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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 5 mg pilloli

Jakavi 10 mg pilloli
Jakavi 15 mg pilloli
Jakavi 20 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Jakavi 5 mq pilloli
Kull pillola fiha 5 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 71.45 mg lattosju monoidrat.

Jakavi 10 mg pilloli
Kull pillola fiha 10 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 142.90 mg lattosju monoidrat.

Jakavi 15 mg pilloli
Kull pillola fiha 15 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 214.35 mg lattosju monoidrat.

Jakavi 20 mg pilloli
Kull pillola fiha 20 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 285.80 mg lattosju monoidrat.

Ghal-lista shiha ta’ ecc¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.
Jakavi 5 mq pilloli

Pilloli tondi kkurvati bojod ghal kwazi bojod b’dijametru ta” madwar 7.5 mm b’*NVR” imnaqqxa fuq
naha minnhom u “L5” mnaqqxa fuq in-naha I-ohra.

Jakavi 10 mg pilloli
Pilloli tondi kkurvati bojod ghal kwazi bojod b’dijametru ta’ madwar 9.3 mm b’*NVR” imnaqqgxa fuq
naha minnhom u “L10” mnaqgxa fuq in-naha I-ohra.

Jakavi 15 mg pilloli
Pilloli gejjin ghat-tond bojod ghal kwazi bojod ta’ madwar 15.0 X 7.0 mm b’*“NVR” imnaqqxa fuq
naha minnhom u “L15” imnaqqgxa fuq in-naha l-ohra.

Jakavi 20 mg pilloli
Pilloli tawwalin bojod ghal kwazi bojod ta’ madwar 16.5 X 7.4 mm b’*NVR” imnaqqxa fuq naha
minnhom u “L20” imnaqqgxa fuq in-naha l-ohra.




4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

Mjelofibrozi (MF)

Jakavi huwa indikat ghat-trattament ta’ splenomegalija jew sintomi relatati mal-marda f*pazjenti adulti
b’mjelofibrozi primarja (maghrufa wkoll bhala mjelofibrozi idjopatika kronika), mjelofibrozi
postpolicitemija vera jew mjelofibrozi posttromboc¢itemija essenzjali.

Poli¢itemija vera (PV)

Jakavi huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’poli¢itemija vera li huma rezistenti jew
intolleranti ghall-hydroxyurea.

II-marda tat-trapjant kontra I-ospitant (GvHD-graft versus host disease)

Jakavi huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti minn 12-il sena ’1 fuq li ghandhom marda akuta tat-
trapjant kontra I-ospitant jew marda kronika tat-trapjant kontra I-ospitant 1i gqed jirreagixxu b’mod
mhux xieraq ghall-kortikosterojdi jew ghal terapiji sistemici ohrajn (ara sezzjoni 5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Jakavi ghandu jinbeda biss minn tabib bl-esperjenza fl-ghoti ta’ prodotti medic¢inali
ghal kontra I-kancer.

Qabel ma titnieda t-terapija b’Jakavi, ghandu jinghadd 1-ammont ta’ ¢elloli tad-demm shih, 1i jinkludi
l-ammont differenzjat tac-celloli bojod tad-demm.

Ghandu jkun hemm monitoragg tal-ammont tad-demm kollu, li jinkludi I-ammont differenzjat tac-

¢elloli bojod tad-demm bejn kull gimaghejn u 4 gimghat sakemm id-dozi ta’ Jakavi ma jkunux
stabbiliti, u wara skont kif indikat klinikament (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Id-doza inizjali

Id-doza inizjali rakkomandata ta’ Jakavi f’mijelofibrozi (MF, myelofibrosis) hija bbazata fuq 1-
ammont ta’ plejtlits (ara Tabella 1):

Tabellal Dozi inizjali f’mijelofibrozi

Ammont ta’ plejtlits Doza inizjali

Iktar minn 200 000/mm? 20 mg moghtija mill-halq darbtejn kuljum
100 000 sa 200 000/mm?3 15 mg moghtija mill-halq darbtejn kuljum
75 000 sa ingas minn 100 000/mm?3 10 mg moghtija mill-halq darbtejn kuljum
50 000 sa ingas minn 75 000/mm?® 5 mg moghtija mill-halq darbtejn kuljum

Id-doza inizjali rrakkomandata ta’ Jakavi f’polic¢itemija vera (PV) hija ta’ 10 mg li tinghata mill-halq
darbtejn kuljum.

Id-doza inizjali rrakkomandata ta’ Jakavi f’kaz ta’ mard akut u kroniku tat-trapjant kontra I-ospitant
(GvHD) hijata’ 10 mg li tinghata mill-halq kuljum. Jakavi jista’ jizdied mal-uzu kontinwu ta’
kortikosterojdi u/jew inibituri tal-calcineurin (CNIs).



Tibdil fid-doza
Tista’ ssir titrazzjoni tad-dozi skont I-effikacja u s-sigurta.

Mjelofibrozi u policitemija vera
Jekk I-effikacja titqies mhux suffi¢jenti u I-ammonti tad-demm huma adegwati, id-dozi jistghu
jizdiedu b’massimu ta’ 5 mg darbtejn kuljum, sad-doza massima ta’ 25 mg darbtejn kuljum.

Id-doza inizjali m’ghandhiex tigi mizjuda fl-ewwel erba’ gimghat ta’ trattament u wara dan mhux
aktar frekwentement minn f’intervalli ta’ gimaghtejn.

It-trattament ghandu jitwaqqaf meta 1-ammont tal-plejtlits hu angas minn 50 000/mm? jew l-ammonti
assoluti ta’ newtrofili huma angas minn 500/mm?, F’PV, it-trattament ghandu jigi interrott ukoll meta
l-emoglobina tkun taht it-8 g/dl. Wara li I-ammonti tad-demm jagbzu dawn il-livelli, wiehed jista’
jerga’ jibda jaghti mill-gdid doza ta” 5 mg darbtejn kuljum u jzidha bil-mod il-mod skont monitoragg
xieraq tal-ammont ta’ ¢elloli tad-demm shih, li jinkludi tal-ammont differenzjat tac-celloli I-bojod tad-
demm.

Wiehed ghandu jikkunsidra li jnaqqas id-doza jekk 1-ammont tal-plejtlits jinzel wagt it-trattament kif
muri fit-Tabella 2, bil-ghan li ma jkunx hemm interruzzjoni tad-doza minhabba trombocitopenija.

Tabella2 Rakkomandazzjoni tad-dozagg ghal pazjenti b>MF bi trombo¢itopenija

Doza fiz-zmien meta jongsu I-plejtlits
25 mg 20 mg 15mg 10 mg 5mg
darbtejn darbtejn darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum kuljum kuljum kuljum kuljum
Ammont ta’ plejtlits Doza gdida
20 mg 15 mg
100 000 sa <125 000/mm? | darbtejn darbtejn Ebda bidla | Ebda bidla | Ebda bidla
kuljum kuljum
10 mg 10 mg 10 mg
75 000 sa <100 000/mm? | darbtejn darbtejn darbtejn Ebda bidla | Ebda bidla
kuljum kuljum kuljum
5mg 5mg 5mg 5mg
50 000 sa <75 000/mm? darbtejn darbtejn darbtejn darbtejn Ebda bidla
kuljum kuljum kuljum kuljum
Ingas minn 50 000/mm? Wagqaf Wagqaf Wagqaf Wagqaf Wagqaf

F’PV, ghandu jigi kkunsidrat ukoll li titnaggas id-doza jekk l-emoglobina tinzel taht it-12 g/dl u dan it-
tnaqqis jigi rrakkomandat jekk 1-istess emoglobina tinzel taht 1-10 g/dl.

Il-marda tat-trapjant kontra I-ospitant

Jista’ jkun hemm bzonn ta’ tnaqqis fid-doza jew twaqqif temporanju tat-trattament f’pazjenti b>’GvHD
bi trombocitopenija, newtropenija, jew b’zieda fit-total ta’ bilirubina wara terapija standard ta’ sapport
li tinkludi fatturi tat-tkabbir, terapiji antiinfettivi u trasfuzjonijiet. Huwa rrakkomandat li jitnaqqas il-
livell tad-doza targa targa (10 mg darbtejn kuljum ghal 5 mg darbtejn kuljum jew 5 mg darbtejn
kuljum ghal 5 mg darba kuljum). F’pazjenti li mhumiex kapaci jittolleraw Jakavi meta moghti f’doza
ta’ 5 mg darba kuljum, it-trattament ghandu jitwaqqaf. F’Tabella 3 issib id-dozi rrakkomandati
ddettaljati li ghandhom jinghataw.



Tabella3 Dozi rrakkomandati matul it-terapija b’ruxolitinib ghal pazjenti b>’GvHD bi
trombocitopenija, newtropenija jew b’zieda fit-total ta’ bilirubina

Parametri fil-laboratorju

Dozi rrakkomandati

L-ghadd tal-plejtlits <20 000/mm?3

Naqgas id-doza ta’ Jakavi b’livell wiehed. Jekk 1-ghadd tal-
plejtlits ikun >20 000/mm? fi zmien sebat ijiem, id-doza tista’
tizdied ghad-doza fil-livell inizjali, inkella Zomm id-doza
mnaqgsa.

L-ghadd tal-plejtlits <15 000/mm?3

Waqgqaf Jakavi sakemm |-ghadd tal-plejtlis ikun
>20 000/mm?, u wara kompli b’livell wiehed inqas tad-doza.

L-ghadd assolut ta’ newtrofili
(ANC) >500/mm? sa <750/mm?

Naqgas id-doza ta’ Jakavi b’livell wiehed. Kompli bid-doza
fil-livell inizjali jekk I-ANC ikun >1 000/mm?3,

L-ghadd assolut ta’ newtrofili
<500/mm?3

Wagqqaf Jakavi sakemm I-ANC ikun >500/mm?, u wara
kompli b’livell wiehed ingas tad-doza. Jekk 1-ANC ikun
>1 000/mm?®, tista’ tkompli bid-doza fil-livell inizjali.

Zieda fit-total ta’ bilirubina mhux
ikkawzat minn GvHD (GvHD
mhux tal-fwied)

>3.0 sa 5.0 x l-oghla limitu tan-normal (ULN): Kompli bid-
doza ta’ Jakavi b’livell wiehed ingas sa <3.0 X ULN.

>5.0 sa 10.0 x ULN: Waqqaf Jakavi ghal 14-il jum sakemm
it-total ta’ bilirubina jkun <3.0 x ULN. Jekk it-total ta’
bilirubina jkun <3.0 x ULN tista’ tkompli taghti d-doza
kurrenti. Jekk wara 14-il jum ma jkunx <3.0 x ULN, kompli
b’livell wiehed inqgas tad-doza.

>10.0 x ULN: Waqqaf Jakavi sakemm it-total ta’ bilirubina
jkun <3.0 x ULN, u wara kompli b’livell wiehed inqas tad-
doza.

Zieda fit-total ta’ bilirubina
kkawzat minn GvHD (GvHD tal-
fwied)

>3.0 x ULN: Kompli bid-doza ta’ Jakavi b’livell wiched
ingas sakemm it-total ta’ bilirubina jkun <3.0 x ULN.

Agoustament tad-doza b inibituri konkomitanti gawwija ta’ CYP3A44 jew inibituri doppji ta’

CYP2C9/3A4

Meta ruxolitinib jinghata ma’ inibituri qawwija ta’ CYP3A4 jew inibituri doppji ta’ enzimi ta’
CYP2C9 u CYP3A4 (ez. fluconazole) d-doza tal-unita ta’ ruxolitinib ghandha titnaqqas b’madwar
50%, u trid tinghata darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.5). L-uzu flimkien ta’ ruxolitinib ma’ dozi ta’
fluconazole akbar minn 200 mg kuljum ghandu jigi evitat.

Wagqt li dak li jkun ikun fuq inibituri gawwija ta” CYP3A4 jew inibituri doppji ta’ enzimi ta’ CYP2C9
u CYP3A4 huwa rrakkomandat li jkun hemm monitoragg aktar spiss (ez. darbtejn fil-gimgha) tal-
parametri ematologic¢i u tas-sinjali u s-sintomi klini¢i minhabba reazzjonijiet avversi tal-medicina

b’rabta ma’ ruxolitinib.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx il-htiega ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat.

F’pazjenti b’indeboliment gravi tal-Kliewi (it-tnehhija tal-creatinine ta’ anqgas minn 30 ml/min) id-doza
rrakkomandata skont I-ammont tal-plejtlits ghall-pazjenti b’MF ghandha titnagqas b’madwar 50% li
trid tinghata darbtejn kuljum. ld-doza inizjali rrakkomandata ghall-pazjenti b’PV u GvHD li
ghandhom indeboliment gravi tal-kliewi hija ta’ 5 mg darbtejn kuljum. Wiehed ghandu josserva mill-
grib il-pazjenti minhabba s-sigurta u l-effika¢ja matul it-trattament b’ruxolitinib.




Tezisti informazzjoni limitata biex wiehed jiddetermina liema ghandha tkun 1-ahjar doza ghal pazjenti
b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD) li geghdin fuq emodijalizi. Simulazzjonijiet
farmakokinetic¢i/farmakodinami¢i bbazati fuq informazzjoni disponibbli f’din il-popolazzjoni
tissuggerixxi li d-doza inizjali ghal pazjenti ta” MF b’ESRD li qeghdin fuq emodijalizi hi doza wahda
ta’ 15-20 mg jew zewg dozi ta’ 10 mg moghtija 12-il siegha boghod minn xulxin, li ghandhom
jinghataw wara d-dijalisi u dakinhar tal-emodijalizi biss. Doza wahda ta’ 15 mg hija rrakkomandata
ghal pazjenti ta’ MF bl-ammont tal-plejtlits ta’ bejn 100 000/mm? u 200 000/mm?3. Doza wahda ta’

20 mg jew zewg dozi ta’ 10 mg moghtija 12-il siegha boghod minn xulxin huma rrakkomandati ghal
pazjenti ta” MF bl-ammont tal-plejtlits ta’ >200 000/mm?, ld-dozi ta’ wara (ghotja wahda jew zewg
dozi ta’ 10 mg moghtija 12-il siegha boghod minn xulxin) ghandhom jinghataw biss fil-granet ta’
emodijalizi wara kull sessjoni ta’ dijalizi.

Id-doza inizjali rrakkomandata ghall-pazjenti ta’ PV b’ESRD li qeghdin fuq emodijalizi hi doza wahda
ta’ 10 mg jew zewg dozi ta’ 5 mg moghtija 12-il siegha boghod minn xulxin, li ghandhom jinghataw
wara d-dijalizi u dakinhar tal-emodijalizi biss. Dawn ir-rakkomandazzjonijiet ta’ dozi huma bbazati
fuqg simulazzjonijiet u kwalunkwe tibdil fid-doza f’ESRD ghandu jkun segwit b’attenzjoni xierqa
ghas-sigurta u l-effikacja fil-pazjenti individwali. M’hemm l-ebda informazzjoni dwar x’dozi
ghandhom jinghataw pazjenti li qeghdin fuq dijalizi peritoneali jew emofiltrazzjoni venovenuza
kontinwa (ara sezzjoni 5.2).

M’hemmx data dwar pazjenti b>’GvHD b’ERSD.

Indeboliment tal-fwied

F’pazjenti b’MF bi kwalunkwe indeboliment tal-fwied id-doza inizjali rrakkomandata skont 1-ammont
tal-plejtlits ghandha titnagqas b’madwar 50% u trid tinghata darbtejn kuljum. Id-dozi ta’ wara
ghandhom ikunu aggustati wara li jitqiesu kif jixraq is-sigurta u l-effikac¢ja. ld-doza inizjali
rrakkomandata hi ta’ 5 mg darbtejn kuljum ghal pazjenti b’PV. Pazjenti li nstabu b’indeboliment tal-
fwied huma u jir¢ievu ruxolitinib ghandu jitkejlilhom l-ammont ta’ ¢elloli tad-demm shih, 1i jinkludi 1-
ammont differenzjat tac-celloli I-bojod, ikun hemm monitoragg mill-inqas kull gimgha jew gimaghtejn
matul I-ewwel 6 gimghat wara t-tnedija tat-terapija b’ruxolitinib u wara kif indikat klinikament malli I-
funzjoni tal-fwied u I-ammonti tad-demm taghhom ikunu stabbli. Wiehed jista’ jaghmel titrazzjoni
tad-doza ta’ ruxolitinib sabiex jitnagqgas ir-riskju ta’ ¢itopenija.

F’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif, moderat jew gravi mhux relatat ma’ GvHD, id-doza inizjali
ta’ ruxolitinib ghandha titnaqqas b’50% (ara sezzjoni 5.2).

F’pazjenti b’GvHD b’involviment tal-fwied u b’Zieda tat-total ta’ bilirubina ta’ >3 x ULN, wiched
ghandu jiccekkja I-ammonti tad-demm aktar ta’ spiss minhabba tossi¢ita u huwa rrakkomandat li
titnaqqas id-doza b’livell wiehed.

Pazjenti anzjani (=65 sena)
Mhumiex irrakkomandati aggustamenti ohra tad-doza ghal pazjenti anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Jakavi fit-tfal u I-adolexxenti b’eta sa 18-il sena b’MF u PV ghadhom ma
gewx determinati s'issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli (ara sezzjoni 5.1).

F’pazjenti pedjatri¢i (minn 12-il sena ’1 fuq) b>’GvHD, is-sigurta u l-effikacja ta’ Jakavi huma mwiezna
b’evidenza minn studji randomizzati f’fazi 3 REACH2 u REACHS. Id-doza ta’ Jakavi ghal pazjenti
pedjatri¢i b’GvHD minn 12-il sena 1 fuq hija I-istess bhal dik tal-adulti. Is-sigurta u I-effikacja ta’
Jakavi ma gewx stabbiliti f’pazjenti li ghandhom inqas minn 12-il sena.



Twaqgif tat-trattament

It-trattament tal-MF jew il-PV jista’ jitkompla sakemm il-bilan¢ ta’ bejn il-benefic¢ju u r-riskju jibga’
pozittiv. Madanakollu t-trattament ghandu jitwaqqaf wara 6 xhur jekk ma kienx hemm tnaqqis fid-
dags tal-milsa jew titjieb tas-sintomi minn mindu nbdiet it-terapija.

Huwa rrakkomandat li, ghal pazjenti li wrew xi livell ta’ titjib klinikament, it-terapija b’ruxolitinib
titwaqqgaf jekk jaraw tkabbir tal-milsa taghhom b’40% mqabbel mad-dags fil-linja bazi (ekwivalenti
bejn wiehed u ichor ghal zieda ta’ 25% fil-volum tal-milsa) u li m’ghadhomx jaraw titjib tangibbli fis-
sintomi b’rabta mal-marda.

F’GvHD, jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis gradwali tad-doza ta’ Jakavi f’pazjenti li rreagixxew u wara li
waqqfu I-kortikosterojdi. Huwa rrakkomandat tnaqqis ta’ 50% tad-doza ta’ Jakavi kull xahrejn. Jekk
jergghu jidhru sinjali jew sintomi ta” GvHD matul jew waqt il-perjodu tat-tnaqqis gradwali tad-doza
ta’ Jakavi, ghandu jigi kkunsidrat li jerga’ jizdied it-trattament.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Jakavi jittiehed mill-halq, mal-ikel jew wahdu.

Jekk doza ma tittihidx, il-pazjent m’ghandux jiehu doza zejda, izda ghandu jiehu d-doza preskritta li
jkun imiss bhas-soltu.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Tqala u treddigh.
4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Mijelosupressjoni

It-trattament b’Jakavi jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi ematologi¢i minhabba l-medi¢ina, inkluz
trombocitopenija, u anemija newtropenija. Qabel ma titnieda t-terapija b’Jakavi, ghandu jinghadd 1-
ammont tad-demm shih, 1i jinkludi 1-ghadd differenzjat tac-celloli bojod tad-demm. It-trattament
ghandu jitwaqqgaf f’dawk il-pazjenti b>MF 1i ghandhom 1-ammont tal-pejtlits ta’ anqas minn

50 000/mm? jew I-ammont assolut ta’ newtrofili ta” anqas minn 500/mm? (ara sezzjoni 4.2).

Gie osservat li pazjenti b’MF b’ammonti baxxi ta’ plejtlits (<200 000/mm?) fil-bidu tat-terapija
ghandhom aktar ¢ans li jizviluppaw trombocitopenija matul it-trattament.

Generalemnt it-trombogitopenija hi riversibbli u normalment tkun immaniggjata billi titnaqqas id-doza
jew jitwaqqaf ghal ftit Jakavi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Madanakollu, jista’ jkunu mehtiega
trasfuzjonijiet tal-plejtlits skont kif indikat klinikament.

Pazjenti li jizviluppaw anemija jista’ jkollhom bzonn trasfuzjonijiet tad-demm. Wiehed jista’ wkoll
jikkunsidra I-bzonn ta’ tibdil fid-doza jew interruzzjoni ghal pazjenti li jizviluppaw anemija.

Pazjenti li malli nbeda t-trattament kellhom livell ta’ emoglobina taht 1-10.0 g/dl jinsabu f’riskju akbar
li jizviluppaw livell ta’emoglobina taht it-8.0 g/dl matul it-trattament imgabbla ma’ pazjenti b’livell
oghla ta’ emoglobina fil-linja bazi (79.3% kontra 30.1%). Hu rrakkomandat monitoragg aktar spiss tal-
parametri tal-ematologija u tas-sinjali u s-sintomi klini¢i tar-reazzjonijiet avversi minhabba l-medi¢ina
b’rabta ma’ Jakavi f’kaz ta’ pazjenti bil-livell tal-emoglobina fil-linja bazi taht 1-10.0 g/dI.



In-newtropenija (ammont assolut ta’ newtropenija <500) kienet generalment riversibbli u kienet
immaniggjata permezz ta’ twaqqif temporanju ta’ Jakavi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Wiehed ghandu jiehu hsieb 1-ammonti tad-demm shih kif indikat klinikament u tad-doza aggustata
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet batterici, mikrobatterici, fungali, virali u opportunisti¢i ohrajn serji seshhew f’pazjenti
ttrattati b’Jakavi. ll-pazjenti ghandhom ikunu evalwati ghar-riskju li jizviluppaw infezzjonijiet serji. It-
tobba ghanduhom josservaw b’attenzjoni pazjenti li qed jinghataw Jakavi ghal sinjali u sintomi ta’
infezzjonijiet u jibdew minnufih it-trattament li jixraqg. It-trattament b’Jakavi m’ghandux jinbeda
sakemm ma jissolvewx infezzjonijiet attivi serji.

It-tuberkulosi kienet irrappurtata f’pazjenti li rcevew Jakavi. Qabel il-bidu tal-kura, il-pazjenti
ghandhom jigu evalwati ghal tuberkulosi attiva u inattiva (“mohbija”), skont ir-rakkomandazzjonijiet
lokali. Dan jista’ jinkludi storja medika, kuntatt possibbli minn gqabel ma’ tuberkulosi, u/jew screening
adattat bhal x-ray tal-pulmun, test ghat-tuberculin u/jew analizi tar-rilaxx ta’ interferon-gamma, kif
applikabbli. It-tobba huma mfakkra dwar ir-riskju ta’ rizultati negattivi foloz tat-test tal-gilda ghal
tuberculin, specjalment f’pazjenti li huma morda hafna jew immunokompromessi.

Gew irrapportati zidiet ta’ taghbija virali tal-epatite B (HBV-DNA titre), bi u minghajr elevazzjonijiet
assocjati f’alanine aminotransferase u aspartate aminotransferase, f’pazjenti b’infezzjonijiet kronici ta’
HBV li jiehdu Jakavi. Huwa rakkomandat li jsir ezami ghall-HBV qgabel il-bidu tat-trattament
b’Jakavi. Pazjenti b’infezzjoni kronika ta’ HBV ghandhom jigu kkurati u osservati skont linji gwida
klini¢i.

Herpes zoster

It-tobba ghandhom jedukaw lill-pazjenti dwar sinjali u sintomi bikrija ta’ herpes zoster, u jaghtuhom
parir li ghandhom ifittxu I-kura mill-aktar fis possibbli.

Lewkoencefalopatija Multifokali Progressiva

Lewkoencefalopatija Multifokali Progressiva (PML) kienet irrappurtata waqt kura b’Jakavi. It-tobba
ghandhom joqoghdu attenti b’mod specjali ghal sintomi li jissuggerixxu PML li I-pazjenti jistghu ma
mmonitorjati ghal kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi jew sinjali godda jew li ged jaggravaw, u
jekk isehhu sintomi/sinjali bhal dawn, ghandu jigi kkunsidrat riferiment ghand newrologu u mizuri
dijanjostici xierga ghal PML. Jekk tkun issuspettata PML aktar dozagg ghandu jigi sospiz sakemm
PML tigi eskluza.

Elevazzjonijiet/anormalitajiet tal-lipidi

kolesterol tal-lipoproteina b’densita gholja (HDL), il-kolesterol tal-liproproteina b’densita baxxa
(LDL), u t-trigliceridi. Hu rrakkomandat monitoragg tal-lipidi u trattament tad-dislipidemija skont il-
linji gwida klini¢i.

Episodji kardijac¢i avversi magguri (MACE)

Fi studju randomizzat kbir ikkontrollat bl-attiv dwar tofacitinib (inibitur iehor ta” JAK) fost pazjenti
b’artrite rewmatojde li kellhom 50 sena jew aktar b’mill-inqas fattur mizjud ta’ risku kardjovaskulari
wiehed, kienet osservata rata oghla ta” MACE, iddefinita bhala mewta kardjovaskulari, infart
mijokardijaku (MI) mhux fatali u puplesija mhux fatali, b’tofacitinib imqabbel ma’ inibituri tal-fattur
ta’ nekrosi tumurali (TNF).



MACE kienu rrappurtati f”pazjenti moghtija Jakavi. Qabel it-tnedija jew it-tkomplija tat-terapija
b’Jakavi, iridu jitqiesu 1-benefic¢ji u r-riskji ghall-pazjent individwali b’mod partikulari ghal pazjenti
li ghandhom 65 sena u aktar, pazjenti li bhalissa jew fl-imghoddi ghamlu zmien twil ipejpu, u pazjenti
bi storja ta’ mard kardjovaskulari atereosklerotiku jew fatturi ta’ riskju kardjovaskulari ohrajn.

Trombozi

Fi studju randomizzat kbir ikkontrollat bl-attiv dwar tofacitinib (inibitur iehor ta’ JAK) fost pazjenti
b’artrite rewmatojde li kellhom 50 sena jew aktar b’mill-inqas fattur mizjud ta’ risku kardjovaskulari
wiehed, kienet osservata rata oghla dipendenti fuq il-medic¢ina ta’ episodji tromboemboli¢i venuzi
(VTE) fosthom dehru trombozi venuza fonda (DVT) u embolizmu pulmunari (PE) b’tofacitinib
imgabbel ma’ inibituri TNF.

Episodji ta’ trombozi venuza fonda (DVT) u embolizmu pulmonari (PE) kienu rrappurtati f’pazjenti
moghtija Jakavi. F’pazjenti b’MF u PV ittrattati b’Jakavi fi studji klini¢i, ir-rati ta’ episodji
tromboemboli¢i kienu jixxiebhu fost pazjenti moghtija Jakavi u dawk fil-grupp ta’ kontroll.

Qabel it-tnedija jew it-tkomplija tat-terapija b’Jakavi, iridu jitqiesu l-benefic¢ji u r-riskji ghall-pazjent
individwali, b’mod partikulari ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari (ara wkoll sezzjoni 4.4
“Episodji kardjovaskulari avversi magguri (MACE)”).

Pazjenti b’sintomi ta’ trombozi ghandhom ikunu evalwati minnufih u ttrattati kif jixraq.

Malinni primarji sekondarji

Fi studju randomizzat kbir ikkontrollat bl-attiv dwar tofacitinib (inibitur ichor ta” JAK) fost pazjenti
b’artrite rewmatojde li kellhom 50 sena jew aktar b’mill-inqas fattur mizjud ta’ risku kardjovaskulari
wiehed, kienet osservata rata oghla ta’ malinni, b’mod partikulari ta’ kancer tal-pulmun, limfoma, u
kancer tal-gilda mhux melanoma (NMSC) b’tofacitinib imgabbel ma’ TNF.

Kienu rrappurtati limfoma u malinni ohrajn f’pazjenti moghtija inibituri ta’ JAK, fosthom Jakavi.

Kienu rrappurtati kancers tal-gilda mhux melanomi (NMSCs), fosthom ta¢-cellula bazali, tac-cellula
skwamoza, u kar¢inoma tac-cellula Merkel, f’pazjenti ttrattati b’ruxolitinib. Hafna mill-pazjenti b’MF
u PV kellhom storja ta’ trattament estiz b’hydroxyurea u b’NMSC ga ezistenti jew b’lezjonijiet tal-
gilda premalinni. Huwa rrakkomandat li jsir ezami tal-gilda minn Zzmien ghal zmien f’kaz ta’ pazjenti
li huma f’riskju akbar i jizviluppaw kancer tal-gilda.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Id-doza tal-bidu ta’ Jakavi ghandha titnaqqas f’pazjenti b’indeboliment serju tal-kliewi. Ghal pazjenti
b’mard tal-Kliewi fl-ahhar stadju li geghdin fuq emodijalizi d-doza inizjali ghandha tkun skont 1-
ammonti tal-plejtlits f’kaz ta’ pazjenti b’MF, filwaqt li d-doza inizjali rrakkomandata hi ta’ doza
wahda ta’ 10 mg ghal pazjenti b’PV (ara sezzjoni 4.2). Id-dozi ta’ wara (doza wahda ta’ 20 mg jew
zewg dozi ta’ 10 mg moghtija 12-il siegha boghod minn xulxin f’pazjenti b’MF; doza wahda ta’

10 mg jew zewg dozi ta’ 5 mg moghtija 12-il siegha boghod minn xulxin f’pazjenti b’PV) ghandhom
jinghataw biss fil-granet ta’ emodijalizi wara kull sessjoni ta’ dijalizi. Tibdil iehor tad-doza ghandu jsir
billi jqis b’attenzjoni s-sigurta u l-effikacja (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Id-doza tal-bidu ta’ Jakavi ghandha titnagqas b’madwar 50% f’pazjenti b’MF u PV b’indeboliment
tal-fwied. Aktar tibdil tad-doza ghandu jsehh skont is-sigurta u l-effikacja tal-prodott medicinali.
F’pazjenti b’GvHD b’indeboliment tal-fwied mhux relatat ma” GvHD, id-doza inizjali ta’ Jakavi
ghandha titnagqas b’madwar 50% (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).



Interazzjonijiet

Jekk Jakavi ghandu jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 jew inibituri doppji ta’
enzimi ta’ CYP3A4 u CYP2C9 (ez. fluconazole), id-doza tal-unita ta’ Jakavi ghandha titnaqqas
b’madwar 50%, u tinghata darbtejn kuljum (ghall-frekwenza ta’ monitoragg ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

L-uzu flimkien ta’ terapiji ¢itoreduttivi ma’ Jakavi gie asso¢jat ma citopeniji maniggabbli (ara
sezzjoni 4.2 ghal modifikazzjoni tad-doza waqt i¢-citopeniji).

Effetti wara li titwaggaf il-medicina

Wara interruzzjoni jew twaqqif ta’ Jakavi, is-sintomi ta’ MF jistghu jergghu jigu wara li tghaddi
madwar gimgha. Kien hemm kazijiet ta’ pazjenti li waqfu jiehdu Jakavi u li kellhom episodji avversi
gravi, b’mod partikulari meta kien hemm mard akut interkurrenti. Ma giex stabbilit jekk it-twaqqif
ghal gharrieda ta’ Jakavi wassalx ghal dawn 1-episodji. Sakemm mhux mehtieg li jitwaqqaf f’daqqa,
wiehed ghandu jqis li jnaqgas bil-mod id-doza ta’ Jakavi, avolja mhuwiex ippruvat kemm dan it-
tnaqqgis huwa utli.

Eccipjenti

Jakavi fih il-lattosju. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galattosju,
nugqas totali ta’ lattosju jew malassorbiment tal-glukosju-galattosju m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodju’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Ruxolitinib jigi eleminat permezz tal-metabolizmu katalizzat b>’CYP3A4 u CYP2C9. Ghalhekk,
prodotti medicinali li jinibixxu dawn l-enzimi jistghu jwasslu ghal zieda fl-espozizzjoni ta’ ruxolitinib.

Interazzjonijiet minhabba tnaqqis tad-doza ta’ ruxolitinib

Inibituri ta’ CYP3A4

Inibituri qawwija ta’ CYP3A4 (bhalma huma, imma mhux biss, boceprevir, clarithromycin, indinavir,
itraconazole, ketoconazole, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodone, nelfinavir,
posaconazole, saquinavir, telaprevir, telithromycin, voriconazole)

F’pazjenti b’sahhithom 1-ghoti flimkien ta’ ruxolitinib (doza singola ta’ 10 mg) ma’ inibitur qawwi ta’
CYP3A4, ketoconazole, wassal biex is-Cmax U I-AUC ta’ ruxolitinib kienu harira oghla bi 33% u 91%,
rispettivament, milli kienu b’ruxolitinib wahdu. 1l-half-life kien imtawwal minn 3.7 ghal 6.0 sighat bl-
ghoti flimkien ma’ ketoconazole.

Meta taghti ruxolitinib ma’ inibituri qawwija ta’ CYP3 A4 d-doza tal-unita ta’ ruxolitinib ghandha
titnagqgas b’madwar 50%, u trid tinghata darbtejn kuljum.

Ghandu jkun hemm monitoragg mill-grib tal-pazjenti (ez. darbtejn fil-gimgha) ghal ¢itopeniji u ssir
titrazzjoni tad-doza minhabba sigurta u effikacja (ara sezzjoni 4.2).

Inibituri doppji ta’ CYP2C9 u ta’ CYP3A44

F’suggetti b’sahhithom I-ghoti flimkien ta’ ruxolitinib (doza wahda ta’ 10 mg) mal-inibitur doppju ta’
CYP2C9 u CYP3A4, fluconazole, wassal biex is-Cmax U I-AUC ta’ ruxolitinib ikunu oghla b’47% u
232%, rispettivament, milli b’ruxolitinib wahdu.
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50% tat-tnaqqis tad-doza ghandu jikkunsidra tnaqqis tad-doza meta jintuzaw prodotti medicinali li
huma inibituri doppji ta’ enzimi ta’ CYP2C9 u CYP3A4 (ez. fluconazole). Evita I-uzu flimkien ta’
ruxolitinib ma’ dozi ta’ fluconazole akbar minn 200 mg kuljum.

Indutturi tal-enzimi

Idnutturi ta’ CYP3A4 (bhalma huma, imma mhux biss, avasimibe, carbamazepine, phenobarbital,
phenytoin, rifabutin, rifampin (rifampicin), St.John’s wort (Hypericum perforatum))

Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib u d-doza ghandha tizdied abbazi tas-sigurta u I-
effikacja (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti b’sahhithom moghtija ruxolitinib (doza singola ta’ 50 mg) wara l-induttur potenti ta’
CYP3A4 rifampicin (doza ta’ 600 mg kuljum ghal 10 ijiem), I-AUC ta’ ruxolitinib kienu 70% anqas,
rispettivament, milli wara 1i nghata ruxolitinib wahdu. L-espozizzjoni tal-metabolit attiv ruxolitinib ma
nbidlitx. Kollox ma’ kollox, l-attivita farmakodinamika ta’ ruxolitinib kienet tixxiebah, u dan
jissuggerixxi li I-induzzjoni ta’ CYP3 A4 wasslet ghal effett minimu fuq il-farmakodinamici.
Madanakollu, dan jista’ jkollu relazzjoni mad-doza gholja ta’ ruxolitinib li wasslet ghal effetti
farmakodinamici qrib ta’ Emax. Hu possibbli li fil-pazjent individwali, hu mehtieg zieda tad-doza ta’
ruxolitinib meta jibeda t-trattament b’induttur gawwi tal-enzimi.

Interazzjonijiet ohrajn li jridu jitgiesu u li jafettwaw ruxolitinib

Inibituri hfief jew moderati ta’ CYP3A4 (bhalma huma, imma mhux biss, ciprofloxacin, erythromycin,
amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidine)

F’pazjenti b’sahhithom I-ghoti flimkien ta’ ruxolitinib (doza singola ta’10 mg) ma’ 500 mg
erythromycin darbtejn kuljum ghal erbat ijiem wassal biex is-Cmax U I-AUC ta’ ruxolitinib kienu harira
oghla bi 8% u 27%, rispettivament, milli kienu b’ruxolitinib wahdu.

Mhux irrakkomandat aggustament tad-doza meta ruxolitinib jinghata flimkien ma’ inibituri hfief jew
moderati ta” CYP3A4 (ez. erythromycin). Madanakollu, il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
minhabba ¢itopeniji malli tinbeda t-terapija b’inibitur moderat ta” CYP3A4.

L-effetti ta’ ruxolitinib fug prodotti medic¢inali ohrajn

Sustanzi ttrasportati bil-glikoproteina-P jew trasportaturi ohrajn

Ruxolitinib jista’ jinibixxi I-glikoproteina-P u |-proteina li tirrezisti I-kancer tas-sider (BCRP) fl-
imsaren. Dan jista’ jwassal ghal Zieda fl-espozizzjoni sistemika tas-substrati ta’ dawn it-trasportaturi,
bhalma huma dabigatran etexilate, ¢iklosporina, rosuvastatin u probabbilment digoxin. Huwa ssuggerit
li jkun hemm monitoragg tal-medicina terapewtika (TDM) jew monitoragg kliniku tas-sustanza
affettwata.

Huwa possibbli li I-inibizzjoni potenzjali ta’ P-gp u BCRP fl-imsaren tista’ titnaqqas jekk jithalla
hafna zmien bejn amministrazzjoni u ohra tal-medicina jekk jista’ jkun.

Studju fuq individwi f’sahhithom indika li ruxolitinib ma inibixxiex il-metabolizmu tas-sottostrat orali
ta’ CYP3A4 midazolam. Ghalhekk, mhux mistennija zieda fl-esponiment ghas-sottostrati ta” CYP3A4
meta dawn jigu kkombinati ma’ ruxolitinib. Studju iehor f’individwi f’sahhithom indika li ruxolitinib
ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’ kontracettiv orali li fihom ethinylestradiol u levonorgestrel.
Ghalhekk, mhuwiex anticipat li |-effikacja kontracettiva ta’ din it-tahlita se tkun kompromessa mill-
ghoti fl-istess waqt ta’ ruxolitinib.

11



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar I-uzu ta’Jakavi f’nisa tqal.

Studji f’annimali wrew li ruxolitinib hu tossiku ghall-embrijun u tossiku ghall-fetu. Ma kienx hemm
teratogenicita f'firien u fniek. Madanakollu, il-margini tal-espozizzjoni mqgabbla mal-oghla doza
Klinika Kienu baxxi u r-rizultati ghaldagstant ghandhom relevanza limitata ghall-bnedmin (ara
sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-bnedmin mhuwiex maghruf. Bhala mizura ta’
prekawzjoni, |-uzu ta’ Jakavi wagqt it-tqala hu kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva huma u jiehdu trattament
b’Jakavi. F’kaz li jkun hemm tqala wagqt it-trattament b’Jakavi, ghandha ssir evalwazzjoni tar-riskju u
I-beneficcju fuq bazi individwali u jinghataw pariri xierqa dwar ir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu
(ara sezzjoni 5.3).

Treddigh

Jakavi m’ghandux jintuza waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3) u ghaldagstant wiehed ghandu jieqaf
iredda’ meta jinbeda t-trattament. Mhux maghruf jekk ruxolitinib u/jew il-metaboliti tieghu jigux
eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-tfal imreddgha mhux eskluz. Data
farmakodinamika/tossikologika disponibbli minn fost 1-annimali wriet I-eliminazzjoni ta’ ruxolitinib u
tal-metaboliti tieghu mill-halib (ara sezzjoni 5.3).

Fertilita

M’hemmx data minn fost il-bnedmin dwar l-effett ta’ ruxolitinib fuq il-fertilita. Fi studju fuq I-
annimali, ma deher I-ebda effett fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Jakavi m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett ta’ theddil. Madanakollu, pazjenti li
jhossuhom storduti wara li jiehdu Jakavi m’ghandhomx isuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Mjelofibrozi

L-aktar reazzjonijiet avversi minhabba [-medicina rrappurtati ta’ spiss kienu t-trombo¢itopenija u 1-
anemija.

Ir-reazzjonijiet avversi ematologici tal-medic¢ina (kull grad ta’ Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghal
Episodji Avversi [CTCAE]) kienu jinkludu I-anemija (83.8%), it-trombocitopenija (80.5%) u n-
newtropenija (20.8%).

L-anemija, it-trombocitopenija u n-newtropenija huma effetti marbuta mad-doza.

L-aktar tliet reazzjonijiet avversi mhux ematologici frekwenti ghall-medic¢ina kienu t-tbengil (33.3%),

tipi ohrajn ta’ fsada (inkluz epistassi, emorragija wara procedura u ematurija) (24.3%) u l-isturdament
(21.9%).
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L-aktar tliet anormalitajiet mhux ematologici frekwenti fil-laboratorju identifikati bhala reazzjonijiet
avversi kienu zieda fl-alanine aminotransferase (40.7%), zieda fl-aspartate aminotransferase (31.5%) u
ipertrigliceridemija (25.2%). Fil-fazi 3 tal-istudji klini¢i ' MF, ma giet osservata ebda
ipertrigliceridemija fil-grad 3 jew 4 ta” CTCAE jew zieda fl-aspartate aminotransferase, jew zieda fl-
alanine aminotransferase fil-grad 4 ta> CTCAE jew iperkolesterolemija.

Kien osservat twaqqif tat-terapija minhabba avvenimenti avversi, irrispettivament mill-kawzalita, fi
30.0% tal-pazjenti.

Policitemija vera
L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati b’mod frekwenti kienu anemija u zieda fl-alanine
aminotransferase.

Ir-reazzjonijiet avversi ematologici (kwalunkwe grad ta> CTCAE) kienu jinkludu I-anemija (61.8%), t-
trombocitopenija (25.0%) u newtropenija (5.3%). Kienu rrapportati anemija u trombocitopenija fil-
gradi 3 jew 4 ta” CTCAE fi 2.9% u 2.6% tal-pazjenti, rispettivament.

L-aktar tliet reazzjonijiet avversi mhux ematologici frekwenti ghall-medicina kienu z-zieda fil-piz
(20.3%), I-isturdament (19.4%) u l-ugigh ta’ ras (17.9%).

L-aktar tliet anormalitajiet mhux ematologici frekwenti fil-laboratorju (kwalunkwe grad ta’ CTCAE)
identifikati bhala reazzjonijiet avversi kienu zieda fl-alanine aminotransferase (45.3%), zieda fl-
aspartate aminotransferase (42.6%), u iperkolesterolemija (34.7%). Ma giet osservata ebda zieda fl-
alanine aminotransferase fil-grad 4 ta” CTCAE jew iperkolesterolemija, u kien hemm zieda wahda fl-
aspartate aminotransferase fil-grad 4 ta” CTCAE.

Kien osservat twaqgqif tat-terapija minhabba avvenimenti avversi, irrispettivament mill-kawzalita,
£19.4% tal-pazjenti.

GvHD akuta
L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati b>’mod frekwenti Kienu trombocitopenija, anemija
u newtropenija.

L-anormalitajiet ematologici identifikati fil-laboratorju bhala reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina kienu
jinkludu trombicotopenija (85.2%), anemija (75.0%) u newtropenija (65.1%). Anemija fi grad 3 kienet
irrappurtata °47.7% tal-pazjenti (grad 4 mhux applikabbli ghal CTCAE v4.03). Kienet irrappurtata
trombocitopenija fi grad 3 u 4 £°31.3% u 47.7% tal-pazjenti, rispettivament.

L-aktar tliet reazzjonijiet avversi mhux ematologi¢i frekwenti tal-medicina kienu ¢itomegalovirus
(CMV), infezzjoni (32.3%), sepsis (25.4%) u infezzjonijiet fil-passagg urinarju (17.9%).

reazzjonijiet avversi tal-medicina kienu zieda fl-alanine aminotrasferase (54.9%), zieda fl-aspartate
aminotransferase (52.3%) u iperkolesterolemija (49.2%). ll-bi¢c¢a 1-kbira kienu ta’” grad 1 u 2.

Kien osservat twaqqif tal-medicina £°29.4% tal-pazjenti minhabba episodji avversi, kienet x’kienet il-
kazwalita.

GvHD kronika
L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medicina frekwenti rrappurtati kienu anemija, iperkolesterolemija u
zieda fl-aspartate aminotransferase.

jinkludu anemija (68.6%), trombocitopenija (34.4%) u newtropenija (36.2%). Anemija fi grad 3 kienet
irrappurtata f°14.8% tal-pazjenti (grad 4 mhux applikabbli ghal CTCAE v4.03). Kienet irrappurtata
newtropenija fi grad 3 u 4 £°9.5% u 6.7% tal-pazjenti, rispettivament.
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L-aktar tliet reazzjonijiet avversi mhux ematologici frekwenti tal-medic¢ina kienu pressjoni gholja
(15.0%), ugigh ta’ ras (10.2%) u infezzjonijiet fil-passagg urinarju (9.3%).

L-aktar tliet anormalitajiet mhux ematologici frekwenti identifikati fil-laboratorju bhala reazzjonijiet
avversi tal-medi¢ina kienu iperkolesterolemija (52.3%), zieda fl-aspartate aminotrasferase (52.2%) u
zieda fl-alanine aminotransferase (43.1%). ll-bi¢c¢a 1-kbira kienu ta’” grad 1 u 2.

Kien osservat twaqgif tal-medicina fi 18.1% tal-pazjenti minhabba episodji avversi, kienet x’kienet il-
kazwalita.

Lista ttabulata ta’ reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn studji klini¢i

Is-sigurta ta’ Jakavi f’pazjenti b’MF kienet evalwata permezz tad-data migbura fuq perjodu twil ta’
follow-up minn zewg studji f’fazi 3 (COMFORT-1 u COMFORT-II) li kienu jinkludu data minn
pazjenti li ghall-ewwel inghazlu ghal gharrieda biex jinghataw ruxolitinib (n=301) u pazjenti li
nghataw ruxolitinib wara li ghaddew mit-trattamenti ta” kontroll (n=156). L-espozizzjoni medjana li
fugha jissejsu I-kategoriji ta’ frekwenza tar-reazzjoni avversa tal-medic¢ina ghal pazjenti b’MF kienet
30.5 xhur (medda minn 0.3 ghal 68.1 xhur).

Is-sigurta ta’ Jakavi f’pazjenti b’PV kienet evalwata permezz tad-data migbura fuq perjodu twil ta’
follow-up minn zewg studji f’fazi 3 (RESPONSE, RESPONSE 2) li kienu jinkludu data minn pazjenti
li ghall-ewwel inghazlu ghal gharrieda biex jinghataw ruxolitinib (n=184) u pazjenti li nghataw
ruxolitinib wara i ghaddew mit-trattamenti ta’ kontroll (n=156). L-espozizzjoni medjana li fugha
jissejsu I-kategoriji ta’ frekwenza tar-reazzjoni avversa tal-medicina ghal pazjenti b’PV kienet

41.7 xhur (medda minn 0.03 ghal 59.7 xhur).

Is-sigurta ta’ Jakavi f’pazjenti b’GvHD akuta kienet evalwata waqt fazi 3 tal-istudju REACH2, li
jinkludi data minn pazjenti ghall-ewwel maghzula ghal gharrieda biex jinghataw Jakavi (n=152) u
pazjenti moghtija Jakavi wara li ghaddew mill-grupp moghti 1-aqwa terapija disponibbli (BAT)
(n=49). L-espozizzjoni medja li fugha ssejsu 1-kategoriji tal-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi tal-
medic¢ina kienet ta’ 8.9 gimghat (minn 0.3 sa 66.1 gimghat).

Is-sigurta ta’ Jakavi f’pazjenti b’GvHD kronika kienet evalwata wagqt fazi 3 tal-istudju REACHS3, li
jinkludi data minn pazjenti ghall-ewwel maghzula ghal gharrieda biex jinghataw Jakavi (n=165) u
pazjenti moghtija Jakavi wara li ghaddew minn BAT (n=61). L-espozizzjoni medja li fugha ssejsu I-
kategoriji tal-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi tal-medicina kienet ta’ 41.4 gimghat (minn 0.7 sa
127.3 gimghat).

Fil-programm ta’ studju kliniku I-gravita tar-reazzjonijiet avversi tal-medicina kienu evalwati skont il-
CTCAE, li jiddefinixxu grad 1=hafif, grad 2=moderat, grad 3=gravi, grad 4=theddida ghall-hajja jew
dizabbilta, grad 5=mewt.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina minn stud;ji klini¢i 'MF u PV (Tabella 4) u °GvHD akuta u
kronika (Tabella 5) huma elenkati skont is-sistema ta’ klassifika tal-organi. F’kull sistema tal-
klassifika tal-organu, I-effetti mhux mixtiega tal-medic¢ina qed jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar
reazzjonijiet frekwenti jidhru I-ewwel. Barra minn hekk, il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti
ghal kull reazzjoni avversa tal-medicina tissejjes fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10);
komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100); rari (>=1/10 000 sa <1/1 000); rari
hafna (<1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tinghata stima mid-data disponibbli).
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Tabella 4

fazi 3 tal-istudji MF u PV

II-kategorija tal-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina rrapportati fil-

Reazzjoni avversa ghall-
medic¢ina

I-kategorija tal-frekwenza
ghall-pazjenti b’MF

Il-kategorija tal-frekwenza
ghall-pazjenti b’PV

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet tal-passagg

Komuni hafna

Komuni hatha

urinarju®
Herpes zoster? Komuni hafna Komuni hafna
Pnewmonja Komuni hafna Komuni
Sepsi Komuni Mhux komuni
Tuberkulosi Mhux komuni Mhux maghrufa®
Riattivazzjoni tal-HBV Mhux maghrufa® Mhux komuni
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika®¢
Anemija®
CTCAE® grad 4 Komuni hafna Mhux komuni
(<6.5g/dl)
CTCAE® grad 3 Komuni hafna Komuni

(<8.0 - 6.5g/dl)

Kwalunkwe grad ta’

Komuni hafha

Komuni hafha

CTCAE®
Trombocitopenija®
CTCAE® grad 4 Komuni Mhux komuni
(<25 000/mm3)
CTCAE® grad 3 Komuni hafna Komuni

(50 000 — 25 000/mm?)

Kwalunkwe grad ta’
CTCAE®

Komuni hafha

Komuni hafha

Newtropenija?

CTCAE® grad 4
(<500/mm?3)

Komuni

Mhux komuni

CTCAE®grad 3
(<1 000 — 500/mm?)

Komuni

Mhux komuni

Kwalunkwe grad ta’
CTCAE®

Komuni hafha

Komuni

Pancitopenija®®

Komuni

Komuni

Fsada (kull fsada inkluz
intrakranjali, u fsada
gastrointestinali, tbengil u
fsada ohra)

Komuni hatha

Komuni haftha

Tbengil

Komuni hafha

Komuni haftha

Fsada gastrointestinali

Komuni hafha

Komuni

Fsada intrakranjali

Komuni

Mhux komuni

Fsada ohra (inkluz
epistassi, emorrargija wara
operazzjonijiet u ematurja)

Komuni hatha

Komuni hafna

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Iperkolesterolemija?

kwalunkwe grad ta’
CTCAE®

Komuni hafha

Komuni hatha

Ipertrigliceridemija?
kwalunkwe grad ta’
CTCAE®

Komuni hafha

Komuni hafna

Zieda fil-piz

Komuni hafha

Komuni hatha
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Disturbi fis-sistema nervuza

Sturdament Komuni hafna Komuni hafna
Ugigh ta’ ras Komuni hafna Komuni hafna
Disturbi gastro-intestinali

Lipase gholi, kwalunkwe grad Komuni hafna Komuni hafna
ta’ CTCAE®

Stitikezza Komuni hafna Komuni hafna
Gass Komuni Komuni

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda fl-alanine
aminotransferase®

CTCAE® grad 3 Komuni Komuni
(>5x—20 x ULN)

Kwalunkwe grad ta’ Komuni hafha Komuni hafna
CTCAE"®

Zieda fl-aspartate
aminotransferase®

Kwalunkwe grad ta’ Komuni hafna Komuni hafna
CTCAE®

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja | Komuni hafna | Komuni hafna

a Il-frekwenza tissejjes fuq anormalitajiet tal-laboratorju godda jew li marru ghall-aghar

mqabblin mal-linja bazi.

b Pancitopenija hija definita bhala livell ta’ emoglobina <100 g/L, ghadd ta’ plejtlits
<100x10%L, u ghadd ta’ newtrofili <1.5x10%L (jew ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm
tal-grad 2 jekk I-ghadd ta’ newtrofili huwa nieqes), simultanjament fl-istess valutazzjoni tal-

laboratorju

¢ Il-Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi (CTCAE) verzjoni 3.0;
grad 1 = hafif, grad 2 = moderat, grad 3 = gravi, grad 4 = theddida ghall-hajja

d Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma diskussi fit-test.

¢ ADR i gie wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq

Malli titwaqgaf il-kura, il-pazjenti b’MF jistghu jesperjenzaw mill-gdid sintomi ta’ MF bhalma huma
gheja, ugigh fl-ghadam, deni, hakk, gharaq billejl, splenomegalija sintomatika u telf tal-piz. Fi studji
klini¢i fuq pazjenti b’MF, I-iskor sintomatiku totali ghal sintomi ta” MF regghu lura bil-mod il-mod
ghall-valuri fil-linja bazi sa 7 ijiem wara t-twaqqif tad-doza (ara sezzjoni 4.4).
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Tabella5 Kategorija tal-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi ghall-medicina rrappurtati fil-
fazi 3 tal-istudji £ GvHD

GvHD akuta (REACH?2)

GvHD kronika (REACH?3)

Reazzjoni avversa ghall-
medicina

II-kategorija tal-frekwenza

Il-kategorija tal-frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet CMV Komuni hafna Komuni
CTCAE® grad >3 Komuni hafna Komuni
Sepsis Komuni hafna -
CTCAE grad >3 Komuni hafna -
Infezzjonijiet tal-passagg urinarju Komuni hafna Komuni
CTCAE grad >3 Komuni Komuni
Infezzjonijiet bil-virus BK - Komuni
CTCAE grad >3 - Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

limfatika

Trombocitopenijal

Komuni hafna

Komuni hafna

CTCAE grad 3 Komuni hafna Komuni
CTCAE grad 4 Komuni hafna Komuni hafna
Anemija’ Komuni hafna Komuni hafna
CTCAE grad 3 Komuni hafna Komuni hafna
Newtropenijal Komuni hafna Komuni hafna
CTCAE grad 3 Komuni hafna Komuni
CTCAE grad 4 Komuni hafna Komuni

Pancitopenija®?

Komuni haftha

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Iperkolesterolemijal

Komuni hafha

Komuni hafna

CTCAE grad 3 Komuni Komuni
CTCAE grad 4 Komuni Mhux komuni
Zieda fil-piz - Komuni
CTCAE grad >3 - Mhux applikabbli®
Disturhbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras Komuni Komuni hafna
CTCAE grad >3 Mhux komuni Komuni
Disturbi vaskulari
Pressjoni gholja Komuni hafna Komuni hafna
CTCAE grad >3 Komuni Komuni

Disturbi gastrointestinali

Zieda fil-lipase!

Komuni hafha

CTCAE grad 3 - Komuni

CTCAE grad 4 - Mhux komuni
Zieda fl-amylase® - Komuni hafna

CTCAE grad 3 - Komuni

CTCAE grad 4 - Komuni
Dardir Komuni hafna -

CTCAE grad >3 Mhux komuni -
Stitikezza - Komuni

CTCAE grad >3 - Mhux applikabbli®
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Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Zieda fl-alanine aminotransferase! Komuni hafna Komuni hafna
CTCAE grad 3 Komuni hafna Komuni
CTCAE grad 4 Komuni Mhux komuni
Zieda fl-aspartate Komuni hafna Komuni hafna
aminotransferase’
CTCAE grad 3 Komuni Komuni
CTCAE grad 4 Mhux applikabbli® Mhux komuni
Disturbi muskoloskelettric¢i u tat-tessuti konnettivi
Zieda fil-creatine phosphokinase - Komuni hafna
fid-demm?
CTCAE grad 3 - Komuni
CTCAE grad 4 - Komuni
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Zieda fil-creatinine fid-demm? - Komuni hafna
CTCAE grad 3 - Komuni
CTCAE grad 4 - Mhux applikabbli®
! Il-frekwenza tissejjes fuq anormalitajiet godda jew 1i marru ghall-aghar imgabbel mal-linja bazi.
2 ll-pancitopenija hija ddefinita bhala I-livell tal-emoglobina ta’ <100 g/l, I-ghadd tal-plejtlits ta’
<100 x 1091, u I-ghadd ta’ newtrofili ta’ <1.5 x 10%1 (jew ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm fi
grad 2 jekk I-ghadd tan-newtrofili huwa nieges), fl-istess hin u fl-istess evalwazzjoni maghmula fil-
laboratorju.
3 CTCAE Verzjoni 4.03.
4 Sepsis fi grad >3 tinkludi 20 (10%) episodju fi grad 5.
° Mhux applikabbli: ebda kaz irrappurtat

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula tal-medic¢ina

Anemija
Fi studju kliniku f*fazi 3 fuq pazjenti b’MF, il-hin medju sakemm feggew 1-ewwel grad 2 ta’ CTCAE
jew anemija oghla kien ta’ 1.5 xhur. Pazjent wiehed (0.3%) waqqaf it-trattament minhabba anemija.

F’pazjenti moghtija ruxolitinib t-tnaqqis medju f’emoglobina lahaq nadir ta’ madwar 10 g/litru taht il-
linja bazi wara 8 sa 12-il gimgha ta’ terapija u wara rkupraw bil-mod il-mod sakemm intlahaq stat
stabbli li kien ta’ madwar 5 g/litru taht il-linja bazi. Dan l-atteggjament deher f’pazjenti
indipendentament jekk ircevewx trasfuzjoni matul it-terapija.

Fl-istudju randomizzat COMFORT-I, ikkontrollat bi placebo 60.6% tal-pazjenti b>MF ikkurati
b’Jakavi u 37.7% tal-pazjenti b’MF ttrattati bi placebo nghataw trasfuzjonijiet ta’ ¢elloli homor tad-
demm matul it-trattament ta’ randomizzazzjoni. Fl-istudju COMFORT-II ir-rata ta’ trasfuzjonijiet
ippakkjati ta’ ¢elloli homor tad-demm kienet ta’ 53.4% fost il-pazjenti moghtija Jakavi uta’ 41.1%
fost il-pazjenti fl-ahjar terapija disponibbli.

Fil-perjodu randomizzat tal-istudji pivotali, I-anemija kienet inqas frekwenti f’pazjenti b’PV milli
f’pazjenti b’MF (40.8% versus 82.4%). Fil-popolazzjoni ta’ pazjenti b’PV, gew irrappurtati
avvenimenti ta’ CTCAE gradi 3 u 4 £°2.7% taghhom, filwaqt li fil-pazjenti b’MF il-frekwenza kienet
ta’ 42.56%.

Fi studji dwar GvHD akuta u kronika f’fazi 3, kienet irrappurtata anemija CTCAE fi grad 3 °47.7% u
£714.8% tal-pazjenti, rispettivament.
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Trombocitopenija

Fl-istudji klini¢i f°fazi 3 fug pazjenti b’MF li zviluppaw trombocitopenija fi grad 3 jew 4, il-hin
medjan sa ma fegget din kien ta’ madwar 8 gimghat. It-trombocitopenija kienet generalment
riversibbli bi tnaqqis fid-doza jew bi twaqqif tad-doza. Il-hin medju sa mal-ammonti tal-plejtlits il fuq
minn 50 000/mm? rkupraw kien ta’ 14-il gurnata. Matul il-perjodu randomised, it-trasfuzjonijiet tal-
plejtlits saru lil 4.7% tal-pazjenti moghtija ruxolitinib u lil 4.0% tal-pazjenti moghtija dozi kkontrollati.
Twaqqif tat-trattament minhabba trombocitopenija sehh £°0.7% tal-pazjenti moghtija ruxolitinib u
£70.9% tal-pazjenti moghtija dozi kkontrollati. Pazjenti b’ammont tal-plejtlits ta” bejn 100 000/mm? u
200 000/mm? qabel ma nghata ruxolitinib kellhom frekwenza oghla ta’ trombocitopenija jigifieri

grad 3 jew 4 mgabbel ma’ pazjenti bl-ammont ta’ plejtlits ta’ >200 000/mm? (64.2% kontra 38.5%).

Fil-perjodu randomizzat tal-istudji pivotali, ir-rata ta’ pazjenti li jesperjenzaw trombocitopenija kienet
aktar baxxa f’pazjenti b’PV (16.8%) meta mqabbla ma’ pazjenti b’MF (69.8%). llI-frekwenza ta’
trombocitopenija gravi (jigifieri CTCAE gradi 3 u 4) kienet aktar baxxa f’pazjenti b’PV (2.7%) milli
f’pazjenti b’MF (11.6%).

Fi studju dwar GvHD akuta f*fazi 3, kienet osservata trombocitopenija fi grad 3 u 4 °31.3% u £°47.7%
tal-pazjenti, rispettivament. Fi studju dwar GvHD kronika f’fazi 3, trombocitopenija fi grad 3 u 4
kienet aktar baxxa (5.9% u 10.7%) milli £ GvHD akuta.

Newtropenija

Fl-istudji klini¢i ffazi 3 fuq pazjenti b’MF i zviluppaw newtropenija fi grad 3 jew 4, il-hin medju sa
ma din fegget kien ta’ 12-il gimgha. Matul il-perjodu randomised, kienu rrappurtati zamma jew
tnaqgis tad-doza minhabba newtropenija f*1.0% tal-pazjenti, u li 0.3% tal-pazjenti waqqfu t-trattament
minhabba newtropenija.

Fil-perjodu randomizzat tal-istudji f*fazi 3 fuq pazjenti b’PV, giet irrappurtata newtropenija f*1.6%
tal-pazjenti esposti ghal ruxolitinib imgabbel ma’ 7% tal-pazjenti moghtija trattamenti ta’ referenza.
Fil-grupp moghti ruxolitinib pazjent wiehed minnhom zviluppa newtropenija CTCAE fi grad 4. Zewg
pazjenti fost dawk ittrattati b’ruxolitinib li segwew perjodu estensiv ta’ follow-up irrappurtaw
newtropenija CTCAE fi grad 4.

Fi studju dwar GvHD akuta f’fazi 3, kienet osservata newtropenija fi grad 3 u 4 fi 17.9% u £°20.6%
tal-pazjenti, rispettivament. Fi studju dwar GvHD kronika f’fazi 3 newtropenijia fi grad 3 u 4 kienet
aktar baxxa (9.5% u 6.7%) milli £ GvHD akuta.

Fsada

Fl-istud;ji pivotali f’fazi 3 fuq pazjenti b>MF kienu rrappurtati episod;ji ta’ fsada (inkluz intrakranjali u
gastrointestinali, tbengil u episodji ohrajn ta’ fsada) fi 32.6% tal-pazjenti esposti ghal ruxolitinib u fi
23.2% tal-pazjenti esposti ghat-trattamenti ta’ referenza (placebo jew 1-ahjar terapija disponibbli). Il-
frekwenza ta’ episodji fi grad 3-4 kienet I-istess ghall-pazjenti ttrattati b’ruxolitinib jew bi trattamenti
ta’ referenza (4.7% kontra 3.1%). Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti b’episodji rrappurtati ta’ fsada matul it-
trattament kien irrappurtat tbengil (65.3%). Episodji ta’ tbengil kienu rrappurtati b’aktar frekwenza
f’pazjenti li jiechdu ruxolitinib mgabbel mat-trattamenti ta’ referenza (21.3% kontra 11.6%). Kienet
irrappurtata fsada intrakranjali £*1% tal-pazjenti esposti ghal ruxolitinib u £°0.9% esposti ghal
trattamenti ta’ referenza. Kienet irrappurtata fsada gastrointestinali £5.0% tal-pazjenti esposti ghal
ruxolitinib mqgabbla ma' 3.1% esposti ghal trattamenti ta' referenza. Kienu rrappurtati episodji ohrajn
ta' fsada (inkluz episodji bhalma huma epistassi, emorrargija wara operazzjonijiet u ematurja) fi 13.3%
tal-pazjenti kkurati b'ruxolitinib u £10.3% Kkkurati bi trattamenti ta' referenza.

Matul il-perjodu twil ta’ follow-up tal-istud;ji klini¢i f*fazi 3 fost pazjenti b’MF, il-frekwenza
migmugha ta’ episodji ta’ fsada zdiedet proporzjonalment skont kemm zdied il-perjodu ta’ follow-up.
L-aktar episodji frekwenti rrappurtati ta’ fsada kienu episodji ta’ tbengil (33.3%). Episodji ta’ fsada
intrakranjali u gastrointestinali kienu rrappurtati f*1.3% u £10.1% tal-pazjenti rispettivament.
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Fil-perjodu komparattiv tal-istudji ta’ fazi 3 fuq pazjenti b’PV, gew irrappurtati avvenimenti ta’ fsada
(inkluzi avvenimenti intrakranjali u gastrointestinali, ta’ tbengil u avvenimenti ohrajn ta’ fsada)
£216.8% tal-pazjenti kkurati b’ruxolitinib u 15.3% tal-pazjenti li qeghdin jir¢ievu l-ahjar terapija
disponibbli fl-istudju RESPONSE u fi 12.0% tal-pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu 1-ahjar terapija
disponibbli fl-istudju RESPONSE 2. It-tbengil kien irrappurtat f10.3% tal-pazjenti ttrattati
b’ruxolitinib, 8.1% tal-pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu l-ahjar terapija disponibbli fl-istudju
RESPONSE u fi 2.7% tal-pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu l-ahjar terapija disponibbli fl-istudju
RESPONSE 2. Ma kien irrappurtat ebda avveniment ta’ fsada intrakranjali jew emorrargija
gastrointestinali f’pazjenti moghtija ruxolitinib. Kien hemm pazjent wiched ikkurat b’ruxolitinib li
esperjenza avveniment ta’ fsada fil-grad 3 (fsada wara operazzjoni); ma kien irrappurtat ebda kaz ta’
fsada fil-grad 4. Gew irrappurtati avvenimenti ta’ fsada ohrajn (inkluzi avvenimenti bhal epistassi,
emorrargija wara operazzjonijiet, fsada fil-hanek) fi 8.7% tal-pazjenti kkurati b’ruxolitinib, 6.3% tal-
pazjenti kkurati bl-ahjar terapija disponibbli fl-istudju RESPONSE u £°6.7% tal-pazjenti ttrattati bl-
ahjar terapija disponibbli fl-istudju RESPONSE 2.

Matul il-perjodu twil ta’ follow-up tal-istudji f’fazi 3 fost pazjenti b’PV, il-frekwenza migmugha ta’
episodji ta’ fsada zdiedet proporzjonalment skont kemm zdied il-perjodu ta’ follow-up. L-aktar
episodji frekwenti rrappurtati ta’ fsada kienu episod;ji ta’ tbengil (17.4%). Episodji ta’ fsada
intrakranjali u gastrointestinali kienu rrappurtati £°0.3% u fi 3.5% tal-pazjenti rispettivament.

Matul il-perjodu komparattiv tal-istudji f’fazi 3 f’pazjenti b’GvHD akuta, l-episodji ta’ fsada kienu
rrappurtati £°25.0% u fi 22.0% tal-pazjenti ttrattati b’ruxolitinib u moghtija BAT rispettivament. Is-
sottogruppi li kellhom episodji ta’ fsada kienu fil-bi¢ca 1-kbira simili bejn il-gruppi ta’ trattament:
episodji ta’ tbengil (5.9% tal-pazjenti ttrattati b’ruxolitinib u £°6.7% tal-pazjenti moghtija BAT),
episodji gastrointestinali (9.2% vs 6.7%) u episodji ohrajn ta’ emorragija (13.2% vs 10.7%). Episodji
ta’ fsada intrakranjali kienu rrappurtati f°0.7% tal-pazjenti fil-grupp moghti BAT u fl-ebda pazjent fil-
grupp moghti ruxolitinib.

Matul il-perjodu komparattiv tal-istudji f’fazi 3 f’pazjenti b’GvHD kronika, I-episodji ta’ fsada kienu
rrappurtati £°11.5% u £ 14.6% tal-pazjenti ttrattati b’ruxolitinib u moghtija BAT rispettivament. Is-
sottogruppi li kellhom episodji ta’ fsada kienu fil-bi¢ca 1-kbira simili bejn il-gruppi ta’ trattament:
episodji ta’ tbengil (4.2% tal-pazjenti ttrattati b’ruxolitinib u £°2.5% tal-pazjenti moghtija BAT),
episodji gastrointestinali (1.2% vs 3.2%) u episodji ohrajn ta” emorragija (6.7% vs 10.1%). Ma kien
irrappurtat ebda episodiju ta’ fsada intrakranjali fiz-zewg gruppi ta’ trattament.

Infezzjonijiet

Fl-istudji pivotali f’fazi 3 fuq pazjenti b’MF, kienu irrappurtati infezzjoni fil-passagg urinarju fi grad 3
jew 4 £1.0% tal-pazjenti, herpes zoster £°4.3% u tuberkolozi f1.0%. Fi studji klini¢i ta’ fazi 3 sepsis
Kien irrappurtat fi 3.0% tal-pazjenti. Segwitu estiz ta’ pazjenti kkurati b’ruxolitinib ma wera I-ebda
tendenzi lejn Zieda fir-rata ta’ sepsis matul iz-zmien.

Fil-perjodu randomizzat tal-istudji f’fazi 3 fuq pazjenti b’PV, giet irrapportata infezzjoni wahda fil-
passagg urinarju (0.5%) ta’ CTCAE fil-grad 3 u ma giet irrapportata ebda wahda fil-grad 4. Ir-rata ta’
herpes zoster kienet simili f’pazjenti b’PV (4.3%) u f’pazjenti b’MF (4.0%). Kien hemm rapport
wiehed ta’ newralgija post-erpetika ta” CTCAE fil-grad 3 fost il-pazjenti b’PV. Il-pulmonite kienet
irrappurtata £°0.5% tal-pazjenti ttrattati b’ruxolitinib imgabbel ma’ 1.6% tal-pazjenti moghtija
trattamenti ta’ referenza. L-ebda pazjent fil-grupp moghti ruxolitinib ma rrapporta sepsi jew
tuberkulozi.

Matul il-perjodu twil ta’ follow-up tal-istudji f’fazi 3 fost pazjenti b’PV, l-infezzjonijiet irrappurtati ta’
spiss kienu infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina (11.8%), herpes zoster (14.7%) u pulmonite (7.1%).
Sepsis kienet irrappurtata £°0.6% tal-pazjenti. L-ebda pazjent ma rrapporta tuberkulozi waqt il-perjodu
twil ta’ follow-up.
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Waqt il-fazi 3 tal-istudju dwar pazjenti b’GvHD akuta, matul il-perjodu komparattiv, I-infezzjonijiet
fil-passagg urinarju kienu rrappurtati £°9.9% (grad >3, 3.3%) tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib
imqgabbel ma’ 10.7% (grad >3, 6.0%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ BAT. Infezzjonijiet b’CMV kienu
rrappurtati fi 28.3% (grad >3, 9.3%) tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib imgabbel ma’ 24.0%
(grad >3, 10.0%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ BAT. L-episodji ta’ sepsi kienu rrappurtati fi 12.5% (grad
>3, 11.1%) tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib imgabbel ma’ 8.7% (grad >3, 6.0%) tal-pazjenti
fil-grupp ta’ BAT. Infezzjoni bil-virus BK kienet irrappurtata biss fil-grupp moghti ruxolitinib fi

3 pazjenti b’episodju wiched fi grad 3. Matul il-perjodu estiz ta’ follow-up tal-pazjenti ttrattati
b’ruxolitinib, infezzjonijiet fil-passagg urinarju kienu rrappurtati fi 17.9% (grad >3, 6.5%) tal-pazjenti
u infezzjonijiet b’CMYV kienu rrappurtati fi 32.3% (grad >3, 11.4%) tal-pazjenti. Infezzjoni b>’CMV
bis-sehem ta’ organi dehret fi ftit li xejn pazjenti; kienu rrappurtati infezzjoni b’CMV kolite, b’CMV
fil-musrana z-zghira u b’CMV gastrointestinali ta’ kull grad f’erba’,f’zewg pazjenti u f’pazjenti
wiehed, rispettivament. Kienu rrappurtati episodji ta” sepsis, li jinkludu xokk settiku, ta’ kull grad
£°25.4% (grad >3, 21.9%) tal-pazjenti.

Wagqt il-fazi 3 tal-istudju dwar pazjenti b’GvHD kronika, matul il-perjodu komparattiv, I-infezzjonijiet
fil-passagg urinarju kienu rrappurtati fi 8.5% (grad >3, 1.2%) tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib
imqgabbel ma’ 6.3% (grad >3, 1.3%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ BAT. Infezzjonijiet bil-virus BK kienu
rrappurtati £°5.5% (grad >3, 0.6%) tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib imqabbel ma’ 1.3% tal-
pazjenti fil-grupp ta’ BAT. Infezzjonijiet b’CMYV kienu rrappurtati £°9.1% (grad >3, 1.8%) tal-pazjenti
fil-grupp moghti ruxolitinib imgabbel ma’ 10.8% (grad >3, 1.9%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ BAT.
Episodji ta’ sepsi kienu rrappurtati fi 2.4% (grad >3, 2.4%) tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib
imgabbel ma’ 6.3% (grad >3, 5.7%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ BAT. Matul il-perjodu estiz ta’ follow-up
tal-pazjenti ttrattati b’ruxolitinib, infezzjonijiet fil-passagg urinarju u bil-virus tal-BK kienu rrappurtati
£9.3% (grad >3, 1.3%) u °4.9% (grad >3, 0.4%) tal-pazjenti, rispettivament. Infezzjonijiet b’CMV u
episodji ta’ sepsi kienu rrappurtati fi 8.8% (grad >3, 1.3%) u fi 3.5% (grad >3, 3.5%) tal-pazjenti,
rispettivament.

Lipase gholi
Matul il-perjodu randomizzat tal-istudju RESPONSE, il-valuri ta’ lipase marru |-aktar ghall-aghar fost

il-grupp moghti ruxolitinib imgabbel mal-grupp ta’ kontroll, primarjament minhabba d-differenzi fost
iz-ziediet ta’ grad 1 (18.2% vs 8.1%). Iz-zidiet ta’ grad >2 kienu jixxiebhu bejn il-gruppi ta’
trattament. F’RESPONSE 2, il-frekwenzi tgabblu bejn il-grupp moghti ruxolitinib u I-grupp ta’
kontroll (10.8% vs 8%). Matul il-perjodu twil ta’ follow-up fl-istudji f’fazi 3 fuq pazjenti b’PV, 7.4%
u 0.9% tal-pazjenti rrappurtaw zidiet tal-valuri tal-lipase ghal grad 3 u grad 4. Ma kenux irrappurtati
fl-istess hin sinjali u sintomi ta’ pankreatite ma’ valuri gholjin ta’ lipase f"dawn il-pazjenti.

Wagqt studji f°fazi 3 fost pazjenti b’MF, kienu rrappurtati valuri gholjin ta’ lipase fi 18.7% u £°119.3%
tal-pazjenti fil-gruppi moghtija ruxolitinib imgabbel ma’ 16.6% u 14.0% tal-gruppi ta’ kontroll waqt 1-
istudji COMFORT-I1 u COMFORT-II, rispettivament. F’pazjenti b’valuri gholjin ta’ lipase, ma kenux
irrappurtati fl-istess hin sinjali u sintomi ta’ pankreatite.

Matul il-perjodu komparattiv tal-fazi 3 tal-istudju dwar pazjenti b>’GvHD akuta, rizultati godda jew li
marru ghall-aghar tal-lipase kienu rrappurtati £°19.7% tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib
imqgabbel ma’ 12.5% tal-pazjenti fil-grupp ta’ BAT; iz-zidiet korrispondenti fi grad 3 (3.1% vs 5.1%) u
grad 4 (0% vs 0.8%) kienu jixxiebhu. Matul il-perjodu estiz ta’ follow-up tal-pazjenti ttrattati
b’ruxolitinib, kienu rrappurtati zidiet fil-valuri tal-lipase fi 32.2% tal-pazjenti; grad 3 u 4 kienu
rrappurtati fi 8.7% u 2.2% tal-pazjenti rispettivament.

Matul il-perjodu komparattiv ta’ fazi 3 tal-istudju dwar pazjenti b>’GvHD kronika, rizultati godda jew
li marru ghall-aghar tal-lipase kienu rrappurtati fi 32.1% tal-pazjenti fil-grupp moghti ruxolitinib
imqgabbel ma’ 23.5% tal-pazjenti fil-grupp ta’ BAT; iz-zidiet korrispondenti fi grad 3 (10.6% vs 6.2%)
u grad 4 (0.6% vs 0%) kienu jixxiebhu. Matul il-perjodu estiz ta’ follow-up tal-pazjenti ttrattati
b’ruxolitinib, kienu rrappurtati zidiet fil-valuri tal-lipas £°35.9% tal-pazjenti; grad 3 u 4 kienu
rrappurtati £°9.5% u 0.4% tal-pazjenti rispettivament.
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Zieda fil-pressjoni sistolika tad-demm

Wagqt studji klinic¢i pivotali f*fazi 3 fuq pazjenti b’MF kien hemm zieda fil-pressjoni sistolika tad-
demm ta’ 20 mmHg jew aktar mil-linja bazi £°31.5% tal-pazjenti f'mill-inqas vizta wahda mqabbla
ma’ 19.5% tal-pazjenti moghtija trattament ikkontrollat. Iz-zieda medja " COMFORT-I (pazjenti
b’MF) mil-linja bazi fil-BP sistolika kienet ta' 0-2 mmHg b'ruxolitinib kontra tnaqgis ta' 2-5 mmHg
fil-grupp moghti I-placebo. Il-valuri medji fCOMFORT-II urew ftit differenza bejn il-pazjenti b’MF
ikkurati b’ruxolitinib u dawk moghtija trattament ikkontrollat.

Fil-perjodu randomizzat tal-istudju pivotali fuq pazjenti b’MF, il-medja tal-pressjoni sistolika tad-
demm zdiedet b’0.65 mmHg fil-kura b’ruxolitinib kontra tnaqqis ta’ 2 mmHg fil-kura b’BAT.

Pazjenti pedjatrici

Total ta’ 20 pazjent minn 12 sa <18-il sena b’GvHD kienu analizzati dwar is-sigurta: 9 pazjenti (5 fil-
grupp moghti ruxolitinib u 4 fil-grupp moghti BAT) fl-istudju REACH2 u 11-il pazjent (4 fil-grupp
moghti ruxolitinib u 7 fil-grupp moghti BAT) fl-istudju REACH3. Skont I-espozizzjoni simili
osservata fost I-adolexxenti u I-adulti, is-sigurta ta’ ruxolitinib meta moghti bid-doza rrakkomandata
ta’ 10 mg darbtejn kuljum tixxiebah fil-frekwenza u s-severita.

Anzjani

Total ta’ 29 pazjent fl-istudju REACH2 u 25 pazjent ' REACH3 li kellhom >65 sena u ttrattati
b’ruxolitinib kienu analizzati dwar is-sigurta. Kollox ma’ kollox, ma kienu identifikati I-ebda problemi
godda dwar is-sigurta u l-profil ta’ sigurta f’pazjenti ta’ >65 sena hi generalment konsistenti ma’ dik
ta’ pazjenti li ghandhom bejn 18-25 sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

M’hemmzx antidotu maghruf f’kaz ta’ doza eccessiva ta’ Jakavi. Inghataw dozi singoli sa 200 mg
b’tollerrabbilta akuta ac¢ettabbli. Dozi ripetuti oghla minn dawk irrakkomandati huma assocjati ma’
zieda fil-mjelosuppressjoni inkluz lewkopenijia, anemija u trombocitopenija. Ghandu jinghata

trattament ta’ ghajnuna xierqa.

Mhux mistenni li I-emodijalizi ssahhah 1-eliminazzjoni ta’ ruxolitinib.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, inibituri tal-proteina tal-kinasi, Kodi¢i ATC:
LO1EJO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ruxolitinib hu inibitur selettiv ta’ Kinasi Asso¢jat ma' Janus (JAKs) JAK1 u JAK2 (valuri ICspta’
3.3nM u 2.8 nM ghall-enzimi JAK1 u JAK2, rispettivament). Dawn joholqu medjazzjoni bejn is-
sinjali ta’ numru ta’ ¢itokini u 1-fatturi tat-tkabbir 1i huma importanti ghall-funzjoni tal-ematopojezi u
tas-sistema immuna.
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MF u PV huma neoplazmi mjeloproliferattivi maghrufa 1i huma asso¢jati ma’ disregulazzjoni tas-
sinjali ta’ JAK1 u JAK2. Hu mahsub li 1-bazi ghal din id-disregulazzjoni tinkludi livelli gholja ta’
¢itokini ¢irkulatorji 1i jattivaw il-moghdija ta’ JAK-STAT, il-mutazzjonijiet tal-kisba tal-funzjoni
bhalma huma JAK2V617F, u t-trazzin ta’ mekkanizmi regulatorji negattivi. Pazjenti b’MF juru sinjali
ta’ disregulazzjoni ta’ JAK indipendentament mill-istat ta’ mutazzjoni ta’ JAK2V617F. Mutazzjonijiet
ta’ attivazzjoni £7JAK2 (V617F jew exon 12) jinstabu £>95% tal-pazjenti b’PV.

Ruxolitinib jinibixxi s-sinjali ta’ JAK-STAT u l-proliferazzjoni tac-cellola ta’ mudelli ¢ellulari
dipendenti mi¢-¢itokina ta' tumuri malinni ematologici, kif ukoll ta' ¢elloli Ba/F3 li jispi¢ccaw
indipendenti mi¢-¢itokina billi jesebixxu I-proteina mibdula JAK2V617F, b’ ICso mifrux fuq
80-320 nM.

Il-moghdijiet tas-sinjali ta’ JAK-STAT ghandhom sehem biex jirregolaw l-izvilupp, il-proliferazzjoni,
u l-attivazzjoni ta’ bosta tipi ta’ ¢elluli immuni importanti ghall-patogenesi ta” GvHD.

Effetti farmakodinamici

Ruxolitinib jinibixxi |-fosforilizzazzjoni ta' STAT3 indotta mi¢-¢itokina fid-demm shih f’pazjenti
b’sahhithom, f’pazjenti b’MF u f’pazjenti b’PV. Ruxolitinib wassal ghal inibizzjoni massima tal-
fosforilizzazzjoni ta” STAT3 sa saghtejn wara li tinghata d-doza u li regghet lura ghal kwazi 1-linja
bazi sa 8 sighat wara kemm f’pazjenti b’sahhithom kif ukoll f’pazjenti b’MF, u dan juri li ma kien
hemm |-ebda akkumulazzjoni la tal-metaboliti ewlenin u lanqgas ta’ dawk attivi.

Zidiet fil-linja bazi f'markaturi inflammatorji asso¢jati ma’ sintomi kostituzzjonali bhlma huma TNFa,
IL-6 u CRP f’pazjenti b’MF tnaqqsu wara trattament b’ruxolitinib. Pazjenti b’MF ma sarux refrattarji
ghall-effetti farmakodinamici mit-trattament b’ruxolitinib mal-medda taz-zmien. Bl-istess mod,
pazjenti b’PV ipprezentaw ukoll zidiet fil-linja bazi f"markaturi infjammatorji u dawn il-markaturi
tnaqqsu wara trattament b’ruxolitinib.

Wagqt studju profond tal-QT f’pazjenti b’sahhithom, ma kienx hemm indikazzjoni li 1-effett ta' QT/QTc
twal minn dozi singoli sa doza supraterapewtika b'ruxolitinib ta' 200 mg, u dan jindika li ruxolitinib
m’ghandu 1-ebda effett fuq ir-ripolarizzazzjoni kardijaka.

Effikacja klinika u sigurta

Mjelofibrozi

Saru zewg studji randomizzati f'fazi 3 (COMFORT-I1 u COMFORT-II) f'pazjenti b’MF (MF primarja,
MF post-poli¢itemija vera jew MF post-trombocitemija essenzjali). Fiz-zewg studji, il-pazjenti
kellhom splenomegalija palpabbli f"mill-ingas 5 ¢m taht il-kategorija kostali ta’ margini u riskju ta’
intermedju-2 jew ta’ riskju gholi skont il-Grupp ta’ Hidma Internazzjonali (IWG) dwar Kriterji ta’
Kunsens. Id-doza inizjali ta’ Jakavi kienet skont 1-ammont tal-plejtlits. Pazjenti b’ammont ta’ plejtlits
<100 000/mm? ma kinux eligibbli biex jirregistraw fl-istudji COMFORT, izda 69 pazjent kienu
rregistrati fl-istudju EXPAND, studju tal-Fazi Ib, open label, biex tinstab id-doza adatta f’pazjenti
b’MF (MF primarja, MF wara polic¢itemija vera jew MF wara trombocitemija essenzjali) u ammonti
ta’ plejtlits fil-linja bazi ta> >50 000 u <100 000/mm?,

COMFORT-I kien studju double-blind, randomizzat, ikkontrollat bi placebo fost 309 pazjenti li kienu
refrattarji ghat-terapija disponibbli jew ma kenux kandidati ghaliha. L-endpoint tal-effikacja primarja
kien proporzjonali ghall-pazjenti li kisbu >35% tnaqqis mil-linja bazi fil-volum tal-milsa fl-24 gimgha
kif imkejjel permezz tal-Immagini ta’ Rezonanza Manjetika (MRI) jew tat-Tomografija Kkomputata
(CT).

Endpoints sekondarji kienu jinkludu d-dewmien tal-manutenzjoni ta’ >35% tnaqqis mil-linja bazi fil-
volum tal-milsa, proporzjon tal-pazjenti li kellhom >50% tnaqgqis tal-iskor sintomatiku totali, bidliet fl-
iskors sintomatici totali mil-linja bazi sal-24 gimgha, kif imkejjel bil-Formula ta’ Evalwazzjoni tas-
Sintomu tal-MF (MFSAF) djarju v2.0, u s-sopravivenza totali.
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COMFORT-II kien studju open-label, randomizzat fost 219-il pazjent. Il-pazjenti kienu randomizzati
2:1 b’ruxolitinib kontra I-ahjar terapija disponibbli. Fost il-pazjenti moghtija 1-ahjar terapija
disponibbli, 47% tal-pazjenti nghataw hydroxyurea u 16% tal-pazjenti nghataw glucocorticoids. L-
endpoint tal-effikac¢ja primarja kien proporzjonali ghall-pazjenti li kisbu >35% tnaqqis mil-linja bazi
fil-volum tal-milsa fit-48 gimgha kif imkejjel permezz tal-MRI jew tas-CT.

L-endpoints sekondarji kienu jinkludu proporzjon ta’ pazjenti li kisbu >35% tnaqqis tal-volum tal-
milsa mil-linja bazi f1-24 gimgha u dewmien tal-manutenzjoni ta’ >35% tnaqqis mill-volum tal-milsa
fil-linja bazi.

F’COMFORT-I u COMFORT-II, id-demografi¢i u 1-karatteristi¢i fil-linja bazi tal-marda tal-pazjenti
kienu komparabbli bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.

Tabella6 Percentwali ta’ pazjenti b’>35% tnaqqis mil-linja bazi fil-volum tal-milsa fl-
24 gimgha PCOMFORT-I u fit-48 gimgha COMFORT-11 (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi L-ahjar terapija
(N=155) (N=153) (N=144) possibbli
(N=72)
Zmien L-24 gimgha 1t-48 gimgha
Numru (%) ta’ pazjenti 65 (41.9) 1(0.7) 41 (28.5) 0
b’volum tal-milsa
mnaqgqgas b’>35%
95% ta’ intervalli ta’ 34.1,50.1 0,3.6 21.3,36.6 0.0,5.0
kunfidenza
valur-p <0.0001 <0.0001

Proporzjon ta’ pazjenti bil-bosta akbar fil-grupp moghti Jakavi kisbu >35% tnaqqis mil-linja bazi fil-
volum tal-milsa (Tabella 6) indipendentament mill-prezenza jew nuqqas taghha tal-mutazzjoni
JAK2V617F (Tabella 7) jew tas-sottotip tal-marda (MF primarja, MF post-poli¢itemija vera, MF post-
trombocitemija essenzjali).

Tabella7 Percentwali ta’ pazjenti b’>35% tnaqqis mil-linja bazi fil-volum tal-milsa skont |-
istat ta’ mutazzjoni JAK (sett ta’ sigurta)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi L-ahjar terapija
possibbli

Stat ta’ Pozittiv | Negattiv | Pozittiv | Negattiv | Pozittiv | Negattiv | Pozittiv | Negattiv
mutazzjoni | (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)
JAK n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Numru (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
ta’ pazjenti (47.8) (27.5) (0.8) (32.7) (14.3)
b’volum
tal-milsa
mnaqqas
b’>35%
Zmien Wara 24 gimgha Wara 48 gimgha

[I-probabbilta 1i jinzamm ir-rispons tal-milsa (>35% tnaqqis) b’Jakavi ghal mill-ingas 24 gimgha
kienet ta’ 89% ’COMFORT-I u 87% f"COMFORT-II; 52% tal-pazjenti zammew ir-rispons tal-milsa
ghal mill-ingas 48 gimgha ’COMFORT-II.
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F’COMFORT-I, 45.9% tal-pazjenti fil-grupp Jakavi kisbu a >50% titjib fl-iskor sintomatiku totali mil-
linja bazi f1-24 gimgha (imkejjel permezz tal-MFSAF djarju v2.0), imgabbel ma’ 5.3% fil-grupp tal-
placebo (p<0.0001 bl-uzu tat-test chi-square). It-tibdil medju fl-istat tas-sahha globali fl-24 gimgha,
kif imkejjel minn EORTC QLQ C30, kien +12.3 ghal Jakavi u -3.4 ghall-placebo (p<0.0001).

F’COMFORT-I, wara segwitu medju ta’ 34.3 xhur, ir-rata tal-mewt f’pazjenti randomizzati ghall-kura
b’ruxolitinib kienet ta’ 27.1% kontra 35.1% f’pazjenti randomizzati ghall-placebo; HR 0.687; 95% CI
0.459-1.029; p=0.0668.

F’COMFORT-I, wara segwitu medju ta’ 61.7 xhur, ir-rata tal-mewt f’pazjenti randomizzati ghall-kura
b’ruxolitinib kienet ta’ 44.5% (69 minn 155 pazjent) kontra 53.2% (82 minn 154) f’pazjenti
randomizzati ghall-placebo. Kien hemm tnaqqis ta’ 31% fir-riskju ta” mewt fil-grupp moghti
ruxolitinib imgabbel mal-placebo (HR 0.69; 95% CI 0.50-0.96; p=0.025).

F’COMFORT-II, wara segwitu medju ta’ 34.7 xhur, ir-rata tal-mewt f’pazjenti randomizzati ghal
ruxolitinib kienet ta’ 19.9% kontra 30.1% f’pazjenti randomizzati ghall-ahjar trattament disponibbli
(BAT); HR 0.48; 95% CI 0.28-0.85; p=0.009. Fiz-zewg studji, ir-rati aktar baxxi ta’ mewt osservati
fil-kura b’ruxolitinib fil-bi¢ca 1-kbira Kienu kkawzati mir-rizultati miksuba fis-sottogruppi ta” wara
poli¢itemija vera u ta’ wara trombocitemija essenzjali.

F’COMFORT-II, wara segwitu medju ta’ 55.9 xhur, ir-rata tal-mewt f’pazjenti randomizzati ghal
ruxolitinib kienet ta’ 40.4% (59 minn 146 pazjent) kontra 47.9% (35 minn 73 pazjent) f’pazjenti
randomizzati ghall-ahjar trattament disponibbli (BAT). Kien hemm tnaqgqis ta’ 33% fir-riskju ta’ mewt
fil-grupp moghti ruxolitinib imgabbel mal-grupp BAT (HR 0.67; 95% CI 0.44-1.02; p=0.062).

Policitemija vera

Twettaq studju randomizzat, open-label u kkontrollat b’mod attiv f’fazi 3 (RESPONSE) fuq

222 pazjent b’PV li kienu rezistenti jew intolleranti ghal hydroxyurea definita abbazi tal-kriterji
ppubblikati tal-grupp ta’ hidma internazzjonali European LeukemiaNet (ELN). 110 pazjenti kienu
randomizzati ghall-kura b’ruxolitinib u 112-il pazjent ghal BAT. ld-doza inizjali ta’ Jakavi kienet

10 mg darbtejn kuljum. 1d-dozi mbaghad gew aggustati f’pazjenti individwali skont it-tollerabbilta u I-
effika¢ja b’doza massima ta’ 25 mg darbtejn kuljum. 1I-BAT intghazlet mill-investigatur skont il-
pazjent individwali u kienet tinkludi hydroxyurea (59.5%), interferon/pegylated interferon (11.7%),
anagrelide (7.2%), pipobroman (1.8%) u osservazzjoni (15.3%).

Id-demografija tal-linja bazi u l-karatteristi¢i tal-mard kienu komparabbli bejn iz-zewg trattamenti. L-
eta medja kienet 60 sena (b’firxa minn 33 sa 90 sena). llI-pazjenti fil-kura b’ruxolitinib kellhom
dijanjozi ta’ PV ghal medja ta’ 8.2 snin u precedentement kienu nghataw hydroxyurea ghal medja ta’
bejn wiehed u ichor 3 snin. 1l-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti (>80%) inghataw mill-ingas zewg flebotomiji
fl-ahhar 24 xahar gabel I-iskrinjar. Ma hija disponibbli ebda data komparattiva rigward is-
sopravivenza fit-tul u l-in¢idenza tal-kumplikazzjonijiet tal-mard.

L-endpoint kompost primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu kemm assenza ta’ eligibbilta tal-
flebotomija (kontroll HCT) kif ukoll tnaqqis ta’ >35% fil-volum tal-milsa mil-linja bazi fit-32 gimgha.
L-eligibbilta tal-flebotomija kienet definita bhala HCT ikkonfermat ta’ >45%, jigifieri mill-ingas

3 punti percentwali oghla mill-HCT miksub fil-linja bazi jew HCT ikkonfermat ta’ >48%, skont liema
jkun l-aktar baxx. Endpoints sekondarji ewlenin kienu jinkludu I-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu I-
endpoint primarju u baqghu hielsa minn progressjoni fil-gimgha 48, kif ukoll il-proporzjon ta’ pazjenti
li kisbu remissjoni ematologika kompleta fil-gimgha 32.
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L-istudju lahaq 1-ghan primarju tieghu u proporzjon oghla ta’ pazjenti fil-grupp ta’ Jakavi kisbu 1-
endpoint kompost primarju u kull wiched mill-komponenti individwali tieghu. Kien hemm ghadd ferm
akbar ta’ pazjenti moghtija Jakavi (23%) li kisbu rispons primarju (p<0.0001) imgabbla ma’ dawk
moghtija BAT (0.9%). Kontroll haematocrit (HCT) inkiseb £°60% tal-pazjenti moghtija Jakavi,
imqgabbla ma’ 18.8% tal-pazjenti moghtija BAT u nkiseb tnaqqis ta’ >35% fil-volum tal-milsa ’40%
tal-pazjenti moghtija Jakavi, imgabbla ma’ 0.9% ta’ dawk moghtija BAT (il-Figura 1).

[z-zewg endpoints sekondarji ewlenin intlahqu wkoll. Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu remissjoni
ematologika kompleta kien ta’ 23.6% fuq Jakavi, imgabbel ma’ 8.0% fugq BAT (p=0.0013) u |-
proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons primarju durabbli fit-48 gimgha kien ta’ 20% fuq Jakavi u
0.9% fugq BAT.(p<0.0001).

Figural Pazjenti li kisbu I-endpoint primarju u I-komponenti tal-endpoint primarju fit-
32 gimgha

Valur p: <.0001 Komponenti individwali tar-rispons primarju
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I1-piz tas-sintomi kien evalwat permezz tad-djarju elettroniku tal-pazjenti bi skor sintomatiku totali
(TSS) tal-MPN-SAF, 1i kien jikkonsisti f* 14-il mistogsija. Fit-32 gimgha, 49% u 64% tal-pazjenti
kkurati b’ruxolitinib kisbu tnaqqis ta’ >50% fit-TSS-14 u fit-TSS-5, rispettivament, imqabbel ma’ 5%
u 11% biss tal-pazjenti fuq BAT.

Il-percezzjoni tal-beneficcju tat-trattament kienet imkejla permezz tal-kwestjonarju PGIC (Patient
Global Impression of Change). 66% tal-pazjenti kkurati b’ruxolitinib, imgabbla ma’ 19% ta’ dawk
ikkurati b’BAT, irrapportaw titjib sa minn erba’ gimghat wara 1-bidu tat-trattament. It-titjib fil-
percezzjoni tal-beneficcju tat-trattament kien ukoll oghla f"dawk il-pazjenti li gew ikkurati
b’ruxolitinib fit-32 gimgha (78% kontra 33%).

Twettget analizi addizzjonali mill-istudju RESPONSE biex jigi stmat it-tul ta’ Zmien tar-rispons
f’gimgha 80 u f"gimgha 256 wara |-ghazla ghal gharrieda. Minn 25 pazjent li kienu Kisbu rispons
primarju f’gimgha 32, 3 pazjenti kienu mxew ’il quddiem f’gimgha 80 u 6 pazjenti f’gimgha 256. II-
probabbilta li bagghu jzommu rispons minn gimgha 32 sa gimgha 80 u gimgha 256 kienet ta’ 92% u
74%, rispettivament (ara Tabella 8).
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Tabella8 Kemm dam ir-rispons primarju waqt l-istudju RESPONSE

Gimgha 32 Gimgha 80 Gimgha 256
Rispons primarju 25/110 (23%) n/a n/a
miksub f’gimgha 32*
n/N (%)
Pazjenti li zammew n/a 22/25 19/25
ir-rispons primarju
Probabbilta li n/a 92% 74%
jinzamm ir-rispons
primarju
* Skont il-kriterji tal-endpoint kompost ta’ rispons primarju: in-nuqqas ta’
elegibbilta tal-flebotomija (kontroll HCT) u t-tnaqqis ta’ >35% mil-linja bazi tal-
volum tal-milsa.
n/a: mhux applikabbli

Twettaq studju iehor ta’ fazi 3b randomised, open label, ikkontrollat b’attiv (RESPONSE 2)

2149 pazjent b’PV li kienu rezistenti ghal, jew intolleranti ghal, hydroxyurea izda minghajr
splenomegalija palpabbli. 1l-punt finali primarju definit bhala 1-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu kontroll
tal-HCT (nuqqas ta’ eligibilita ghall-flebotomija) f*gimgha 28 intlahaq (62.2% fil-grupp ta’ Jakavi
kontra 18.7% fil-grupp ta’ BAT). ll-punt finali ewlieni sekondarju ¢avetta definit bhala I-proporzjon
ta’ pazjenti li kisbu remissjoni ematologika kompluta f’gimgha 28 intlahaq ukoll (23.0% fil-grupp ta’
Jakavi kontra 5.3% fil-grupp ta’ BAT).

Marda tat-trapjant kontra I-ospitant

Zew$ studji randomizzati ffazi 3, open-label, multiéentri¢i stharrgu Jakavi fpazjenti minn 12-il sena
’1 fuq b’GvHD (REACH?2) akuta u b’GvHD (REACH3) kronika wara trapjant allogeniku tac-cellula
staminali ematopoietika (alloSCT- allogeneic haematopoietic stem cell transplantation) u reazzjoni
insuffi¢jenti ghall-kortikosterojdi u/jew terapiji sistemici ohrajn. Id-doza inizjali ta’ Jakavi kienet ta’
10 mg darbtejn kuljum.

Marda tat-trapjant kontra I-ospitant akuta

F’REACH2, 309 pazjenti bi grad IT sa IV ta’ GVHD akuta, b’kortikosterojdi-refrattorji, intghazlu ghal
gharrieda 1:1 biex jinghataw Jakavi jew BAT. ll-pazjenti ntghazlu skont il-gravita ta” GvHD akuta fil-
mument tar-randomizzazzjoni. Ir-refrattorita tal-kortikosterojdi kienet iddeterminata meta I-pazjenti
wrew progressjoni wara mill-ingas tlitt ijiem, ma rnexxilhomx jiksbu rispons wara sebat ijiem jew
tnaqqis gradwali tal-kortikosterojdi falliet.

BAT intghazlet mill-investigatur abbazi tal-pazjenti individwali u kienet tinkludi anti-thymocyte
globulin (ATG), extracorporeal photopheresis (ECP), ¢elluli mesenchymal stromal (MSC), doza baxxa
ta’ methotrexate (MTX), mycophenolate mofetil (MMF), inibituri mTOR (everolimus jew sirolimus),
etanercept, jew infliximab.

Barra minn Jakavi jew BAT, il-pazjenti setghu jir¢ievu kura supportiva b’rabta mat-trapjant standard
tac-cellula staminali allogenika li kienet tinkludi prodotti medicinali antiinfettivi u sapport ta’
trasfuzjoni. Ruxolitinib zdied mal-uzu kontinwu ta’ kortikosterojdi u/jew inibituri tal-
calcineurin(CNIs) bhalma huma cyclosporine jew tacrolimus u/jew terapiji kortikosterojdi topici jew
inalati skont il-linji gwida tal-istituzzjoni.

Pazjenti li kienu diga r¢evew trattament sistemiku wiehed minbarra 1-kortikosterojdi u CNI ghal
GvHD akuta kienu eligibbli biex ikunu inkluzi fl-istudju. Barra minn kortikosterojdi u CNI, kien
permess li jekk kien jintuza minn qabel prodott medi¢inali sistemiku ghal GvHD akuta seta’ jitkompla
biss jekk uzat ghal profilassi ta’ GvHD akuta (i.e. li bdiet qabel id-dijanjosi ta’ GvHD akuta) skont il-
prattika medi¢inali komuni.
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Pazjenti fuq BAT setghu jghaddu ghal ruxolitinib wara t-28 jum kemm-il darba jkunu lahqu 1-kriterji li

gejjin:

o Ma rnexxilhomx jilhqu d-definizzjoni tar-rispons tal-endpoint primarju (rispons shih [CR] jew
parzjali [PR]) fit-28 jum; JEW

. Tilfu r-rispons wara u lahqu I-kriterji ta’ progressjoni, rispons imhallat, jew ebda rispons, li kien
jitlob trattament immunosuppressiv sistemiku mizjud gdid ghal GvHD akuta, U

o Ma kellhom ebda sinjal/sintomu ta” GvHD kronika.

It-tnaqqis gradwali ta’ Jakavi seta’ jsehh wara 1-vista tal-pazjenti fis-56 jum li rrispondew ghat-
trattament.

Id-demografici bazilari u I-karatteristici tal-marda kienu bbilancjati bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.
L-eta medjana kienet ta’ 54 sena (minn 12 sa 73 sena). L-istudju kien jinkludi 2.9% adolexxenti,
59.2% irgiel u 68.9% pazjenti bojod. Il-maggoranza tal-pazjenti msiehba kellhom ga mard malinn.

Is-severita ta’ GvHD akuta kienet ta’ grad II °34% u 34%, grad 111 £46% u 47%, u grad IV £20% u
19% tal-gruppi moghtija Jakavi u BAT, rispettivament.

Ir-ragunijiet ghala kien hemm rispons insuffic¢jenti fil-pazjenti ghall-kortikosterojdi fil-gruppi moghtija
Jakavi u BAT kienu i) inkapacita li jinkiseb rispons wara sebat ijiem ta’ trattament b’kortikosterojdi
(46.8% u 40.6%, ripsettivament), ii) inkapacita li jinkiseb rispons wara tnaqqis gradwali tal-
kortikosterjodi (30.5% u 31.6%, rispettivament) jew iii) progressjoni tal-marda wara tlitt ijiem ta’
trattament (22.7% u 27.7%, rispettivament).

Fost il-pazjenti kollha, I-aktar organi komuni involuti ’GvHD akuta Kienu I-gilda (54.0%) u 1-passagg
gastrointestinali ta’ isfel (68.3%). Kien hemm aktar pazjenti fil-grupp moghti Jakavi li kellhom GvHD
akuta li tinvolvi I-gilda (60.4%) u 1-fwied (23.4%), imgabbel ma’ dawk fil-grupp ta’ BAT (gilda:
47.7% u fwied: 16.1%).

L-aktar terapiji sistemici frekwenti uzati qabel ma kien hemm GvHD akuta kienu
kortikosterojdi+CNIs (49.4% fil-grupp moghti Jakavi u 49.0% fil-grupp ta’ BAT).

L-endpoint primarju kien ir-rata ta’ rispons shih (ORR) fit-28 jum, imfissra bhala I-proporzjon ta’
pazjenti f’kull grupp b’rispons shih (CR) jew b’rispons parzjali (PR) minghajr il-bzonn ta’ terapiji
sistemici ohrajn f’kaz ta’ progressjoni bikrija, rispons imhallat jew nuqqas ta’ rispons skont 1-
evalwazzjoni tal-investigatur abbazi tal-kriterji ta’ Harris et al. (2016).

L-endpoint ewlieni sekondarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu CR jew PR fit-28 jum u
zammew CR jew PR sas-56 jum.

REACH2 lahaq 1-ghan primarju tieghu. L-ORR fit-28 jum tat-trattament kienet oghla fil-grupp moghti
Jakavi (62.3%) imgabbel mal-grupp ta’ BAT (39.4%). Kien hemm differenza qawwija statistikament
bejn il-gruppi ta’ trattament (test Cochrane-Mantel-Haenszel stratifikat p<0.0001, zewg nahat, OR:
2.64; 95% CI: 1.65, 4.22).

Kien hemm ukoll proporzjon oghla ta’ dawk li rrispondew b’mod shih fil-grupp moghti Jakavi
(34.4%) imgabbel mal-grupp ta’ BAT (19.4%).

L-ORR fit-28 jum kienet ta’ 76% f’kaz ta’ GvHD grad I, 56% f’kaz ta” GvHD grad III, u 53% f’kaz
ta” GvHD grad IV fil-grupp moghti Jakavi, u 51% f’kaz ta” GvHD grad Il, 38% f’kaz ta’ GvHD
grad 111, u 23% f’kaz ta” GvHD grad IV fil-grupp ta’ BAT.

Fost dawk li ma rrispondewx sat-28 jum fil-gruppi ta’ Jakavi u BAT, 2.6% u 8.4% kellhom
progressjoni fil-marda, rispettivament.

Ir-rizultati kollha huma pprezentati f* Tabella 9.
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Tabella9 Rata ta’ Rispons shih fit-28 jum PREACH?2

Jakavi BAT
N=154 N=155
n (%) 95% ClI n (%) 95% ClI

Rispons shih 96 (62.3) 54.2,70.0 61 (39.4) 31.6,47.5
OR (95% CI) 2.64 (1.65,4.22)
valur-p (2 nahat) p <0.0001
Rispons komplut 53 (34.4) 30 (19.9)
Rispons parzjali 43 (27.9) 31 (20.0)

L-istudju lahaq 1-endpoint sekondarju ewlieni msejjes fuq analizi tad-data primarja (data tad-data cut-
off: 25-Lulju-2019). ORR mizmuma fis-56 jum kienet ta’ 39.6% (95% CI: 31.8, 47.8) fil-grupp
moghti Jakavi u 21.9% (95% ClI: 15.7, 29.3) fil-grupp ta’ BAT. Kien hemm differenza gawwija
statistikament bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament (OR: 2.38; 95% CI: 1.43, 3.94; p=0.0007). II-
proporzjon ta’ pazjenti b’CR kien ta’ 26.6% fil-grupp moghti Jakavi kontra 16.1% fil-grupp ta’ BAT.
B’kollox, 49 pazjent (31.6%) maghzulin originarjament ghal gharrieda fil-grupp ta’ BAT ghaddew
ghall-grupp ta’ Jakavi.

Marda tat-trapjant kontra I- ospitant kronika

F’REACHS3, 329 pazjenti b’kortikosterojdi-refrattorji moderati jew gravi, pazjenti b>’GvHD kronika
ntghazlu ghal gharrieda 1:1 biex jinghataw Jakavi jew BAT. Il-pazjenti ntghazlu skont il-gravita ta’
GVvHD kronika fil-mument tar-randomizzazzjoni. Ir-refrattorita tal-kortikosterojdi kienet iddeterminata
skont meta I-pazjenti ma rnexxilhomx jiksbu rispons jew urew progressjoni wara sebat ijiem, jew il-
marda ppersistiet ghal 4 gimghat jew ma rnexxilhomx inaqqsu gradwalment il-kortikosterojdi ghal
darbtejn.

BAT intghazlet mill-investigatur abbazi tal-pazjenti individwali u kienet tinkludi extracorporeal
photopheresis (ECP), doza baxxa ta’ methotrexate (MTX), mycophenolate mofetil (MMF), inibituri
MTOR (everolimus jew sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib, jew ibrutinib.

Barra Jakavi jew BAT, il-pazjenti setghu jir¢ievu kura supportiva b’rabta mat-trapjant standard tac-
¢ellula staminali allogenika li kienet tinkludi prodotti medi¢inali antiinfettivi u sapport ta’ trasfuzjoni.
L-uzu kontinwu ta’ kortikosterojdi u CNIs bhalma huma cyclosporine jew tacrolimus u terapiji
kortikosterojdi topici jew inalati setghu jsehhu skont il-linji gwida tal-istituzzjoni.

Pazjenti li kienu diga ré¢evew trattament sistemiku wiehed minbarra 1-kortikosterojdi u/jew CNI ghal
GVHD kronika kienu eligibbli biex ikunu inkluzi fl-istudju. Barra minn kortikosterojdi u CNI, kien
permess li jekk kien jintuza minn gabel prodott medicinali sistemiku ghal GvHD kronika seta’
jitkompla biss jekk uzat ghal profilassi ta” GvHD kronika (i.e. li bdiet gabel id-dijanjosi ta” GvHD
kronika) skont il-prattika medicinali komuni.

Pazjenti fuq BAT setghu jghaddu ghal ruxolitinib fl-ewwel jum tas-7 ¢iklu u wara minhabba I-
progressjoni tal-marda, rispons imhallat, jew rispons mhux mibdul, minhabba tossicita b’BAT, jew
minhabba episodju mill-gdid ta> GvHD kronika.

L-effika¢ja f"pazjenti li ghaddew minn GvHD attiva akuta ghal GvHD kronika minghajr ma tnaqqsu
gradwalment il-kortikosterojdi u kwalunkwe trattament sistemiku mhijiex maghrufa. L-effikacja
"GvHD akuta jew kronika wara infuzjoni ta’ donazzjoni ta’ limfo¢iti (DLI) u f’pazjenti li ma
ttollerawx trattament bl-isterojdi mhijiex maghrufa.

It-tnaqqis gradwalment ta’ Jakavi seta’ jsehh wara |-vizta™ tal-pazjent fl-ewwel jum tas-7 ciklu.
Id-demografi¢i bazilari u 1-karatteristi¢i tal-marda kienu bbilanéjati bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.

L-eta medjana kienet ta’ 49 sena (minn 12 sa 76 sena). L-istudju kien jinkludi 3.6% adolexxenti,
61.1% irgiel u 75.4% pazjenti bojod. Il-maggoranza tal-pazjenti msiehba kellhom ga mard malinn.
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Is-severita meta saret id-dijanjosi ta” GvHD kronika b’kortikosterojdi-refrattorji kienet ibbilan¢jata
bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament, b’41% u 45% moderata, u 59% u 55% gravi, fil-gruppi ta’ Jakavi u
BAT, rispettivament.

Ir-rispons insuffi¢jenti tal-pazjenti ghall-kortikosterojdi fil-grupp moghti Jakavi u BAT kien
ikkaratterizzat bi i) nuqqas ta’ rispons jew progressjoni tal-marda wara trattament b’kortikosterojdi
ghal mill-ingas sebat ijiem b’ammont ekwivalenti ghal 1 mg/kg/jum prednisone (37.6% u 44.5%,
rispettivament), ii) persistenza tal-marda wara 4 gimghat b’doza ta’ 0.5 mg/kg/jum (35.2% u 25.6%),
jew iii) dipendenza ghal kortikosterojdi (27.3% u 29.9%, rispettivament).

Fost il-pazjenti kollha, 73% u 45% kellhom involvement tal-gilda u I-pulmun fil-grupp moghti Jakavi,
imgabbel ma’ 69% u 41% fil-grupp ta’ BAT.

L-aktar terapiji sistemici frekwenti uzati qabel ma kien hemm GvHD akuta kienu kortikosterojdi biss
(43% fil-grupp moghti Jakavi u 49% fil-grupp ta’ BAT) u kortikosterojdi+CNIs (41% tal-pazjenti fil-
grupp moghti Jakavi u 42% fil-grupp ta’ BAT).

L-endpoint primarju kien ORR fl-ewwel jum tas-7 ¢iklu, imfisser bhala I-proporzjon ta’ pazjenti f’kull
grupp b’CR jew PR minghajr il-bzonn ta’ terapiji sistemici ohrajn f’kaz ta’ progressjoni bikrija,
rispons imhallat jew nuqqas ta’ rispons skont 1-evalwazzjoni tal-investigatur abbazi tal-kriterji tan-
National Institutes of Health (NIH).

Endpoint sekondarju ewlieni kien in-nuqqas ta’ sopravivenza minghajr falliment (FFS), jigifieri zmien
kompost sal-endpoint tal-episodju, li jinkludi I-aktar episodji bikrija milli gejjin: i) ir-rikaduta jew ir-
rikorrenza tal-marda mtahhta jew mewt minhabba I-marda mtahhta, ii) mortalitd minghajr rikaduta,
jew iii) iz-zieda jew it-tnedija ta’ terapija sistemika ohra ghal GvHD kronika.

REACH3 lahaq I-ghan primarju tieghu. Meta saret analizi tad-data primarja (data tad-data cut-off: 08-
Mejju-2020), I-ORR fl-24 gimgha kienet oghla fil-grupp moghti Jakavi (49.7%) imqabbel mal-grupp
ta’ BAT (25.6%). Kien hemm differenza qawwija statistikament bejn il-gruppi ta’ trattament (test
Cochrane-Mantel-Haenszel stratifikat p<0.0001, zewg nahat, OR: 2.99; 95% CI: 1.86, 4.80). Ir-
rizultati jinsabu f’Tabella 10.

Fost dawk li ma rrispondewx sal-ewwel jum tas-seba’ ¢iklu fil-gruppi ta’ Jakavi u BAT, 2.4% u 12.8%
kellnom progressjoni tal-marda, rispettivament.

Tabella 10 Rata ta’ rispons shih sal-ewwel jum tas-seba’ ¢iklu PREACH3

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

Rispons shih 82 (49.7) 41.8,57.6 42 (25.6) 19.1, 33.0
OR (95% CI) 2.99 (1.86, 4.80)
valur-p (2 nahat) p<0.0001
Rispons komplut 11 (6.7) 5(3.0)
Rispons parzjali 71 (43.0) 37 (22.6)

L-endpoint sekondarju ewlieni, FES, wera tnaqqis sinifikanti statistikament fir-riskju ta’ 63% ghal
Jakavi kontra BAT (HR: 0.370; 95% CI: 0.268, 0.510, p<0.0001). Fis-6 xahar, il-maggoranza tal-
episodji ta’ FES kienu “zieda jew tnedija ta’ terapija sistemika ohra ghal cGvHD” (il-probabbilta ta’
episodju bhal dan kien ta’ 13.4% vs 48.5% ghall-gruppi moghtija Jakavi u BAT, rispettivament). Ir-
rizultati ghal “marda b’rikaduta mtahhta” u mortalita minghajr rikaduta (NRM) kienu 2.46% vs 2.57%
u 9.19% vs 4.46%, fil-gruppi moghtija Jakavi u BAT, rispettivament. Ma dehret ebda differenza fl-
in¢idenzi migmugha bejn il-gruppi ta’ trattament meta 1-fokus kien biss NRM.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Jakavi f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika ghat-trattament ta' Mf u PV. F’pazjenti pedjatrici
b’GvHD (minn 12-il sena ’l fuq), is-sigurta u l-effikacja ta’ Jakavi twieznu b’evidenza mill-istudji
randomizzati REACH2 u REACH3 f’fazi 3 (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu
pedjatriku). F’REACH2, ir-risponsi kienu osservati fit-28 jum f°4/5 tal-pazjenti adolexxenti b>’GvHD
akuta (3 kellhom CR u wiehed kellu PR) fil-grupp moghti ruxolitinib u fi 3/4 tal-pazjenti adolexxenti
(3 kellhom CR) fil-grupp ta’ BAT. FPREACH3, ir-risponsi kienu osservati fl-ewwel jum tas-7 ¢iklu fi
3/4 tal-pazjenti adolexxenti b’GvHD kronika (kollha kellhom PR) fil-grupp moghti ruxolitinib u fi 2/8
tal-pazjenti adolexxenti (it-tnejn kellhom PR) fil-grupp ta” BAT.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Ruxolitinib hu kompost ta’ klassi 1 fis-Sistema ta’ Klassifikazzjoni Bijofarmacewtika (BCS),
b’poruzita gholja, solubbilta gholja u b’karatteristici li jinhall malajr. Fi studji klini¢i, ruxolitinib jigi
assorbit b’heffa wara li jittiched mill-halq bl-oghla konc¢entrazzjoni tal-plazma (Cmax) tinkiseb sa
madwar siegha wara li tittiched id-doza. Skont studju dwar il-bilan¢ tal-massa fil-bniedem, |-
assorbiment mill-halq ta’ ruxolitinib jew tal-metaboliti ffurmati taht 1-effett first-pass, hu ta’ 95% jew
akbar. I1s-Cmax medju ta’ ruxolitinib u I-espozizzjoni totali (AUC) zdiedu proporzjonalment wara 1-
ghoti ta' doza singola ta’ bejn 5-200 mg. Ma kienx hemm bidla relevanti klinikament fil-
farmakokineti¢i ta’ ruxolitinib wara li nghata ma’ ikla b’kontenut gholi ta' xaham. Is-Cmax medju nagas
moderatament (24%) filwaqt li I-medja tal-AUC kwazi ma nbidlitx (zieda ta' 4%) meta d-doza nghatat
ma' ikla b'kontenut gholi ta' xaham.

Distribuzzjoni

I1-volum medju tad-distribuzzjoni fi stat stabbli huwa ta’ bejn wiehed u iehor 75 litru f’pazjenti b>’MF
u b’PV. F’konc¢entrazzjonijiet relevanti klinikament ta' ruxolitinib, it-twahhil mal-proteini tal-plazma

in vitro hu ta’ madwar 97%, I-aktar minhabba 1-albumina. Studju awtoradjografiku tal-gisem kollu fil-
firien wera li ruxolitinib ma jghaddix mill-barriera ta’ bejn id-demm u |-mohh.

Bijotrasformazzjoni

Ruxaolitinib hu fil-bi¢ca I-kbira tieghu mmetabolizzat b’CYP3A4 (>50%), bis-sehem ukoll ta'
CYP2C9. Il-kompost ewlieni hu I-entita predominanti fil-plazma umana, i jirrapprezenta madwar
60% tal-materjal fi¢-¢irkulazzjoni b’rabta mal-medic¢ina. Zewg metaboliti magguri u attivi jinsabu fil-
plazma li jirrapprezentaw 25% u 11% tal-AUC ewlieni. Dawn il-metaboliti ghandhom bejn nofs u
wiehed minn hamsa tal-attivita farmakologika ewlenija relatata ma’ JAK. Is-somma totali tal-
metaboliti attivi kollha tikkontribwixxi ghal 18% tal-farmakodinamicita shiha ta’ ruxolitinib.
F’koncentrazzjonijiet relevanti klinikament, ruxolitinib ma jinibixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 jew CYP3A4 u mhuwiex induttur potenti ta’ CYP1A2, CYP2B6 jew
CYP3A4 skont studji in vitro. Data in vitro turi li ruxolitinib jista’ jinibixxi P-gp u BCRP.

Eliminazzjoni

Ruxolitinib jitnehha primarjament mill-metabolizmu. I1-half-life medja tal-eliminazzjoni ta' ruxolitinib
hi ta’ madwar 3 sighat. Wara l-ghoti ta’ doza singola mill-halq ta’ ruxolitinib b’tikketta-[**C]
f’pazjenti adulti b’sahhithom, 1-eliminazzjoni kienet fil-bicca 1-kbira taghha mill-metabolizmu, b’74%
tar-radjuattivita mnehhija mal-awrina u 22% mal-ippurgar. L-ammont ta’ sustanza ewlenija mhux
mibdula kien ta’ anqas minn 1% tar-radjuattivita shih eliminata.
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Linearita/nuqgas ta’ linearita

II-proporzjonalita tad-doza dehret fi studji dwar doza singola u multipla.

Popolazzjonijiet specjali

L-effetti tal-erja tas-superficje tal-gisem, |-eta, is-sess jew ir-razza

Abbazi tal-istudji fug pazjenti b’sahhithom, ma kienx hemm differenzi rilevanti fil-farmakokinetici ta’
ruxolitinib fejn jidhlu sess u razza. F’evalwazzjoni tal-farmakokinetici fost popolazzjoni ta’ pazjenti
b’MF, ma deherx li kien hemm relazzjoni bejn it-tnehhija orali u 1-eta jew ir-razza tal-pazjenti. It-
tnehhija orali mbassra kienet ta’ 17.7 I/h fin-nisa u ta’ 22.1 I/h fl-irgiel, b’varjabbilta bejn il-pazjenti
b’MF ta’ 39%. It-tnehhija kienet ta’ 12.7 I/h f’pazjenti b’PV, b’varjabbilta bejn il-pazjenti ta’ 42% u
ma kien hemm ebda relazzjoni bejn it-tnehhija orali u s-sess, |-eta jew ir-razza tal-pazjent, abbazi ta’
evalwazzjoni farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’PV. It-tnehhija kienet ta” 10.4 1/h
f’pazjenti b’GvHD akuta u £°7.8 I/h f’pazjenti b’GvHD kronika, b’varjabbilta bejn il-pazjenti ta’ 49%.
Ma kien hemm ebda relazzjoni bejn it-tnehhija orali u s-Sess, |-eta jew ir-razza tal-pazjent, abbazi tal-
evalwazzjoni farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’GvHD. L-espozizzjoni zdiedet f’pazjenti
b’GvHD b’erja tas-superfi¢je tal-gisem baxxa (BSA). F>suggetti b’ BSA ta’ 1 m?, 1.25 m? u 1.5 m?, il-
medja ta’ espozizzjoni mbassra (AUC) kienet 31%, 22% u 12% rispettivament oghla milli kienet
fadult tipiku (1.79 m?).

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetici ta’ Jakavi f’pazjenti pedjatrici <18-il sena b’MF u PV ma gewx stabbiliti. Il-profil
farmakokinetici osservati fil-pazjenti adolexxenti b’GvHD akuta jew kronika tgabblu mal-
popolazzjoni shiha ta’ pazjenti (ara sezzjoni 5.1, “Popolazzjoni pedjatrika”). Ruxolitinib ghadu ma
giex evalwat f’pazjenti pedjatrici b’GvHD akuta jew kronika taht it-12-il sena.

Indeboliment tal-kliewi

Il-funzjoni tal-kliewi kienet iddeterminata billi ntuzaw kemm il-Modifikazzjoni tad-Dieta f"Mard tal-
Kliewi (MDRD) u I-creatinine mghoddija mal-awrina. Wara |-ghoti ta” doza singola ta’ 25 mg
ruxolitinib, I-espozizzjoni ta’ ruxolitinib kienu jixxiebhu bejn il-pazjenti bi gradi varji ta' indeboliment
tal-kliewi u dawk b’funzjoni normali tal-kliewi. Madanakollu, il-valuri tal-plazma AUC tal-metaboliti
ta’ ruxolitinib kellhom tendenza jizdiedu aktar ma tizdied il-gravita tal-indeboliment tal-kliewi, u
zdiedu l-aktar f’pazjenti b’indeboliment gravi tal-kliewi. Mhux maghruf jekk iz-zieda fl-espozizzjoni
tal-metaboliti twassalx ghal inkwiet dwar is-sigurta. Bidla fid-doza hija rrakkomandata f’pazjenti
b’indeboliment gravi tal-kliewi u b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ara sezzjoni 4.2). L-ghoti tad-dozi
dakinhar biss tad-dijalisi jnaggas I-espozizzjoni tal-metaboliti, imma wkoll I-effett farmakodinamiku
b’mod spe¢jali fil-granet ta’ bejn dijalisi u ohra.

Indeboliment tal-fwied

Wara I-ghoti ta’ doza singola ta’ 25 mg ruxolitinib f’pazjenti bi gradi differenti ta’ indeboliment tal-
fwied I-AUC medju ghal ruxolitinib zdied f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat u gravi
b’87%, bi 28% u b’65%, rispettivament, imqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied. Ma
kienx hemm relazzjoni ¢ara bejn 1-AUC u I-livell ta’ indeboliment tal-fwied skont I-iskors Child-Pugh.
Il-half-life tal-eliminazzjoni terminali twal f’pazjenti b’indeboliment epatiku mqabbel ma’ kontrolli
b’sahhithom (4.1-5.0 sighat kontra 2.8 sighat). Huwa rrakkomandat tnaqqis fid-doza ta’ madwar 50%
fkaz ta’ pazjenti b’MF u PV b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti b’GvHD b’indeboliment tal-fwied mhux relatat ma’ GvHD, id-doza inizjali ta’ ruxolitinib
ghandha titnaqqas b’50%.

32



5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ruxolitinib gie evalwat fi studji dwar is-sigurta farmakologika, it-tossicita minhabba dozi ripetuti, il-
genotossicita u t-tossic¢ita riproduttiva u fi studju dwar il-kar¢inogenetic¢ita. L-organi mmirati assocjati
mal-azzjoni farmakologika ta’ ruxolitinb fi studji dwar dozi ripetuti jinkludu 1-mudullun, id-demm
periferali u t-tessuti limfatici. Infezzjonijiet generalment asso¢jati ma’ immunosuppressjoni kienu
nnutati fil-klieb. Tnaqqis avvers fil-pressjoni tad-demm flimkien ma’ zidiet fir-rata tal-galb kienu
nnutati fi studju ta’ telemetrija fil-klieb, u kien innutat tnaqqis avvers fil-volum ta’ minuti waqt studju
respiratorju fil-firien. Il-margini (skont Cmax liberu) fil-livell mhux avvers fi studji dwar il-klieb u I-
firien kienu ta’ 15.7 drabi akbar u 10.4 drabi akbar, rispettivament, mid-doza massima rrakkomandata
ghall-bnedmin ta’ 25 mg darbtejn kuljum. Ma dehru I-ebda effetti fl-evalwazzjoni tal-effetti
newrofarmakologi¢i ta’ ruxolitinib.

Fi studju fost firien mhux adulti, I-ghoti ta’ ruxolitinib wassal biex ikun hemm effetti fuq it-tkabbir u
I-gisien tal-ghadam. Kien osservat tnaqqis fit-tkabbir tal-ghadam b’dozi ta’ >5 mg/kg/jum meta
t-trattament inbeda fis-7 jum wara t-twelid (imgabbel ma’ tarbija tat-twelid umana) u ta’

>15 mg/kg/jum meta t-trattament beda fl-14 jew il-21 jum wara t-twelid (imgabbel ma’ tarbija umana
ta’ bejn sena u 3 snin). Kienu osservati ksur u tmiem tal-firien b’dozi ta’>30 mg/kg/jum meta
t-trattament inbeda fis-7 jum. Skont AUC li ma jehilx, I-espozizzjoni ' NOAEL (livell ta’ ebda effett
avvers osservat) f’firien mhux adulti sa mis-7 jum wara t-twelid kienet ta’ 0.3 drabi aktar minn dik ta’
pazjenti adulti moghtija 25 mg darbtejn kuljum, filwaqt li kien hemm tnaqqis fit-tkabbir u I-ksur
tal-ghadam f’espozizzjonijiet li kienu 1.5 drabi u 13-il darba minn dik ta’ pazjenti adulti moghtija

25 mg darbtejn kuljum, rispettivament. L-effetti kienu generalment aktar gravi meta 1-medicina
nghatat aktar kmieni fil-perjodu ta” wara t-twelid. Minbarra l-izvilupp tal-ghadam, 1-effetti ta’
ruxolitinib f’firien mhux adulti kienu l-istess bhal dawk ffirien adulti. Il-firien mhux adulti huma
aktar sensittivi ghat-tossic¢ita ta’ ruxolitinib mill-firien adulti.

Ruxolitinib nagqgas il-piz tal-fetu u zied il-korrimenti wara I-impjantazzjoni waqt studji fost I-annimali.
Ma kienx hemm evidenza ta' effett teratogeniku f'firien u fnick. Madanakollu, il-margini tal-
espozizzjoni mgabbla mal-oghla doza klinika kienu baxxi u r-rizultati ghaldagstant ghandhom
relevanza limitata ghall-bnedmin. Ma dehru I-ebda effetti fuq il-fertilita. Fi studju dwar l-izvilupp
gabel u wara t-twelid, kienu osservati perjodu harira itwal ta’ tqala, tnaqqis fl-ghadd ta’ siti ta’
impjantazzjoni, u tnaqqis fin-numru ta’ griewi mwielda. Fost il-griewi, kienu osservati tnagqqis medju
fil-piz inizjali tal-gisem u perjodu gasir li matulu kien hemm tnaqqis fil-piz mejdu tal-gisem. Fost il-
firien ireddghu, ruxolitinib u/jew il-metaboliti tieghu ghaddew fil-halib b’kon¢entrazzjoni li kienet 13-
il darba oghla minn dik tal-koncentrazzjoni fil-plazma tal-omm. Ruxolitinib ma kienx mutogeniku jew
klastogeniku. Ruxolitinib ma kienx karc¢inogeniku fil-mudell transgeniku tal-gurdien Tg.rasH2.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Cellulose, microcrystalline

Magnesium stearate

Silica, colloidal anhydrous

Sodium starch glycolate (Tip A)
Povidone K30

Hydroxypropylcellulose 300 sa 600 cps
Lactose monohydrate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti b’foji tal-PVC/PCTFE/Aluminju li fihom 14 jew 56 pillola jew pakketti b’hafna li fihom 168
(3 pakketti ta’ 56) pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

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

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

Jakavi 20 mq pilloli
EU/1/12/773/010-012

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 Awwissu 2012
Data tal-ahhar tigdid: 24 April 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIIIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA B’PAKKETT WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 5 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 5 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli
14-il pillola
56 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/773/004 14-il pillola
EU/1/12/773/005 56 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA B’ PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 5 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 5 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

Pakkett b’hafna: 168 (3 pakketti ta’ 56) pillola.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA LI TMISS MAL-PRODOTT TAL-PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 5 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 5 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

56 pillola. 1lI-kontenut tal-pakkett b'hafna. M'ghandux jinbiegh mifrud mill-bgija.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

a4



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 5 mg pilloli
ruxolitinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
IlI-Hamis
II-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd

0;
(
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA B’PAKKETT WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 10 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 10 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli
14-il pillola
56 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/773/014 14-il pillola
EU/1/12/773/015 56 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

a7



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA B’ PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 10 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 10 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

Pakkett b’hafna: 168 (3 pakketti ta’ 56) pillola.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA LI TMISS MAL-PRODOTT TAL-PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 10 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 10 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

56 pillola. 1lI-kontenut tal-pakkett b'hafna. M'ghandux jinbiegh mifrud mill-bgija.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 10 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 10 mg pilloli
ruxolitinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
IlI-Hamis
II-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd

0;
(
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA B’PAKKETT WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 15 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 15 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli
14-il pillola
56 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/773/007 14-il pillola
EU/1/12/773/008 56 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 15 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA B’ PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 15 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 15 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

Pakkett b’hafna: 168 (3 pakketti ta’ 56) pillola.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 15 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA LI TMISS MAL-PRODOTT TAL-PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 15 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 15 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

56 pillola. 1lI-kontenut tal-pakkett b'hafna. M'ghandux jinbiegh mifrud mill-bgija.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 15 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 15 mg pilloli
ruxolitinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
IlI-Hamis
II-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd

0;
(
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA B’PAKKETT WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 20 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 20 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli
14-il pillola
56 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/773/010 14-il pillola
EU/1/12/773/011 56 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

61



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA B’ PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 20 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 20 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

Pakkett b’hafna: 168 (3 pakketti ta’ 56) pillola.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA LI TMISS MAL-PRODOTT TAL-PAKKETT B’HAFNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 20 mg pilloli
ruxolitinib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 20 mg ruxolitinib (bhala fosfat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattosju.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli

56 pillola. 1lI-kontenut tal-pakkett b'hafna. M'ghandux jinbiegh mifrud mill-bgija.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Jakavi 20 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Jakavi 20 mg pilloli
ruxolitinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
IlI-Hamis
II-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd

0;
(

66




B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Jakavi 5 mg pilloli
Jakavi 10 mg pilloli
Jakavi 15 mg pilloli
Jakavi 20 mg pilloli
ruxolitinib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Jakavi u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Jakavi
Kif ghandek tiehu Jakavi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Jakavi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wnE

1. X’inhu Jakavi u ghalxiex jintuza
Jakavi fih is-sustanza attiva ruxolitinib.

Jakavi jintuza sabiex jikkura pazjenti adulti b’milsa mkabbra jew b’sintomi marbuta ma’ mjelofibrozi,
forma rari ta’ kancer tad-demm.

Jakavi jintuza wkoll sabiex jikkura pazjenti adulti b’poli¢itemija vera li jkunu rezistenti jew
intolleranti ghal hydroxyurea.

Jakavi jintuza wkoll sabiex jikkura pazjenti minn 12-il sena ’1 fuq u adulti bil-marda tat-trapjant kontra
I-ospitant (GvHD). Hemm zewg forom ta’ GvHD: forma bikrija msejha GvHD akuta li normalment
tizviluppa kmieni wara t-trapjant u tista’ taffettwa 1-gilda, il-fwied u I-passagg gastrointestinali, u
forma msejha GvHD kronika, li tizviluppa aktar tard, normalment minn gimghat sa xhur wara t-
trapjant. Kwazi kull organu jista’ jigi affettwat minn GvHD kronika.

Kif jahdem Jakavi

Wahda mill-karatteristic¢i ta’ mjelofibrozi hi t-tkabbir tal-milsa. 1l-mjelofibrozi hi disturb tal-mudullun,
fejn il-mudullun jinbidel fil-merk tal-ferita. Il-mudullun mhux normali ma jkunx jista jipproduci aktar
bizzejjed celloli normali tad-demm u bhala rizultat il-milsa tikber mhux hazin. Billi jimblokka 1-
azzjoni ta’ ¢erti enzimi (imsejha Kinasi Asso¢jat ma’ Janus), Jakavi jista’ jnaqqas id-dags tal-milsa
f’pazjenti b’mjelofibrozi u jserrah lil dak li jkun minn sintomi bhalma huma deni, gharaq billejl, ugigh
fl-ghadam u telf tal-piz f*pazjenti bi mjelofibrozi. Jakavi jista’ jghinek tnagqas ir-riskju ta’
kumplikazzjonijiet tad-demm jew vaskulari serji.
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Polic¢itemija vera hija disturb tal-mudullun, fejn il-mudullun jipproduci wisq ¢celloli homor tad-demm.
Id-demm jehxien bhala rizultat taz-zieda fi¢c-¢elloli homor tad-demm. Jakavi jista’ jtaffi s-sintomi u
jnagqgas id-dags tal-milsa u I-volum ta¢-¢elloli homor prodotti f’pazjenti b’policitemija vera billi
jimblokka b’mod selettiv enzimi msejha Janus Associated Kinases (JAK1 u JAK2), sabiex b’hekk
potenzjalment inagqgas ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet vaskulari jew tad-demm serji.

IlI-marda tat-trapjant kontra l-ospitant hija kumplikazzjoni li tinholoq wara trapjant meta ¢elluli
specifici (i¢-celluli T) fit-trapjant tad-donatur (ez. mudullun) ma jintlagax mic-celluli/organi tal-
ospitant u jattakkawhom. Billi jkunu mblukkati b’mod selettiv I-enzimi msejhin Janus Associated
Kinases (JAK1 u JAK?2), Jakavi jnagqgas is-sinjali u s-sintomi tal-forom akuta u kronika tal-marda tat-
trapjant kontra l-ospitant 1i twassal ghal titjib tal-marda u s-sopravivenza ta¢-celluli trapjantati.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Jakavi jew ghala din il-medi¢ina nghatat lilek, stagsi lit-
tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Jakavi

Imxi sew mal-istruzzjonijiet li tak it-tabib tieghek. Dawn jistghu jkunu differenti mit-taghrif generali li
hemm f’dan il-fuljett.

Tihux Jakavi

- jekk inti allergiku ghal ruxolitinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti tqila jew ged tredda’.

Jekk kwalunkwe wahda minn dawn tghodd ghalik, kellem lit-tabib tieghek li mbaghad jiddeciedi jekk

ghandekx tibda t-trattament b'Jakavi.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Jakavi

- jekk thati minn xi infezzjonijiet. Jista’ jkun hemm bZonn li tittratta l-infezzjoni li ghandek qabel
tibda tiehu Jakavi. Huwa importanti 1i tghid lit-tabib tieghek jekk qgatt kellek it-tuberkulosi jew
jekk gejt f’kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd 1i ghandu jew kellu t-tuberkulosi. It-tabib tieghek jista’
jaghmel testijiet biex jara jekk ghandekx it-tuberkulosi jew kwalunkwe infezzjoni ohra. Huwa
importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek 1-epatite B.

- jekk ghandek xi problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaghtik doza different ta’
Jakavi.

- jekk ghandek jew qatt kellek xi problemi fil-fwied. It-tabib tieghek jista' jkollu bzonn jaghtik
doza differenti ta' Jakavi.

- jekk ged tiechu medi¢ini ohrajn (ara s-sezzjoni “Medicini ohra u Jakavi™).

- jekk qgatt kellek tuberkulosi.

- jekk qatt kellek kancer, b’mod partikulari kancer tal-gilda.

- jekk ghandek jew qatt kellek problemi tal-galb.

- jekk ghandek 65 sena jew aktar. Pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar jistghu jkunu f’riskju
akbar ta’ problemi tal-qalb, fosthom attakk tal-qalb, u xi tipi ta’ kancers.

- jekk tpejjep jewk kont tpejjeq qabel.
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Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek matul it-trattament tieghek b’Jakavi

- jekk tesperjenza xi tbengil u/jew fsada ghal gharrieda, ghejja mhux tas-soltu, qtugh ta' nifs inti u
taghmel 1-ezer¢izzju jew waqt li mistrieh, gilda ¢assa f"daqqa, jew infezzjonijiet spissi (dawn
huma sinjali ta’ disturbi fid-demm).

- jekk ged tesperjenza deni, irjihat jew sintomi ta’ infezzjonijiet ohrajn.

- jekk tesperjenza soghla kronika bi bzieq im¢appas bid-demm, deni, gharaq bil-lejl u telf ta’ piz
(dawn jistghu jkunu sinjali ta’ tuberkulosi).

- jekk ghandek xi sintomu minn dawn li gejjin jew jekk xi hadd vi¢in tieghek jinnota li ghandek
xi sintomi minn dawn: konfuzjoni jew diffikulta biex tahseb, telf tal-bilan¢ jew diffikulta biex
timxi, guffagni, diffikulta biex titkellem, nuqqas ta’ sahha jew dghufija fuq naha wahda tal-
gisem, vista mcajpra u/jew telf tal-vista. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjoni serja fil-mohh
u t-tabib tieghek jista’ jissuggerixxi aktar testijiet u segwitu.

- jekk tizviluppa xi raxx tal-gilda bl-infafet (dawn huma sinjali ta’ hruq ta’ Sant’ Antnin).

- jekk tinnota bidliet fil-gilda. Dan jista’ jirrikjedi osservazzjoni ulterjuri, minhabba li gew
irrapportati Certi tipi ta’ kancer tal-gilda (non-melanoma).

- Jekk f’daqqa wahda tesperjenza qtugh ta’ nifs jew diffikulta biex tiehu n-nifs, ugigh f’sidrek jew
ugigh in-naha ta’ fuq ta’ dahrek, netha f’riglejk jew f’dirghajk, ugigh jew sensibbilta f’riglejk,
jew hmura jew telf ta’ kulur f’riglejk jew f’dirghajk minhabba li dawn jistghu jkunu sinjali ta’
emboli fil-vini.

Testijiet tad-demm

Qabel ma tibda bit-trattament tieghek b’Jakavi, it-tabib tieghek se jaghmillek testijiet tad-demm biex
jiddetermina b'liema doza I-ahjar li jibdielek. Se jkollok bzonn taghmel aktar testijiet tad-demm matul
it-trattament biex b hekk it-tabib tieghek ikun jista’ jiccekkja I-ammont ta’ ¢elloli tad-demm (¢elloli
bojod, ¢elloli homor u plejtlits) f*gismek u jevalwa kif qed tirrispondi ghat-trattament u jekk Jakavi
hux qed ikollu xi effett mhux mixtieq fuq dawn i¢-celloli. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn
jaggustalek id-doza jew iwaqqaflek it-trattament. It-tabib tieghek se jiccekkjak bir-reqqga biex jara
hemmx sinjali jew sintomi ta’ infezzjoni qabel ma jinbeda t-trattament b’Jakavi u waqtu. It-tabib
tieghek se jiccekkja wkoll b’mod regolari 1-livell tal-lipidi (xaham) fid-demm tieghek.

Tfal u adolexxenti

Din il-medi¢ina mhix mahsuba ghall-uzu fi tfal jew adolexxenti ta’ eta angas minn 18-il sena, li
ghandhom il-marda tal-mjelofibrozi jew tal-policitemija vera peress li ma gietx studjata f’dan il-grupp
ta’ eta.

Ghat-trattament tal-marda tat-trapjant kontra I-ospitant, Jakavi jista’ jintuza f’pazjenti minn 12-il sena
’l fugq.

Medicini ohra u Jakavi
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Hu mill-aktar importanti li ssemmi kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin li fihom xi wahda mis-
sustanzi attivi li gejjin, minhabba li t-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jaggustalek id-doza ta’ Jakavi.

Dawn i gejjin jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji b’Jakavi:

- Xi medi¢ini uzati ghat-trattament ta’ infezzjonijiet. Dawn jinkludu medi¢ini uzati biex wiehed
jittratta I-mard tal-moffa (bhalma huma ketoconazole, itraconazole, posaconazole, fluconazole u
voriconazole), medi¢ini uzati biex wiehed jittratta ¢erti tipi ta’ infezzjonijiet batterici
(antibijoti¢i bhalma huma clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, jew erythromycin),
medicini biex jittrattaw infezzjonijiet virali, li jinkludu infezzjoni tal-HIV/AIDS (bhalma huma
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), medi¢ini
biex jittrattaw l-epatite C (boceprevir, telaprevir).

- Nefazodone, medicina biex tittratta d-dipressjoni.

- Mibefradil jew diltiazem, medicini biex jittrattaw il-pressjoni gholja u 1-angina pectoris kronika.

- Cimetidine, medicina biex tittratta 1-acdu fl-istonku.
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Dawn i gejjin jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’ Jakavi:

- Avasimibe, medicina biex tittratta 1-mard tal-qgalb.

- Phenytoin, carbamazepine jew phenobarbital u anti-epiletti¢i ohrajn uzati biex iwaqqfu 1-
accessjonijiet.

- Rifabutin jew rifampicin, medi¢ini uzati biex jittrattaw it-tuberkolozi (TB).

- St. John’s Wort (Hypericum perforatum), prodott mill-hxejjex uzat biex jittratta d-dipressjoni.

Wagqt li qed tiehu Jakavi m’ghandek qatt tibda tiehu medi¢ina gdida minghajr I-ewwel ma tic¢ekkja
mat-tabib li ordnalek Jakavi. Dan jinkludi medi¢ini bir-ricetta tat-tabib, medicini minghajr ir-ricetta
tat-tabib u medic¢ini mill-hxejjex jew alternattivi.

Tqala u treddigh
Tihux Jakavi waqt it-tgala. Kellem lit-tabib tieghek dwar kif tiechu 1-mizuri mehtiega sabiex tevita li
tohrog tqila inti u tiehu t-trattament b’Jakavi.

Treddax waqt li qed tiehu Jakavi. Jekk qed tredda’, ghid lit-tabib tieghek.

Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb i tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jekk thossok stordut wara li tiehu Jakavi, issugx jew thaddem magni.

Jakavi fih il-lattosju u s-sodju
Jakavi fih il-lattosju (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta'
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tiechu dan il-prodott medic¢inali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull pillola, jigifier essenzjalment ‘hieles
mis-sodju’.

3. Kif ghandek tiehu Jakavi

Dejjem ghandek tichu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza ta’ Jakavi tiddependi mill-ammont ta’ ¢elloli tad-demm tal-pazjent. It-tabib tieghek se jkejjel
l-ammont ta’ ¢elloli tad-demm fil-gisem tieghek u jara liema hi 1-ahjar doza ghalik, 1-aktar jekk
ghandek problemi ta’ fwied jew kliewi.

- Id-doza tal-bidu rrakkomandata fi mjelofibrozi hija ta’ 5 mg darbtejn kuljum, 10 mg darbtejn
kuljum, 15 mg darbtejn kuljum jew 20 mg darbtejn kuljum, jiddependi mill-ammont tieghek ta’
¢elloli tad-demm.

- Id-doza tal-bidu rrakkomandata f’polic¢itemija vera u fil-kaz tal-marda tat-trapjant kontra I-
ospitant hija ta’ 10 mg darbtejn kuljum.

- L-oghla doza hi ta’ 25 mg darbtejn kuljum.

It-tabib tieghek dejjem se jghidlek ezattament kemm il-pillola ta’ Jakavi ghandek tiehu.

Wagqt it-trattament it-tabib tieghek jista' jirrakkomandalek doza anqas jew oghla jekk ir-rizultati tat-
testijiet tad-demm juru li dan hu mehtieg, jekk ghandek problemi fil-fwied jew il-kliewi, jew jekk
ikollok bzonn ukoll ta’ trattament b’¢erti medicini ohrajn.

Jekk qieghed fuq dijalizi, hu doza wahda jew zewg dozi separati ta' Jakavi dakinhar tad-dijalizi biss,
wara li tkun spi¢cajt tiehu d-dijalizi. It-tabib tieghek se jghidlek jekk ghandekx tiehu doza wahda jew
tnejn u kemm-il pillola ghandek tiehu ghal kull doza.

Inti ghandek tiehu Jakavi kuljum fl-istess hin, mal-ikel jew wahdu.
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Ghandek tibga’ tuza Jakavi sakemm jghidlek it-tabib tieghek. Dan hu trattament fit-tul.

It-tabib tieghek se jiccekkja regolarment il-kundizzjoni tieghek biex ikun ¢ert li t-trattament qed ihalli
I-effett mixtieq.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm zmien ghandek tibga’ tichu Jakavi, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

Jekk ikollok certi effetti sekondarji (ez. disturbi fid-demm), it-tabib tieghek jaf ikollu bzonn ibiddel 1-
ammont ta’ Jakavi li ghandek tiehu jew jghidlek biex tieqaf tiehu Jakavi ghal xi Zmien.

Jekk tiehu Jakavi aktar milli suppost
Jekk bi zball tichu aktar Jakavi milli jkun Kitiblek it-tabib, ikkuntattja t-tabib jew l-ispizjar tieghek
minnufih.

Jekk tinsa tiehu Jakavi
Jekk tinsa tiehu Jakavi sempli¢iment hu d-doza li jkun imissek meta suppost. M’ghandekx tiehu doza
doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Jakavi

Jekk twaqqaf it-trattament tieghek b’Jakavi s-sintomi tieghek relatati mal-mjelofibrozi jew il-
polic¢itemiija vera jistghu jergghu lura. Fil-kaz tal-marda tat-trapjant kontra l-ospitant, tnaqqis fid-doza
tieghek jew twaqqif tat-trattament tieghek b’Jakavi jista’ jsir jekk tirrispondi ghat-trattament u t-tabib
tieghek irid jissorvelja din il-procedura. Ghaldagstant, m’ghandekx tieqaf tichu Jakavi jew tbiddel id-
doza minghajr ma tiddiskuti qabel mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Hafna mill-effetti sekondarji ta’ Jakavi huma bejn hfief u moderati u normalment jitilqu wara ftit jiem
jew ftit gimghat wara t-trattament.

Mijelofibrozi u poli¢itemija vera

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji

Fittex ghajnuna medika minnufih qabel ma tiehu d-doza skedata li jmissek jekk tesperjenza I-

effetti sekondarji serji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda fost 10):

- kull sinjal ta’ fsada fl-istonku jew l-imsaren, bhalma huma 1i tghaddi ppurgar iswed jew
imcappas bid-demm, jew tirremetti d-demm

- tbengil u/jew fsada bla mistenni, gheja mhux tas-soltu, qtugh ta’ nifs inti u taghmel 1-ezer¢izzju
jew meta tkun mistrieh, gilda bajda mhux tas-soltu, jew infezzjonijiet ta’ spiss (sintomi
possibbli ta’ disturbi fid-demm)

- raxx fil-gilda bl-infafet u l-ugigh (sintomi possibbli ta’ hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster))

- deni, irjihat jew sintomi ohrajn ta’ infezzjonijiet

- livell baxx tac-celloli I-homor tad-demm (anemija), livell baxx ta¢-celloli I-bojod tad-demm
(newtropenija) jew livell baxx tal-plejtlits (trombocitopenija)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda fost 10):
- kull sinjal ta’ emorragija fil-mohh, bhalma huma tibdil f’daqqa tal-livell ta’ konoxxenza, ugigh

ta’ ras persistenti, tirzih, tingiz, dghufija jew paralizi
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Effetti sekondarfji
Effetti sekondarji ohrajn possibbli jinkludu 1-lista li gejja hawn taht. Jekk tesperjenza dawn |-effetti
sekondarji, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- livell gholi ta’ kolesterol jew xaham fid-demm (ipertrigliceridemija)

- rizultati mhux normali tal-funzjoni tal-fwied

- sturdament

- ugigh ta’ ras

- infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina

- zieda fil-piz

- deni, soghla, diffikulta jew ugigh biex tichu n-nifs, tharhir, ugigh fis-sider meta tichu n-nifs
(sintomi possibbli ta” pulmonite)

- stitikezza

- pressjoni gholja fid-demm (ipertensjoni), li tista’ tkun ukoll il-kawza ta’ sturdament u wgigh ta’
ras

- livell gholi ta’ lipase fid-demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- ghadd imnaqqas tat-tliet tipi kollha ta’ ¢elloli tad-demm — ¢elloli homor tad-demm, ¢elloli bojod
tad-demm, u plejtlits (pancitopenija)

- tghaddi 1-gass spiss (gass)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- tuberkulosi

- rikorrenza tal-infezzjoni tal-epatite B (li tista’ tikkawza sfurija tal-gilda u tal-ghajnejn, awrina
kannella skura, ugigh fin-naha tal-lemin tal-istonku, deni u dardir jew rimettar)

Marda tat-trapjant kontra l-ospitant (GvHD)

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji

Fittex ghajnuna medika minnufih qabel ma tiehu d-doza skedata li jmissek jekk tesperjenza 1-

effetti sekondarji serji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda fost 10):

- deni, ugigh, hmura, u/jew diffikulta biex tiehu n-nifs (jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni bic-
¢itomegalovirus (infezzjoni bic-c¢itomegalovirus))

- deni, ugigh meta tghaddi 1-awrina (sintomi possibbli ta’ infezzjoni fil-passagg urinarju)

- rata mghaggla tat-tahbit tal-qalb, deni, konfuzjoni u tehid tan-nifs b’ghagla (sintomi possibbli
ta’ sepsis, li hi kondizzjoni serja li tigi minhabba infezzjoni li tikkawza infjammazzjoni mifruxa)

- gheja, telga, gilda pallida (jistghu jkunu sintomi ta’ anemija li tigi minhabba livell baxx ta’
¢elluli homor tad-demm), infezzjonijiet frekwenti, deni, dehxiet ta’ bard, grizmejn homor jew
ul¢eri fil-halqg minhabba infezzjonijiet (sintomi possibbli ta’ newtropenija li tigi minhabba livell
baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm), fsada jew tbengil spontanji (sintomi possibbli ta’
trombocitopenija li tigi minhaba livelli baxxi ta’ plejtlits)

- ghadd baxx tat-tliet tipi kollha tac-celluli tad-demm - ¢elluli homor tad-demm, ¢elluli bojod tad-
demm, u plejtlits (pancitopenija)
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Effetti sekondarji ohrajn
Effetti sekondarji ohrajn possibbli jinkludu I-lista li gejja hawn taht. Jekk tesperjenza dawn |-effetti
sekondarji, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda fost 10):

- livell gholi ta’ kolesterol (iperkolesterolemija)

- ugigh ta’ ras

- pressjoni gholja (ipertensjoni)

- livell gholi ta’ lipase fid-demm

- testijiet anormali tad-demm, li jistghu jindikaw hsara possibbli lill-frixa (zieda fl-amylase)

- dardir (nawzja)

- rizultati tat-testijiet anormali tal-funjzoni tal-fwied

- zieda fil-livell tal-enzmimi fid-demm mill-muskoli 1i jaf jindika hsara fil-muskoli u/jew tkissir
tal-muskolu (zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm)

- zieda fil-livell tal-creatinine fid-demm, sustanza li normalment tintehha mill-kliewi u tohrog fl-
awrina, li tista’ tindika li 1-kliewi tieghek mhumiex qed jahdmu kif suppost (zieda fil-creatinine
fid-demm)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda fost 10):

- deni, ugigh, hmura, u/jew diffikulta biex tiechu n-nifs (sintomi possibbli ta’ infezzjoni bil-virus
tal-BK)

- zieda fil-piz

- stitikezza

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Jakavi

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-folja wara “JIS/EXP”.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Jakavi

- Is-sustanza attiva ta’ Jakavi hi ruxolitinib.

- Kull pillola Jakavi tal-5 mg fiha 5 mg ruxolitinib.

- Kull pillola Jakavi tal-10 mg fiha 10 mg ruxolitinib.

- Kull pillola Jakavi tal-15 mg fiha 15 mg ruxolitinib.

- Kull pillola Jakavi tal-20 mg fiha 20 mg ruxolitinib.

- Is-sustanzi |-ohra huma: microcrystalline cellulose, magnesium stearate, colloidal anhydrous
silica, sodium starch glycolate, povidone, hydroxypropylcellulose, lactose monohydrate.
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Kif jidher Jakavi u I-kontenut tal-pakkett

[1-pilloli Jakavi tal-5 mg huma pilloli tondi bojod jew kwazi bojod b’“NVR” imbuzzata fuq naha
wahda u b’“L5” mbuzzata fuq in-naha 1-ohra.

[1-pilloli Jakavi tal-10 mg huma pilloli tondi bojod jew kwazi bojod b’*NVR” imnaggxa fuq naha
wahda u b’“L10” imnaggxa fuq in-naha l-ohra.

I1-pilloli Jakavi tal-15 mg huma pilloli ovali bojod jew kwazi bojod b’“NVR” imbuzzata fuq naha
wahda u b’“L15” mbuzzata fuq in-naha 1-ohra.

I1-pilloli Jakavi tal-20 mg huma pilloli tawwalija bojod jew kwazi bojod b’*“NVR” imbuzzata fuq naha
wahda u b’“L20” mbuzzata fuq in-naha l-ohra.

I1-pilloli Jakavi huma jigu fi pakketti b'folji li fihom 14 jew 56 pillola jew pakketti b’hafna li fihom
168 (3 pakketti ta’ 56) pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
I1-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EAMada 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 Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog 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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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