprupi, tostarp pretinfekcijas zales un transfuzijas. Saskana ar institucionalajam vadlmijam bija atlauts
turpinat lietot kortikosteroidus un CNIs, pieméram, ciklosporinu vai takrolimu, ka ar7 lokalu vai
inhal&jamu kortikosteroidu terapiju.

P&tijuma vargja ieklaut pacientus, kuri hroniskas GvHD arstésanai ieprieks bija sanémusi vienu
sist€misku arsté$anu, iznemot kortikosteroidus un/vai CNIs. Papildus kortikosteroidiem un CNIs
ieprieks lietotas sistémiskas zales hroniskas GvHD arstésanai bija atlauts turpinat tikai tad, ja tas
saskana ar visparéjo medicinas praksi tika lietotas hroniskas GvHD profilaksei (t.i., saktas lietot pirms
hroniskas GvHD diagnozes).

Pacienti, kuri lietoja BAT, vargja pariet uz ruksolitiniba lietoSanu 7. cikla 1. diena un turpmak, ja
slimiba progresgja, bija jauktas atbildes reakcija vai nemainiga atbildes reakcija BAT toksicitates vai
hroniskas GVHD paasinajuma dgl.

Nav zinama efektivitate pacientiem, kuriem aktiva akiita GvHD klast par hronisku GvHD,
nesamazinot kortikosteroidus un bez jebkadas sistémiskas arsté$anas. Nav zinama efektivitate akutas
vai hroniskas GvHD gadijuma p&c donora limfocitu infuzijas (DLI) un pacientiem, kuri nepanesa
steroidu terapiju.

Jakavi devas samazinasana tika atlauta péc 7. cikla 1. dienas apmekl&juma.

Sakotngjie demografiskie un slimibas raksturlielumi bija lidzsvaroti starp abam arstéSanas grupam.
Vecuma mediana bija 49 gadi (diapazons no 12 lidz 76 gadiem). P&tijuma piedalijas 3,6% pusaudzu,
61,1% virieSu un 75,4% baltas rases pacientu. Lielakajai dalai ieklauto pacientu bija laundabiga
pamatslimiba.

Kortikosteroidu rezistentas hroniskas GvHD diagnozes smagums bija lidzsvarots starp abam
arst€Sanas grupam, 41% un 45% vidgji smagas un 59% un 55% smagas, attiecigi, Jakavi un BAT

grupa.

Pacientu nepietiekamo atbildes reakciju uz kortikosteroidiem Jakavi un BAT grupa raksturoja ar 1)
atbildes reakcijas trikumu vai slimibas progresé$anu péc kortikosteroidu terapijas vismaz 7 dienas ar
prednizona ekvivalentu 1 mg/kg/diena (attiecigi 37,6% un 44,5%), ii) slimibas esamibu p&c 4 nedelam,
lietojot 0,5 mg/kg/diena (35,2% un 25,6%), vai iii) atkaribu no kortikosteroidiem (attiecigi 27,3% un
29,9%).

No visiem pacientiem Jakavi grupa 73% un 45% bija skarta ada un plausas, salidzinajuma ar 69% un
41% BAT grupa.
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Visbiezak lietotas ieprieksgjas sisteémiskas hroniskas GvHD terapijas bija tikai kortikosteroidi (43%
Jakavi grupa un 49% BAT grupa) un kortikosteroidi + CNIs (41% pacientu Jakavi grupa un 42% BAT
grupa).

Primarais mérka kriterijs bija ORR 7. cikla 1. diena, kas definéts ka pacientu Ipatsvars katra grupa ar
CR vai PR bez nepiecieSamibas péc papildu sisteémiskas terapijas agrakas progreséSanas, jauktas
atbildes reakcijas vai atbildes reakcijas trikuma gadijuma, pamatojoties uz p&tnieka novertéjumu.
atbilstosi Nacionala veselibas institita (NIH - National Institutes of Health) kritérijiem.

Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija dzivildze, kas nav saistita ar arstéSanas efektivitates
trikumu (FFS - failure free survival), kombingtais laika posms Iidz notikuma beigu punktam, ietvéra
agrako no $adiem notikumiem: i) pamatslimibas recidivs vai tas atkartoSanas vai nave pamatslimibas
del, ii) nave bez recidiva vai iii) citas sist€miskas terapijas pievienoSana vai uzsaksana hroniskas
GvHD arstésanai.

REACHS3 pétijuma tika sasniegts primarais merka Kriterijs. Primaras analizes laika (datu apkopoSanas
datums: 2020. gada 8. maijs) ORR 24. nedgla bija augstaks Jakavi grupa (49,7%), salidzinot ar BAT
grupu (25,6%). Starp arstéSanas grupam bija statistiski nozimiga atskiriba (stratificéts Cochrane-
Mantel-Haenszel tests p<0,0001, divpusgjs, OR: 2,99; 95% TI: 1,86; 4,80). Rezultati ir paraditi

10. tabula.

No pacientiem bez atbildes reakcijas 7. cikla 1. diena Jakavi un BAT grupas slimiba progreséja
attiecigi 2,4% un 12,8%.

10. tabula Kopgjais atbildes reakcijas raditajs REACH3 pétijuma 7. cikla 1. diena

Jakavi BAT
N=165 N=164
n (%) 95% TI n (%) 95% TI

Kopgja atbildes 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
reakcija
OR (95% TI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-vertiba (divpusgja) p<0,0001
Pilniga atbildes 11 (6,7) 5(3,0)
reakcija
Dalgja atbildes 71 (43,0) 37 (22,6)
reakcija

Galvenais sekundarais mérka kriterijs FFS uzradija statistiski nozZimigu riska samazinajumu par 63%
Jakavi salidzinajuma ar BAT (HR: 0,370; 95% TI: 0,268; 0,510; p<0,0001). P&c 6 ménesiem liclaka
dala FFS notikumu bija “citas sist€émiskas terapijas pievienoSana vai uzsakSana hGvHD arsté$anai” (52
notikuma iesp&jamiba bija attiecigi 13,4% salidzinajuma ar 48,5% Jakavi un BAT grupam). Rezultati
“pamatslimibas recidivam” un mirstibai bez recidiva (non-relapse mortality - NRM) bija attiecigi
2,46% salidzinajuma ar 2,57% un 9,19% salidzinajuma ar 4,46%, attiecigi Jakavi un BAT grupas.
Koncentrgjoties tikai uz NRM, kumulativas sastopamibas atskiribas starp arst€Sanas grupam
nenoveroja.

31




Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Jakavi visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas MF un IP arstéSanai. Pediatriskiem pacientiem (no 12 gadu vecuma) ar
GVHD Jakavi droSumu un efektivitati apstiprina pieradijumi no randomizgtiem 3. fazes p&tijjumiem
REACH2 un REACHS3 (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta). REACH?2
pétijuma atbildes reakcijas tika novérotas 28. diena 4/5 pusaudzu vecuma pacientu ar akiitu GvHD (3
bija CR un 1 PR) ruksolitiniba grupa un 3/4 pusaudzu vecuma pacientu (3 bija CR) BAT grupa.
REACHS3 pétijuma atbildes reakcijas tika novérotas 7. cikla 1. diena 3/4 pusaudzu pacientiem ar
hronisku GvHD (visiem bija PR) ruksolitiniba grupa un 2/8 pusaudzu pacientiem (abiem bija PR)
BAT grupa.

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas
UzsiikSanas

Saskana ar biofarmaceitisko lidzeklu klasifikacijas sistemu (BCS) ruksolitinibs ir 1. grupas viela, kam
raksturiga sp&ja viegli $kersot §tinu membranas, Joti laba $kidiba un strauja skisana. Klmisko petijumu
laika ruksolitinibs p&c peroralas lictoSanas atri uzsticas, un maksimala koncentracija plazma (Cmax) tika
sasniegta aptuveni vienu stundu p&c devas lietoSanas. Pamatojoties uz rezultatiem, kas iegtti cilvéku
masas lidzsvara pétijumos, ka arT petijumos par ruksolitiniba uzsiik§anos p&c peroralas lietoSanas,
>95% ruksolitiniba metabolitu veidojas pec pirmas kartas biotransformacijas. Ja vienreizgjas devas
bija 5-200 mg robezas, ruksolitiniba vidéja Cmax un kopgja iedarbibas intensitate (AUC) palielinajas
proporcionali devai. Nav noverotas kltniski nozimigas ruksolitiniba farmakoking&tikas parmainas péc ta
lietoSanas kopa ar uzturu, kura ir daudz taukvielu. Lietojot zales kopa ar uzturu, kura ir daudz
taukvielu, nedaudz (par 24%) samazinajas vid&ja Cmax, bet AUC praktiski nemainijas (tas palielinajas
par 4%).

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija MF un IP pacientiem ir aptuveni 75 litri. Klniski
nozimigas ruksolitiniba koncentracijas gadijuma saistiSanas ar plazmas proteiniem in vitro ir aptuveni
97%, parsvara ar albuminiem. Visa kermena autoradiografijas petijjuma ar zurkam ir noverots, ka

ruksolitinibs neskérso hematoencefalisko barjeru.

Biotransformacija

Ruksolitinibu galvenokart metabolizé CYP3A4 (>50%), metabolisma papildus piedalas art CYP2C9.
Cilveka plazma parsvara ir zalu pamatviela, kas veido aptuveni 60% asinsrité esosa, ar zalém saistita
materiala. Plazma atrodami divi galvenie un aktivie metaboliti, kas nodroSina 25% un 11% no
pamatvielas AUC. So metabolitu farmakologiska aktivitate atbilst pusei lidz piektajai dalai no
pamatvielas aktivitates, kas saistita ar JAK. Aktivo metabolitu kop&jais daudzums nodro$ina Iidz 18%
no ruksolitiniba kopgjas farmakodinamikas. Pamatojoties uz in vitro p&tjjumu rezultatiem, kliniski
nozimiga koncentracija ruksolitinibs neinhibé CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vai CYP3A4, un tas nav spécigs CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4 induktors. In vitro dati
norada, ka ruksolitinibs var inhib&t P-gp un BCRP.

Eliminacija

Ruksolinitiba eliminacija galvenokart notiek ar metabolisma starpniecibu. Ruksolinitiba vidgjais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni tris stundas. P&c vienreizgjas peroralas, ar 1*C iezZiméta
ruksolinitiba devas veseliem pieaugusiem individiem eliminacija galvenokart notika ar metabolisma
starpniecibu, un attiecigi 74% un 22% radioaktivitates tika izvadita ar urinu un izkarnjjumiem. Uz
neizmainitu aktivo vielu attiecas mazak ka 1% kopgjas izvaditas radioaktivitates daudzuma.
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Linearitate/nelinearitate

Vienreiz€ju un atkartotu devu petijumos ir noverota proporcionalitate devai.

Ipasas pacientu grupas

Kermena virsmas laukuma, vecuma, dzimuma vai rases piederibas ietekme

Pamatojoties uz pétijumu rezultatiem, kas iegiti par veseliem individiem, batiskas ar dzimumu vai
rases piederibu saistitas ruksolitiniba farmakoking&tikas atSkiribas nav noverotas. Vertgjot
farmakokin&tiku MF pacientu populacija, saistiba starp perorali lietotu zalu klirensu un pacienta
vecumu vai rases piederibu netika novérota. MF pacientiem paredzamais perorali lietoto zalu klirenss
sievietém bija 17,7 I/min, bet virieSiem — 22,1 I/h, un starpindividu mainiba bija 39%. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas novertéjumu IP pacientiem, klirenss Siem pacientiem bija 12,7 1/h, un ta
starpindividu mainiba bija 42%. Turklat nav novérota perorali lictotas aktivas vielas klirensa saistiba
ar pacienta dzimumu, vecumu vai rases piederibu. Pacientiem ar aktitu GvHD klirenss bija 10,4 I/h un
pacientiem ar hronisku GvHD - 7,8 I/h, ar 49% atskiribu starp subjektiem. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas noveértegjumu GvHD pacientiem, nebija redzama saistiba starp peroralo klirensu un
dzimumu, pacienta vecumu vai rasi. Palielinata iedarbiba bija GvHD pacientiem ar mazu kermena
virsmas laukumu (KVL). Subjektiem ar KVL 1 m?, 1,25 m? un 1,5 m? prognozéta vidgja iedarbiba
(AUC) bija attiecigi par 31%, 22% un 12% augstaka neka tipiskam piecaugusajam (1,79 m?).

Pediatriska populacija

Jakavi farmakokinétika pediatriskiem pacientiem (vecums <18 gadi) ar MF un IP nav noteikta.
Farmakokingtiskais profils, kas novérots pusaudziem ar akiitu vai hronisku GvHD, bija salidzinams ar
kopgjo pacientu populaciju (skatit 5.1. apakSpunktu, ,,Pediatriska populacija”). Ruksolitinibs vél nav
vertéts bérniem ar akiitu vai hronisku GvHD, kas jaunaki par 12 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru funkcija tika noteikta, izmantojot MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formulu un
urina kreatinina raditaju. P&c vienreiz&jas 25 mg ruksolitiniba devas lietosanas ruksolitiniba iedarbiba
individiem ar dazadas smaguma pakapes nieru darbibas trauc€jumiem un individiem ar normalu nieru
darbibu bija Iidziga. Tomér, pastiprinoties nieru darbibas traucg€jumiem, ir tendence palielinaties
ruksolitiniba metabolitu AUC vértibam plazma. ST tendence visvairak raksturiga individiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Nav zinams, vai palielinata metabolitu iedarbiba ir saistita ar
drosuma risku. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un ar nieru slimibu terminala
stadija ir ieteicams pielagot devu (skatit 4.2. apakSpunktu). Devu lietoSana dializes diena samazina
metabolitu iedarbibu, ka ari farmakodinamisko iedarbibu, it pasi dienas starp dializes seansiem.

Aknu darbibas traucejumi

P&c vienreizgjas 25 mg ruksolitiniba devas individiem ar dazadas smaguma pakapes aknu darbibas
trauc&jumiem — viegliem, vid&ji smagiem un smagiem — ruksolitiniba AUC salidzinajuma ar
individiem, kuriem ir normala aknu darbiba, palielinajas par attiecigi 87%, 28% un 65%.
Neparprotama saistiba starp AUC un aknu darbibas trauc&jumu smaguma pakapi, vértéjot pec Child-
Pugh klasifikacijas, nav novérota. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem terminalais eliminacijas
pusperiods ir ilgaks neka veseliem kontroles individiem (4,1-5,0 stundas, salidzinot ar 2,8 stundam).
MF un IP pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem ieteicams samazinat devu par aptuveni 50%
(skatt 4.2. apakspunktu).

GVHD pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, kas nav saistiti ar GvHD, ruksolitiniba sakuma
deva jasamazina par 50%.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ruksolitinibs ir vértéts farmakologiska dro§uma, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates un
reproduktivitates petjjumos, ka arT kancerogenitates ptijumos. Atkartotu devu pétijumos ruksolitiniba
farmakologiskas iedarbibas mérkorgani bija kaulu smadzenes, periféras asinis un limfatiskie audi.
Suniem tika noverotas infekcijas, kas parasti bija saistitas ar imitinas sistémas nomakumu. Telemetrijas
petijuma suniem tika noverota nevélama asinsspiediena pazeminasanas kopa ar sirdsdarbibas atruma
palielinasanos, bet elposanas funkcijas pétijuma zurkam tika novérota nevélama plau$u mindites
tilpuma samazinasanas. Ar suniem un zurkam veiktajos petijumos ruksolitiniba robezlimenis
(pamatojoties uz nesaistitas vielas Cmax), virs kura sak rasties nevélamas blakusparadibas, bija attiecigi
15,7 un 10,4 reizes augstaks par maksimalas cilvékam ieteicamas devas 25 mg divas reizes diena
lietoSanas. Vertgjot ruksolitiniba neirofarmakologisko iedarbibu, nekadas paradibas netika novérotas.

P&tfjumos ar juvenilam zurkam ruksolitiniba lietoSana ietekmgja augSanu un kaulu merjumu
rezultatus. Paléninatu kaulu augSanu noveroja, lietojot devu >5 mg/kg/diena, ja arstéSanu uzsaka

7. diena pec dzimsanas (salidzinams ar jaundzimuso cilvékiem), un lietojot devu >15 mg/kg/diena, ja
arst€Sanu uzsaka 14. vai 21. diena p&c dzimsanas (salidzinams ar zidaini un 1-3 gadus vecu b&rnu
cilvekiem). Zurkam novéroja liizumus un agrinu navi, ja arstésanu uzsaka 7. diena pec dzimsanas,
lietojot devas >30 mg/kg/diena. Pamatojoties uz nesaistito AUC, juvenilam zurkam, kas arst&tas jau
7. diena péc dzimSanas, iedarbiba, kuras gadijuma nenovéroja nevélamas blakusparadibas (no
observed adverse effect levels, NOAEL), bija 0,3-reizes lielaka neka pieauguSiem pacientiem, lietojot
25 mg divas reizes diena; kamer paléninata kaulu augSana un lizumi radas attiecigi 1,5 un 13-kartigas
iedarbibas gadijuma pieaugusiem pacientiem, lietojot 25 mg divas reizes diena. Kopuma iedarbiba bija
daudz smagaka, lictoSanu uzsakot agrinaka postnatala perioda. Ruksolitiniba ietekme juvenilam
zurkam, iznemot iedarbibu uz kaulu attistibu, bija Iidziga iedarbibai uz pieaugusam zurkam. Juvenilas
zurkas ir daudz jutigakas pret ruksolitiniba toksicitati neka pieaugusas zurkas.

P&tijumos ar dzivniekiem ruksolitinibs samazinaja augla kermena masu un palielinaja
pEcimplantacijas bojaejas sastopamibu. Nebija pieradijumu par teratogénu ietekmi uz zurkam un
trusiem. Tomer, iedarbibas robezas, salidzinot ar augstako klinisko devu, bija zemas, un lidz ar to
rezultatu nozimigums cilvékiem ir ierobezots. letekme uz fertilitati netika noveérota. Pre- un
postnatalas attistibas petijjuma tika noverota neliela griisnibas perioda pagarinasanas, mazaks
implantacijas vietu skaits un metiena lieluma samazinasanas. Dzivnieku mazuliem tika noveérota
samazinata vid&ja sakotngja kermena masa un iss periods, kad pieauga samazinata kermena vidéja
masa. Zurku laktacijas perioda ruksolitinibs un/vai ta metaboliti izdalijas piena, kur to koncentracija
bija 13 reizes lielaka par koncentraciju mates plazma. Ruksolitinibs nebija ne mutagéns, ne klastogens.
Ruksolitinibs nebija kancerogéns Tg.rasH2 transgénisko pelu modelr.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Celuloze, mikrokristaliska

Magnija stearats

Koloidals beztidens silicija dioksids
Natrija cietes glikolats (A tipa)
Povidons K30

Hidroksipropilceluloze 300 Iidz 600 cP
Laktozes monohidrats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/aluminija blisteri, kas satur 14 vai 56 tabletes, vai vairaku kastisu iepakojumi, kas satur
168 (3 iepakojumi pa 56) tabletes.

Visi iepakojuma lielumi vai veidi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Jakavi 5 mq tabletes
EU/1/12/773/004-006

Jakavi 10 mq tabletes
EU/1/12/773/014-016

Jakavi 15 mq tabletes
EU/1/12/773/007-009

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 23. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 24. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modulf ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 5 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 5 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

14 tabletes
56 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 5 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 5 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 5 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 168 (3 iepakojumi pa 56) tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 5 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 5 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 5 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

56 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 5 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 5 mg tabletes
ruxolitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

0;
(
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 10 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 10 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

14 tabletes
56 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 10 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 10 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 10 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 168 (3 iepakojumi pa 56) tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jakavi 10 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 10 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 10 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

56 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jakavi 10 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 10 mg tabletes
ruxolitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

0;
(
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 15 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

14 tabletes
56 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 15 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

55




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 15 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 168 (3 iepakojumi pa 56) tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 15 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

57




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 15 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 15 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

56 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 15 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 15 mg tabletes
ruxolitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

0;
(
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 20 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 20 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

14 tabletes
56 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 20 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 20 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 20 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 168 (3 iepakojumi pa 56) tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lictosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 20 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 20 mg tabletes
ruxolitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 20 mg ruksolitiniba (fosfata forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

56 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Jakavi 20 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Jakavi 20 mg tabletes
ruxolitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

0;
(
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Jakavi 5 mg tabletes
Jakavi 10 mg tabletes
Jakavi 15 mg tabletes
Jakavi 20 mg tabletes
ruxolitinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Jakavi un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Jakavi lietoSanas
Ka lietot Jakavi

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Jakavi

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wd P

1. Kas ir Jakavi un kadam noliikam to lieto
Jakavi satur aktivo vielu ruksolitinibu.

Jakavi lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus ar palielinatu liesu vai simptomiem, kuri ir saistiti ar
mielofibrozi — retu asins véza formu.

Jakavi lieto arf, lai arst&tu pieaugusos pacientus ar isto policitémiju, kuri nereagg uz hidroksiurinvielas
atvasinajumiem vai tos nepanes.

Jakavi lieto ari, lai arst&tu pacientus no 12 gadu vecuma un pieaugus$os ar “transplantats pret
saimnieku” slimibu (GvHD). Ir divas GvHD formas: agrina forma, ko sauc par akiitu GvHD, kas
parasti attistas driz péc transplantacijas un var ietekmét adu, aknas un kunga-zarnu traktu, un forma,
ko sauc par hronisku GvHD, kas attistas velak, parasti ned€las Iidz m&nesSus péc transplantacijas.
Hroniska GvHD var ietekmét gandriz jebkuru organu.

Ka darbojas Jakavi

Viena no raksturigajam mielofibrozes izpausmém ir liesas palielinasanas. Mielofibroze ir kaulu
smadzenu patologija, kad kaulu smadzenes aizstaj rétaudi. Patologiskas kaulu smadzenes vairs nespgj
sarazot pietiekami daudz asins stinu, un tadel ievérojami palielinas liesa. Nomacot noteiktu enzimu (ta
saukto JAK kinazu) iedarbibu, Jakavi var samazinat liesas apjomu un atvieglot tadus mielofibrozes
pacientu simptomus ka drudzis, svisana naktis, kaulu sapes un kermena masas samazinasanas. Jakavi
var palidzét mazinat nopietnu, ar asinim vai asinsvadiem saistitu komplikaciju risku.

Ista policitémija ir kaulu smadzenu patologija, kuras gadijuma kaulu smadzenes razo parak daudz
eritrocttu. Palielinatais eritrocttu daudzums izraisa asinu sabiez€Sanu. Jakavi spgj atvieglot 1stas
policitémijas pacientu simptomus, ka arT samazinat vinu liesas izmé&ru un sarazoto eritrocitu tilpumu,
selektivi blok&jot enzimus, kas tiek saukti par Janus kinazém (JAK1 un JAK2, Janus Associated
Kinases), tadgjadi, iesp&jams, Samazinot nopietnu, ar asinim vai asinsvadiem saistitu komplikaciju
risku.
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“Transplantats pret saimnieku” slimiba ir komplikacija, kas rodas p&c transplantacijas, kad konkrétas
Stnas (T $tnas) donora transplantata (pieméram, kaulu smadzengs) neatpazist saimniek$tinas/organus
un uzbrik tam. Selektivi blok&jot enzimus, ko sauc par Janus asociétajam kinazém (JAK1 un JAK?2),
Jakavi samazina akiitu un hronisku “transplantats pret saimnieku” slimibas formu pazimes un
simptomus, izraisot stavokla uzlabosanos un transplantéto $tinu izdzivosanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Jakavi iedarbibu vai to, kad€] Jums nozimetas §1s zales, jautajiet savam
arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Jakavi lietoSanas

Precizi ieverojiet visus Jusu arsta noradijumus. Tie var atSkirties no visparigas informacijas, kas
ieklauta $aja lietoSanas instrukcija.

Nelietojiet Jakavi §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret ruksolitinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- Ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti.

Ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam, kur§ p&c tam izlems, vai Jums
jauzsak arst€Sana ar Jakavi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jakavi lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir jebkada infekcija. Var bat ir nepiecieSams izarstét Jasu infekciju, pirms uzsakt Jakavi.
Ir svarigi izstastit savam arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze, vai Jus esat bijis ciesa
kontakta ar kadu, kuram ir vai ir bijusi tuberkuloze. Arsts Jums var veikt parbaudes, lai noteiktu,
vai Jums ir tuberkuloze vai jebkadas citas infekcijas. Ir svarigi pastastit savam arstam, ja Jums
kadreiz ir bijis B hepatits;

- ja Jums ir jebkadi nieru darbibas traucgjumi. Jiisu arstam var biit nepiecieSams parakstit Jums
citu Jakavi devu;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi. Jisu arstam var biit nepiecieSams
parakstit Jums citu Jakavi devu;

- ja lietojat citas zales (skatit sadala ,,Citas zales un Jakavi”);

- ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze;

- ja Jums kadreiz ir bijis vezis, Tpasi adas vezis;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusas sirds slimibas;

- jaJums ir 65 gadi vai vairak. 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem var biit paaugstinats
sirdsdarbibas traucgjumu, tostarp sirdslekmes, un dazu véza veidu risks;

- ja Jus smek&jat vai ieprieks esat smekgjis.

Kad tiekat arstets ar Jakavi, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir negaiditi zilumi un/vai asino$ana, neparasta noguruma sajiita, elpas trikums slodzes
laika vai miera stavokli, neparasti bala ada vai biezas infekcijas (tas ir asins patologiju pazimes);

- ja Jums ir drudzis, drebuli vai citi infekcijas simptomi;

- ja Jums ir hronisks klepus ar asins nokrasas krépam, drudzis, svisana naktl un kermena masas
samazina$anas (Sie simptomi var liecinat par tuberkulozi);

- ja Jums rodas kads no minétajiem simptomiem vai kads no Jasu tuviniekiem novéro Jums kadu
no Siem simptomiem: apjukums vai apgritinata domasana, lidzsvara trauc€jumi vai apgrutinata
ieSana, neveikla gaita, runas trauc€jumi, nespéks vai vajums viena kermena pusg, neskaidra
redze un/vai redzes zudums. STs pazimes var liecinat par nopietnu galvas smadzenu infekciju,
un Jasu arsts var ieteikt turpmakas parbaudes un novérosanu;

- ja Jums attistas sapigi adas izsitumi ar pusliSiem (tas ir jostas rozes pazimes);

- ja Jus pamanat adas izmainas. To dgl var biit nepiecieSana turpmaka noverosana, jo ir zinots par
noteiktam nemelanomas tipa adas véza formam,;

- ja Jums rodas peksns elpas trikums vai apgriitinata elposana, sapes kraskurvi vai sapes muguras
augsdala, kajas vai rokas pietikums, kaju sapes vai jutigums, vai kajas vai rokas apsartums vai
krasas maina, jo tas var biit pazimes, kas liecina par asins trombiem veénas.
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Asins analizes

Pirms arstésanas ar Jakavi arsts veiks asins analizes, lai noteiktu Jums vispiemérotako sakumdevu.
ArstéSanas laika biis javeic ari citas asins analizes, lai arsts varétu kontrolét asins formelementu
(leikocitu, eritrocitu un trombocitu) skaitu Jusu asinis, ka ari novertét, ka reaggjat uz arstéSanu, un vai
Jakavi ir nevélama ietekme uz $Tm §tinam. JUsu arstam var biit japielago zalu deva vai japartrauc
arstéSana. Pirms arsté$anas ar Jakavi uzsaksanas, ka arT tas laika arsts riipigi parbaudis, vai Jums nav
jebkadas infekcijas pazimes vai simptomi. Arsts arT regulari parbaudis lipidu (tauku) [Tmeni Jisu
asinis.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgétas lietoSanai bérniem vai pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, kuriem ir
mielofibroze vai Tsta policitémija, jo $aja vecuma grupa tas nav pétitas.

Lai arstétu “transplantats pret saimnieku” slimibu, Jakavi var lietot pacienti no 12 gadu vecuma.

Citas zales un Jakavi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir Tpasi svarigi pastastit arstam par visam turpmak minétajam zalém, kas satur kadu no turpmak
mingtajam aktivajam vielam, jo arstam var biit japielago Jums nozimeta Jakavi deva.

Sis zales var palielinat Jakavi izraisito blakusparadibu risku:

- dazas zales infekciju arst€Sanai, tai skaita zales séniSu infekciju arstéSanai (piemeram,
ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, flukonazols un vorikonazols), zales dazu bakterialo
infekciju veidu arst€Sanai (antibiotiskie lidzekli, pieméram, klaritromicins, telitromicins,
ciprofloksacins vai eritromicins), zales virusu infekciju, tai skaita HIV infekcijas/AIDS
arstéSanai (piem&ram, amprenavirs, atazanavirs, indinavirs, lopinavirs/ritonavirs, nelfinavirs,
ritonavirs un sahinavirs), un zales C hepatita arstéSanai (boceprevirs un telaprevirs);

- nefazodons (zales depresijas arstésanai);

- mibefradils vai diltiazéms (zales hipertensijas un hroniskas stenokardijas arsté$anai);

- cimetidins (zales, ar kuram tiek arst€ta dedzinasana aiz kruskaula).

Sis zales var vajinat Jakavi iedarbibu:

- avasimibs (zales sirds slimibu arstéSanai);

- fenitoins, karbamazepins vai fenobarbitals un citi pretepilepsijas lidzekli, ko lieto pret
krampjiem vai krampju 1ekmém;

- rifabutins vai rifampicins (zales, ko lieto tuberkulozes jeb TB arstesanai);

- asinszales (Hypericum perforatum) preparati (arstniecibas augu lidzekli depresijas arstésanai).

Jakavi lietoSanas laika Jus nekada gadijuma nedrikstat sakt lietot jaunas zales, vispirms
nekonsultgjoties ar arstu, kas nozimégjis Jakavi. Tas attiecas uz recepSu un bezrecepsu zalem, ka ar1
augu preparatiem un alternativas medicinas lidzekliem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Nelietojiet Jakavi griitniecibas laika. Konsultgjieties ar savu arstu par piemerotiem pasakumiem, lai

izvairTtos no griitniecibas iestasanas laika, kad tiekat arsteta ar Jakavi.

Jakavi lietoSanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti. Ja barojat bérnu ar kriiti, pastastiet par to savam
arstam.

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ja p&c Jakavi lietoSanas Jums ir reibonis, nevadiet transportlidzekli un nestradajiet ar iekartam.
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Jakavi satur laktozi un natriju
Jakavi satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§ts zales, konsultgjieties ar arstu.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté,- biitiba tas ir “natriju nesaturodas”.

3. Ka lietot Jakavi

Vienm@r lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jakavi deva ir atkariga no pacienta asins formelementu skaita. Arsts noteiks formelementu skaitu Jiisu

asinis un nozimes vispiemérotako devu, Ipasi tad, ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi.

- Arst&jot mielofibrozi, ieteicama sakumdeva, atkariba no formelementu skaita Jiisu asinis, ir
5 mg divas reizes diena, 10 mg divas reizes diena, 15 mg divas reizes diena vai 20 mg divas
reizes diena.

- Arstgjot Tsto policitémiju un “transplantats pret saimnieku” slimibu, ieteicama sakuma deva ir
10 mg divas reizes diena.

- Maksimala deva ir 25 mg divas reizes diena.

Arsts Jums vienm@r pateiks, tiesi cik daudz Jakavi table3u lietot.

Arsts Jums var ieteikt mazaku vai lielaku devu, ja arsteSanas laika asins analizu rezultati paradis, ka
tas nepiecieSams, ka art tad, ja Jums biis aknu vai nieru darbibas trauc€jumi vai ja Jums vienlaicigi biis
jalieto arT dazas citas zales.

Ja Jums tiek veikta dialize, lietojiet vienu vai divas atseviskas Jakavi devas vienigi dializes diena, péc
dializes seansa beigam. Jisu arsts pateiks, vai Jums jalieto viena vai divas devas un Cik tabletes
nepiecieSamas katrai devai.

Jakavi Jums jalieto katru dienu viena un taja pasa laika, kopa ar &dienu vai bez ta.

Jakavi lietoSana Jums jaturpina tik ilgi, cik to noteicis Jiisu arsts. Ar Jakavi jaarst&jas ilgstosi.

Arsts regulari kontrol@s Jiisu stavokli, lai parliecinatos, ka arsté$anai ir vélama iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Jakavi, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja Jums bis noteiktas blakusparadibas (pieméram, asins izmainas), arstam var but jamaina Jakavi
deva, kas Jums jalieto, vai jaiesaka uz laiku partraukt Jakavi lietoSanu.

Ja esat lietojis Jakavi vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak Jakavi neka noteicis arsts, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai
farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Jakavi
Ja esat aizmirsis lietot Jakavi, vienkarsi lietojiet savu nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Jakavi

Ja partrauksiet arstéties ar Jakavi, var atjaunoties mielofibrozes vai Tstas policit€émijas simptomi.
“Transplantats pret saimnieku” slimibas gadijuma ir iesp&jama devas samazinaSana vai Jakavi terapijas
partrauksana, ja JUs reag€jat uz arstéSanu, un arsts uzraudzis So proceduru. Tadel Jas nedrikstat
partraukt Jakavi lietoSanu vai mainit devu, hekonsultgjoties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Vairums Jakavi izraisito blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas, un parasti tas izzudis péc dazam
arsteéSanas dienam vai nedélam.

Mielofibroze un 1sta policitemija

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Nekavéjoties meklejiet medicinisko palidzibu pirms nakamas planotas devas lietoSanas, ja

novérojat $adas nopietnas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties Iidz vienam no 10 cilvékiem)

- jebkuras kunga vai zarnu asinoSanas pazimes, piem&ram, melnas krasas izkarnijumi vai
izkarnjumi ar asins piejaukumu, vai asins atvemsana;

- negaiditi zilumi/paradas asino$ana, neparasta noguruma sajiita, elpas trikums slodzes laika vai
miera stavoklT, neparasti bala ada vai biezas infekcijas (iesp&amie asins izmainu simptomi);

- sapigi adas izsitumi ar pusliSiem (jostas rozes (herpes zoster) simptomi)

- drudzis, drebuli vai citas infekcijas pazimes;

- zems eritrocttu limenis (anémija), zems leikocitu limenis (neitropénija) vai zems trombocitu
limenis (trombocitopénija) asinis.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- jebkuras galvas smadzenu asinos$anas pazimes, pieméram, peks$ni izmainits apzinas limenis,
nepartrauktas galvassapes, nejutigums, notirpuma sajiita, vajums vai paralize.

Citas blakusparadibas
Citas iesp&jamas blakusparadibas ietver turpmak noraditas. Ja novérojat §is blakusparadibas, pastastiet
par to savam arstam vai farmaceitam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- augsts holesterina vai taukvielu Iimenis asints (hipertrigliceridémija);

- izmainas aknu darbibas izmeklgjumu rezultatos;

- reibonis;

- galvassapes;

- urincelu infekcijas;

- kermena masas palielinasanas;

- drudzis, klepus, apgritinata vai sapiga elposana, s€ksana, sapes kriitis elpojot (iesp&jamie
pneimonijas simptomi);

- augsts asinsspiediens (hipertensija), kas var izraisit arT reiboni un galvassapes;

- aizciet&jums;

- paaugstinats lipazes limenis asinis.

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

- samazinats visu tris asins Stnu skaits - sarkano asins §tinu, balto asins §tinu un trombocitu skaits
(pancitopénija);

- meteorisms (gazu uzkrasanas vedera).

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

- tuberkuloze;

- B hepatita infekcijas atkartoSanas (kas var izraisit adas un acu dzeltenumu, tumsi briinas krasas
urinu, sapes védera labaja pusg, drudzi un sliktu dasu).
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“Transplantats pret saimnieku” slimiba

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Meklgjiet medicinisko palidzibu nekavéjoties pirms nakamas planotas devas lietoSanas, ja

novérojat $adas nopietnas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties I1dz vienam no 10 cilvékiem)

- drudzis, sapes, apsartums un/vai apgritinata elposana (iespjamie citomegalovirusa infekcijas
simptomi);

- drudzis, sapes uringjot (iesp&jamie uricelu infekcijas simptomi);

- paatrinata sirdsdarbiba, drudzis, apjukums un paatrinata elpoSana (iesp&jamie sepses Simptomi,
kas ir nopietns stavoklis, kas rodas, reaggjot uz infekciju, kas izraisa plasu iekaisumu);

- nogurums, nespéks, bala ada (iesp&jami anémijas simptomi, ko izraisa zems sarkano asins $iinu
limenis), biezas infekcijas, drudzis, drebuli, iekaisis kakls vai infekciju izraisitas ¢tulas muté
(iespgjami neitropenijas simptomi, ko izraisa balto asins $iinu skaits), spontana asinoSana vai
zilumi (iesp&jami trombocitopenijas simptomi, ko izraisa zems trombocitu limenis);

- zems visu tr1s veidu asins $tnu skaits — sarkano asins $tinu, balto asins §tinu un trombocitu
skaits (pancitopénija).

Citas blakusparadibas
Citas iesp&jamas blakusparadibas ietver turpmak noraditas. Ja novérojat §is blakusparadibas, pastastiet
par to savam arstam vai farmaceitam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- augsts holesterina l[imenis (hiperholesterinémija);

- galvassapes;

- augsts asinsspiediens (hipertensija);

- augsts lipazes ITmenis asinis;

- novirzes asins analizg€s, kas var€tu liecinat par iesp&jamu aizkunga dziedzera bojajumu
(paaugstinats amilazes limenis);

- slikta diisa (slikta dusa);

- izmainiti aknu darbibas testu rezultati;

- paaugstinats muskulu enzimu Iimenis asinis, kas var liecinat par muskulu bojajumiem un/vai
muskulu sabrukumu (paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asinis);

- paaugstinats kreatintna ITmenis asinis - viela, kas parasti tiek izvadita caur nierém urina, kas var
nozimét, ka Jiisu nieres nedarbojas pareizi.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- drudzis, sapes, apsartums un/vai apgriitinata elposana (iespg&jami BK virusa infekcijas
simptomi);

- kermena masas palielinasanas;

- aizciet&jums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Jakavi

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec “EXP”.
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Jakavi satur

- Jakavi aktiva viela ir ruksolitinibs.

- Viena Jakavi 5 mg tablete satur 5 mg ruksolitiniba.

- Viena Jakavi 10 mg tablete satur 10 mg ruksolitiniba.

- Viena Jakavi 15 mg tablete satur 15 mg ruksolitiniba.

- Viena Jakavi 20 mg tablete satur 20 mg ruksolitiniba.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, magnija stearats, koloidals beztudens silicija
dioksids, natrija cietes glikolats, povidons, hidroksipropilceluloze un laktozes monohidrats.

Jakavi arejais izskats un iepakojums

Jakavi 5 mg tabletes ir apalas, baltas vai gandriz baltas tabletes ar iespiedumu ,,NVR” viena pusé un
,L5” otra puse.

Jakavi 10 mg tabletes ir apalas, baltas vai gandriz baltas tabletes ar iespiedumu ,,NVR” viena pus€ un
,L10” otra puse.

Jakavi 15 mg tabletes ir ovalas, baltas vai gandriz baltas tabletes ar iespiedumu ,,NVR” viena pusé un
,L15” otra puse.

Jakavi 20 mg tabletes ir garenas, baltas vai gandriz baltas tabletes ar iespiedumu ,,NVR” viena pusg un
,,L20” otra puse.

Jakavi tabletes ir pieejamas blisteros, kas satur 14 vai 56 tabletes, vai vairaku kastisu iepakojumos, kas
satur 168 (3 iepakojumi pa 56) tabletes.

Visi iepakojuma lielumi var nebiit pieejami Jsu valsts tirgi.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\LGda Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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