BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg tabletter

Jakavi 10 mg tabletter
Jakavi 15 mg tabletter
Jakavi 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Jakavi 5 mq tabletter
Varje tablett innehéller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 71,45 mg laktosmonohydrat.

Jakavi 10 mg tabletter
Varje tablett innehaller 10 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 142,90 mg laktosmonohydrat.

Jakavi 15 mg tabletter
Varje tablett innehaller 15 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 214,35 mg laktosmonohydrat.

Jakavi 20 mg tabletter
Varje tablett innehaller 20 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpdmne med kdnd effekt
Varje tablett innehaller 285,80 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Jakavi 5 mq tabletter

Runda, konvexa, vita till ndstan vita tabletter, cirka 7,5 mm i diameter, priglade med "NVR” pa ena
sidan och ”L5” pa den andra sidan.

Jakavi 10 mg tabletter
Runda, konvexa, vita till ndstan vita tabletter, cirka 9,3 mm i diameter, priglade med "NVR” pa ena
sidan och ”L10” pa den andra sidan.

Jakavi 15 mq tabletter
Ovala, vita till néstan vita tabletter, cirka 15,0 x 7,0 mm, praglade med "NVR” pé ena sidan och ”L15”
pa den andra sidan.

Jakavi 20 mg tabletter
Avlanga, vita till nastan vita tabletter, cirka 16,5 X 7,4 mm, priglade med "NVR” pa ena sidan och
”L20” pé den andra sidan.




4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Myelofibros (MF)

Jakavi ar avsett for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos vuxna patienter
med primar myelofibros (dven kallat kronisk idiopatisk myelofibros), post-polycytemia vera-
myelofibros eller post-essentiell trombocytemi-myelofibros.

Polycytemia vera (PV)

Jakavi ar avsett for behandling av vuxna patienter med polycytemia vera, som &r resistenta eller
intoleranta mot hydroxiurea.

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)

Akut GVHD

Jakavi ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 28 dagars alder och éldre med
akut GVHD, som har otillrackligt svar pa kortikosteroider eller andra systemiska behandlingar (se
avsnitt 5.1).

Kronisk GVHD

Jakavi ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 6 manaders alder och &ldre med
kronisk GVHD, som har otillrackligt svar pa kortikosteroider eller andra systemiska behandlingar (se
avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Jakavi ska endast sattas in av ldkare med erfarenhet av administrering av
cancerlakemedel.

En fullstandig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, maste géras innan
behandling med Jakavi paborjas.

Fullsténdig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, ska goras varannan
till var fjarde vecka till dess att doserna av Jakavi har stabiliserats, och darefter pa klinisk indikation
(se avsnitt 4.4).

Dosering

Startdos
Myelofibros (MF)
Den rekommenderade startdosen av Jakavi vid MF baseras pa trombocyttal (se tabell 1):

Tabell1  Startdoser vid myelofibros

Trombocyttal Startdos

Mer &n 200x10°%/L 20 mg tva ganger dagligen
100 till 200x10%/L 15 mg tva ganger dagligen
75 till mindre 4n 100x10°%/L 10 mg tva ganger dagligen
50 till mindre &n 75x10%/L 5 mg tva ganger dagligen

Polycytemia vera (PV)
Rekommenderad startdos av Jakavi vid PV dr 10 mg tva ganger dagligen.




Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)

Rekommenderad startdos av Jakavi vid akut och kronisk GVHD baseras pa patientens alder (se

tabell 2 och 3):

Tabell 2 Startdos vid akut GVHD

Aldersgrupp

Startdos

Fran 12 ar och uppat
Fran 6 ar upp till yngre &n 12 ar
Fran 28 dagar upp till yngre an 6 ar

10 mg tva ganger dagligen
5 mg tva ganger dagligen
8 mg/m? tva ganger dagligen

Tabell 3 Startdos vid kronisk GVHD

Aldersgrupp

Startdos

Fran 12 ar och uppat
Fran 6 ar upp till yngre an 12 ar
Fran 6 manader upp till yngre &n 6 ar

10 mg tva ganger dagligen
5 mg tva ganger dagligen
8 mg/m? tva ganger dagligen

Dessa startdoser vid GVHD kan ges antingen som tabletter till patienter som kan svélja tabletter hela

eller som oral l6sning.

Jakavi kan laggas till kortikosteroider och/eller kalcineurinhdmmare (CNI).

Doséandringar

Dosen kan titreras pa basis av effekt och sakerhet.

Myelofibros och polycytemia vera

Om effekten anses vara otillrécklig och blodkroppsantalet &r tillrackligt, kan doserna 6kas med
maximalt 5 mg tva ganger dagligen, upp till den maximala dosen 25 mg tva ganger dagligen.

Startdosen ska inte 6kas under de forsta fyra veckorna av behandlingen och darefter inte oftare &n med

tva veckors intervall.

Behandlingen ska avbrytas vid trombocyttal under 50x10°%L eller absoluta neutrofiltal under
0,5x10%L. Vid PV, ska behandlingen ocksa avbrytas nar hemoglobinvardet ar under 80 g/L. Nar
blodkroppsantalet ater ligger 6ver dessa nivaer, kan behandlingen aterupptas med 5 mg tva ganger
dagligen med gradvis dosokning baserad pa noggrann évervakning i form av fullstandig
blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar.

| syfte att undvika doseringsavbrott pa grund av trombocytopeni ska dossankning 6vervagas om
trombocyttalet sjunker under behandlingen enligt tabell 4.



Tabell4  Dosrekommendation for MF-patienter med trombocytopeni
Dos vid tidpunkten for trombocytfall
25 mg 20 mg 15mg 10 mg 5mg
tva ganger tva ganger tva ganger tva ganger tva ganger
dagligen dagligen dagligen dagligen dagligen
Trombocyttal Ny dos
100 till f&amgn or tlvsémégn or Ingen Ingen Ingen
<125x10%/L gang gang forandring forandring forandring
dagligen dagligen
/sl :;L\?émégn er 3\?émégn er 3\?émégn er Ingen Ingen
<100x10%/L gang gang gang forandring | férandring
dagligen dagligen dagligen
5mg 5mg 5mg 5mg Ingen
50 till <75x10%L | tva ganger tva ganger tva ganger tva ganger fo‘?an drin
dagligen dagligen dagligen dagligen g
Mindre &n Behandlings- | Behandlings- | Behandlings- | Behandlings- | Behandlings-
50x10%L avbrott avbrott avbrott avbrott avbrott

Vid PV, ska dosreduktion ocksa 6vervagas om hemoglobinvérdet sjunker under 120 g/L och
rekommenderas om det sjunker under 100 g/L.

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)
Dosreduktioner och tillfélliga avbrott av behandlingen kan behdvas hos GVHD-patienter med
trombocytopeni, neutropeni eller férhojt totalbilirubin efter rutinméssig stédjande behandling
inklusive tillvaxtfaktorer, antiinfektionsterapier och transfusioner. En minskning av dosnivan med ett
steg rekommenderas (10 mg tva ganger dagligen till 5 mg tva ganger dagligen eller 5 mg tva ganger
dagligen till 5 mg en gang dagligen). Hos patienter som inte kan tolerera Jakavi i en dos pa 5 mg en
gang dagligen ska behandlingen avbrytas. Detaljerade doseringsrekommendationer finns i tabell 5.




Tabell 5

Doseringsrekommendationer under behandling med ruxolitinib for GVHD-

patienter med trombocytopeni, neutropeni eller forhéjt totalbilirubin

Laboratorieparameter

Doseringsrekommendation

Trombocytantal <20x10%/L

Minska dosen av Jakavi med en dosniva. Om
trombocytantalet >20x10%L inom sju dagar kan dosen 6kas
till initial dosniva, annars bibehalls reducerad dos.

Trombocytantal <15x10%L

Gor behandlingsavbrott med Jakavi tills trombocytantalet
>20x10°%/L, fortsatt sedan med en lagre dosniva.

Absolut neutrofilantal (ANC)
>0,5x10%/L to <0,75x10%/L

Minska dosen av Jakavi med en dosniva. Fortsitt med initial
dosnivd om ANC >1x10°%L.

Absolut neutrofilantal <0,5x10%L

Gor behandlingsavbrott med Jakavi tills ANC >0,5x10°%/L,
fortsatt sedan med en lagre dosnivd. Om ANC >1x10%L kan
doseringen aterupptas vid initial dosniva.

Forhojt totalbilirubin som inte
orsakats av GVHD (ingen GVHD i
levern)

>3,0 till 5,0 x 6vre normalvardet (upper limit of normal,
ULN): Fortsatt dosen av Jakavi med en lagre dosniva tills
<3,0 X ULN.

>5,0 till 10,0 x ULN: Gor behandlingsavbrott med Jakavi upp
till 14 dagar tills totalbilirubin <3,0 x ULN. Om totalbilirubin
<3,0 x ULN kan doseringen aterupptas vid aktuell dos. Om
inte <3,0 x ULN efter 14 dagar, ateruppta med en lagre
dosniva.

>10,0 x ULN: Gor behandlingsavbrott med Jakavi tills
totalbilirubin <3,0 X ULN, fortsatt sedan med en lagre
dosniva.

Forhojt totalbilirubin som orsakats
av GVHD (GVHD i levern)

>3,0 x ULN: Fortsétt med dosen av Jakavi med en lagre
dosniva tills totalbilirubin dr <3,0 X ULN.

Dosjustering vid samtidig behandling med starka CYP3A4-hammare eller dubbla h&mmare av

CYP2C9/3A4

Nér ruxolitinib administreras med starka CYP3A4-hdmmare eller dubbla hdmmare av CYP2C9 och
CYP3A4-enzymer (t.ex. flukonazol) ska enhetsdosen av ruxolitinib, som ska administreras tva ganger
dagligen, sankas med cirka 50 % (se avsnitt 4.4 och 4.5). Samtidig anvandning av ruxolitinib med
flukonazol i hégre doser &n 200 mg dagligen ska undvikas.

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion

Ingen specifik dosjustering behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) ska den
rekommenderade startdosen, baserad pa trombocyttalet for MF-, PV- och GVHD-patienter, som ska
administreras tva ganger dagligen, sankas med cirka 50 %. Patienten ska Gvervakas noga med
avseende pa sakerhet och effekt under behandling med ruxolitinib (se avsnitt 4.4).

Det finns begransad méngd data som kan utgdra grund for bestdmning av de bésta
doseringsalternativen for patienter med terminal njursjukdom (end-stage renal disease, ESRD) som
star pd hemodialys. Farmakokinetiska/farmakodynamiska simuleringar baserade pa tillgangliga data
for denna population tyder pa att startdosen for MF-patienter med ESRD pa hemodialys &r en enda dos
av 15 till 20 mg eller tva doser av 10 mg givet med 12 timmars mellanrum, som administreras efter
dialys och endast pa dagen for hemodialys. En enda dos av 15 mg rekommenderas for MF-patienter
med trombocyttal 100x10%L till 200x10%L. En enda dos av 20 mg eller tva doser av 10 mg givet med
12 timmars mellanrum rekommenderas fér MF-patienter med trombocyttal pa >200x10%/L.
Efterfoljande doser (engangsadministrering eller tva doser om 10 mg, som ges med 12 timmars
mellanrum) ska administreras endast pa hemodialysdagar efter varje dialyssession.




Den rekommenderade startdosen for PV-patienter med ESRD pa hemodialys ar en engangsdos pa

10 mg eller tva doser om 5 mg givet med 12 timmars mellanrum, som ska administreras efter dialys
och endast pa dagen for hemodialys. Dessa doseringsrekommendationer baseras pa simuleringar och
eventuella dosandringar vid ESRD ska fdljas genom en noggrann dvervakning av sédkerhet och effekt
hos enskilda patienter. Det finns inga data tillgangliga for dosering till patienter som star pa
peritonealdialys eller kontinuerlig venovends hemofiltration (se avsnitt 5.2).

Det finns inga data for GVHD-patienter med ESRD.

Nedsatt leverfunktion

Hos MF-patienter med leverfunktionsnedsattning av nagon grad ska den rekommenderade startdosen,
baserad pa trombocyttalet, som ska administreras tva ganger dagligen, sankas med cirka 50 %.
Efterfoljande doser ska justeras pa basis av noggrann 6vervakning av sakerhet och effekt. Den
rekommenderade startdosen &r 5 mg tva ganger dagligen for PV-patienter. Dosen av ruxolitinib kan
titreras for att minska risken for cytopeni (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med mild, mattlig eller svar leverfunktionsnedsattning som inte ar relaterad till GVHD,
ska startdosen av ruxolitinib minskas med 50 % (se avsnitt 5.2).

Hos patienter med leverpaverkan av GVHD och en 6kning av totalbilirubin till >3 x ULN, ska
blodvarden 6vervakas oftare for toxicitet och en dosminskning med en dosniva rekommenderas.

Aldre patienter (>65 ar)
Ingen ytterligare dosjustering rekommenderas for &ldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Jakavi for barn och ungdomar i aldern upp till 18 ar med MF och PV har inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga (se avsnitt 5.1).

Avbrytande av behandling

Behandlingen av MF och PV kan fortsatta sa lange nytta-riskforhallandet ar positivt. Emellertid,
behandlingen ska avbrytas efter 6 manader om det inte skett nagon minskning i mjaltstorleken eller
forbattring av symtomen efter paborjad behandling.

Det rekommenderas att, for patienter som har uppvisat en viss grad av klinisk forbattring,
behandlingen med ruxolitinib avbryts om de uppratthaller en 6kning i langden pa deras mjélte med
40 % jamfort med utgangsvardet (ungefar motsvarande en 25 % okning i mjaltens volym) och de inte
langre har en pataglig forbattring av sjukdomsrelaterade symtom.

Vid GVHD kan nedtrappning av dosen Jakavi 6vervagas hos patienter med svar och efter att ha
avbrutit behandling med kortikosteroider. En dosreduktion pa 50 % av dosen Jakavi varannan manad
rekommenderas. Om tecken eller symtom pa GVHD aterkommer under eller efter nedtrappningen av
dosen Jakavi, ska aterupptrappning av behandlingen 6vervagas.

Administreringssatt

Jakavi tas peroralt, med eller utan mat.

Om en dos gléms bort, ska patienten inte ta en extra dos utan ta nasta dos som vanligt enligt
ordinationen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

Graviditet och amning.



4.4  Varningar och forsiktighet

Benmargshdamning

Behandling med Jakavi kan orsaka hematologiska biverkningar, déribland trombocytopeni, anemi och
neutropeni. En fullstandig blodkroppsrékning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, maste
goras innan behandling med Jakavi pabdrjas. Behandlingen ska avbrytas hos MF-patienter vid
trombocyttal under 50x10°%L eller absoluta neutrofiltal under 0,5x10%L (se avsnitt 4.2).

Det har observerats att MF-patienter med lagt trombocyttal (<200x10%L) vid behandlingsstart &r mer
benégna att utveckla trombocytopeni under behandlingen.

Trombocytopeni &r i allménhet reversibel och hanteras vanligen med dossankning eller tillféllig
utséttning av Jakavi (se avsnitt 4.2 och 4.8). Trombocyttransfusioner kan emellertid kravas pa klinisk
indikation.

Patienter som utvecklar anemi kan behdva blodtransfusion. Dosandringar eller avbrott for patienter
som utvecklar anemi kan ocksa behdva 6vervagas.

Patienter med en hemoglobinniva under 100 g/L i bérjan av behandlingen har en hogre risk att
utveckla en hemoglobinniva under 80 g/L under behandlingen, jamfort med patienter med hogre initial
hemoglobinniva (79,3 % mot 30,1 %). Tatare kontroll av hematologiska parametrar och av kliniska
tecken och symtom pa Jakavi-relaterade biverkningar, rekommenderas for patienter med ett initialt
hemoglobinvérde under 100 g/L.

Neutropeni (absolut neutrofiltal <500) var i allmanhet reversibel och hanterades med tillfallig
utséttning av Jakavi (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Fullstandig blodkroppsrakning ska goras pa klinisk indikation och dosen justeras efter behov (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Infektioner

Allvarliga bakterie-, mykobakterie-, svamp- och virusinfektioner och andra opportunistiska infektioner
har férekommit hos patienter som behandlats med Jakavi. Patienterna ska beddmas for risken att
utveckla allvarliga infektioner. Lakare ska noga observera patienter som far Jakavi med avseende pa
tecken och symtom pa infektioner och omgaende sétta in lamplig behandling. Behandling med Jakavi
ska inte sattas in forrén aktiva, allvarliga infektioner har lakt ut.

Tuberkulos har rapporterats hos patienter som fatt Jakavi. Innan behandlingen pabérijas, ska patienten
undersdkas for aktiv och inaktiv (’latent”) tuberkulos, enligt lokala rekommendationer. Detta kan
innefatta anamnes, tidigare mgjlig kontakt med tuberkulos och/eller Iamplig screening t.ex.
lungréntgen, tuberkulintest och/eller interferon-gammabaserade blodtest (IGRA), som tillampligt.
Forskrivare paminns om risken for falskt negativa tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter som ar
svart sjuka eller immunsupprimerade.

Hepatit B-virusbelastningsdkning (HBV DNA-titer), med och utan tillhérande forhdjningar av
alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, har rapporterats hos patienter med kroniska HBV-
infektioner som tar Jakavi. Det rekommenderas att screena for HBV innan behandling med Jakavi
paborjas. Patienter med kronisk HBV-infektion ska behandlas och Gvervakas i enlighet med kliniska
riktlinjer.

Herpes zoster

Lakaren ska informera patienten om tidiga tecken och symtom pa herpes zoster, och upplysa om att
behandling ska sokas sa tidigt som mojligt.



Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid behandling med Jakavi. Lé&kare
ska vara sarskilt uppmarksamma pa symtom som tyder pa PML som patienten sjélv kanske inte
noterar (t.ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom eller tecken). Patienter ska dvervakas
med avseende pé nya eller forvarrade symtom eller tecken, och om sadana symtom/tecken uppstar ska
remiss till neurolog och relevanta diagnostiska atgarder for PML 6vervagas. Om PML misstanks
maste fortsatt dosering avbrytas tills man kan utesluta PML.

Blodfettsrubbningar/-férhdjningar

Behandling med Jakavi har férknippats med dkningar av lipidparametrar inkluderande totalkolesterol,
high-density lipoprotein- (HDL) kolesterol, low-density lipoprotein- (LDL) kolesterol och
triglycerider. Overvakning av lipidnivaer och behandling av dyslipidemi enligt kliniska riktlinjer
rekommenderas.

Allvarliga kardiovaskuldra hiandelser (major adverse cardiac event, MACE)

I en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 ar och aldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av MACE, definierat som kardiovaskuldr dod, icke-dddlig hjartinfarkt
och icke-dddlig stroke, med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

MACE har rapporterats hos patienter som fatt Jakavi. Innan behandling med Jakavi pabérjas eller vid
fortsatt behandling, ska férdelarna och riskerna for den enskilda patienten beaktas, sarskilt hos
patienter som &r 65 ar och aldre, patienter som &r rokare eller som tidigare har rokt lange och hos
patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskulara
riskfaktorer.

Trombos

| en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 ar och aldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en dosberoende hogre frekvens av vendsa tromboemboliska héndelser (VTE) inklusive
djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE), med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) ar handelser som har rapporterats hos patienter som fatt
Jakavi. Hos patienter med MF och PV som behandlats med Jakavi i kliniska studier var frekvensen av
tromboemboliska handelser liknande hos Jakavi- och kontrollbehandlade patienter.

Innan behandling med Jakavi pabarjas eller fortsétter, ska fordelarna och riskerna for den enskilda
patienten Overvégas, sarskilt hos patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer (se &ven avsnitt 4.4
”Allvarliga kardiovaskuldra hiandelser (major adverse cardiac event, MACE)”).

Patienter med symtom pa trombos ska utvarderas omedelbart och behandlas pa lampligt satt.

Andra primara maligniteter

I en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 ar och dldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av maligniteter, sarskilt lungcancer, lymfom och icke-melanom
hudcancer (NMSC), med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Lymfom och andra maligniteter har rapporterats hos patienter som fatt JAK-hammare, inklusive
Jakavi.



Icke-melanom hudcancer (NMSC), inklusive basalcellskarcinom, skivepitelkarcinom och
Merkelcellskarcinom, har rapporterats hos patienter som behandlats med ruxolitinib. De flesta av MF-
och PV-patienterna hade en historia av uttékad behandling med hydroxiurea och tidigare NMSC eller
premaligna hudskador. Regelbunden hudundersokning rekommenderas for patienter som l6per 6kad
risk for hudcancer.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Startdosen av Jakavi ska sénkas hos patienter med grav njurfunktionsnedséttning. For patienter med
terminal njursjukdom som star pa hemodialys ska startdosen for MF-patienter baseras pa
trombocyttalet for MF-patienter, medan den rekommenderade startdosen ar en engangsdos pa 10 mg
for PV-patienter (se avsnitt 4.2). Efterfoljande doser (engangsdos pa 20 mg eller tva doser av 10 mg
givet med 12 timmars mellanrum for MF-patienter; engangsdos pa 10 mg eller tva doser av 5 mg givet
med 12 timmars mellanrum for PV-patienter) ska administreras endast pa hemodialysdagar efter varje
dialysbehandling. Ytterligare dosandringar ska géras under noggrann ¢vervakning av sékerhet och
effekt. Hos patienter med GVHD och gravt nedsatt njurfunktion ska startdosen av Jakavi sénkas med
cirka 50 % (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Startdosen av Jakavi ska sdnkas med cirka 50 % hos MF- och PV-patienter med
leverfunktionsnedsattning. Ytterligare dosandringar ska baseras pa lakemedlets sakerhet och effekt.
Hos patienter med GVHD och med nedsatt leverfunktion som inte &r relaterad till GVHD ska
startdosen av Jakavi minskas med cirka 50 % (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Om leverfunktionsnedsattning diagnostiseras under behandling med ruxolitinib ska fullstandig
blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, géras minst varje till varannan
vecka under de forsta 6 behandlingsveckorna med ruxolitinib och dérefter, nér leverfunktionen och
blodkroppstalen har stabiliserats, pa klinisk indikation.

Interaktioner

Om Jakavi ska administreras samtidigt med starka CYP3A4-hammare eller dubbla hdmmare av
CYP2C9- och CYP3A4-enzymer (t.ex. flukonazol), ska enhetsdosen av Jakavi sénkas med cirka 50 %
och administreras tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Tatare kontroller (t.ex. tva ganger i veckan) av hematologiska parametrar och kliniska tecken och
symtom pa ruxolitinibrelaterade biverkningar rekommenderas vid behandling med en stark CYP3A4-
hdmmare dubbla hdmmare av CYP2C9 och CYP3A4-enzymer.

Samtidig anvéndning av cytoreduktiva behandlingar med Jakavi var associerad med hanterbara
cytopenier (se avsnitt 4.2 for dosandringar vid cytopenier).

Utsattningseffekter

Efter avbrott eller utsattning av Jakavi kan symtom pa MF aterkomma éver en period om cirka en
vecka. Det har forekommit fall dar patienter som har slutat ta Jakavi har upplevt allvarliga
biverkningar, sarskilt i samband med akut tillstétande sjukdom. Det &r inte klarlagt om abrupt
utsattning av Jakavi har bidragit till dessa hédndelser. Om det inte &r nddvandigt att avbryta
behandlingen abrupt, kan nedtrappning av dosen av Jakavi 6vervégas, &ven om nyttan med
nedtrappning inte &r belagd.
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Hjalpdmnen med kénd effekt

Jakavi innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand ska inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Ruxolitinib elimineras genom metabolism, som katalyseras av CYP3A4 och CYP2C9. Saledes kan
lakemedel som hdmmar dessa enzymer ge upphov till 6kad exponering av ruxolitinib.

Interaktioner som leder till dossdnkning av ruxolitinib

CYP3A4-hdmmare

Starka CYP3A4-hammare (sdsom, men inte begransat till, boceprevir, klaritromycin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol)

Hos friska studiedeltagare ledde samtidig administrering av ruxolitinib (10 mg enkeldos) och en stark
CYP3A4-hdmmare, ketokonazol, till att Cmax och AUC for ruxolitinib 6kade med 33 % respektive

99 % jamfort med nér ruxolitinib gavs ensamt. Vid samtidig administrering av ketokonazol 6kade
halveringstiden fran 3,7 till 6,0 timmar.

Nér ruxolitinib administreras med starka CYP3A4-hammare ska den tva ganger dagligen
administrerade enhetsdosen av ruxolitinib sankas med cirka 50 %.

Patienten ska Gvervakas noga (t.ex. tva ganger i veckan) for cytopenier och dosen titreras pa basis av
sékerhet och effekt (se avsnitt 4.2).

Dubbla CYP2C9- och CYP3A4- hammare

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av ruxolitinib (10 mg engangsdos) med
en hammare av badde CYP2C9 och CYP3A4, flukonazol, i Cmax 0ch AUC for ruxolitinib som var 47 %
respektive 232 % hdgre an hos ruxolitinib enbart.

En 50 % dosreduktion ska 6vervégas vid anvandning av ldkemedel som &r dubbla hdmmare av
CYP2C9- och CYP3A4-enzymer (t.ex. flukonazol). Undvik samtidig anvandning av ruxolitinib med
flukonazol i hégre doser & 200 mg dagligen.

Enzyminducerare

CYP3A4-inducerare (sdsom, men inte begrénsat till, avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampin (rifampicin), johannesort (Hypericum perforatum))
Patienten ska Gvervakas noga och dosen titreras pa basis av sékerhet och effekt (se avsnitt 4.2).

Hos friska studiedeltagare som gavs ruxolitinib (50 mg enkeldos) efter den potenta CYP3A4-
induceraren rifampicin (600 mg daglig dos i 10 dagar) minskade AUC for ruxolitinib med 70 %
jamfort med efter administrering av ruxolitinib ensamt. Exponeringen for aktiva metaboliter av
ruxolitinib var oférédndrad. Totalt sett var ruxolitinibs farmakodynamiska aktivitet liknande, vilket
tyder pa CYP3A4-inducering resulterade i minimal effekt pa farmakodynamiken. Detta skulle dock
kunna vara relaterat till den héga dos av ruxolitinib som resulterade i farmakodynamiska effekter nara
Emax. Det ar mojligt att hos den enskilda patienten, behdvs en dkning av den dos av ruxolitinib som
kravs nér behandling inleds med en stark enzyminducerare.
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Ovriga interaktioner som ska anses p&verka ruxolitinib

Lindriga eller mattliga CYP3A4-hdmmare (sdsom, men inte begrénsat till, ciprofloxacin, erytromycin,

amprenavir, atazanavir, cimetidin)

Hos friska studiedeltagare ledde samtidig administrering av ruxolitinib (10 mg enkeldos) och
erytromycin 500 mg tva ganger dagligen i fyra dagar till att Cmax 0ch AUC for ruxolitinib 6kade med
8 % respektive 27 % jamfor med an ndr ruxolitinib gavs ensamt.

Ingen dosjustering rekommenderas nar ruxolitinib administreras samtidigt med lindriga eller mattliga
CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin). Emellertid, patienten ska 6vervakas noga med avseende pa
cytopenier nar behandling med en mattlig CYP3A4-hammare paborjas.

Effekter av ruxolitinib p andra lidkemedel

Substanser som transporteras av P-glykoprotein eller andra transportproteiner

Ruxaolitinib kan hamma P-glykoprotein och breast cancer resistance protein (BCRP) i tarmen. Detta
kan resultera i 0kad systemisk exponering av substrat for dessa transportproteiner, sasom
dabigatranetexilat, ciklosporin, rosuvastatin och eventuellt digoxin. Terapeutisk dvervakning (TDM)
eller klinisk évervakning rekommenderas av den paverkade substansen.

Det a&r mojligt att den potentiella h&mningen av P-gp och BCRP i tarmen kan minimeras om tiden
mellan administrationerna halls isér sa lange som majligt.

En studie pa friska forsokspersoner visade att ruxolitinib inte haAmmade metabolismen av det orala
CYP3A4-substratet midazolam. Darfor forvantas ingen 6kning av exponeringen av CYP3A4-substrat
nar man kombinerar dem med ruxolitinib. En annan studie pa friska forsokspersoner visade att
ruxolitinib inte paverkar farmakokinetiken av p-piller innehallande etinylestradiol och levonorgestrel.
Dérfor forvantas det inte att den preventiva effekten av denna kombination kommer att dventyras av
samtidig administrering av ruxolitinib.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Jakavi hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat att ruxolitinib & embryotoxiskt och fetotoxiskt. Teratogenicitet har inte
observerats hos ratta eller kanin. Exponeringsmarginalerna jamfort med den hogsta kliniska dosen var
emellertid laga och resultaten &r darfor av begransad relevans for manniska (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for manniska ar okand. Som en forsiktighetsatgard ar anvandning av Jakavi under

graviditet kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor/Antikonception

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen med Jakavi. | den
handelse att en kvinna blir gravid under behandling med Jakavi maste risk och nytta bedomas pa
individuell basis med omsorgsfull radgivning betraffande de potentiella riskerna for fostret (se
avsnitt 5.3).

Amning

Jakavi far inte anvandas under amning (se avsnitt 4.3) och amning ska darfor avbrytas nar behandling
paborjas. Det ar okant om ruxolitinib och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur har
visat att ruxolitinib och dess metaboliter utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).
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Fertilitet

Det finns inga data om ruxolitinibs effekt pa fertiliteten hos manniska. | djurstudier observerades
ingen effekt pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Jakavi har ingen eller forsumbar sederande effekt. Patienter som upplever yrsel efter intag av Jakavi
ska emellertid avsta fran att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Myelofibros
De oftast rapporterade biverkningarna var trombocytopeni och anemi.

Hematologiska biverkningar (alla grader enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]) inkluderade anemi (83,8 %), trombocytopeni (80,5 %) och neutropeni (20,8 %).

Anemi, trombocytopeni och neutropeni &r dosrelaterade effekter.

De tre vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var blaméarken (33,3 %), andra blodningar
(inklusive nasblod, blddning efter ingrepp och hematuri) (24,3 %) och yrsel (21,9 %).

De tre vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna identifierade som biverkningar var
forhojt alaninaminotransferas (40,7 %), forhojt aspartataminotransferas (31,5 %) och
hypertriglyceridemi (25,2 %). | fas 3-kliniska studier pa MF, observerades varken hypertriglyceridemi
CTCAE-grad 3 eller 4 eller forhojt aspartataminotransferas, eller forhojt alaninaminotransferas
CTCAE-grad 4 eller hyperkolesterolemi.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband, observerades hos 30,0 % av patienterna.

Polycytemia vera
De vanligaste rapporterade biverkningarna var anemi och forhojt alaninaminotransferas.

Hematologiska biverkningar (alla CTCAE-grader) inkluderade anemi (61,8 %), trombocytopeni
(25,0 %) och neutropeni (5,3 %). Anemi och trombocytopeni CTCAE-grad 3 eller 4 rapporterades hos
2,9 % respektive 2,6 % av patienterna.

De tre vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var viktkning (20,3 %), yrsel (19,4 %) och
huvudvark (17,9 %).

De tre vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna (alla CTCAE-grader) identifierade som
biverkningar var forhgjt alaninaminotransferas (45,3 %), forhojt aspartataminotransferas (42,6 %) och
hyperkolesterolemi (34,7 %). Inget forh6jt alaninaminotransferas CTCAE grad 4 eller
hyperkolesterolemi och ett forhojt aspartataminotransferas CTCAE grad 4 observerades.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband, observerades hos 19,4 % av patienterna.
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Akut GVHD

De mest frekvent rapporterade biverkningarna i REACH2 (vuxna och ungdomar) var trombocytopeni,
anemi, neutropeni, forhojt alaninaminotransferas och forhojt aspartataminotransferas. De mest
frekvent rapporterade biverkningarna i den poolade gruppen pediatriska patienter (ungdomar i
REACH2 och pediatriska patienter i REACH4) var anemi, neutropeni, forhojt alaninaminotransferas,
hyperkolesterolemi och trombocytopeni.

Hematologiska laboratorieavvikelser identifierade som biverkningar i REACH2 (vuxna och
ungdomar) och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH2 och REACH4) inkluderade
trombocytopeni (85,2 % respektive 55,1 %), anemi (75,0 % respektive 70,8 %) och neutropeni
(65,1 % respektive 70 %). Anemi av grad 3 rapporterades hos 47,7 % av patienterna i REACH2 och
hos 45,8 % i den poolade gruppen pediatriska patienter. Trombocytopeni av grad 3 och 4
rapporterades hos 31,3 % respektive 47,7 % av patienterna i REACH2 och hos 14,6 % respektive
22,4 % i den poolade gruppen pediatriska patienter. Neutropeni av grad 3 och 4 rapporterades hos
17,9 % respektive 20,6 % av patienterna i REACH2 och hos 32,0% respektive 22,0 % i den poolade
gruppen pediatriska patienter.

De vanligaste icke-hematologiska biverkningarna i REACH2 (vuxna och ungdomar) och i den poolade
gruppen pediatriska patienter (REACH2 och REACH4) var cytomegalovirus (CMV)-infektion

(32,3 % respektive 31,4 %), sepsis (25,4 % respektive 9,8 %), urinvagsinfektioner (17,9 % respektive
9,8 %), hypertoni (13,4 % respektive 17,6 %) och illamaende (16,4 % respektive 3,9 %).

De vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna identifierade som biverkningar i REACH2
(vuxna och ungdomar) och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH2 och REACH4) var
forhojt alaninaminotransferas (54,9 % respektive 63,3 %), forhdjt aspartataminotransferas (52,3 %
respektive 50,0 %) och hyperkolesterolemi (49,2 % respektive 61,2 %). Majoriteten var av grad 1 och
2, dock rapporterades forhojt alaninaminotransferas av grad 3 hos 17,6 % av patienterna i REACH2
och 27,3 % i den poolade gruppen pediatriskas patienter.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband, observerades hos 29,4 % av patienterna i
REACH2 och 21,6 % i den poolade gruppen pediatriska patienter.

Kronisk GVHD

De mest frekvent rapporterade biverkningarna i REACH3 (vuxna och ungdomar) var anemi,
hyperkolesterolemi och forhojt aspartataminotransferas. De mest frekvent rapporterade biverkningarna
i den poolade gruppen pediatriska patienter (ungdomar i REACH3 och pediatriska patienter i
REACHS5) var neutropeni, hyperkolesterolemi och férhéjt alaninaminotransferas.

Hematologiska laboratorieavvikelser som identifierades som biverkningar i REACH3 (vuxna och
ungdomar) och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH3 och REACHDS) var anemi

(68,6 % respektive 49,1 %), neutropeni (36,2 % respektive 59,3 %) och trombocytopeni (34,4 %
respektive 35,2 %). Anemi av grad 3 rapporterades hos 14,8 % av patienterna i REACH3 och 17,0 % i
den poolade gruppen pediatriska patienter. Neutropeni av grad 3 och 4 rapporterades hos 9,5 %
respektive 6,7 % av patienterna i REACH3 och hos 17,3 % och 11,1 % i den poolade gruppen
pediatriska patienter. Trombocytopeni av grad 3 och 4 rapporterades hos 5,9 % respektive 10,7 % av
vuxna och ungdomar i REACH3 och 7,7 % respektive 11,1 % i den poolade gruppen pediatriska
patienter.

De vanligaste icke-hematologiska biverkningarna i REACH3 (vuxna och ungdomar) och i den poolade

gruppen pediatriska patienter (REACH3 och REACHS5) var hypertoni (15,0 % respektive 14,5 %) och
huvudvérk (10,2 % respektive 18,2 %).
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De vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna som identifierades som biverkningar i
REACHS3 (vuxna och ungdomar) och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH3 och
REACHS) var hyperkolesterolemi (52,3 % respektive 54,9 %), forhojt aspartataminotransferas

(52,2 % respektive 45,5 %) och forhojt alaninaminotransferas (43,1 % respektive 50,9 %). Majoriteten
var av grad 1 och 2, dock rapporterades grad 3-avvikelser av forhojt alaninaminotransferas (14,9 %)
och forhojt aspartataminotransferas (11,5 %) i den poolade gruppen pediatriska patienter.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband, observerades hos 18,1 % av patienterna i
REACHS3 och hos 14,5 % i den poolade gruppen pediatriska patienter.

Tabell éver biverkningar

Sékerheten av Jakavi hos MF-patienter utvarderades med anvéandning av langtidsuppféljningsdata fran
tva fas 3-studier (COMFORT | och COMFORT Il) inklusive data fran patienter som initialt
randomiserades till ruxolitinib (n=301) och patienter som fick ruxolitinib efter évergang fran
kontrollbehandlingar (n=156). Medianexponeringen som biverkningsfrekvenskategorierna for MF-
patienter bygger pa var 30,5 manader (mellan 0,3 och 68,1 manader).

Sakerheten av Jakavi hos PV-patienter utvarderades med anvandning av langtidsuppféljningsdata fran
tva fas 3-studier (RESPONSE och RESPONSE 2) inklusive data fran patienter som initialt
randomiserades till ruxolitinib (n=184) och patienter som fick ruxolitinib efter dvergang fran
kontrollbehandlingar (n=156). Medianexponeringen som biverkningsfrekvenskategorierna for PV-
patienter bygger pa var 41,7 manader (mellan 0,03 och 59,7 manader).

Sékerheten for Jakavi hos patienter med akut GVHD utvérderades i fas 3-studien REACH2 och i
fas 2-studien REACH4. REACH2 omfattade data fran 201 patienter >12 ar som initialt
randomiserades till Jakavi (n=152) och patienter som fick Jakavi efter dvergang fran den basta
tillgangliga behandlingsarmen (best available therapy, BAT) (n=49). Medianexponeringen pa vilken
frekvenskategorierna for biverkningar baserades var 8,9 veckor (intervall 0,3 till 66,1 veckor). | den
poolade gruppen pediatriska patienter >2 ar (6 patienter fran REACH2 och 45 patienter fran
REACH4) var medianexponeringen 16,7 veckor (intervall 1,1 till 48,9 veckor).

Sékerheten for Jakavi hos patienter med kronisk GVHD utvérderades i fas 3-studien REACH3 och i
fas 2-studien REACH5. REACH3 omfattade data fran 226 patienter >12 ar som initialt
randomiserades till Jakavi (n=165) och patienter som fick Jakavi efter dvergang fran BAT (n=61).
Medianexponeringen pa vilken frekvenskategorierna for biverkningar baserades var 41,4 veckor
(intervall 0,7 till 127,3 veckor). | den poolade gruppen pediatriska patienter >2 ar (10 patienter fran
REACHS3 och 45 patienter fran REACHS5) var medianexponeringen 57,1 veckor (intervall 2,1 till
155,4 veckor).

| det kliniska studieprogrammet bedémdes biverkningars svarighetsgrad pa basis av CTCAE:
grad 1=lindrig, grad 2=mattlig, grad 3=svar, grad 4=livshotande eller invalidiserande, grad 5=dod.

Biverkningar fran kliniska studier vid MF och PV (tabell 6) och vid akut och kronisk GVHD

(tabell 7) &r fortecknade efter MedDRAS organsystemklass. Inom varje organsystem rangordnas
biverkningarna efter frekvens med den oftast férekommande biverkningen forst. Dessutom bygger
frekvenskategorin for var och en av biverkningarna pa féljande konvention: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Tabell 6  Frekvenskategori for biverkningar som rapporterades i fas 3-studierna vid MF och

PV

Biverkning

Frekvenskategori for MF-
patienter

Frekvenskategori for PV-
patienter

Infektioner och infestationer

Urinvégsinfektioner®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Herpes zoster?

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Pneumoni Mycket vanliga Vanliga
Sepsis Vanliga Mindre vanliga
Tuberkulos Mindre vanliga Ingen kand®
HBV-reaktivering Ingen ké&nd® Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet?d

Anemi?

CTCAE-grad 4°
(<65 g/L)

Mycket vanliga

Mindre vanliga

CTCAE-grad 3°
(<80 -65g/L)

Mycket vanliga

Vanliga

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Trombocytopeni?

CTCAE-grad 4°
(<25x10°%L)

Vanliga

Mindre vanliga

CTCAE-grad 3°
(50 — 25x10%L)

Mycket vanliga

Vanliga

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Neutropeni®

(<1x10%/L — 0,5x10%/L)

CTCAE-grad 4° Vanliga Mindre vanliga
(<0,5x10°%L)
CTCAE-grad 3¢ Vanliga Mindre vanliga

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Vanliga

Pancytopeni®®

Vanliga

Vanliga

Blodning (alla blodningar
inklusive intrakraniell och
gastrointestinal blédning,
blamarken och andra
blddningar)

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Blamarken

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Gastrointestinal blodning

Mycket vanliga

Vanliga

Intrakraniell blédning

Vanliga

Mindre vanliga

Andra blédningar
(inklusive nasblod,
blddning efter ingrepp och
hematuri)

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Metabolism och nutrition

Hyperkolesterolemi?
Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Hypertriglyceridemi®
Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Viktokning

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Huvudvark

Mycket vanliga

Mycket vanliga
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Magtarmkanalen

Forhojt lipas, alla CTCAE-
grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Forstoppning

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Flatulens Vanliga Vanliga
Lever och gallvagar
Forhojt alaninaminotransferas?

CTCAE-grad 3¢ Vanliga Vanliga

(>5x-20x ULN)

Alla CTCAE-grader® Mycket vanliga Mycket vanliga

Forhojt
aspartataminotransferas®

Alla CTCAE-grader® Mycket vanliga Mycket vanliga

Blodkarl

Hypertoni® | Mycket vanliga | Mycket vanliga

a Frekvensen baseras pa nya eller forsamrade laboratorieavvikelser jamfort med studiestart.

b Pancytopeni definieras som hemoglobinniva <100 g/L, trombocyttal <100x10%L och
neutrofilantal <1,5x10%L (eller lagt antal vita blodkroppar av grad 2 om neutrofilantal
saknas), samtidigt i samma laboratoriebedémning.

¢ CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 3.0: grad 1=lindrig,
grad 2=mattlig, grad 3=svar, grad 4=livshotande.

d Dessa biverkningar diskuteras i texten.

¢ Biverkningen harror fran erfarenhet efter marknadsgodkéannandet.

Vid behandlingsavbrott kan MF-patienten uppleva aterkomst av symtomen pa MF, sasom utmattning,
skelettsmarta, feber, pruritus, nattliga svettningar, symtomgivande splenomegali och viktminskning. |
kliniska studier vid MF, atergick de totala symtompoangen for MF-symtom gradvis till poangen vid
baslinjen inom 7 dagar efter det att behandlingen satts ut (se avsnitt 4.4).
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Tabell 7 Frekvenskategori for biverkningar som rapporterats i kliniska fas 3-studier med

GVHD
Akut GVHD Kronisk GVHD
Akut GVHD (poolade Kronisk GVHD (poolade
(REACH?2) pediatriska (REACH3) pediatriska
patienter) patienter)
Biverkning Frekveng— Frekveng— Frekven§— Frekveng—
kategori kategori kategori kategori
Infektioner och infestationer
CMV-infektioner Mycket vanliga | Mycket vanliga Vanliga Vanliga
CTCAE3-grad >3 | Mycket vanliga Vanliga Vanliga N/AS
Sepsis Mycket vanliga Vanliga -6 -6
CTCAE-grad >3* | Mycket vanliga Vanliga -° -5
Urinvdgsinfektion Mycket vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
CTCAE-grad >3 Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
BK- -6 -6 Vanliga Vanliga
virusinfektioner
CTCAE-grad >3 -6 -6 Mindre vanliga N/A®

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopenit Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga

CTCAE-grad 3 Mycket vanliga | Mycket vanliga Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 4 Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga
Anemi? Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad 3 Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga
Neutropeni Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad 3 Mycket vanliga | Mycket vanliga Vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad 4 Mycket vanliga | Mycket vanliga Vanliga Mycket vanliga
Pancytopeni®? Mycket vanliga | Mycket vanliga -6 -5

Metabolism och nutrition

Hyperkolesterolemi | Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga
1

CTCAE-grad 3 Vanliga N/AS Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 4 Vanliga N/AS Mindre vanliga Vanliga
Viktokning -6 -6 Vanliga Vanliga
CTCAE-grad >3 -6 -6 N/AS Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Vanliga Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad >3 | Mindre vanliga N/AS Vanliga Vanliga
Blodkarl
Hypertoni Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad >3 Vanliga Mycket vanliga Vanliga Vanliga

Magtarmkanalen

Forhoijt lipast -6 -6 Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 4 -6 -6 Mindre vanliga Vanliga

Forhojt amylas® -6 -6 Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 4 -6 -6 Vanliga N/AS

Illamaende Mycket vanliga Vanliga -5 -5
CTCAE-grad >3 | Mindre vanliga N/A® -5 -5

Forstoppning -6 -6 Vanliga Vanliga

CTCAE-grad >3 -6 - N/AS N/A®
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Lever och gallvigar

Forhojt alanin-
aminotransferas?

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 4

Vanliga

N/A®

Mindre vanliga

Vanliga

Forhojt aspartat-
aminotransferas?

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 4

N/A®

N/A®

Mindre vanliga

N/A®

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhojt blod-
kreatinfosfokinas*

6

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 4
1

CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga N/A®
CTCAE-grad 4 -6 -6 Vanliga N/A®
Njurar och urinvagar
Forhajt blod- -6 -6 Mycket vanliga Vanliga
kreatinin!
CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga N/A®
-6 -6 N/AS N/AS

Frekvensen baseras pa nya eller forsamrade laboratorieavvikelser jamfort med studiestart.
2 Pancytopeni definieras som hemoglobinniva <100 g/L, trombocyttal <100x10%L och
neutrofilantal <1,5x10%L (eller lagt antal vita blodkroppar av grad 2 om neutrofilantal
saknas), samtidigt i samma laboratoriebedémning.
3 CTCAE Version 4.03.
4 Sepsis grad >3 inkluderar 20 (10 %) héndelser av grad 5 i REACH2. Inga héndelser av
grad 5 intraffade i den poolade gruppen pediatriska patienter.
5 N/A (Ej tillampligt): inga fall rapporterade.
6 ”-": inte ndgon identifierad biverkning vid denna indikation.

Beskrivning av valda biverkningar

Anemi

| kliniska fas 3-studier vid MF var mediantiden till debut av den forsta anemin av CTCAE-grad 2 eller
hogre 1,5 manader. En patient (0,3 %) avbroét behandlingen pa grund av anemi.

Hos patienter som fick ruxolitinib nadde genomsnittliga sankningar av hemoglobinvardet ett nadir som
var cirka 10 g/L lagre an vardet vid baslinjen efter 8-12 veckors behandling och aterhamtade sig sedan
gradvis for att na ett nytt steady state som var cirka 5 g/L lagre an vardet vid baslinjen. Detta monster
observerades hos patienter oavsett om de under behandlingen hade fétt transfusioner eller inte.

I den randomiserade, placebokontrollerade studien COMFORT-I fick 60,6 % av de Jakavi-behandlade
MF-patienterna och 37,7 % av de placebobehandlade MF-patienterna erytrocyttransfusioner under
randomiserad behandling. | studien COMFORT-II var frekvensen av transfusioner av packade roda
blodkroppar 53,4 % i Jakavi-armen och 41,1 % i den arm som fick basta tillgdngliga behandling.

I den randomiserade perioden for de pivotala studierna var anemi mindre frekvent hos PV-patienter an
hos MF-patienter (40,8 % mot 82,4 %). | PV-populationen, rapporterades CTCAE-grad 3 och 4-
héndelser hos 2,7 %, medan frekvensen hos MF patienterna var 42,56 %.

| fas 3-studierna for akut (REACH2) och kronisk (REACH3) GVHD rapporterades anemi (alla grader)
hos 75,0 % respektive 68,6 % av patienterna. CTCAE-grad 3 rapporterades hos 47,7 % respektive
14,8 % av patienterna. Hos pediatriska patienter med akut och kronisk GVHD rapporterades anemi
(alla grader) hos 70,8 % respektive 49,1 % av patienterna, CTCAE grad 3 rapporterades hos 45,8 %
respektive 17,0 % av patienterna.
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Trombocytopeni

Hos de MF-patienter som utvecklade trombocytopeni av grad 3 eller 4 i de kliniska fas 3-studierna var
mediantiden till debut cirka 8 veckor. Trombocytopeni var i allménhet reversibel vid dosséankning eller
behandlingsavbrott. Mediantiden till aterhdmtning av trombocyttal Gver 50x10%/L var 14 dagar. Under
randomiseringsperioden gavs trombocyttransfusioner till 4,7 % av patienterna som fick ruxolitinib och
till 4,0 % av patienterna som fick kontrollregimer. 0,7 % av patienterna som fick ruxolitinib och 0,9 %
av patienterna som fick kontrollregimer avbrot behandlingen pa grund av trombocytopeni. Patienter
med ett trombocyttal pa 100x10°%L till 200x10%L fore behandling med ruxolitinib hade en hogre
frekvens av trombocytopeni av grad 3 eller 4 jamfort med patienter med trombocyttal >200x10%L
(64,2 % mot 38,5 %).

I den randomiserade perioden for de pivotala studierna, var frekvensen patienter som drabbats av
trombocytopeni lagre hos PV-patienter (16,8 %) jamfort med MF-patienter (69,8 %). Frekvensen av
svar (dvs. CTCAE-grad 3 och 4) trombocytopeni var lagre hos PV-patienter (2,7 %) an hos MF-
patienter (11,6 %).

| fas 3-studien med akut GVHD (REACH2) observerades trombocytopeni av grad 3 och 4 hos 31,3 %
respektive 47,7 % av patienterna. | fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) var trombocytopeni
av grad 3 och 4 lagre (5,9 % respektive 10,7 %) an vid akut GVHD. Frekvensen av trombocytopeni
grad 3 (14,6 %) och grad 4 (22,4 %) hos pediatriska patienter med akut GVHD var l&gre an i
REACH2. Hos pediatriska patienter med kronisk GVHD var trombocytopeni grad 3 och 4 lagre

(7,7 % respektive 11,1 %) &n hos pediatriska patienter med akut GVHD.

Neutropeni
Hos de MF-patienter som utvecklade neutropeni av grad 3 eller 4 i de kliniska fas 3-studierna var

mediantiden till debut cirka 12 veckor. Under randomiseringsperioden gjordes doseringsuppehall eller
dossankning pa grund av neutropeni hos 1,0 % av patienterna och 0,3 % avbrét behandlingen pa grund
av neutropeni.

I den randomiserade perioden av fas 3-studierna hos PV-patienter, rapporterades neutropeni hos 1,6 %
av de patienter som exponerades for ruxolitinib jamfort med 7 % for referensbehandlingar. |
ruxolitinibarmen utvecklade en patient neutropeni, CTCAE-grad 4. En utékad uppféljning av patienter
som behandlats med ruxolitinib, visade pa 2 patienter som rapporterades med neutropeni, CTCAE-
grad 4.

| fas 3-studien med akut GVHD (REACH2) observerades neutropeni av grad 3 och 4 hos 17,9 %
respektive 20,6 % av patienterna. | fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) var neutropeni av
grad 3 och 4 lagre (9,5 % respektive 6,7 %) an vid akut GVHD. Hos pediatriska patienter var
frekvensen av neutropeni grad 3 och 4 32,0 % respektive 22,0 % vid akut GVHD och 17,3 %
respektive 11,1 % vid kronisk GVHD.

Bl6dning

| de pivotala fas 3-prévningarna vid MF rapporterades blodningar (inklusive intrakraniella och
gastrointestinala, blamérken och andra blodningar) hos 32,6 % av patienterna som exponerades for
ruxolitinib och hos 23,2 % av patienterna som exponerades for referensbehandlingar (placebo eller
bésta tillgdngliga behandling). Frekvensen av héndelser av grad 3 till 4 var likartad for patienter som
behandlades med ruxolitinib respektive referensbehandling (4,7 % mot 3,1 %). De flesta patienterna
med blodningar under behandlingen rapporterade blamarken (65,3 %). Blamarken rapporterades med
hogre frekvens hos patienter som tog ruxolitinib jamfort med referensbehandlingarna (21,3 % mot
11,6 %). Intrakraniell blédning rapporterades hos 1 % av patienter som exponerats for ruxolitinib och
0,9 % som utsatts for referensbehandling. Gastrointestinal blédning rapporterades hos 5,0 % av
patienter som exponerats for ruxolitinib jamfort med 3,1 % utsatta for referensbehandlingar. Andra
blédningar (inklusive handelser som nésblod, blddning efter ingrepp och hematuri) rapporterades hos
13,3 % av patienterna behandlade med ruxolitinib och 10,3 % som behandlats med
referensbehandlingar.
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Under langtidsuppfdljningen av kliniska fas 3-studier i MF okade den kumulativa frekvensen av
blodningar proportionellt med okningen i uppféljningstiden. Blamarken var de mest rapporterade
blédningarna (33,3 %). Intrakraniella och gastrointestinala blédningar rapporterades hos 1,3 %
respektive 10,1 % av patienterna.

I den jamférande perioden av fas 3-studier hos PV-patienter, rapporterades blédningar (inklusive
intrakraniella och gastrointestinala, blamarken och andra blodningar) hos 16,8 % av patienterna som
behandlades med ruxolitinib och 15,3 % av patienterna som fick bésta tillgangliga behandling i
RESPONSE-studien och 12,0 % av patienterna som fick basta tillgédngliga behandling i

RESPONSE 2-studien. Blamarken rapporterades hos 10,3 % av patienterna som behandlades med
ruxolitinib och 8,1 % av patienterna fick basta tillgangliga behandling i RESPONSE-studien och

2,7 % av patienterna som fick basta tillgangliga behandling i RESPONSE 2-studien. Inga
intrakraniella blédnings- eller gastrointestinala blddningshandelser rapporterades hos patienter som
fatt ruxolitinib. En patient som behandlats med ruxolitinib hade haft en blédningshandelse (bldning
efter behandlingen) grad 3; ingen blddning grad 4 rapporterades. Andra blédningar (inklusive
handelser sasom nasblod, blodning efter behandlingen, gingival blédning) rapporterades hos 8,7 % av
patienterna som behandlades med ruxolitinib och 6,3 % av patienterna fick bésta tillgédngliga
behandling i RESPONSE-studien och 6,7 % av patienterna som fick basta tillgangliga behandling i
RESPONSE 2-studien.

Under langtidsuppfdljningen av fas 3-studier i PV dkade den kumulativa frekvensen av blodningar
proportionellt med 6kningen i uppfoljningstiden. Blamarken var de mest rapporterade blodningarna
(17,4 %). Intrakraniella och gastrointestinala blédningar rapporterades hos 0,3 % respektive 3,5 % av
patienterna.

Under den jamférande perioden av fas 3-studien med akut GVHD (REACHZ2) rapporterades
blédningshandelser hos 25,0 % och 22,0 % av patienterna i ruxolitinib- respektive BAT-armarna.
Undergrupperna av blédningshandelser var i allmanhet lika mellan behandlingsarmarna: blamarken
(5,9 % i ruxolitinib- mot 6,7 % i BAT-armen), gastrointestinala handelser (9,2 % mot 6,7 %) och
andra blédningar (13,2 % mot 10,7 %). Intrakraniella blédningar rapporterades hos 0,7 % av
patienterna i BAT-armen och hos inga patienter i ruxolitinibarmen. Hos pediatriska patienter var
frekvensen blddningshéndelser 23,5 %. Handelser som rapporterades hos >5 % av patienterna var
hemorragisk cystit och epistaxis (5,9 % vardera). Inga intrakraniella blédningar rapporterades hos
pediatriska patienter.

Under jamforelseperioden for fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) rapporterades
blédningshandelser hos 11,5 % och 14,6 % av patienterna i ruxolitinib- respektive BAT-armarna.
Undergrupperna av blédningshandelser var generellt lika mellan behandlingsarmarna: blamarken
(4,2 % i ruxolitinib- mot 2,5 % i BAT-armen), gastrointestinala handelser (1,2 % mot 3,2 %) och
andra blédningar (6,7 % mot 10,1 %). Hos pediatriska patienter var frekvensen blédningshandelser
9,1 %. Rapporterade handelser var epistaxis, hematochezi, hematom, postprocedural blédning samt
hudblédning (1,8 % vardera). Inga intrakraniella blédningar rapporterades hos patienter med kronisk
GVHD.

Infektioner

| de pivotala fas 3-studierna rapporterades urinvagsinfektion av grad 3 eller 4 hos 1,0 % av MF-
patienterna, herpes zoster hos 4,3 % och tuberkulos hos 1,0 %. | kliniska fas 3-studier rapporterades
sepsis hos 3,0 % av patienterna. En utdkad uppféljning av patienter som behandlades med ruxolitinib
visade inga tendenser till en 6kning av graden av sepsis med tiden.

I den randomiserade perioden av fas 3-studierna hos PV-patienter, rapporterades en (0,5 %)
urinvagsinfektion, CTCAE-grad 3 och ingen grad 4. Férekomsten av herpes zoster var liknande hos
PV-patienter (4,3 %) och MF-patienter (4,0 %). Det fanns en rapport av postherpetisk neuralgi,
CTCAE-grad 3 bland PV-patienterna. Lunginflammation rapporterades hos 0,5 % av patienterna som
behandlades med ruxolitinib jamfort med 1,6 % av patienterna i referensbehandlingar. Inga patienter i
ruxolitinibarmen rapporterade sepsis eller tuberkulos.
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Under langtidsuppféljning av fas 3-studier vid PV var urinvagsinfektioner (11,8 %), herpes zoster
(14,7 %) och lunginflammation (7,1 %) ofta rapporterade infektioner. Sepsis rapporterades hos 0,6 %
av patienterna. Inga patienter rapporterade tuberkulos vid langtidsuppféljning.

Under jamférelseperioden i fas 3-studien med akut GVHD (REACH2) rapporterades
urinvégsinfektioner hos 9,9 % (grad >3; 3,3 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfoért med 10,7 %
(grad >3; 6,0 %) i BAT-armen. CMV-infektioner rapporterades hos 28,3 % (grad >3; 9,3 %) av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 24,0 % (grad >3; 10,0 %) i BAT-armen. Sepsishéndelser
rapporterades hos 12,5 % (grad >3; 11,1 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 8,7 % (grad
>3; 6,0 %) i BAT-armen. BK-virusinfektion rapporterades endast i ruxolitinibarmen hos 3 patienter
med en hdndelse av grad 3. Under utékad uppféljning av patienter behandlade med ruxolitinib,
rapporterades urinvagsinfektioner hos 17,9 % (grad >3; 6,5 %) av patienterna och CMV-infektioner
rapporterades hos 32,3 % (grad >3; 11,4 %) av patienterna. CMV-infektion med organinblandning
sags hos mycket fa patienter; CMV-kolit, CMV-enterit och CMV-gastrointestinal infektion oavsett
grad rapporterades hos fyra, tva respektive en patient. Sepsishandelser, inklusive septisk chock,
oavsett grad rapporterades hos 25,4 % (grad >3; 21,9 %) av patienterna. Urinvéagsinfektioner och
sepsis rapporterades med lagre frekvens hos pediatriska patienter med akut GVHD (9,8 % vardera) an
hos vuxna patienter och ungdomar. CMV-infektioner rapporterades hos 31,4 % av de pediatriska
patienterna (grad 3; 5,9 %).

Under jamférelseperioden i fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) rapporterades
urinvégsinfektioner hos 8,5 % (grad >3; 1,2 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 6,3 %
(grad >3; 1,3 %) i BAT-armen. BK-virusinfektion rapporterades hos 5,5 % (grad >3; 0,6 %) av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 1,3 % i BAT-armen. CMV-infektioner rapporterades hos
9,1 % (grad >3; 1,8 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jdmfort med 10,8 % (grad >3; 1,9 %) i BAT-
armen. Sepsishandelser rapporterades hos 2,4 % (grad >3; 2,4 %) av patienterna i ruxolitinibarmen
jamfort med 6,3 % (grad >3; 5,7 %) i BAT-armen. Under utdkad uppféljning av patienter behandlade
med ruxolitinib, rapporterades urinvégsinfektioner och BK-virusinfektioner hos 9,3 % (grad >3;

1,3 %) respektive 4,9 % (grad >3; 0,4 %) av patienterna. CMV-infektioner och sepsishéndelser
rapporterades hos 8,8 % (grad >3; 1,3 %) respektive 3,5 % (grad >3; 3,5 %) av patienterna. Hos
pediatriska patienter med kronisk GVHD rapporterades urinvagsinfektioner hos 5,5 % (grad 3; 1,8 %)
och BK-virusinfektion rapporterades hos 1,8 % (ingen av grad >3). CMV-infektioner intraffade hos
7,3 % av patienterna (ingen av grad >3).

Forhojt lipas
Under den randomiserade perioden i RESPONSE-studien var férsamringen av lipasvarden hogre i

ruxolitinibarmen jamfort med kontrollarmen, framst pa grund av skillnaderna mellan forhojningarna i
grad 1 (18,2 % mot 8,1 %). Férhéjningarna i grad >2 var liknande mellan behandlingsarmarna. I
RESPONSE 2 var frekvenserna jamférbara mellan ruxolitinib och kontrollarmen (10,8 % mot 8 %).
Under langtidsuppféljning av fas 3-studier vid PV, rapporterade 7,4 % respektive 0,9 % av patienterna
forhojning i grad 3 och grad 4 av lipasvarden. Inga samtidiga tecken och symtom pa pankreatit med
forhojda lipasvérden rapporterades hos dessa patienter.

| fas 3-studier vid MF rapporterades hoga lipasvéarden hos 18,7 % och 19,3 % av patienterna i
ruxolitinibarmarna jamfoért med 16,6 % och 14,0 % i kontrollarmarna i COMFORT-I respektive
COMFORT-II-studierna. Hos patienter med férhéjda lipasvérden rapporterades inga samtidiga tecken
och symtom pa pankreatit.

Under jamférelseperioden i fas 3-studien med akut GVHD (REACH?2) rapporterades nya eller
forsdmrade lipasvérden hos 19,7 % av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 12,5 % i BAT-
armen; motsvarande ¢kningar i grad 3 (3,1 % mot 5,1 %) och grad 4 (0 % mot 0,8 %) var likartade.
Under uttkad uppféljning av patienter behandlade med ruxolitinib rapporterades dkade lipasvarden
hos 32,2 % av patienterna; grad 3 och 4 rapporterades hos 8,7 % respektive 2,2 % av patienterna.
Forhojda lipasvérden rapporterades hos 20,4 % av de pediatriska patienterna (grad 3 hos 8,5 % och
grad 4 hos 4,1 %).
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Under jamforelseperioden i fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) rapporterades nya eller
forsamrade lipasvarden hos 32,1 % av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 23,5 % i BAT-
armen; motsvarande okningar i grad 3 (10,6 % mot 6,2 %) och grad 4 (0,6 % mot 0 %) var likartade.
Under utdkad uppféljning av patienter som behandlats med ruxolitinib rapporterades 6kade
lipasvérden hos 35,9 % av patienterna; grad 3 och 4 observerades hos 9,5 % respektive 0,4 % av
patienterna. Forhojda lipasvarden rapporterades med lagre frekvens hos de pediatriska patienterna
(20,4 %, grad 3 hos 3,8 % och grad 4 1,9 %).

Okat systoliskt blodtryck

| de pivotala fas 3-studierna vid MF noterades en ékning i systoliskt blodtryck pa 20 mmHg eller mer
fran baslinjen i 31,5 % av patienterna vid minst ett besok jamfort med 19,5 % av de behandlade
kontrollpatienterna. | COMFORT-1 (MF-patienter) var den genomsnittliga 6kningen fran
utgangsvardet i systoliskt blodtryck 0 till 2 mmHg med ruxolitinib jamfort med en minskning med 2
till 5 mmHg i placebogruppen. | COMFORT-II visade medelvarden liten skillnad mellan patienter
behandlade med ruxolitinib och de kontrollbehandlade MF-patienterna.

I den randomiserade perioden av den pivotala studien hos PV-patienter, 6kade det genomsnittliga
systoliska blodtrycket med 0,65 mmHg i ruxolitinibarmen jamfort med en minskning med 2 mmHg i
BAT-armen.

Sarskilda populationer

Pediatriska patienter

Totalt 106 patienter i aldern 2 till <18 ar med GVHD analyserades med avseende pa sékerhet:

51 patienter (45 patienter i REACH4 och 6 patienter i REACH?) i studier av akut GVHD och

55 patienter (45 patienter i REACHS5 och 10 patienter i REACH3) i studier av kronisk GVHD.
Séakerhetsprofilen hos pediatriska patienter som behandlades med ruxolitinib liknade den hos vuxna
patienter.

Aldre

Totalt 29 patienter i studien REACH2 och 25 patienter i studien REACH3 i aldern >65 ar och
behandlade med ruxolitinib analyserades med avseende pa sakerhet. Sammantaget identifierades inga
nya sakerhetsproblem och sikerhetsprofilen hos patienter >65 ar ar generellt Gverensstimmande med
den for patienter i aldern 18 till 65 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen kand antidot for éverdosering med Jakavi. Enkeldoser pa upp till 200 mg har givits
med acceptabel akut tolerabilitet. Upprepad tillférsel av hogre doser &n de rekommenderade &r férenad
med okad benmérgshdmning, ddribland leukopeni, anemi och trombocytopeni. Lamplig
understddjande behandling ska ges.

Hemodialys forvantas inte dka elimineringen av ruxolitinib.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EJO1

Verkningsmekanism

Ruxolitinib &r en selektiv hammare av januskinaserna (JAK) JAK1 och JAK2 (ICs-varden pa 3,3 nM
och 2,8 nM for JAK-1 respektive JAK2-enzymer). Dessa medierar ett antal cytokiners och
tillvaxtfaktorers signalering som &r viktig fér hematopoesen och immunfunktionen.

MF och PV &r myeloproliferativa neoplasmer som &r associerade med dysreglerad JAK1- och JAK2-
signalering. Forutsattningarna for dysregleringen anses omfatta héga nivaer av cirkulerande cytokiner
som aktiverar JAK-STAT-signalvigen, ”gain-of-function”-mutationer som JAK2V617F och tystande
av negativa regleringsmekanismer. MF-patienter uppvisar dysreglerad JAK-signalering oavsett
JAK2V617F-mutationsstatus. Aktiverande mutationer i JAK2 (V617F eller exon 12) finns i >95 % av
PV-patienterna.

Ruxolitinib hdammar JAK-STAT-signalering och cellproliferation hos cytokinberoende cellmodeller av
hematologiska maligniteter, liksom hos Ba/F3-celler som gjorts cytokinberoende genom att uttrycka
det JAK2V617F-muterade proteinet, med ICs i intervallet 80 till 320 nM.

JAK-STAT-signalvégar spelar en roll for att reglera utvecklingen, spridningen och aktiveringen av
flera immuncellstyper som ar viktiga for patogenesen av GVHD.

Farmakodynamisk effekt

Ruxolitinib hammar cytokininducerad STAT3-fosforylering i helblod fran friska studiedeltagare, MF-
patienter och PV-patienter. Ruxolitinib ledde till maximal hd&mning av STAT3-fosforylering 2 timmar
efter dosering, vilken atergick till nara baslinjen efter 8 timmar hos bade friska studiedeltagare och
MF-patienter, vilket tyder pa att varken modersubstansen eller aktiva metaboliter ackumuleras.

Forhdjningar vid baslinjen av inflammatoriska markdrer associerade med konstitutionella symtom,
sasom TNF-alfa, IL-6 och CRP, hos studiedeltagare med MF sjonk efter behandling med ruxolitinib.
MF-patienter blev inte refraktdra mot de farmakodynamiska effekterna av ruxolitinibbehandling éver
tid. Likasa, PV-patienter upptradde ocksa med baslinjeforhajningar i inflammatoriska markérer och
dessa markorer minskade efter behandling med ruxolitinib.

I en noggrann QT-studie pa friska deltagare observerades inga tecken pa QT/QTc-forlangande effekt
av ruxolitinib vid enkeldoser upp till en supraterapeutisk dos pa 200 mg, vilket tyder pa att ruxolitinib
inte har nagon effekt pa hjartats repolarisering.

Klinisk effekt och sidkerhet

Myelofibros
Tva randomiserade fas 3-studier (COMFORT-I och COMFORT-II) utférdes pa MF-patienter (primar

MF, post-polycytemia vera-MF eller post-essentiell trombocytemi-MF). | bada studierna hade
patienterna palpabel splenomegali minst 5 cm under nedersta revbenet och riskkategori intermediér-2
eller hogre risk baserat pa IWG:s (International Working Group) konsensuskriterier. Startdosen av
Jakavi var baserad pa trombocyttalet. Patienter med trombocyttal <100x10%L uppfyllde inte
inklusionskriterierna for COMFORT-studierna, men 69 patienter inkluderades i EXPAND-studien, en
fas Ib, 6ppen dosstudie pa patienter med MF (primar MF, post-polycytemia vera-MF eller
post-essentiell trombocytemi-MF) och trombocyttal vid studiestart >50x10%L och <100x10%/L.
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COMFORT-I var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie pa 309 patienter som var
refraktara mot eller inte var kandidater for tillganglig terapi. Det priméra effektmattet var andelen
studiedeltagare hos vilka mjéltens volym vecka 24 hade minskat med >35 % fran baslinjen matt med
magnetisk resonanstomografi (MR) eller datortomografi (DT).

Sekundira effektmatt inkluderade durationen av en minskning av mjiltens volym med >35 % fran
baslinjen, andelen patienter med >50 % sénkning av totala symtompodéng, forandringar i totala
symtompoang fran baslinjen till vecka 24 matt med den modifierade MFSAF-(MF Symptom
Assessment Form)-dagboken v2.0 och total éverlevnad.

COMPFORT-II var en 6ppen, randomiserad studie pa 219 patienter. Patienterna randomiserades i
forhallandet 2:1 till ruxolitinib respektive basta tillgangliga behandling. | armen som fick basta
tillgangliga behandling fick 47 % av patienterna hydroxiurea och 16 % av patienterna fick
glukokortikoider. Det primara effektmattet var andelen studiedeltagare hos vilka mjéltens volym
vecka 48 hade minskat med >35 % jamfort med baslinjen métt med MR eller DT.

Sekundara effektmatt inkluderade andelen patienter som uppnadde en minskning >35 % av mjéltens
volym fran baslinjen vid vecka 24 och durationen av uppratthallandet av en minskning >35 % av
mijéltens volym fran baslinjen.

| COMFORT-I och COMFORT-II var patienternas demografi och sjukdomskarakteristika vid
baslinjen jamforbara mellan behandlingsarmarna.

Tabell 8  Procentandel patienter med >35 % minskning av mjéltens volym fran baslinjen vid
vecka 24 i COMFORT-I och vid vecka 42 i CONFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Bésta
(N=155) (N=153) (N=144) tillgdngliga
behandling
(N=72)
Tidpunkter Vecka 24 Vecka 48
Antal (%) studiedeltagare 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
med >35 % minskning av
mjdltens volym
95 % konfidensintervall 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
p-vérde <0,0001 <0,0001

En signifikant storre andel patienter i Jakavi-gruppen uppnadde >35 % minskning av mjaltens volym
(tabell 8) fran baslinjen oavsett forekomst eller franvaro av JAK2V617F-mutation (tabell 9) och
sjukdomssubtyp (primar MF, post-polycytemia vera-MF eller post-essentiell trombocytemi-MF).
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Tabell 9  Procentandel patienter med >35 % minskning av mjaltens volym fran baslinjen
avseende JAK-mutationsstatus (sdkerhetsgrupper)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Basta tillgangliga
terapi

JAK- Positiv | Negativ | Positiv | Negativ | Positiv | Negativ | Positiv | Negativ
mutations- (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)
status n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Andel (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
patienter (47,8) (27,5) 0,8) (32,7) (14,3)
med >35 %
minskning
av mjaltens
volym
Tidpunkt Efter 24 veckor Efter 48 veckor

Sannolikheten for att bibehalla svar (>35 % minskning) med Jakavi under minst 24 veckor var 89 % i
COMFORT-1 och 87 % i COMFORT-II; 52 % bibeholl svar under minst 48 veckor i COMFORT I1.

| COMFORT-1 uppnadde 45,9 % patienter i Jakavi-gruppen en >50 % forbattring fran baslinjen vid
vecka 24 av totala symtompoang (maétt med hjélp MFSAF-dagbok v2.0), jamfort med 5,3 % i
placebogruppen (p<0,0001 med anvandning av X2-test). Den genomsnittliga férandringen i global
hélsostatus vid vecka 24, matt med EORTC QLQ-C30 var +12,3 for Jakavi och -3,4 for placebo
(p<0,0001).

| COMFORT-I, efter en median uppfoljningstid pa 34,3 manader, var dodligheten hos patienter som
randomiserats till ruxolitinibarmen 27,1 % jamfort med 35,1 % hos patienter som randomiserats till
placebo; HR 0,687; 95 % CI 0,459; 1,029; p=0,0668.

| COMFORT-I, efter en median uppfoljningstid pa 61,7 manader, var dodligheten hos patienter som
randomiserats till ruxolitinibarmen 44,5 % (69 av 155 patienter) jamfoért med 53,2 % (82 av 154) hos
patienter som randomiserats till placebo. Det fanns en minskning av risken for dodsfall i
ruxolitinibarmen pa 31 % jamfort med placebo (HR 0,69; 95 % CI 0,50; 0,96; p=0,025).

| COMFORT-II, efter en median uppfoljningstid pa 34,7 manader, var dodligheten hos patienter som
randomiserats till ruxolitinib 19,9 % jamfort med 30,1 % hos patienter som randomiserats till bésta
tillgangliga behandling (BAT); HR 0,48; 95 % CI 0,28; 0,85; p=0,009. | bada studierna var den lagre
dadligheten som noterades i ruxolitinibarmen framfor allt driven av resultaten erhallna fran
subgrupperna post-polycytemia vera och post-essentiell trombocytemi.

| COMFORT-II, efter en median uppféljningstid pa 55,9 manader, var dodligheten hos patienter som
randomiserats till ruxolitinibarmen 40,4 % (59 av 146 patienter) jamfort med 47,9 % (35 av

73 patienter) hos patienter som randomiserats till basta tillgangliga behandling (BAT). Det fanns en
minskning av risken for dodsfall i ruxolitinibarmen pa 33 % jamfért med BAT-armen (HR 0,67; 95 %
Cl10,44; 1,02; p=0,062).

Polycytemia vera

En randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad fas 3-studie (RESPONSE), genomfordes pa 222 patienter
med PV, som var resistenta eller intoleranta mot hydroxiurea, som definierats i publicerade kriterier
fran den internationella arbetsgruppen Europeiska LeukemiaNet (ELN). 110 patienter randomiserades
till ruxolitinibarmen och 112 patienter till BAT-armen. Startdosen av Jakavi var 10 mg tva ganger
dagligen. Doserna justerades sedan hos enskilda patienter baserat pa tolerans och effekt med en
maximal dos pa 25 mg tva ganger dagligen. BAT valdes av prévaren pa en patient-for-patientbasis och
inkluderade hydroxiurea (59,5 %), interferon/pegylerat interferon (11,7 %), anagrelid (7,2 %),
pipobroman (1,8 %) och observation (15,3 %).
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Baslinjedemografi och sjukdomskarakteristika var jamforbara mellan de tva behandlingsarmarna.
Medianaldern var 60 ar (intervall 33-90 ar). Patienter i ruxolitinibarmen hade PV-diagnos under en
mediantid pa 8,2 ar och hade tidigare fatt hydroxiurea under en mediantid pa cirka 3 ar. De flesta
patienter (>80 %) hade fatt minst tva flebotomier under de senaste 24 veckorna fore screening.
Jamforande uppgifter om langsiktig 6verlevnad och forekomst av sjukdomskomplikationer saknas.

Det priméara, sammansatta effektmattet var andelen patienter som uppnadde bade en franvaro av
lamplighet for flebotomi (genom hematokritkontroll, HCT) och en minskning >35 % av mjaltens
volym fran baslinjen vid vecka 32. Lamplighet for flebotomi definierades som en bekraftad HCT pa
>45 %, det vill sdga pd minst 3 procentenheter hogre &n det HCT-véarde som erholls vid baslinjen eller
ett bekraftat HCT-varde pa >48 %, beroende pa vilket som var lagre. Viktiga, sekundara effektmatt
omfattade andelen patienter som uppnadde det primara effektmattet och forblev progressionsfria vid
vecka 48, samt andelen patienter som uppnadde fullstandig, hematologisk remission vid vecka 32.

Studien uppnadde sitt primara mal och en hogre andel patienter i Jakavi-gruppen uppnadde det
primara, sammansatta effektmattet och var och en av dess enskilda komponenter. Signifikant fler
patienter behandlade med Jakavi (23 %) uppnadde en primér respons (p<0,0001) jamfort med BAT
(0,9 %). Hematokritkontroll uppnaddes hos 60 % av patienterna i Jakavi-armen jamfort med 18,8 % i
BAT-armen och en minskning av mjaltvolymen uppnaddes hos 40 % av patienterna i Jakavi-armen
>35 % jamfort med 0,9 % i BAT-armen (Figur 1).

Bada viktiga, sekundéara effektmatt uppfylldes ocksa. Andelen patienter som uppnadde en komplett
hematologisk remission var 23,6 % med Jakavi jamfort med 8,0 % med BAT (p=0,0013) och andelen
patienter som uppnadde en varaktig primar respons vid vecka 48 var 20 % med Jakavi och 0,9 % med
BAT (p<0,0001).

Figur 1 Patienter som uppnadde det primara effektmattet och komponenter av det primara
effektmattet vid vecka 32
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Primart, sammansatt effektmatt >35 % minskning av mjaltens Hematokritkontroll utan
vid vecka 32 volym flebotomi

Symtombdrdan beddmdes med hjélp av MPN-SAF totala symtompoéng (TSS), en elektronisk
patientdagbok, som bestod av 14 fragor. Vid vecka 32, uppnadde 49 % respektive 64 % av patienterna
som behandlades med ruxolitinib, en minskning av TSS-14 respektive TSS-5 >50 %, jamfort med
endast 5 % respektive 11 % av patienterna med BAT.
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Behandlingsfordelsuppfattning méttes genom Patient Global Impression of Change (PGIC)-enkat.
66 % av patienterna som behandlats med ruxolitinib jamfort med 19 % som behandlats med BAT
rapporterade en forbattring sa tidigt som fyra veckor efter paborjad behandling. Forbattring i
uppfattning av behandlingsfordel var ocksa hogre hos patienter behandlade med ruxolitinib vid
vecka 32 (78 % jamfort med 33 %).

Yiterligare analyser fran RESPONSE-studien for att utvardera varaktig respons genomfordes vid
vecka 80 och vecka 256 efter randomisering. Av 25 patienter som hade uppnatt primért svar vid
vecka 32 hade 3 patienter forsamrats vid vecka 80 och 6 patienter under vecka 256. Sannolikheten att
ha bibehallit ett svar fran vecka 32 upp till vecka 80 respektive vecka 256 var 92 % respektive 74 %
(se tabell 10).

Tabell 10 Varaktighet av primart svar i RESPONSE-studien

Vecka 32 Vecka 80 Vecka 256
Primért svar uppnatt 25/110 (23 %) n/a n/a
vid vecka 32*
n/N (%)
Patienter som n/a 22/25 19/25
uppratthaller primart
svar
Sannolikhet for att n/a 92 % 74 %
uppratthalla priméara
svar
* Enligt de sammansatta svarskriterierna for det primara effektmattet: franvaro
av kvalificering for flebotomi (HCT-kontroll) och en reduktion i mjaltvolym
>35 % fran behandlingsstart.
n/a: not applicable (inte tillampbar).

En andra randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad fas 3b-studie (RESPONSE 2) utfordes pa 149 PV-
patienter som var resistenta mot eller intoleranta mot hydroxiurea, men utan pataglig splenomegali.
Det priméra effektmattet, definierat som den andel patienter som uppnadde hematokritkontroll, HCT
(franvaro av lamplighet for flebotomi), méttes vid vecka 28 (62,2 % i Jakavi-armen mot 18,7 % i
BAT-armen). Det viktigaste sekundara effektmattet, definierat som den andel patienter som uppnadde
fullstandig hematologisk remission vid vecka 28, méttes ocksa (23,0 % i Jakavi-armen mot 5,3 % i
BAT-armen).

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)

Tva randomiserade fas 3-, 6ppna multicenterstudier undersokte Jakavi hos patienter 12 ar och aldre
med akut GVHD (REACH?2) och kronisk GVHD (REACHS3) efter allogen stamcellstransplantation
(alloSCT) och otillrackligt svar pa kortikosteroider och/eller andra systemiska terapier. Startdosen av
Jakavi var 10 mg tva ganger dagligen.

Akut GVHD

I REACH2 randomiserades 309 patienter med kortikosteroidrefraktér, akut GVHD av grad I till 1V
1:1 till Jakavi eller BAT. Patienterna stratifierades efter svarighetsgraden av akut GVHD vid
tidpunkten for randomisering. Kortikosteroidrefraktaritet bestdmdes nér patienter hade progression
efter minst 3 dagar, misslyckades med att uppna svar efter 7 dagar eller misslyckades med
kortikosteroidnedtrappning.

BAT valdes ut av provaren patient for patient och inkluderade antitymocytglobulin (ATG),

extrakorporeal fotoferes (ECP), mesenkymala stromaceller (MSC), lagdos metotrexat (MTX),
mykofenolatmofetil (MMF), mTOR-hdmmare (everolimus eller sirolimus), etanercept eller infliximab.
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Forutom Jakavi eller BAT kunde patienter ha fatt rutinmassig stodjande vard efter allogen

stamcellstransplantation, inkluderande antiinfektionslakemedel och transfusionsstéd. Ruxolitinib lades
till vid fortsatt anvandning av kortikosteroider och/eller kalcineurinhammare (CNI) sasom ciklosporin
eller takrolimus och/eller topikala eller inhalerade kortikosteroidterapier enligt institutionella riktlinjer.

Patienter som fatt en tidigare systemisk behandling annan &n kortikosteroider och CNI for akut GVHD
var berattigade att inkluderas i studien. Forutom Kkortikosteroider och CNI, fick tidigare systemiskt
lakemedel for akut GVHD fortsatta endast om det anvéandes for profylax for akut GVHD (dvs.
paborjades fore diagnosen av akut GVHD) enligt vanlig medicinsk praxis.

Patienter pd BAT kunde ga over till ruxolitinib efter dag 28 om de uppfyllde foljande kriterier:

o Misslyckades med att uppfylla definitionen av svar enligt det primara effektmattet (fullstandigt
svar [CR] eller partiellt svar [PR]) pa dag 28; ELLER

o forlorade svaret darefter och uppfyllde kriterierna for progression, blandat svar eller inget svar,
vilket nédvéndiggjorde ny ytterligare systemisk immunsuppressiv behandling for akut GVHD,
OCH

. hade inga tecken/symtom pa kronisk GVHD.

Nedtrappning av Jakavi tillats efter besoket dag 56 for patienter med behandlingssvar.

Demografi vid studiestart och sjukdomsegenskaper balanserades mellan de tva behandlingsarmarna.
Medianaldern var 54 ar (intervall 12 till 73 ar). Studien inkluderade 2,9 % ungdomar, 59,2 % méan och
68,9 % vita patienter. Majoriteten av de inskrivna patienterna hade malign underliggande sjukdom.

Svarighetsgraden av akut GVHD var grad 11 hos 34 % respektive 34 %, grad 111 hos 46 % respektive
47 % och grad V hos 20 % respektive 19 % av Jakavi- och BAT-armarna.

Orsakerna till patienters otillrackliga svar pa kortikosteroider i Jakavi- och BAT-armarna var i)
misslyckande med att uppna svar efter 7 dagars kortikosteroidbehandling (46,8 % respektive 40,6 %),
ii) misslyckande med kortikosteroidnedtrappning (30,5 % respektive 31,6 %) eller iii)
sjukdomsprogression efter 3 dagars behandling (22,7 % respektive 27,7 %).

Bland alla patienter med akut GVHD var hud (54,0 %) och nedre mag-tarmkanalen (68,3 %) bland de
vanligaste organen som berdrdes. Fler patienter i Jakavi-armen hade akut GVHD som berérde hud
(60,4 %) och lever (23,4 %), jamfért med BAT-armen (hud: 47,7 % och lever: 16,1 %).

De vanligast anvanda tidigare systemiska behandlingarna vid akut GVHD var kortikosteroider + CNI
(49,4 % i Jakavi-armen och 49,0 % i BAT-armen).

Det priméra effektmattet var den totala svarsfrekvensen (ORR) pa dag 28, definierad som andelen
patienter i varje arm med ett fullstandigt svar (CR) eller ett partiellt svar (PR) utan krav pa ytterligare
systemiska terapier for en tidigare progression, blandat svar eller bortfall baserat pa provarens
beddmning enligt kriterierna av Harris et al. (2016).

Det viktigaste sekundara effektmattet var andelen patienter som uppnadde en CR eller PR vid dag 28
och bibeholl en CR eller PR vid dag 56.

REACH?2 uppfyllde sitt priméara mal. ORR pa dag 28 av behandlingen var hogre i Jakavi-armen
(62,3 %) jamfort med BAT-armen (39,4 %). Det fanns en statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingsarmarna (stratifierat Cochrane-Mantel-Haenszel-test p<0,0001, tvasidigt, OR: 2,64; 95 %
Cl: 1,65, 4,22).
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Det fanns ocksa en hogre andel patienter med fullstandigt svar i Jakavi-armen (34,4 %) jamfort med
BAT-armen (19,4 %).

ORR vid dag 28 var 76% for GVHD av grad |1, 56% for GVHD av grad |11 och 53 % for GVHD av
grad IV i Jakavi-armen och 51 % fér GVHD av grad |1, 38 % for GVHD av grad 11l och 23 % for
GVHD av grad 1V i BAT-armen.

Bland de som inte svarade pa dag 28 i Jakavi- och BAT-armarna hade 2,6 % respektive 8,4 %
sjukdomsprogression.

Overgripande resultat presenteras i tabell 11.

Tabell 11  Total svarsfrekvens vid dag 28 i REACH?2

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

Total svarsfrekvens 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (95 % CI) 2,64 (1,65; 4,22)
p-varde (2-sidigt) p <0,0001
Komplett svar 53 (34,4) 30 (19,4)
Partiellt svar 43 (27,9) 31 (20,0)

Studien uppfyllde det sekundara effektmattet baserat pa den primara dataanalysen. Varaktig ORR

dag 56 var 39,6 % (95 % CI: 31,8; 47,8) i Jakavi-armen och 21,9 % (95 % CI: 15,7; 29,3) i BAT-
armen. Det fanns en statistiskt signifikant skillnad mellan de tva behandlingsarmarna (OR: 2,38; 95 %
Cl: 1,43; 3,94; p=0,0007). Andelen patienter med CR var 26,6 % i Jakavi-armen jamfért med 16,1 % i
BAT-armen. Totalt gick 49 patienter (31,6 %) som ursprungligen randomiserades till BAT-armen Gver
till Jakavi-armen.

Kronisk GVHD

| REACH3 randomiserades 329 patienter med mattlig eller svar kortikosteroidrefraktar, kronisk
GVHD 1:1 till Jakavi eller BAT. Patienterna stratifierades efter svarighetsgraden av kronisk GVHD
vid tidpunkten for randomiseringen. Kortikosteroidrefraktéritet faststalldes nar patienter hade
bristande svar eller sjukdomsprogression efter 7 dagar, eller hade sjukdomsbesténdighet i 4 veckor
eller misslyckats med kortikosteroidnedtrappning tva ganger.

BAT valdes ut av provaren patient for patient och inkluderade extrakorporeal fotoferes (ECP), lagdos
metotrexat (MTX), mykofenolatmofetil (MMF), mTOR-hd&mmare (everolimus eller sirolimus),
infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib eller ibrutinib.

Forutom Jakavi eller BAT kunde patienter ha fatt rutinmassig stodjande vard efter allogen
stamcellstransplantation, inkluderande antiinfektionslakemedel och transfusionsstod. Fortsatt
anvandning av kortikosteroider och CNI sasom ciklosporin eller takrolimus och topikala eller
inhalerade kortikosteroidterapier var tillatna enligt institutionella riktlinjer.

Patienter som fatt en tidigare systemisk behandling forutom kortikosteroider och/eller CNI for kronisk
GVHD var berattigade att inkluderas i studien. Forutom kortikosteroider och CNI, fick tidigare
systemiskt lakemedel for kronisk GVHD fortsétta endast om det anvandes for profylax for kronisk
GVHD (dvs. paborjades fore diagnosen av kronisk GVHD) enligt vanlig medicinsk praxis.

Patienter pa BAT kunde ga over till ruxolitinib pa dag 169 och darefter pa grund av

sjukdomsprogression, blandat svar eller oforandrat svar, pa grund av toxicitet for BAT eller pa grund
av forvéarrad kronisk GVHD.

30




Effekten hos patienter som 6vergar fran aktiv akut GVHD till kronisk GVHD utan nedtrappning av
kortikosteroider och eventuell systemisk behandling ar okénd. Effekten vid akut eller kronisk GVHD
efter donatorlymfocytinfusion (DLI) och hos patienter som inte tolererade steroidbehandling &r okand.

Nedtrappning av Jakavi var tillaten efter besoket vid dag 169.

Demografi vid studiestart och sjukdomsegenskaper balanserades mellan de tva behandlingsarmarna.
Medianaldern var 49 ar (intervall 12 till 76 ar). Studien inkluderade 3,6 % ungdomar, 61,1 % méan och
75,4 % vita patienter. Majoriteten av de inskrivna patienterna hade malign underliggande sjukdom.

Svarighetsgraden vid diagnos av kortikosteroidrefraktar, kronisk GVHD balanserades mellan de tva
behandlingsarmarna, med 41 % respektive 45 % mattlig och 59 % respektive 55 % svar, i Jakavi- och
BAT-armarna.

Patienternas otillrackliga svar pa kortikosteroider i Jakavi- och BAT-armen kénnetecknades av i)
avsaknad av svar eller sjukdomsprogression efter kortikosteroidbehandling i minst 7 dagar med

1 mg/kg/dag av prednisonekvivalenter (37,6 % respektive 44,5 %). ), ii) sjukdomsbestandighet efter
4 veckor vid 0,5 mg/kg/dag (35,2 % och 25,6 %), eller iii) kortikosteroidberoende (27,3 % respektive
29,9 %).

Bland alla patienter hade 73 % respektive 45 % hud- och lungpéaverkan i Jakavi-armen, jamfort med
69 % respektive 41 % i BAT-armen.

De oftast anvénda tidigare systemiska behandlingarna vid kronisk GVHD var enbart kortikosteroider
(43 % i Jakavi-armen och 49 % i BAT-armen) och kortikosteroider + CNI (41 % patienter i Jakavi-
armen och 42 % i BAT-armen).

Det priméra effektmattet var ORR pa dag 169, definierat som andelen patienter i varje arm med en CR
eller en PR utan krav pa ytterligare systemiska terapier for en tidigare progression, blandat svar eller
uteblivet svar baserat pa provarens beddmning enligt National Institutes of Health (NIH) kriterier.

Ett viktigt sekundart effektmatt var felfri dverlevnad (FFS), ett ssmmansatt effektmatt for tid-till-
handelse, som inkluderar den tidigaste av foljande handelser: i) aterfall av underliggande sjukdom
eller dod pa grund av underliggande sjukdom, ii) dédlighet utan aterfall, eller iii) tillagg eller initiering
av annan systemisk behandling for kronisk GVHD.

REACHS3 uppfyllde sitt primara mal. Vid tidpunkten for primar analys (databrytpunkt: 8 maj 2020)
var ORR vid vecka 24 hogre i Jakavi-armen (49,7 %) jamfort med BAT-armen (25,6 %). Det fanns en
statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsarmarna (stratifierat Cochrane-Mantel-Haenszel-test
p<0,0001, tvasidigt, OR: 2,99; 95 % CI: 1,86; 4,80). Resultaten presenteras i tabell 12.

Bland de som inte svarade vid dag 169 i Jakavi- och BAT-armarna hade 2,4 % respektive 12,8 %
sjukdomsprogression.
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Tabell 12  Total svarsfrekvens vid dag 169 i REACH3

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

Total svarsfrekvens 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95 % CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-vérde (2-sidigt) p<0,0001
Komplett svar 11 (6,7) 5(3,0)
Partiellt svar 71 (43,0) 37 (22,6)

Det viktigaste sekundara effektmattet, FFS, visade en statistiskt signifikant 63 % riskreduktion med
Jakavi jamfort med BAT (HR: 0,370; 95 % KI: 0,268; 0,510, p<0,0001). Efter 6 manader var
majoriteten av FFS-handelserna tillagg eller initiering av en annan systemisk behandling av kronisk
GVHD” (sannolikheten for den handelsen var 13,4 % mot 48,5 % for Jakavi- respektive BAT-
armarna). Resultaten for aterfall av underliggande sjukdom” och dédlighet utan aterfall (non-relapse
mortality, NRM) var 2,46 % mot 2,57 % och 9,19 % mot 4,46 %, i Jakavi- respektive BAT-armarna.
Ingen skillnad i kumulativ incidens mellan behandlingsarmarna observerades nar man fokuserade
enbart pA NRM.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Jakavi, for alla grupper av den pediatriska populationen fér behandlingen av MF och PV. Hos
pediatriska patienter 6ver 2 ar med GVHD sttds sékerheten och effekten av Jakavi av belagg fran de
randomiserade fas 3-studierna REACH2 och REACH3 och fran de dppna, enarmade fas 2-studierna
REACH4 och REACHS5 (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). Den enarmade
designen isolerar inte ruxolitinibs bidrag till den totala effekten.

Akut GVHD

| REACH4 behandlades 45 pediatriska patienter med akut GVHD av grad 2 till grad 4 med Jakavi och
kortikosteroider +/- CNI for att utvardera sékerheten, effekten och farmakokinetiken hos Jakavi.
Patienterna rekryterades till 4 grupper beroende pa alder (grupp 1 [>12 ar till <18 &r, N=18], grupp 2
[>6 ar till <12 ar, N=12], grupp 3 [>2 ar till <6 ar, N=15] och grupp 4 [>28 dagar till <2 ar, N=0]). De
doser som anvandes var 10 mg tva ganger dagligen for grupp 1, 5 mg tva ganger dagligen for grupp 2
och 4 mg/m? tva ganger dagligen for grupp 3 och patienterna behandlades i 24 veckor eller tills
lakemedlet sattes ut. Jakavi administrerades antingen som 5 mg-tablett eller som kapsel/oral 16sning
till pediatriska patienter <12 ar.

De rekryterade patienterna hade antingen steroidrefraktér sjukdom eller var behandlingshaiva.
Patienterna beddmdes som steroidrefraktara i enlighet med institutionella kriterier eller lakarens
bedémning om inga sadana kriterier fanns, och hdgst en tidigare systemisk behandling mot akut
GVHD i tillagg till kortikosteroider var tillaten. Patienterna bedémdes som behandlingsnaiva om de
inte hade fatt nagon tidigare systemisk behandling mot akut GVHD (undantaget hogst 72 timmars
tidigare systemisk kortikosteroidbehandling med metylprednisolon eller motsvarande efter debuten av
akut GVHD). Férutom Jakavi behandlades patienterna med systemiska kortikosteroider och/eller CNI
(ciklosporin eller takrolimus), och aven topikala kortikosteroider var tillatna enligt institutionella
riktlinjer. | REACH4 behandlades 40 patienter (88,9 %) samtidigt med CNI. Patienterna kunde ocksa
ha fatt rutinmassig stodjande vard efter allogen stamcellstransplantation, inklusive
antiinfektionslakemedel och transfusionsstod. Jakavi skulle sattas ut om patienten inte svarat pa
behandlingen mot akut GVHD dag 28.
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Nedtrappning av Jakavi var tillaten efter besoket dag 56.

Av patienterna var 62,2 % (n=28) man och 37,8 % (n=17) kvinnor. 27 patienter (60,0 %) hade en
underliggande malignitet, vanligast var leukemi (26 patienter, 57,8 %). Av de 45 pediatriska
patienterna som deltog i REACH4 hade 13 (28,9 %) behandlingsnaiv akut GVHD och 32 (71,1 %)
hade steroidrefraktar akut GVHD. Vid baslinjen hade 64,4 % av patienterna GVHD grad 2, 26,7 %
hade grad 3 och 8,9 % hade grad 4.

Total svarsfrekvens (ORR) dag 28 (primart effektmatt) i REACH4 var 84,4 % (90 % CI: 72,8; 92,5)
hos samtliga patienter, med CR hos 48,9 % och PR hos 35,6 % av patienterna. | forhallande till status
fore behandling var ORR dag 28 90,6 % hos steroidrefraktéara (SR) patienter.

Frekvensen varaktig ORR dag 56 (viktigt sekundart effektmatt) uppmatt som andelen patienter som
uppnatt CR eller PR dag 28 och hos vilka CR eller PR kvarstod dag 56) var 66,7 % hos samtliga
patienter i REACHA4, och 68,8 % hos steroidrefraktdra patienter.

Kronisk GVHD

| REACHS behandlades 45 pediatriska patienter med mattlig eller svar kronisk GVHD med Jakavi och
kortikosteroider +/- CNI for att utvardera sakerheten, effekten och farmakokinetiken hos Jakavi.
Patienterna rekryterades till 4 grupper beroende pa alder (grupp 1 [>12 ar till <18 &r, N=22], grupp 2
[>6 ar till <12 ar, N=16], grupp 3 [>2 ar till <6 ar, N=7] och grupp 4 [>28 dagar till <2 ar, N=0]). De
doser som anvandes var 10 mg tva ganger dagligen for grupp 1, 5 mg tva ganger dagligen for grupp 2
och 4 mg/m? tva ganger dagligen for grupp 3 och patienterna behandlades i 39 cykler/156 veckor eller
tills 1akemedlet sattes ut. Jakavi administrerades antingen som 5 mg-tablett eller som oral 16sning till
pediatriska patienter <12 ar.

De rekryterade patienterna hade antingen steroidrefraktér sjukdom eller var behandlingsnaiva.
Patienterna bedémdes som steroidrefraktéra enligt institutionella kriterier eller lakarens beddmning om
inga sadana kriterier fanns, och hogst en tidigare systemisk behandling mot kronisk GVHD i tillagg till
kortikosteroider var tillaten. Patienterna bedomdes som behandlingsnaiva om de inte hade fatt ndgon
tidigare systemisk behandling mot kronisk GVHD (undantaget hogst 72 timmars tidigare systemisk
kortikosteroidbehandling med metylprednisolon eller motsvarande efter debuten av kronisk GVHD).
Forutom Jakavi fortsatte patienterna behandlas med systemiska kortikosteroider och/eller CNI
(ciklosporin eller takrolimus), och aven topikala kortikosteroider var tillatna enligt institutionens
riktlinjer. | REACHS5 behandlades 23 patienter (51,1 %) samtidigt med CNI. Patienterna kunde ocksa
ha fatt rutinméssig stodjande vard efter allogen stamcellstransplantation, inklusive
antiinfektionslakemedel och transfusionsstod. Jakavi skulle sattas ut om patienten inte svarat pa
behandlingen mot kronisk GVHD dag 169.

Nedtrappning av Jakavi var tillaten efter besoket dag 169.

Av patienterna var 64,4 % (n=29) mén och 35,6 % (n=16) kvinnor. 30 patienter (66,7 %) hade tidigare
genomgatt transplantation eller hade en underliggande malignitet, vanligast var leukemi (27 patienter,
60 %).

Av de 45 pediatriska patienterna som deltog i REACHS var 17 (37,8 %) behandlingsnaiva kroniska
GVHD-patienter och 28 (62,2 %) var steroidrefraktara kroniska GVHD-patienter. Sjukdomen var
allvarlig hos 62,2 % av patienterna och mattlig hos 37,8 % av patienterna. 31 patienter (68,9 %) hade
hudengagemang, 18 (40 %) hade engagemang i munhalan och 14 (31,1 %) hade lungengagemang.

ORR dag 169 (primart effektmatt) i REACHS5 var 40 % (90 % ClI: 27,7; 53,3) hos alla pediatriska
patienter, och 39,3 % hos steroidrefraktéra patienter.

33



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ruxaolitinib &r en klass 1-substans enligt det biofarmaceutiska klassificeringssystemet (BCS), med hég
permeabilitet, hdg 16slighet och snabb upplosning. | kliniska studier absorberades ruxolitinib snabbt
efter peroral administrering och maximal plasmakoncentration (Cmax) uppnaddes cirka 1 timme efter
dosering. Baserat pa en massbalansstudie pa manniska ar den perorala absorptionen av ruxolitinib,
som ruxolitinib eller metaboliter bildade under forsta passagen, 95 % eller hogre. Genomsnittlig Crax
och total exponering (AUC) ¢kade proportionellt Gver ett enkeldosintervall pa 5 till 200 mg. Ingen
Kliniskt relevant forandring av ruxolitinibs farmakokinetik vid administrering tillsammans med en
fettrik maltid konstaterades. Genomsnittlig Crmax minskade mattligt (24 %) medan genomsnittlig AUC
var nastan oférandrad (4 % 6kning) vid dosering med en fettrik maltid.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state ar ca 75 liter hos MF- och PV-patienter,
67,5 liter hos ungdomar och vuxna med akut GVHD och 60,9 liter hos ungdomar och vuxna med
kronisk GVHD. Genomsnittlig distributionsvolym vid steady state &r cirka 30 liter hos pediatriska
patienter med akut eller kronisk GVHD och en kroppsyta (BSA) under 1 m2. Vid kliniskt relevanta
koncentrationer av ruxolitinib &r bindningen till plasmaproteiner in vitro cirka 97 %, framst till
albumin. En studie med helkroppsautoradiografi pa ratta har visat att ruxolitinib inte penetrerar blod-
hjarnbarriren.

Metabolism

Ruxolitinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 (>50 %), med ytterligare bidrag fran CYP2CO9.
Modersubstansen ar den dominerande formen i human plasma och svarar for cirka 60 % av det
lakemedelsrelaterade materialet i cirkulationen. Tva aktiva huvudmetaboliter aterfinns i plasma, vilka
representerade 25 % respektive 11 % av AUC fér modersubstansen. Dessa metaboliter har 20-50 % av
modersubstansens JAK-relaterade farmakologiska aktivitet. Totalsumman av alla aktiva metaboliter
bidrar till 18 % av ruxolitinibs totala farmakodynamik. Vid kliniskt relevanta koncentrationer hammar
ruxolitinib inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 och ar
inte en potent inducerare av CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 baserat pa studier in vitro. Data fran in
vitro tyder pa att ruxolitinib kan hamma P-gp och BCRP.

Eliminering

Ruxaolitinib elimineras huvudsakligen via metabolism. Den genomsnittliga halveringstiden i
elimineringsfasen for ruxolitinib i plasma &r cirka 3 timmar. Efter en enkeldos av [**C]-markt
ruxolitinib till friska vuxna studiedeltagare, skedde elimineringen framst genom metabolism; 74 % av
radioaktiviteten utséndrades i urin och 22 % i feces. Oférandrad modersubstans stod for mindre an

1 % av den totalt utséndrade radioaktiviteten.

Linjaritet/icke-linjaritet

Dosproportionaliteten visades i studier med enkeldos och multipla doser.

Sarskilda populationer

Effekter av alder, kon och etniskt ursprung
Baserat pa studier hos friska studiedeltagare observerades inga relevanta skillnader i ruxolitinibs
farmakokinetik med hansyn till kon eller etniskt ursprung.
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Populationsfarmakokinetik

| en populationsfarmakokinetisk utvardering hos MF-patienter sags inget samband mellan oralt
clearance och patientens alder eller etniska ursprung. Forutsett oralt clearance var 17,7 I/tim hos
kvinnor och 22,1 I/tim hos mén, med en interindividuell variabilitet pa 39 % hos MF-patienter.
Clearance var 12,7 I/tim hos PV-patienter, med en interindividuell variabilitet pa 42 % och ingen
relation sags mellan oralt clearance och kén, patientens alder eller ras, baserad pa en
populationsfarmakokinetisk utvardering hos PV-patienter. Clearance var 10,4 I/tim hos ungdomar och
vuxna patienter med akut GVHD och 7,8 I/tim hos ungdomar och vuxna patienter med kronisk
GVHD, med en variabilitet mellan patienter pa 49 %. Hos pediatriska patienter med akut eller kronisk
GVHD och en BSA under 1 m? lag clearance mellan 6,5 och 7 I/tim. Inget samband var uppenbart
mellan oral clearance och kon, patientens alder eller ras, baserat pa en farmakokinetisk utvéardering av
populationen hos patienter med GVHD. Vid en dos pa 10 mg tva ganger dagligen okade exponeringen
hos GVHD-patienter med liten BSA. Hos forsokspersoner med en kroppsyta pa 1 m?, 1,25 m2 och

1,5 m? var den forvantade medelexponeringen (AUC) 31 %, 22 % respektive 12 % hogre an en typisk
vuxen (1,79 m?).

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for Jakavi hos pediatriska patienter <18 ar med MF och PV har inte faststéllts.

Liksom hos vuxna patienter med GVHD absorberades ruxolitinib snabbt efter oral administrering till
pediatriska patienter med GVHD. En dos pa 5 mg tva ganger dagligen till barn mellan 6 och 11 ar gav
jamforbar exponering som en dos pa 10 mg tva ganger dagligen till ungdomar och vuxna med akut
och kronisk GVHD, vilket bekréaftar metoden med exponeringsmatchning som anvénds for
extrapolering. Hos barn mellan 2 och 5 ar med akut och kronisk GVHD ledde exponeringsmatchning
till ett doseringsforslag pa 8 mg/m? tva ganger dagligen.

Ruxolitinib har inte utvarderats hos pediatriska patienter under 2 ar med akut eller kronisk GVHD,
varfor modeller med aldersrelaterade aspekter hos yngre patienter har anvants for att predikera
exponering hos dessa patienter, baserat pa data for vuxna patienter.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av en grupp poolade pediatriska patienter med akut
eller kronisk GVHD minskar clearance av ruxolitinib med minskande kroppsyta. Efter korrigering for
kroppsytans paverkan hade inga andra demografiska faktorer nagra kliniskt signifikanta effekter pa
exponeringen for ruxolitinib, sasom alder, kroppsvikt eller BMI (kroppsmasseindex).

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen bestamdes med hjalp av bade Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) och
urinkreatinin. Efter en enkeldos ruxolitinib pa 25 mg var exponeringen av ruxolitinib likartad hos
studiedeltagare med olika grader av njurfunktionsnedsattning respektive studiedeltagare med normal
njurfunktion. Emellertid tenderade plasma-AUC-vérden for ruxolitinib att stiga med ckande
svarighetsgrad av njurfunktionsnedsattning och 6kade mest patagligt hos studiedeltagare med grav
njurfunktionsnedsattning. Det &r ok&nt om den 6kade exponeringen for metaboliter medfor
sékerhetsrisker. En dosandring rekommenderas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och med
terminal njursjukdom (se avsnitt 4.2). Dosering endast pa dialysdagar minskar exponeringen for
metaboliter, men aven den farmakodynamiska effekten, sarskilt pa dagarna mellan dialys.
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Nedsatt leverfunktion

Efter en enkeldos ruxolitinib pa 25 mg till patienter med varierande grader av
leverfunktionsnedsattning kade genomsnittlig AUC for ruxolitinib hos patienter med lindrig, mattlig
och grav leverfunktionsnedsattning med 87 %, 28 % respektive 65 %, jamfort med patienter med
normal leverfunktion. Det fanns inget tydligt samband mellan AUC och graden av
leverfunktionsnedsattning baserad pa Child-Pugh-poédng. Den terminala halveringstiden var forlangd
hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfort med friska kontroller (4,1 till 5,0 timmar mot

2,8 timmar). En dossankning pa cirka 50 % rekommenderas till MF- och PV-patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med GVHD och med nedsatt leverfunktion som inte &r relaterad till GVHD, ska
startdosen av ruxolitinib minskas med 50 %.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Ruxaolitinib har utvarderats i studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter samt i en karcinogenicitetsstudie. Malorgan associerade med ruxolitinibs
farmakologiska verkan i studier med upprepade doser ar benmarg, perifert blod och lymfvévnader.
Infektioner som vanligen &r férenade med immunh&mning noterades hos hund. Ogynnsamma
blodtryckssankningar tillsammans med okad hjartfrekvens noterades i en telemetristudie pa hund och
en ogynnsam minskning av minutvolymen noterades i en respiratorisk studie pa ratta. | studierna pa
hund och ratta var marginalerna (baserat pa obundet Cmax) vid den biverkningsfria nivan, 15,5-
respektive 10,4-faldigt storre an den maximala dos som rekommenderas till manniska pa 25 mg tva
ganger dagligen. Inga effekter noterades i en utvérdering av ruxolitinibs neurofarmakologiska effekter.

| studier pa unga rattor resulterade administrering av ruxolitinib i effekter pa tillvéaxt och benmatt.
Minskad bentillviixt observerades vid doser >5 mg/kg/dag nar behandlingen pabdrjades pa postnatal
dag 7 (jamforbar med nyfodd) och vid >15 mg/kg/dag nar behandlingen startades pa postnatal dag 14
eller 21 (jamforbar med spadbarn, 1-3 ar). Frakturer och fortida terminering hos rattor observerades
vid doser >30 mg/kg/dag nar behandlingen paborjades postnatalt dag 7. Baserat pa obundet AUC var
exponeringen vid NOAEL (ingen observerad skadlig effektniva) hos unga rattor behandlade sa tidigt
som postnatal dag 7, 0,3 ganger den hos vuxna patienter vid 25 mg tva ganger dagligen, medan
minskad bentillvéxt och frakturer intraffade vid exponeringar som var 1,5- och 13-faldiga hos vuxna
patienter vid 25 mg tva ganger dagligen. Effekterna var generellt allvarligare nar administrering
initierades tidigare i postnataltiden. Annat an benutveckling var effekterna av ruxolitinib hos unga
rattor liknande de hos vuxna rattor. Unga rattor &r kansligare an vuxna rattor for toxicitet av
ruxolitinib.

Ruxaolitinib gav en minskad fostervikt och en 6kad postimplantationsforlust i djurstudier. Det fanns
inga tecken pa en teratogen effekt hos ratta och kanin. Men exponeringsmarginalerna jamfort med den
hogsta kliniska dosen var 1ag och resultaten ar darfor av begransad relevans for manniska. Inga
effekter pa fertiliteten noterades. | en studie av pre- och postnatal utveckling observerades en nagot
forlangd gestationsperiod, minskat antal implantationsstéllen och minskat antal framfodda ungar. Hos
ungarna observerades minskad genomsnittlig initial kroppsvikt och en kort period med minskad
genomsnittlig viktokning. Hos lakterande ratta utsondrades ruxolitinib och/eller dess metaboliter i
mjolken med en koncentration som var 13 ganger hogre an plasmakoncentrationen hos modern.
Ruxaolitinib var varken mutagent eller klastogent. Ruxolitinib var inte karcinogent i Tg.rasH2-transgen
musmodell.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Povidon K30

Hydroxipropylcellulosa 300-600 cps
Laktosmonohydrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av PVC/PCTFE/aluminium innehéllande 14 eller 56 tabletter eller multipack
innehallande 168 (3 forpackningar om 56) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:23 augusti 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral I6sning innehaller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

60 ml oral l6sning i flaska innehaller 300 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpamnen med kénd effekt

Varje ml oral 16sning innehaller 150 mg propylenglykol, 1,2 mg metylparahydroxibensoat och 0,4 mg
propylparahydroxibensoat (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning.

Klar, farglos till svagt gul 16sning, som kan innehalla en del sma farglsa partiklar eller en mindre
fallning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)

Akut GVHD

Jakavi ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 28 dagars alder och dldre med
akut GVHD, som har otillrackligt svar pa kortikosteroider eller andra systemiska behandlingar (se
avsnitt 5.1).

Kronisk GVHD

Jakavi ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 6 manaders alder och &ldre med
kronisk GVHD, som har otillrackligt svar pa kortikosteroider eller andra systemiska behandlingar (se
avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Jakavi ska endast séttas in av lakare med erfarenhet av administrering av
cancerldkemedel.

En fullstandig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, maste goras innan
behandling med Jakavi paborjas.

Fullstandig blodkroppsrékning, inklusive differentialrdkning av vita blodkroppar, ska géras varannan

till var fjarde vecka till dess att doserna av Jakavi har stabiliserats, och darefter pa klinisk indikation
(se avsnitt 4.4).
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Dosering

Startdos

Rekommenderad startdos av Jakavi vid akut och kronisk GVHD baseras pa patientens alder (se
tabell 1 och 2):

Tabell 1 Startdos vid akut GVHD

Aldersgrupp Startdos

Fran 12 ar och uppat 10 mg/2 ml tva ganger dagligen

Fran 6 ar upp till yngre an 12 ar 5 mg/1 ml tva ganger dagligen

Fran 28 dagar upp till yngre an 6 ar 8 mg/m? tva ganger dagligen (se tabell 3)

Tabell 2 Startdos vid kronisk GVHD

Aldersgrupp Startdos

Fran 12 ar och uppat 10 mg/2 ml tva ganger dagligen

Fran 6 ar upp till yngre an 12 ar 5 mg/1 ml tva ganger dagligen

Fran 6 manader upp till yngre &n 6 ar 8 mg/m? tva ganger dagligen (se tabell 3)

Dessa startdoser vid GVHD kan ges antingen som tabletter till patienter som kan svilja tabletter hela
eller som oral 16sning.

Den volym Jakavi som ska administreras tva ganger dagligen vid anvandning av en startdos pa
8 mg/m? till patienter yngre an 6 ar presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Volym Jakavi oral I6sning (5 mg/ml) som ska ges tva ganger dagligen vid
anvandning av en startdos pa 8 mg/m? till patienter yngre &n 6 ar

Kroppsyta (BSA) (m?) Volym (ml)

Min Max

0,16 0,21 0,3
0,22 0,28 0,4
0,29 0,34 0,5
0,35 0,40 0,6
0,41 0,46 0,7
0,47 0,53 0,8
0,54 0,59 0,9
0,60 0,65 1,0
0,66 0,71 11
0,72 0,78 1,2
0,79 0,84 1,3
0,85 0,90 14
0,91 0,96 15
0,97 1,03 1,6
1,04 1,09 1,7
1,10 1,15 18

Jakavi kan laggas till kortikosteroider och/eller kalcineurinhdmmare (CNI).
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Doséandringar

Dosen kan titreras pa basis av effekt och sakerhet.

Dosreduktioner och tillfalliga avbrott av behandlingen kan behtévas hos GVHD-patienter med
trombocytopeni, neutropeni eller forhojt totalbilirubin efter rutinméssig stédjande behandling
inklusive tillvéxtfaktorer, antiinfektionsterapier och transfusioner. Rekommenderad startdos till
GVHD-patienter ska minskas med cirka 50 % och administreras tva ganger dagligen. Hos patienter
som inte kan tolerera Jakavi i den reducerade dosen ska behandlingen avbrytas. Detaljerade
doseringsrekommendationer finns i tabell 4.

Tabell 4

Doseringsrekommendationer under behandling med ruxolitinib for GVHD-

patienter med trombocytopeni, neutropeni eller forhojt totalbilirubin

Laboratorieparameter

Doseringsrekommendation

Trombocytantal <20x10%/L

Minska dosen av Jakavi med en dosniva. Om
trombocytantalet >20x10%L inom sju dagar kan dosen 6kas
till initial dosniva, annars bibehalls reducerad dos.

Trombocytantal <15x10%/L

Gor behandlingsavbrott med Jakavi tills trombocytantalet
>20x10°%/L, fortsatt sedan med en lagre dosniva.

Absolut neutrofilantal (ANC)
>0,5x10%/L to <0,75x10%/L

Minska dosen av Jakavi med en dosniva. Fortsatt med initial
dosnivd om ANC >1x10%L.

Absolut neutrofilantal <0,5x10°%L

Gor behandlingsavbrott med Jakavi tills ANC >0,5x10°%/L,
fortsatt sedan med en lagre dosnivd. Om ANC >1x10%L kan
doseringen aterupptas vid initial dosniva.

Forhojt totalbilirubin som inte
orsakats av GVHD (ingen GVHD i
levern)

>3,0 till 5,0 x 6vre normalvardet (upper limit of normal,
ULN): Fortsatt dosen av Jakavi med en lagre dosniva tills
<3,0 x ULN.

>5,0 till 10,0 x ULN: G6r behandlingsavbrott med Jakavi upp
till 14 dagar tills totalbilirubin <3,0 x ULN. Om totalbilirubin
<3,0 x ULN kan doseringen aterupptas vid aktuell dos. Om
inte <3,0 x ULN efter 14 dagar, ateruppta med en lagre
dosniva.

>10,0 x ULN: Gor behandlingsavbrott med Jakavi tills
totalbilirubin <3,0 X ULN, fortsatt sedan med en lagre
dosniva.

Forhojt totalbilirubin som orsakats
av GVHD (GVHD i levern)

>3,0 x ULN: Fortsatt med dosen av Jakavi med en lagre
dosniva tills totalbilirubin dr <3,0 x ULN.

Dosjustering vid samtidig behandling med starka CYP3A4-hadmmare eller dubbla hammare av

CYP2C9/3A4

Nér ruxolitinib administreras med starka CYP3A4-hdmmare eller dubbla hdmmare av CYP2C9 och
CYP3A4-enzymer (t.ex. flukonazol) ska enhetsdosen av ruxolitinib, som ska administreras tva ganger
dagligen, sankas med cirka 50 % (se avsnitt 4.4 och 4.5). Samtidig anvandning av ruxolitinib med
flukonazol i hégre doser &n 200 mg dagligen ska undvikas.

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion

Ingen specifik dosjustering behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Rekommenderad startdos till GVHD-patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
mindre &n 30 ml/min) ska minskas med cirka 50 % och administreras tva ganger dagligen. Patienterna
ska 6vervakas noga med avseende pa sékerhet och effekt under behandling med ruxolitinib (se

avsnitt 4.4).

Det finns inga data for GVHD-patienter med terminal njursjukdom (ESRD).
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Nedsatt leverfunktion
Dosen av ruxolitinib kan titreras for att minska risken for cytopeni.

Hos patienter med mild, mattlig eller svar leverfunktionsnedsattning som inte ar relaterad till GVHD,
ska startdosen av ruxolitinib minskas med 50 % (se avsnitt 5.2).

Hos patienter med leverpaverkan av GVHD och en 6kning av totalbilirubin till >3 x ULN, ska
blodvéarden Gvervakas oftare for toxicitet och en dosminskning med en dosniva rekommenderas (se
avsnitt 4.4).

Aldre patienter (>65 ar)
Ingen ytterligare dosjustering rekommenderas for aldre patienter.

Avbrytande av behandling

Nedtrappning av dosen Jakavi kan dvervagas hos patienter med svar och efter att ha avbrutit
behandling med kortikosteroider. En dosreduktion pa 50 % av dosen Jakavi varannan manad
rekommenderas. Om tecken eller symtom pa GVHD aterkommer under eller efter nedtrappningen av
dosen Jakavi, ska aterupptrappning av behandlingen 6vervégas.

Administreringssatt

Jakavi tas peroralt, med eller utan mat.

Det rekommenderas att halso- och sjukvardspersonal informerar vardaren om hur den ordinerade
dosen oral 16sning ska administreras, innan den forsta dosen ges.

Jakavi-dosen ska tas vid samma tid varje dag och den ateranvandbara orala spruta som medfoljer ska
anvéndas.

Om en dos gléms bort, ska patienten inte ta en extra dos utan ta nasta dos som vanligt enligt
ordinationen.

Patienten kan dricka vatten efter att ha tagit oral 16sning for att sakerstalla att lakemedlet har svalts
helt. Om patienten inte kan svélja och har en nasogastrisk eller magsond in situ, kan Jakavi oral
l6sning administreras via nasogastrisk eller gastrisk naringssond av storlek French 4 (eller storre) vars
langd inte Gverstiger 125 cm. Sonden maste spolas med vatten omedelbart efter att den orala I6sningen
har tillforts.

Anvisningar for beredning finns i bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Graviditet och amning.
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4.4  Varningar och forsiktighet

Benmargshdamning

Behandling med Jakavi kan orsaka hematologiska biverkningar, déribland trombocytopeni, anemi och
neutropeni. En fullstandig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, maste
goras innan behandling med Jakavi pabdrijas.

Trombocytopeni ar i allmanhet reversibel och hanteras vanligen med dosséankning eller tillfallig
utséttning av Jakavi (se avsnitt 4.2 och 4.8). Trombocyttransfusioner kan emellertid kravas pa klinisk
indikation.

Patienter som utvecklar anemi kan behdva blodtransfusion. Dosandringar eller avbrott for patienter
som utvecklar anemi kan ocksa behdéva 6vervagas.

Patienter med en hemoglobinniva under 100 g/L i borjan av behandlingen har en hogre risk att
utveckla en hemoglobinniva under 80 g/L under behandlingen, jamfort med patienter med hogre initial
hemoglobinniva (79,3 % mot 30,1 %). Tatare kontroll av hematologiska parametrar och av kliniska
tecken och symtom pa Jakavi-relaterade biverkningar, rekommenderas for patienter med ett initialt
hemoglobinvérde under 100 g/L.

Neutropeni (absolut neutrofiltal <500) var i allmanhet reversibel och hanterades med tillfallig
utséttning av Jakavi (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Fullstandig blodkroppsrakning ska goras pa klinisk indikation och dosen justeras efter behov (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Infektioner

Allvarliga bakterie-, mykobakterie-, svamp- och virusinfektioner och andra opportunistiska infektioner
har forekommit hos patienter som behandlats med Jakavi. Patienterna ska beddmas for risken att
utveckla allvarliga infektioner. Lakare ska noga observera patienter som far Jakavi med avseende pa
tecken och symtom pa infektioner och omgaende séatta in lamplig behandling. Behandling med Jakavi
ska inte sattas in forrén aktiva, allvarliga infektioner har Iakt ut.

Tuberkulos har rapporterats hos patienter som fatt Jakavi. Innan behandlingen pabérjas, ska patienten
undersdkas for aktiv och inaktiv (’latent”) tuberkulos, enligt lokala rekommendationer. Detta kan
innefatta anamnes, tidigare mojlig kontakt med tuberkulos och/eller 1damplig screening t.ex.
lungréntgen, tuberkulintest och/eller interferon-gammabaserade blodtest (IGRA), som tillampligt.
Forskrivare paminns om risken for falskt negativa tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter som ar
svart sjuka eller immunsupprimerade.

Hepatit B-virusbelastningsokning (HBV DNA-titer), med och utan tillhdrande foérhgjningar av
alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, har rapporterats hos patienter med kroniska HBV-
infektioner som tar Jakavi. Det rekommenderas att screena for HBV innan behandling med Jakavi
paborjas. Patienter med kronisk HBV-infektion ska behandlas och 6vervakas i enlighet med kliniska
riktlinjer.

Herpes zoster

Lakaren ska informera patienten om tidiga tecken och symtom pa herpes zoster, och upplysa om att
behandling ska sokas sa tidigt som mojligt.
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Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid behandling med Jakavi. Lé&kare
ska vara sarskilt uppmarksamma pa symtom som tyder pa PML som patienten sjélv kanske inte
noterar (t.ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom eller tecken). Patienter ska 6vervakas
med avseende pé nya eller forvarrade symtom eller tecken, och om sadana symtom/tecken uppstar ska
remiss till neurolog och relevanta diagnostiska atgarder for PML 6vervagas. Om PML misstanks
maste fortsatt dosering avbrytas tills man kan utesluta PML.

Blodfettsrubbningar/-férhdjningar

Behandling med Jakavi har férknippats med dkningar av lipidparametrar inkluderande totalkolesterol,
high-density lipoprotein- (HDL) kolesterol, low-density lipoprotein- (LDL) kolesterol och
triglycerider. Overvakning av lipidnivéer och behandling av dyslipidemi enligt kliniska riktlinjer
rekommenderas.

Allvarliga kardiovaskuldra hiandelser (major adverse cardiac event, MACE)

I en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 ar och aldre med minst en ytterligare kardiovaskuléar riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av MACE, definierat som kardiovaskuldr dod, icke-dodlig hjartinfarkt
och icke-dddlig stroke, med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

MACE har rapporterats hos patienter som fatt Jakavi. Innan behandling med Jakavi paborjas eller vid
fortsatt behandling, ska férdelarna och riskerna for den enskilda patienten beaktas, sarskilt hos
patienter som &r 65 ar och aldre, patienter som &r rokare eller som tidigare har rokt lange och hos
patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskulara
riskfaktorer.

Trombos

| en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 ar och aldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en dosberoende hogre frekvens av vendsa tromboemboliska héndelser (VTE) inklusive
djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE), med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) ar handelser som har rapporterats hos patienter som fatt
Jakavi. Hos patienter med MF och PV som behandlats med Jakavi i kliniska studier var frekvensen av
tromboemboliska handelser liknande hos Jakavi- och kontrollbehandlade patienter.

Innan behandling med Jakavi pabarjas eller fortsétter, ska fordelarna och riskerna for den enskilda
patienten Overvégas, sarskilt hos patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer (se &ven avsnitt 4.4

”Allvarliga kardiovaskuldra héndelser (major adverse cardiac event, MACE)”).

Patienter med symtom pa trombos ska utvarderas omedelbart och behandlas pa lampligt satt.
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Andra primara maligniteter

I en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 ar och dldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en higre frekvens av maligniteter, sarskilt lungcancer, lymfom och icke-melanom
hudcancer (NMSC), med tofacitinib jamfért med TNF-hdmmare.

Lymfom och andra maligniteter har rapporterats hos patienter som fatt JAK-hammare, inklusive
Jakavi.

Icke-melanom hudcancer (NMSC), inklusive basalcellskarcinom, skivepitelkarcinom och
Merkelcellskarcinom, har rapporterats hos patienter som behandlats med ruxolitinib. Regelbunden
hudunderstkning rekommenderas for patienter som I6per 6kad risk for hudcancer.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med GVHD och gravt nedsatt njurfunktion ska startdosen av Jakavi minskas med cirka
50 % (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med GVHD och med nedsatt leverfunktion som inte &r relaterad till GVHD ska
startdosen av Jakavi minskas med cirka 50 % (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Om leverfunktionsnedsattning diagnostiseras under behandling med ruxolitinib ska fullstandig
blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar, gdras minst varje till varannan
vecka under de forsta 6 behandlingsveckorna med ruxolitinib och dérefter, nér leverfunktionen och
blodkroppstalen har stabiliserats, pa klinisk indikation.

Interaktioner

Om Jakavi ska administreras samtidigt med starka CYP3A4-hammare eller dubbla hdmmare av
CYP2C9- och CYP3A4-enzymer (t.ex. flukonazol), ska enhetsdosen av Jakavi sankas med cirka 50 %
och administreras tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Tatare kontroller (t.ex. tva ganger i veckan) av hematologiska parametrar och kliniska tecken och
symtom pa ruxolitinibrelaterade biverkningar rekommenderas vid behandling med en stark CYP3A4-
hammare dubbla hdmmare av CYP2C9 och CYP3A4-enzymer.

Samtidig anvéndning av cytoreduktiva behandlingar med Jakavi var associerad med hanterbara
cytopenier (se avsnitt 4.2 for dosandringar vid cytopenier).

Hjalpamnen med kand effekt

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 150 mg propylenglykol i varje ml oral 16sning.

Samtidig anvandning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas sa som etanol kan inducera
allvarliga biverkningar hos barn som &r yngre an 5 ar.

Parahydroxibensoat
Detta lakemedel innehaller metyl- och propylparahydroxibensoat, som kan ge allergisk reaktion
(eventuellt fordrojd).
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Ruxolitinib elimineras genom metabolism, som katalyseras av CYP3A4 och CYP2C9. Séledes kan
lakemedel som hammar dessa enzymer ge upphov till 6kad exponering av ruxolitinib.

Interaktioner som leder till dossénkning av ruxolitinib

CYP3A4-hdmmare

Starka CYP3A4-hammare (sadsom, men inte begransat till, boceprevir, klaritromycin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol)

Hos friska studiedeltagare ledde samtidig administrering av ruxolitinib (10 mg enkeldos) och en stark
CYP3A4-hdmmare, ketokonazol, till att Cmax och AUC for ruxolitinib 6kade med 33 % respektive

99 % jamfort med nar ruxolitinib gavs ensamt. Vid samtidig administrering av ketokonazol 6kade
halveringstiden fran 3,7 till 6,0 timmar.

Nar ruxolitinib administreras med starka CYP3A4-hammare ska den tva ganger dagligen
administrerade enhetsdosen av ruxolitinib sankas med cirka 50 %.

Patienten ska Gvervakas noga (t.ex. tva ganger i veckan) for cytopenier och dosen titreras pa basis av
sékerhet och effekt (se avsnitt 4.2).

Dubbla CYP2C9- och CYP3A4- hammare

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av ruxolitinib (10 mg engangsdos) med
en hammare av bade CYP2C9 och CYP3A4, flukonazol, i Cmax 0ch AUC for ruxolitinib som var 47 %
respektive 232 % hdgre an hos ruxolitinib enbart.

En 50 % dosreduktion ska 6vervégas vid anvandning av lakemedel som ar dubbla hdmmare av
CYP2C9- och CYP3A4-enzymer (t.ex. flukonazol). Undvik samtidig anvandning av ruxolitinib med
flukonazol i hégre doser &n 200 mg dagligen.

Enzyminducerare

CYP3A4-inducerare (sdsom, men inte begrénsat till, avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampin (rifampicin), johannesort (Hypericum perforatum))
Patienten ska Gvervakas noga och dosen titreras pa basis av sakerhet och effekt (se avsnitt 4.2).

Hos friska studiedeltagare som gavs ruxolitinib (50 mg enkeldos) efter den potenta CYP3A4-
induceraren rifampicin (600 mg daglig dos i 10 dagar) minskade AUC for ruxolitinib med 70 %
jamfort med efter administrering av ruxolitinib ensamt. Exponeringen for aktiva metaboliter av
ruxolitinib var oféréndrad. Totalt sett var ruxolitinibs farmakodynamiska aktivitet liknande, vilket
tyder pa CYP3A4-inducering resulterade i minimal effekt pa farmakodynamiken. Detta skulle dock
kunna vara relaterat till den hdga dos av ruxolitinib som resulterade i farmakodynamiska effekter néra
Emax. Det &r mojligt att hos den enskilda patienten, behdvs en 6kning av den dos av ruxolitinib som
kravs nér behandling inleds med en stark enzyminducerare.
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Ovriga interaktioner som ska anses péverka ruxolitinib

Lindriga eller mattliga CYP3A4-hdmmare (sdsom, men inte begrénsat till, ciprofloxacin, erytromycin,

amprenavir, atazanavir, cimetidin)

Hos friska studiedeltagare ledde samtidig administrering av ruxolitinib (10 mg enkeldos) och
erytromycin 500 mg tva ganger dagligen i fyra dagar till att Cmax 0ch AUC for ruxolitinib 6kade med
8 % respektive 27 % jamfor med an ndr ruxolitinib gavs ensamt.

Ingen dosjustering rekommenderas nar ruxolitinib administreras samtidigt med lindriga eller mattliga
CYP3A4-hammare (t.ex. erytromycin). Emellertid, patienten ska 6vervakas noga med avseende pa
cytopenier nar behandling med en mattlig CYP3A4-hammare paborjas.

Effekter av ruxolitinib p andra lidkemedel

Substanser som transporteras av P-glykoprotein eller andra transportproteiner

Ruxaolitinib kan hamma P-glykoprotein och breast cancer resistance protein (BCRP) i tarmen. Detta
kan resultera i 0kad systemisk exponering av substrat for dessa transportproteiner, sasom
dabigatranetexilat, ciklosporin, rosuvastatin och eventuellt digoxin. Terapeutisk dvervakning (TDM)
eller klinisk évervakning rekommenderas av den paverkade substansen.

Det a&r mojligt att den potentiella h&mningen av P-gp och BCRP i tarmen kan minimeras om tiden
mellan administrationerna halls isér sa lange som majligt.

En studie pa friska forsokspersoner visade att ruxolitinib inte haAmmade metabolismen av det orala
CYP3A4-substratet midazolam. Darfor forvantas ingen 6kning av exponeringen av CYP3A4-substrat
nar man kombinerar dem med ruxolitinib. En annan studie pa friska forsokspersoner visade att
ruxolitinib inte paverkar farmakokinetiken av p-piller innehallande etinylestradiol och levonorgestrel.
Dérfor forvantas det inte att den preventiva effekten av denna kombination kommer att dventyras av
samtidig administrering av ruxolitinib.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Jakavi hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat att ruxolitinib & embryotoxiskt och fetotoxiskt. Teratogenicitet har inte
observerats hos ratta eller kanin. Exponeringsmarginalerna jamfort med den hogsta kliniska dosen var
emellertid 1aga och resultaten &r darfor av begransad relevans for manniska (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for manniska ar okand. Som en forsiktighetsatgard ar anvandning av Jakavi under

graviditet kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor/Antikonception

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen med Jakavi. | den
handelse att en kvinna blir gravid under behandling med Jakavi maste risk och nytta bedomas pa
individuell basis med omsorgsfull radgivning betraffande de potentiella riskerna for fostret (se
avsnitt 5.3).

Amning

Jakavi far inte anvandas under amning (se avsnitt 4.3) och amning ska darfor avbrytas nar behandling
paborjas. Det ar okant om ruxolitinib och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur har
visat att ruxolitinib och dess metaboliter utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).
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Fertilitet

Det finns inga data om ruxolitinibs effekt pa fertiliteten hos manniska. | djurstudier observerades
ingen effekt pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Jakavi har ingen eller forsumbar sederande effekt. Patienter som upplever yrsel efter intag av Jakavi
ska emellertid avsta fran att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Akut GVHD

De mest frekvent rapporterade biverkningarna i REACH2 (vuxna och ungdomar) var trombocytopeni,
anemi, neutropeni, forhojt alaninaminotransferas och forhojt aspartataminotransferas. De mest
frekvent rapporterade biverkningarna i den poolade gruppen pediatriska patienter (ungdomar i
REACH2 och pediatriska patienter i REACH4) var anemi, neutropeni, férhojt alaninaminotransferas,
hyperkolesterolemi och trombocytopeni.

Hematologiska laboratorieavvikelser identifierade som biverkningar i REACH2 (vuxna och
ungdomar) och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH2 och REACH4) inkluderade
trombocytopeni (85,2 % respektive 55,1 %), anemi (75,0 % respektive 70,8 %) och neutropeni

(65,1 % respektive 70 %). Anemi av grad 3 rapporterades hos 47,7 % av patienterna i REACH2 och
hos 45,8 % i den poolade gruppen pediatriska patienter. Trombocytopeni av grad 3 och 4
rapporterades hos 31,3 % respektive 47,7 % av patienterna i REACH2 och hos 14,6 % respektive
22,4 % i den poolade gruppen pediatriska patienter. Neutropeni av grad 3 och 4 rapporterades hos
17,9 % respektive 20,6 % av patienterna i REACH2 och hos 32,0 % respektive 22,0 % i den poolade
gruppen pediatriska patienter.

De vanligaste icke-hematologiska biverkningarna i REACH2 (vuxna och ungdomar) och i den poolade
gruppen pediatriska patienter (REACH2 och REACHA4) var cytomegalovirus (CMV)-infektion

(32,3 % respektive 31,4 %, sepsis (25,4 % respektive 9,8 %), urinvagsinfektioner (17,9 % respektive
9,8 %), hypertoni (13,4 % respektive 17,6 %) och illamaende (16,4 % respektive 3,9 %).

De vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna identifierade som biverkningar i REACH2
(vuxna och ungdomar) och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH2 och REACH4) var
forhojt alaninaminotransferas (54,9 % respektive 63,3 %), forhojt aspartataminotransferas (52,3 %
respektive 50,0 %) och hyperkolesterolemi (49,2 % respektive 61,2 %). Majoriteten var av grad 1 och
2, dock rapporterades forhojt alaninaminotransferas av grad 3 hos 17,6 % av patienterna i REACH2
och 27,3 % i den poolade gruppen pediatriska patienter.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband, observerades hos 29,4 % av patienterna i
REACH?2 och 21,6 % i den poolade gruppen pediatriska patienter.
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Kronisk GVHD

De mest frekvent rapporterade biverkningarna i REACH3 (vuxna och ungdomar) var anemi,
hyperkolesterolemi och forhojt aspartataminotransferas. De mest frekvent rapporterade biverkningarna
i den poolade gruppen pediatriska patienter (ungdomar i REACH3 och pediatriska patienter i
REACHS5) var neutropeni, hyperkolesterolemi och férhdjt alaninaminotransferas.

Hematologiska laboratorieavvikelser som identifierades som biverkningar i REACH3 (vuxna och
ungdomar) och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH3 och REACHDS) var anemi

(68,6 % respektive 49,1 %), neutropeni (36,2 % respektive 59,3 %) och trombocytopeni (34,4 %
respektive 35,2 %). Anemi av grad 3 rapporterades hos 14,8 % av patienterna i REACH3 och 17,0 % i
den poolade gruppen pediatriska patienter. Neutropeni av grad 3 och 4 rapporterades hos 9,5 %
respektive 6,7 % av patienterna i REACH3 och hos 17,3 % och 11,1 % i den poolade gruppen
pediatriska patienter. Trombocytopeni av grad 3 och 4 rapporterades hos 5,9 % respektive 10,7 % av
vuxna och ungdomar i REACH3 och 7,7 % respektive 11,1 % i den poolade gruppen pediatriska
patienter.

De vanligaste icke-hematologiska biverkningarna i REACH3 (vuxna och ungdomar) och i den poolade
gruppen pediatriska patienter (REACH3 och REACHDS) var hypertoni (15,0 % respektive 14,5 %) och
huvudvérk (10,2 % respektive 18,2 %).

De vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna som identifierades som biverkningar i
REACHS3 (vuxna och ungdomar och i den poolade gruppen pediatriska patienter (REACH3 och
REACHS) var hyperkolesterolemi (52,3 % respektive 54,9 %), forhojt aspartataminotransferas

(52,2 % respektive 45,5 %) och forhojt alaninaminotransferas (43,1 % respektive 50,9 %). Majoriteten
var av grad 1 och 2, dock rapporterades grad 3-avvikelser av forhojt alaninaminotransferas (14,9 %)
och forhojt aspartataminotransferas (11,5 %) i den poolade gruppen pediatriska patienter.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband, observerades hos 18,1 % av patienterna i
REACHS3 och hos 14,5 % i den poolade gruppen pediatriska patienter.

49



Tabell éver biverkningar

Séakerheten for Jakavi hos patienter med akut GVHD utvérderades i fas 3-studien REACH2 och i

fas 2-studien REACH4. REACH2 omfattade data fran 201 patienter >12 ar som initialt
randomiserades till Jakavi (n=152) och patienter som fick Jakavi efter dvergang fran den basta
tillgangliga behandlingsarmen (best available therapy, BAT) (n=49). Medianexponeringen pa vilken
frekvenskategorierna for biverkningar baserades var 8,9 veckor (intervall 0,3 till 66,1 veckor). | den
sammanslagna gruppen av pediatriska patienter >2 ar (6 patienter fran REACH2 och 45 patienter fran
REACH4) var medianexponeringen 16,7 veckor (intervall 1,1 till 48,9 veckor).

Sékerheten for Jakavi hos patienter med kronisk GVHD utvérderades i fas 3-studien REACH3 och i
fas 2-studien REACH5. REACH3 omfattade data fran 226 patienter >12 ar som initialt
randomiserades till Jakavi (n=165) och patienter som fick Jakavi efter dvergang fran BAT (n=61).
Medianexponeringen pa vilken frekvenskategorierna for biverkningar baserades var 41,4 veckor
(intervall 0,7 till 127,3 veckor). | den poolade gruppen pediatriska patienter >2 ar (10 patienter fran
REACHS3 och 45 patienter frain REACH5) var medianexponeringen 57,1 veckor (intervall 2,1 till
155,4 veckor).

| det kliniska studieprogrammet bedémdes biverkningars svarighetsgrad pa basis av CTCAE:
grad 1=lindrig, grad 2=mattlig, grad 3=svar, grad 4=livshotande eller invalidiserande, grad 5=dod.

Biverkningar fran kliniska studier vid akut och kronisk GVHD (tabell 5) ar fortecknade efter
MedDRAs organsystemklass. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med
den oftast férekommande biverkningen forst. Dessutom bygger frekvenskategorin for var och en av
biverkningarna pa féljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Tabell 5

Frekvenskategori for biverkningar som rapporterats i kliniska studier med GVHD

Akut GVHD Kronisk GVHD
Akut GVHD (poolade Kronisk GVHD (poolade
(REACH?2) pediatriska (REACH3) pediatriska
patienter) patienter)
Biverkning Frekveng— Frekven§— Frekven§— Frekveng—
kategori kategori kategori kategori
Infektioner och infestationer
CMV-infektioner Mycket vanliga | Mycket vanliga Vanliga Vanliga
CTCAE3-grad >3 | Mycket vanliga Vanliga Vanliga N/AS
Sepsis Mycket vanliga Vanliga -5 -5
CTCAE-grad >3* | Mycket vanliga Vanliga -6 -
Urinvégsinfektion Mycket vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
CTCAE-grad >3 Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
BK- -6 -6 Vanliga Vanliga
virusinfektioner
CTCAE-grad >3 -6 -6 Mindre vanliga N/A®

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopenit

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Vanliga

Vanliga

CTCAE-grad 4

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Anemit

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Neutropeni*

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 4

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Vanliga

Mycket vanliga

Pancytopenit?

Mycket vanliga

Mycket vanliga

6

6

Metabolism och nutrition

Hyperkolesterolemi
1

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3 Vanliga N/A® Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 4 Vanliga N/A® Mindre vanliga Vanliga
Viktokning -6 -6 Vanliga Vanliga
CTCAE-grad >3 -6 -6 N/AS Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Vanliga Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad >3 | Mindre vanliga N/A® Vanliga Vanliga
Blodkarl
Hypertoni Mycket vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad >3 Vanliga Mycket vanliga Vanliga Vanliga
Magtarmkanalen
Forhojt lipast -6 -6 Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 4 -6 -6 Mindre vanliga Vanliga
Forhojt amylas® -6 -6 Mycket vanliga Mycket vanliga
CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 4 -6 -6 Vanliga N/AS
Illamaende Mycket vanliga Vanliga -6 -6
CTCAE-grad >3 | Mindre vanliga N/A® -5 -5
Forstoppning -6 -5 Vanliga Vanliga
CTCAE-grad >3 -6 -6 N/A® N/AS
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Lever och gallvigar

Forhojt alanin-
aminotransferas?

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 4

Vanliga

N/A®

Mindre vanliga

Vanliga

Forhojt aspartat-
aminotransferas?

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 4

N/A®

N/A®

Mindre vanliga

N/A®

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhojt blod-
kreatinfosfokinas*

6

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 4
1

CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga N/A®
CTCAE-grad 4 -6 -6 Vanliga N/A®
Njurar och urinvagar
Forhajt blod- -6 -6 Mycket vanliga Vanliga
kreatinin!
CTCAE-grad 3 -6 -6 Vanliga N/A®
-6 -6 N/AS N/AS

6 29 99,

: inte ndgon identifierad biverkning vid denna indikation.

Frekvensen baseras pa nya eller férsamrade laboratorieavvikelser jamfort med studiestart.
2 Pancytopeni definieras som hemoglobinniva <100 g/L, trombocyttal <100x10%L och
neutrofilantal <1,5x10%L (eller lagt antal vita blodkroppar av grad 2 om neutrofilantal
saknas), samtidigt i samma laboratoriebedémning.
3 CTCAE Version 4.03.
4 Sepsis grad >3 inkluderar 20 (10 %) héndelser av grad 5 i REACH2. Inga héndelser av
grad 5 intraffade i den poolade gruppen pediatriska patienter.
5 N/A (Ej tillampligt): inga fall rapporterade.

Beskrivning av valda biverkningar

Anemi

| fas 3-studierna for akut (REACH2) och kronisk (REACH3) GVHD rapporterades anemi (alla grader)

hos 75,0 % respektive 68,6 % av patienterna. CTCAE-grad 3 rapporterades hos 47,7 % respektive
14,8 % av patienterna. Hos pediatriska patienter med akut och kronisk GVHD rapporterades anemi
(alla grader) hos 70,8 % respektive 49,1 % av patienterna, CTCAE grad 3 rapporterades hos 45,8 %
respektive 17,0 % av patienterna.

Trombocytopeni

| fas 3-studien med akut GVHD (REACH2) observerades trombocytopeni av grad 3 och 4 hos 31,3 %
respektive 47,7 % av patienterna. | fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) var trombocytopeni
av grad 3 och 4 lagre (5,9 % respektive 10,7 %) an vid akut GVHD. Frekvensen av trombocytopeni
grad 3 (14,6 %) och grad 4 (22,4 %) hos pediatriska patienter med akut GVHD var lagre &n i
REACH2. Hos pediatriska patienter med kronisk GVHD var trombocytopeni grad 3 och 4 lagre
(7,7 % respektive 11,1 %) &n hos pediatriska patienter med akut GVHD.

Neutropeni

| fas 3-studien med akut GVHD (REACH2) observerades neutropeni av grad 3 och 4 hos 17,9 %
respektive 20,6 % av patienterna. | fas 3-studien med kronisk GVHD (REACHS3), var neutropeni av
grad 3 och 4 lagre (9,5 % respektive 6,7 %) an vid akut GVHD. Hos pediatriska patienter var
frekvensen av neutropeni grad 3 och 4 32,0 % respektive 22,0 % vid akut GVHD och 17,3 %
respektive 11,1 % vid kronisk GVHD.
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Bl6dning

Under den jamférande perioden av fas 3-studien med akut GVHD (REACHZ2) rapporterades
blédningshandelser hos 25,0 % och 22,0 % av patienterna i ruxolitinib- respektive BAT-armarna.
Undergrupperna av blédningshandelser var i allmanhet lika mellan behandlingsarmarna: blamarken
(5,9 % i ruxolitinib- mot 6,7 % i BAT-armen), gastrointestinala handelser (9,2 % mot 6,7 %) och
andra blodningar (13,2 % mot 10,7 %). Intrakraniella blédningar rapporterades hos 0,7 % av
patienterna i BAT-armen och hos inga patienter i ruxolitinibarmen. Hos pediatriska patienter var
frekvensen blddningshéndelser 23,5 %. Handelser som rapporterades hos >5 % av patienterna var
hemorragisk cystit och epistaxis (5,9 % vardera). Inga intrakraniella blédningar rapporterades hos
pediatriska patienter.

Under jamforelseperioden for fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) rapporterades
blédningshandelser hos 11,5 % och 14,6 % av patienterna i ruxolitinib- respektive BAT-armarna.
Undergrupperna av blédningshandelser var generellt lika mellan behandlingsarmarna: blamarken
(4,2 % i ruxolitinib- mot 2,5 % i BAT-armen), gastrointestinala handelser (1,2 % mot 3,2 %) och
andra blédningar (6,7 % mot 10,1 %). Hos pediatriska patienter var frekvensen blédningshandelser
9,1 %. Rapporterade handelser var epistaxis, hematochezi, hematom, postprocedural blédning samt
hudblddning (1,8 % vardera). Inga intrakraniella blddningar rapporterades hos patienter med kronisk
GVHD.

Infektioner

Under jamférelseperioden i fas 3-studien med akut GVHD (REACH2) rapporterades
urinvégsinfektioner hos 9,9 % (grad >3; 3,3 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfoért med 10,7 %
(grad >3; 6,0 %) i BAT-armen. CMV-infektioner rapporterades hos 28,3 % (grad >3; 9,3 %) av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 24,0 % (grad >3; 10,0 %) i BAT-armen. Sepsishéndelser
rapporterades hos 12,5 % (grad >3; 11,1 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 8,7 % (grad
>3; 6,0 %) i BAT-armen. BK-virusinfektion rapporterades endast i ruxolitinibarmen hos 3 patienter
med en hédndelse av grad 3. Under utékad uppféljning av patienter behandlade med ruxolitinib,
rapporterades urinvégsinfektioner hos 17,9 % (grad >3; 6,5 %) av patienterna och CMV-infektioner
rapporterades hos 32,3 % (grad >3; 11,4 %) av patienterna. CMV-infektion med organinblandning
sags hos mycket fa patienter; CMV-kolit, CMV-enterit och CMV-gastrointestinal infektion oavsett
grad rapporterades hos fyra, tva respektive en patient. Sepsishandelser, inklusive septisk chock,
oavsett grad rapporterades hos 25,4 % (grad >3; 21,9 %) av patienterna. Urinvéagsinfektioner och
sepsis rapporterades med lagre frekvens hos pediatriska patienter med akut GVHD (9,8 % vardera) an
hos vuxna patienter och ungdomar. CMV-infektioner rapporterades hos 31,4 % av de pediatriska
patienterna (grad 3; 5,9 %).

Under jamférelseperioden i fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) rapporterades
urinvégsinfektioner hos 8,5 % (grad >3; 1,2 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 6,3 %
(grad >3; 1,3 %) i BAT-armen. BK-virusinfektion rapporterades hos 5,5 % (grad >3; 0,6 %) av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 1,3 % i BAT-armen. CMV-infektioner rapporterades hos
9,1 % (grad >3; 1,8 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 10,8 % (grad >3; 1,9 %) i BAT-
armen. Sepsishandelser rapporterades hos 2,4 % (grad >3; 2,4 %) av patienterna i ruxolitinibarmen
jamfort med 6,3 % (grad >3; 5,7 %) i BAT-armen. Under utdkad uppféljning av patienter behandlade
med ruxolitinib, rapporterades urinvagsinfektioner och BK-virusinfektioner hos 9,3 % (grad >3;

1,3 %) respektive 4,9 % (grad >3; 0,4 %) av patienterna. CMV-infektioner och sepsishandelser
rapporterades hos 8,8 % (grad >3; 1,3 %) respektive 3,5 % (grad >3; 3,5 %) av patienterna. Hos
pediatriska patienter med kronisk GVHD rapporterades urinvagsinfektioner hos 5,5 % (grad 3; 1,8 %)
och BK-virusinfektion rapporterades hos 1,8 % (ingen av grad >3). CMV-infektioner intraffade hos
7,3 % av patienterna (ingen av grad >3).
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Forhojt lipas
Under jamférelseperioden i fas 3-studien med akut GVHD (REACH2) rapporterades nya eller

forsamrade lipasvérden hos 19,7 % av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 12,5 % i BAT-
armen; motsvarande okningar i grad 3 (3,1 % mot 5,1 %) och grad 4 (0 % mot 0,8 %) var likartade.
Under utdkad uppféljning av patienter behandlade med ruxolitinib rapporterades 6kade lipasvarden
hos 32,2 % av patienterna; grad 3 och 4 rapporterades hos 8,7 % respektive 2,2 % av patienterna.
Forhdjda lipasvarden rapporterades hos 20,4 % av de pediatriska patienterna (grad 3 hos 8,5 % och
grad 4 hos 4,1 %).

Under jamforelseperioden i fas 3-studien med kronisk GVHD (REACH3) rapporterades nya eller
forsamrade lipasvarden hos 32,1 % av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 23,5 % i BAT-
armen; motsvarande okningar i grad 3 (10,6 % mot 6,2 %) och grad 4 (0,6 % mot 0 %) var likartade.
Under utdkad uppféljning av patienter som behandlats med ruxolitinib rapporterades 6kade
lipasvarden hos 35,9 % av patienterna; grad 3 och 4 observerades hos 9,5 % respektive 0,4 % av
patienterna. Forhojda lipasvarden rapporterades med lagre frekvens hos de pediatriska patienterna
(20,4 %, grad 3 hos 3,8 % och grad 4 1,9 %).

Pediatriska patienter

Totalt 106 patienter i aldern 2 till <18 &r med GVHD analyserades med avseende pa sakerhet:

51 patienter (45 patienter i REACH4 och 6 patienter i REACH?) i studier av akut GVHD och

55 patienter (45 patienter i REACHS och 10 patienter i REACH3) i studier av kronisk GVHD.
Séakerhetsprofilen hos pediatriska patienter som behandlades med ruxolitinib liknade den hos vuxna
patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen kand antidot for éverdosering med Jakavi. Enkeldoser pa upp till 200 mg har givits
med acceptabel akut tolerabilitet. Upprepad tillférsel av hogre doser &n de rekommenderade &r férenad
med 6kad benmargshdmning, daribland leukopeni, anemi och trombocytopeni. Lamplig
understddjande behandling ska ges.

Hemodialys forvéntas inte 6ka elimineringen av ruxolitinib.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EJO1

Verkningsmekanism

Ruxolitinib &r en selektiv hammare av januskinaserna (JAK) JAK1 och JAK2 (ICs-varden pa 3,3 nM
och 2,8 nM for JAK-1 respektive JAK2-enzymer). Dessa medierar ett antal cytokiners och
tillvaxtfaktorers signalering som &r viktig fér hematopoesen och immunfunktionen.

Ruxolitinib hdammar JAK-STAT-signalering och cellproliferation hos cytokinberoende cellmodeller av
hematologiska maligniteter, liksom hos Ba/F3-celler som gjorts cytokinberoende genom att uttrycka
det JAK2V617F-muterade proteinet, med ICso i intervallet 80 till 320 nM.

JAK-STAT-signalvégar spelar en roll for att reglera utvecklingen, spridningen och aktiveringen av
flera immuncellstyper som ar viktiga for patogenesen av GVHD.

Farmakodynamisk effekt

I en noggrann QT-studie pa friska deltagare observerades inga tecken pa QT/QTc-férlangande effekt
av ruxolitinib vid enkeldoser upp till en supraterapeutisk dos pa 200 mg, vilket tyder pa att ruxolitinib
inte har nagon effekt pa hjartats repolarisering.

Klinisk effekt och sakerhet

Tva randomiserade fas 3-, 6ppna multicenterstudier undersokte Jakavi hos patienter 12 ar och aldre
med akut GVHD (REACH?2) och kronisk GVHD (REACHS3) efter allogen stamcellstransplantation
(alloSCT) och otillrackligt svar pa kortikosteroider och/eller andra systemiska terapier. Startdosen av
Jakavi var 10 mg tva ganger dagligen.

Akut GVHD

I REACH2 randomiserades 309 patienter med kortikosteroidrefraktér, akut GVHD av grad Il till IV
1:1 till Jakavi eller BAT. Patienterna stratifierades efter svarighetsgraden av akut GVHD vid
tidpunkten for randomisering. Kortikosteroidrefraktaritet bestamdes nar patienter hade progression
efter minst 3 dagar, misslyckades med att uppna svar efter 7 dagar eller misslyckades med
kortikosteroidnedtrappning.

BAT valdes ut av provaren patient for patient och inkluderade antitymocytglobulin (ATG),
extrakorporeal fotoferes (ECP), mesenkymala stromaceller (MSC), lagdos metotrexat (MTX),
mykofenolatmofetil (MMF), mTOR-h&mmare (everolimus eller sirolimus), etanercept eller infliximab.

Forutom Jakavi eller BAT kunde patienter ha fatt rutinmassig stodjande vard efter allogen

stamcellstransplantation, inkluderande antiinfektionslakemedel och transfusionsstdd. Ruxolitinib lades
till vid fortsatt anvandning av kortikosteroider och/eller kalcineurinhdmmare (CNI) sasom ciklosporin
eller takrolimus och/eller topikala eller inhalerade kortikosteroidterapier enligt institutionella riktlinjer.

Patienter som fatt en tidigare systemisk behandling annan &n kortikosteroider och CNI for akut GVHD
var berattigade att inkluderas i studien. Forutom Kkortikosteroider och CNI, fick tidigare systemiskt
lakemedel for akut GVHD fortsatta endast om de anvéndes for profylax for akut GVHD (dvs.
paborjades fore diagnosen av akut GVHD) enligt vanlig medicinsk praxis.
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Patienter pa BAT kunde g over till ruxolitinib efter dag 28 om de uppfyllde foljande kriterier:

o Misslyckades med att uppfylla definitionen av svar enligt det primara effektmattet (fullstandigt
svar [CR] eller partiellt svar [PR]) pa dag 28; ELLER

o forlorade svaret darefter och uppfyllde kriterierna for progression, blandat svar eller inget svar,
vilket nddvéndiggjorde ny ytterligare systemisk immunsuppressiv behandling for akut GVHD,
OCH

. hade inga tecken/symtom pa kronisk GVHD.

Nedtrappning av Jakavi tillats efter besoket dag 56 for patienter med behandlingssvar.

Demografi vid studiestart och sjukdomsegenskaper balanserades mellan de tva behandlingsarmarna.
Medianaldern var 54 ar (intervall 12 till 73 ar). Studien inkluderade 2,9 % ungdomar, 59,2 % méan och
68,9 % vita patienter. Majoriteten av de inskrivna patienterna hade malign underliggande sjukdom.

Svarighetsgraden av akut GVHD var grad 11 hos 34 % respektive 34 %, grad 111 hos 46 % respektive
47 % och grad V hos 20 % respektive 19 % av Jakavi- och BAT-armarna.

Orsakerna till patienters otillrackliga svar pa kortikosteroider i Jakavi- och BAT-armarna var i)
misslyckande med att uppna svar efter 7 dagars kortikosteroidbehandling (46,8 % respektive 40,6 %),
ii) misslyckande med kortikosteroidnedtrappning (30,5 % respektive 31,6 %) eller iii)
sjukdomsprogression efter 3 dagars behandling (22,7 % respektive 27,7 %).

Bland alla patienter med akut GVHD var hud (54,0 %) och nedre mag-tarmkanalen (68,3 %) bland de
vanligaste organen som berdrdes. Fler patienter i Jakavi-armen hade akut GVHD som berérde hud
(60,4 %) och lever (23,4 %), jamfért med BAT-armen (hud: 47,7 % och lever: 16,1 %).

De vanligast anvanda tidigare systemiska behandlingarna vid akut GVHD var kortikosteroider + CNI
(49,4 % i Jakavi-armen och 49,0 % i BAT-armen).

Det priméra effektmattet var den totala svarsfrekvensen (ORR) pa dag 28, definierad som andelen
patienter i varje arm med ett fullstandigt svar (CR) eller ett partiellt svar (PR) utan krav pa ytterligare
systemiska terapier for en tidigare progression, blandat svar eller bortfall baserat pa prévarens
beddmning enligt kriterierna av Harris et al. (2016).

Det viktigaste sekundara effektmattet var andelen patienter som uppnadde en CR eller PR vid dag 28
och bibeh6ll en CR eller PR vid dag 56.

REACH2 uppfyllde sitt primdra mal. ORR pa dag 28 av behandlingen var hogre i Jakavi-armen
(62,3 %) jamfort med BAT-armen (39,4 %). Det fanns en statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingsarmarna (stratifierat Cochrane-Mantel-Haenszel-test p<0,0001, tvasidigt, OR: 2,64; 95 %
Cl: 1,65, 4,22).

Det fanns ocksa en hogre andel patienter med fullstandigt svar i Jakavi-armen (34,4 %) jamfort med
BAT-armen (19,4 %).

ORR vid dag 28 var 76% for GVHD av grad 11, 56% for GVHD av grad 11l och 53 % for GVHD av
grad 1V i Jakavi-armen och 51 % for GVHD av grad I, 38 % for GVHD av grad 1l och 23 % for
GVHD av grad 1V i BAT-armen.

Bland de som inte svarade pa dag 28 i Jakavi- och BAT-armarna hade 2,6 % respektive 8,4 %
sjukdomsprogression.

Overgripande resultat presenteras i tabell 6.
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Tabell 6  Total svarsfrekvens vid dag 28 i REACH2

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

Total svarsfrekvens 96 (62,3) 54,2: 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (95 % CI) 2,64 (1,65; 4,22)
p-vérde (2-sidigt) p <0,0001
Komplett svar 53 (34,4) 30 (19,4
Partiellt svar 43 (27,9) 31 (20,0)

Studien uppfyllde det sekundara effektmattet baserat pa den primara dataanalysen. Varaktig ORR

dag 56 var 39,6 % (95 % CI: 31,8; 47,8) i Jakavi-armen och 21,9 % (95 % ClI: 15,7; 29,3) i BAT-
armen. Det fanns en statistiskt signifikant skillnad mellan de tva behandlingsarmarna (OR: 2,38; 95 %
Cl: 1,43; 3,94; p=0,0007). Andelen patienter med CR var 26,6 % i Jakavi-armen jamfért med 16,1 % i
BAT-armen. Totalt gick 49 patienter (31,6 %) som ursprungligen randomiserades till BAT-armen Gver
till Jakavi-armen.

Kronisk GVHD

| REACH3 randomiserades 329 patienter med mattlig eller svar kortikosteroidrefraktar, kronisk
GVHD 1:1 till Jakavi eller BAT. Patienterna stratifierades efter svarighetsgraden av kronisk GVHD
vid tidpunkten for randomiseringen. Kortikosteroidrefraktéritet faststalldes nér patienter hade
bristande svar eller sjukdomsprogression efter 7 dagar, eller hade sjukdomsbestandighet i 4 veckor
eller misslyckats med kortikosteroidnedtrappning tva ganger.

BAT valdes ut av provaren patient for patient och inkluderade extrakorporeal fotoferes (ECP), lagdos
metotrexat (MTX), mykofenolatmofetil (MMF), mTOR-hdmmare (everolimus eller sirolimus),
infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib eller ibrutinib.

Forutom Jakavi eller BAT kunde patienter ha fatt rutinmassig stodjande vard efter allogen
stamcellstransplantation, inkluderande antiinfektionslakemedel och transfusionsstdd. Fortsatt
anvandning av kortikosteroider och CNI sdsom ciklosporin eller takrolimus och topikala eller
inhalerade kortikosteroidterapier var tillatna enligt institutionella riktlinjer.

Patienter som fatt en tidigare systemisk behandling forutom kortikosteroider och/eller CNI for kronisk
GVHD var beréttigade att inkluderas i studien. Férutom kortikosteroider och CNI, fick tidigare
systemiskt lakemedel for kronisk GVHD fortsétta endast om det anvandes for profylax for kronisk
GVHD (dvs. pabarjades fore diagnosen av kronisk GVHD) enligt vanlig medicinsk praxis.

Patienter pa BAT kunde ga over till ruxolitinib pa dag 169 och darefter pa grund av
sjukdomsprogression, blandat svar eller oforandrat svar, pa grund av toxicitet for BAT eller pa grund
av forvérrad kronisk GVHD.

Effekten hos patienter som 6vergar fran aktiv akut GVHD till kronisk GVHD utan nedtrappning av
kortikosteroider och eventuell systemisk behandling &r okénd. Effekten vid akut eller kronisk GVHD
efter donatorlymfocytinfusion (DLI) och hos patienter som inte tolererade steroidbehandling ar okand.

Nedtrappning av Jakavi var tillaten efter besoket vid dag 169.

Demografi vid studiestart och sjukdomsegenskaper balanserades mellan de tva behandlingsarmarna.
Medianaldern var 49 ar (intervall 12 till 76 ar). Studien inkluderade 3,6 % ungdomar, 61,1 % méan och
75,4 % vita patienter. Majoriteten av de inskrivna patienterna hade malign underliggande sjukdom.
Svarighetsgraden vid diagnos av kortikosteroidrefraktar, kronisk GVHD balanserades mellan de tva

behandlingsarmarna, med 41 % respektive 45 % mattlig och 59 % respektive 55 % svar, i Jakavi- och
BAT-armarna.
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Patienternas otillrackliga svar pa kortikosteroider i Jakavi- och BAT-armen kannetecknades av i)
avsaknad av svar eller sjukdomsprogression efter kortikosteroidbehandling i minst 7 dagar med

1 mg/kg/dag av prednisonekvivalenter (37,6 % respektive 44,5 %). ), ii) sjukdomsbestandighet efter
4 veckor vid 0,5 mg/kg/dag (35,2 % och 25,6 %), eller iii) kortikosteroidberoende (27,3 % respektive
29,9 %).

Bland alla patienter hade 73 % respektive 45 % hud- och lungpéaverkan i Jakavi-armen, jamfort med
69 % respektive 41 % i BAT-armen.

De oftast anvénda tidigare systemiska behandlingarna vid kronisk GVHD var enbart kortikosteroider
(43 % i Jakavi-armen och 49 % i BAT-armen) och kortikosteroider + CNI (41 % patienter i Jakavi-
armen och 42 % i BAT-armen).

Det priméra effektmattet var ORR pa dag 169, definierat som andelen patienter i varje arm med en CR
eller en PR utan krav pa ytterligare systemiska terapier for en tidigare progression, blandat svar eller
uteblivet svar baserat pa provarens bedomning enligt National Institutes of Health (NIH) kriterier.

Ett viktigt sekundart effektmatt var felfri dverlevnad (FFS), ett ssmmansatt effektmatt for tid-till-
handelse, som inkluderar den tidigaste av foljande handelser: i) aterfall av underliggande sjukdom
eller dod pa grund av underliggande sjukdom, ii) dédlighet utan aterfall, eller iii) tillagg eller initiering
av annan systemisk behandling for kronisk GVHD.

REACHS3 uppfyllde sitt primara mal. Vid tidpunkten for primar analys (databrytpunkt: 8 maj 2020)
var ORR vid vecka 24 hogre i Jakavi-armen (49,7 %) jamfort med BAT-armen (25,6 %). Det fanns en
statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsarmarna (stratifierat Cochrane-Mantel-Haenszel-test
p<0,0001, tvasidigt, OR: 2,99; 95 % CI: 1,86; 4,80). Resultaten presenteras i tabell 7.

Bland de som inte svarade vid dag 169 i Jakavi- och BAT-armarna hade 2,4 % respektive 12,8 %
sjukdomsprogression.

Tabell 7 Total svarsfrekvens vid dag 169 i REACH3

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

Total svarsfrekvens 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95 % CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-véarde (2-sidigt) p<0,0001
Komplett svar 11 (6,7) 5(3,0)
Partiellt svar 71 (43,0 37 (22,6)

Det viktigaste sekundara effektmattet, FFS, visade en statistiskt signifikant 63 % riskreduktion med
Jakavi jamfort med BAT (HR: 0,370; 95 % KI: 0,268; 0,510, p<0,0001). Efter 6 manader var
majoriteten av FFS-hindelserna tilldgg eller initiering av en annan systemisk behandling av kronisk
GVHD?” (sannolikheten for den hidndelsen var 13,4 % mot 48,5 % for Jakavi- respektive BAT-
armarna). Resultaten for “aterfall av underliggande sjukdom” och dddlighet utan aterfall (non-relapse
mortality, NRM) var 2,46 % mot 2,57 % och 9,19 % mot 4,46 %, i Jakavi- respektive BAT-armarna.
Ingen skillnad i kumulativ incidens mellan behandlingsarmarna observerades nir man fokuserade
enbart pA NRM.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter dver 2 ar med GVHD stods sakerheten och effekten av Jakavi av belagg fran
de randomiserade fas 3-studierna REACH2 och REACHS3 och fran de 6ppna enarmade fas 2-studierna
REACH4 och REACHS (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). Den enarmade
designen innebér att man inte kan sérskilja ruxolitinibs bidrag till den totala effekten.
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Akut GVHD

| REACH4 behandlades 45 pediatriska patienter med akut GVHD av grad 2 till grad 4 med Jakavi och
kortikosteroider +/- CNI for att utvardera sékerheten, effekten och farmakokinetiken hos Jakavi.
Patienterna rekryterades till 4 grupper beroende pa alder (grupp 1 [>12 ar till <18 &r, N=18], grupp 2
[>6 ar till <12 ar, N=12], grupp 3 [>2 ar till <6 ar, N=15] och grupp 4 [>28 dagar till <2 ar, N=0]). De
doser som anvandes var 10 mg tva ganger dagligen for grupp 1, 5 mg tva ganger dagligen for grupp 2
och 4 mg/m? tva ganger dagligen for grupp 3 och patienterna behandlades i 24 veckor eller tills
lakemedlet sattes ut. Jakavi administrerades antingen som 5 mg-tablett eller som kapsel/oral 16sning
till pediatriska patienter <12 ar.

De rekryterade patienterna hade antingen steroidrefraktér sjukdom eller var behandlingsnaiva.
Patienterna beddmdes som steroidrefraktara i enlighet med institutionella kriterier eller lakarens
bedémning om inga sadana kriterier fanns, och hogst en tidigare systemisk behandling mot akut
GVHD i tillagg till kortikosteroider var tillaten. Patienterna bedomdes som behandlingsnaiva om de
inte hade fatt nagon tidigare systemisk behandling mot akut GVHD (undantaget hdgst 72 timmars
tidigare systemisk kortikosteroidbehandling med metylprednisolon eller motsvarande efter debuten av
akut GVHD). Férutom Jakavi behandlades patienterna med systemiska kortikosteroider och/eller CNI
(ciklosporin eller takrolimus), och &ven topikala kortikosteroider var tillatna enligt institutionella
riktlinjer. | REACH4 behandlades 40 patienter (88,9 %) samtidigt med CNI. Patienterna kunde ocksa
ha fatt rutinmassig stodjande vard efter allogen stamcellstransplantation, inklusive
antiinfektionslakemedel och transfusionsstd. Jakavi skulle sattas ut om patienten inte svarat pa
behandlingen mot akut GVHD dag 28.

Nedtrappning av Jakavi var tillaten efter besoket dag 56.

Av patienterna var 62,2 % (n=28) mén och 37,8 % (n=17) kvinnor. 27 patienter (60,0 %) hade en
underliggande malignitet, vanligast var leukemi (26 patienter, 57,8 %). Av de 45 pediatriska
patienterna som deltog i REACH4 hade 13 (28,9 %) behandlingsnaiv akut GVHD och 32 (71,1 %)
hade steroidrefraktar akut GVHD. Vid baslinjen hade 64,4 % av patienterna GVHD grad 2, 26,7 %
hade grad 3 och 8,9 % hade grad 4.

Total svarsfrekvens (ORR) dag 28 (primart effektmatt) i REACH4 var 84,4 % (90 % CI: 72,8; 92,5)
hos samtliga patienter, med CR hos 48,9 % och PR hos 35,6 % av patienterna. | férhallande till status
fore behandling var ORR dag 28 90,6 % hos steroidrefraktara (SR) patienter.

Frekvensen varaktig ORR dag 56 (viktigt sekundart effektmatt) uppmatt som andelen patienter som
uppnatt CR eller PR dag 28 och hos vilka CR eller PR kvarstod dag 56) var 66,7 % hos samtliga
patienter i REACH4, och 68,8 % hos steroidrefraktéra patienter.

Kronisk GVHD

| REACHS5 behandlades 45 pediatriska patienter med mattlig eller svar kronisk GVHD med Jakavi och
kortikosteroider +/- CNI for att utvardera sékerheten, effekten och farmakokinetiken hos Jakavi.
Patienterna rekryterades till 4 grupper beroende pa alder (grupp 1 [>12 ar till <18 &r, N=22], grupp 2
[>6 ar till <12 ar, N=16], grupp 3 [>2 ar till <6 ar, N=7] och grupp 4 [>28 dagar till <2 ar, N=0]). De
doser som anvandes var 10 mg tva ganger dagligen for grupp 1, 5 mg tva ganger dagligen for grupp 2
och 4 mg/m? tva ganger dagligen for grupp 3 och patienterna behandlades i 39 cykler/156 veckor eller
tills 1akemedlet sattes ut. Jakavi administrerades antingen som 5 mg-tablett eller som oral 16sning till
pediatriska patienter <12 ar.

59



De rekryterade patienterna hade antingen steroidrefraktér sjukdom eller var behandlingsnaiva.
Patienterna beddmdes som steroidrefraktara enligt institutionella kriterier eller lakarens bedémning om
inga sadana kriterier fanns, och hogst en tidigare systemisk behandling mot kronisk GVHD i tillagg till
kortikosteroider var tillaten. Patienterna bedomdes som behandlingsnaiva om de inte hade fatt ngon
tidigare systemisk behandling mot kronisk GVHD (undantaget hdgst 72 timmars tidigare systemisk
kortikosteroidbehandling med metylprednisolon eller motsvarande efter debuten av kronisk GVHD).
Forutom Jakavi fortsatte patienterna behandlas med systemiska kortikosteroider och/eller CNI
(ciklosporin eller takrolimus), och &ven topikala kortikosteroider var tillatna enligt institutionens
riktlinjer. | REACHS5 behandlades 23 patienter (51,1 %) samtidigt med CNI. Patienterna kunde ocksa
ha fatt rutinmassig stodjande vard efter allogen stamcellstransplantation, inklusive
antiinfektionslakemedel och transfusionsstod. Jakavi skulle sattas ut om patienten inte svarat pa
behandlingen mot kronisk GVHD dag 169.

Nedtrappning av Jakavi var tillaten efter besoket dag 169.

Av patienterna var 64,4 % (n=29) méan och 35,6 % (n=16) kvinnor. 30 patienter (66,7 %) hade tidigare
genomgatt transplantation eller hade en underliggande malignitet, vanligast var leukemi (27 patienter,
60 %).

Av de 45 pediatriska patienterna som deltog i REACHS var 17 (37,8 %) behandlingsnaiva kroniska
GVHD-patienter och 28 (62,2 %) var steroidrefraktéra kroniska GVHD-patienter. Sjukdomen var
allvarlig hos 62,2 % av patienterna och mattlig hos 37,8 % av patienterna. 31 patienter (68,9 %) hade
hudengagemang, 18 (40 %) hade engagemang i munhalan och 14 (31,1 %) hade lungengagemang.

ORR dag 169 (primart effektmatt) i REACHS5 var 40 % (90 % CI: 27,7; 53,3) hos alla pediatriska
patienter, och 39,3 % hos steroidrefraktéra patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ruxaolitinib dr en klass 1-substans enligt det biofarmaceutiska klassificeringssystemet (BCS), med hég
permeabilitet, hég 16slighet och snabb uppldsning. | kliniska studier absorberades ruxolitinib snabbt
efter peroral administrering och maximal plasmakoncentration (Cmax) uppnaddes cirka 1 timme efter
dosering. Baserat pa en masshalansstudie pa manniska ar den perorala absorptionen av ruxolitinib,
som ruxolitinib eller metaboliter bildade under forsta passagen, 95 % eller hogre. Genomsnittlig Cmax
och total exponering (AUC) ckade proportionellt dver ett enkeldosintervall pa 5 till 200 mg. Ingen
Kliniskt relevant forandring av ruxolitinibs farmakokinetik vid administrering tillsammans med en
fettrik maltid konstaterades. Genomsnittlig Cmax minskade mattligt (24 %) medan genomsnittlig AUC
var nastan oférandrad (4 % 6kning) vid dosering med en fettrik maltid.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state ar ca 67,5 liter hos ungdomar och vuxna
med akut GVHD och 60,9 liter hos ungdomar och vuxna med kronisk GVHD. Genomsnittlig
distributionsvolym vid steady state &r cirka 30 liter hos pediatriska patienter med akut eller kronisk
GVHD och en kroppsyta (BSA) under 1 m2. Vid kliniskt relevanta koncentrationer av ruxolitinib ar
bindningen till plasmaproteiner in vitro cirka 97 %, framst till albumin. En studie med
helkroppsautoradiografi pa ratta har visat att ruxolitinib inte penetrerar blod-hjarnbarriaren.
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Metabolism

Ruxolitinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 (>50 %), med ytterligare bidrag fran CYP2CO9.
Modersubstansen ar den dominerande formen i human plasma och svarar for cirka 60 % av det
lakemedelsrelaterade materialet i cirkulationen. Tva aktiva huvudmetaboliter aterfinns i plasma, vilka
representerade 25 % respektive 11 % av AUC for modersubstansen. Dessa metaboliter har 20-50 % av
modersubstansens JAK-relaterade farmakologiska aktivitet. Totalsumman av alla aktiva metaboliter
bidrar till 18 % av ruxolitinibs totala farmakodynamik. Vid kliniskt relevanta koncentrationer hammar
ruxolitinib inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 och ar
inte en potent inducerare av CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 baserat pa studier in vitro. Data fran in
vitro tyder pa att ruxolitinib kan hamma P-gp och BCRP.

Eliminering

Ruxaolitinib elimineras huvudsakligen via metabolism. Den genomsnittliga halveringstiden i
elimineringsfasen for ruxolitinib i plasma &r cirka 3 timmar. Efter en enkeldos av [**C]-mérkt
ruxolitinib till friska vuxna studiedeltagare, skedde elimineringen framst genom metabolism; 74 % av
radioaktiviteten utsondrades i urin och 22 % i feces. Oférdndrad modersubstans stod for mindre &n

1 % av den totalt utsondrade radioaktiviteten.

Linjaritet/icke-linjaritet

Dosproportionaliteten visades i studier med enkeldos och multipla doser.

Sarskilda populationer

Effekter av alder, kon och etniskt ursprung
Baserat pa studier hos friska studiedeltagare observerades inga relevanta skillnader i ruxolitinibs
farmakokinetik med hansyn till kon eller etniskt ursprung.

Inget samband var uppenbart mellan oral clearance och kon, patientens alder eller ras, baserat pa en
farmakokinetisk utvardering av populationen hos patienter med GVHD.

Pediatrisk population

Liksom hos vuxna patienter med GVHD absorberades ruxolitinib snabbt efter oral administrering till
pediatriska patienter med GVHD. En dos pa 5 mg tva ganger dagligen till barn mellan 6 och 11 ar gav
jamforbar exponering som en dos pa 10 mg tva ganger dagligen till ungdomar och vuxna med akut
och kronisk GVHD, vilket bekraftar metoden med exponeringsmatchning som anvénds for
extrapolering. Hos barn mellan 2 och 5 ar med akut och kronisk GVHD ledde exponeringsmatchning
till ett doseringsforslag pa 8 mg/m? tva ganger dagligen.

Ruxolitinib har inte utvarderats hos pediatriska patienter under 2 ar med akut eller kronisk GVHD,
varfor modeller med aldersrelaterade aspekter hos yngre patienter har anvants for att predikera
exponering hos dessa patienter, baserat pa data for vuxna patienter.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av en grupp poolade pediatriska patienter med akut
eller kronisk GVHD minskar clearance av ruxolitinib med minskande kroppsyta. Clearance var

10,4 I/tim hos ungdomar och vuxna patienter med akut GVHD och 7,8 I/tim hos ungdomar och vuxna
patienter med kronisk GVHD, med en variabilitet mellan patienter pa 49 %. Hos pediatriska patienter
med akut eller kronisk GVHD och en BSA under 1 m? Iag clearance mellan 6,5 och 7 I/tim. Efter
korrigering for kroppsytans paverkan hade inga andra demografiska faktorer nagra kliniskt
signifikanta effekter pa exponeringen for ruxolitinib, sasom alder, kroppsvikt eller BMI
(kroppsmasseindex).
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Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen bestamdes med hjalp av bade Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) och
urinkreatinin. Efter en enkeldos ruxolitinib pa 25 mg var exponeringen av ruxolitinib likartad hos
studiedeltagare med olika grader av njurfunktionsnedsattning respektive studiedeltagare med normal
njurfunktion. Emellertid tenderade plasma-AUC-varden for ruxolitinib att stiga med dkande
svarighetsgrad av njurfunktionsnedsattning och 6kade mest patagligt hos studiedeltagare med grav
njurfunktionsnedséttning. Det &r ok&nt om den 6kade exponeringen for metaboliter medfor
sékerhetsrisker. En dosandring rekommenderas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Efter en enkeldos ruxolitinib pa 25 mg till patienter med varierande grader av
leverfunktionsnedsattning dkade genomsnittlig AUC for ruxolitinib hos patienter med lindrig, mattlig
och grav leverfunktionsnedsattning med 87 %, 28 % respektive 65 %, jamfort med patienter med
normal leverfunktion. Det fanns inget tydligt samband mellan AUC och graden av
leverfunktionsnedsattning baserad pa Child-Pugh-poéang. Den terminala halveringstiden var forlangd
hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfort med friska kontroller (4,1 till 5,0 timmar mot

2,8 timmar). En dossankning pa cirka 50 % rekommenderas till MF- och PV-patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med GVHD och med nedsatt leverfunktion som inte &r relaterad till GVHD, ska
startdosen av ruxolitinib minskas med 50 %.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Ruxaolitinib har utvarderats i studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter samt i en karcinogenicitetsstudie. Malorgan associerade med ruxolitinibs
farmakologiska verkan i studier med upprepade doser ar benmarg, perifert blod och lymfvévnader.
Infektioner som vanligen &r férenade med immunh&mning noterades hos hund. Ogynnsamma
blodtryckssankningar tillsammans med okad hjartfrekvens noterades i en telemetristudie pa hund och
en ogynnsam minskning av minutvolymen noterades i en respiratorisk studie pa ratta. | studierna pa
hund och ratta var marginalerna (baserat pa obundet Cmax) vid den biverkningsfria nivan, 15,5-
respektive 10,4-faldigt stérre 4n den maximala dos som rekommenderas till manniska pa 25 mg tva
ganger dagligen. Inga effekter noterades i en utvardering av ruxolitinibs neurofarmakologiska effekter.

| studier pa unga rattor resulterade administrering av ruxolitinib i effekter pa tillvaxt och benmatt.
Minskad bentillvixt observerades vid doser >5 mg/kg/dag nar behandlingen paborjades pa postnatal
dag 7 (jamforbar med nyfodd) och vid >15 mg/kg/dag nar behandlingen startades pa postnatal dag 14
eller 21 (jamforbar med spadbarn, 1-3 ar). Frakturer och fortida terminering hos rattor observerades
vid doser >30 mg/kg/dag nar behandlingen pabdrjades postnatalt dag 7. Baserat pa obundet AUC var
exponeringen vid NOAEL (ingen observerad skadlig effektniva) hos unga rattor behandlade sa tidigt
som postnatal dag 7, 0,3 ganger den hos vuxna patienter vid 25 mg tva ganger dagligen, medan
minskad bentillvéxt och frakturer intraffade vid exponeringar som var 1,5- och 13-faldiga hos vuxna
patienter vid 25 mg tva ganger dagligen. Effekterna var generellt allvarligare nar administrering
initierades tidigare i postnataltiden. Annat an benutveckling var effekterna av ruxolitinib hos unga
rattor liknande de hos vuxna rattor. Unga rattor ar kansligare dn vuxna rattor for toxicitet av
ruxolitinib.
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Ruxaolitinib gav en minskad fostervikt och en 6kad postimplantationsforlust i djurstudier. Det fanns
inga tecken pa en teratogen effekt hos ratta och kanin. Men exponeringsmarginalerna jamfort med den
hogsta kliniska dosen var lag och resultaten ar darfor av begransad relevans for manniska. Inga
effekter pa fertiliteten noterades. | en studie av pre- och postnatal utveckling observerades en nagot
forlangd gestationsperiod, minskat antal implantationsstallen och minskat antal framfédda ungar. Hos
ungarna observerades minskad genomsnittlig initial kroppsvikt och en kort period med minskad
genomsnittlig viktokning. Hos lakterande ratta utsondrades ruxolitinib och/eller dess metaboliter i
mjolken med en koncentration som var 13 ganger hogre an plasmakoncentrationen hos modern.
Ruxaolitinib var varken mutagent eller klastogent. Ruxolitinib var inte karcinogent i Tg.rasH2-transgen
musmodell.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Propylenglykol (E1520)

Citronsyra, vattenfri

Metylparahydroxibensoat (E218)

Propylparahydroxibensoat E216)

Sukralos (E955)

Jordgubbssmak

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

Anvands inom 60 dagar efter ppnandet.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hdgst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Jakavi oral 16sning levereras i barnstensfargad 70 ml glasflaska med vit barnskyddande skruvkork av
polypropen. Férpackningen innehaller en flaska med 60 ml oral 16sning, tva 1 ml orala
doseringssprutor samt en lagdensitets-polypropenadapter som trycks fast pa flaskan. De orala
sprutorna ar forsedda med O-ringar for kolven och tryckta med 0,1 ml-graderingsmérken.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/773/017

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet:23 augusti 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

14 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

Multipack: 168 (3 férpackningar om 56) tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERFORPACKNING FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

56 tabletter. Del av multipack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg tabletter
ruxolitinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

0;
(
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 10 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 10 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

14 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 10 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 10 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

Multipack: 168 (3 férpackningar om 56) tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERFORPACKNING FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 10 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 10 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

56 tabletter. Del av multipack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 10 mg tabletter
ruxolitinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

0;
(
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 15 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 15 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

14 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 15 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 15 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 15 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

Multipack: 168 (3 férpackningar om 56) tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 15 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

86



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERFORPACKNING FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 15 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 15 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

56 tabletter. Del av multipack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 15 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 15 mg tabletter
ruxolitinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

0;
(
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 20 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 20 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

14 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 20 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 20 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

Multipack: 168 (3 férpackningar om 56) tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERFORPACKNING FOR MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 20 mg tabletter
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 20 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter

56 tabletter. Del av multipack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 20 mg tabletter
ruxolitinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

0;
(
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg/ml oral 16shing
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml l6sning innehaller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller propylenglykol, E216 och E218).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral l6sning

1 flaska med 60 ml + 2 orala doseringssprutor + flaskadapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvands inom 60 dagar efter 6ppnandet.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/773/017 1 flaska + 2 orala doseringssprutor + flaskadapter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Jakavi 5 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Jakavi 5 mg/ml oral 16shing
ruxolitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml l6sning innehaller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller propylenglykol, E216 och E218.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral l6sning

60 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Oppnades:
Anvands inom 60 dagar efter ppnandet.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/773/017 1 flaska + 2 orala doseringssprutor + flaskadapter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Jakavi 5 mg tabletter
Jakavi 10 mg tabletter
Jakavi 15 mg tabletter
Jakavi 20 mg tabletter
ruxolitinib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Informationen i denna bipacksedel ar till for dig eller ditt barn — men i bipacksedeln star det
bara du”.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Jakavi ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Jakavi

Hur du tar Jakavi

Eventuella biverkningar

Hur Jakavi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

g wwdE

1. Vad Jakavi ar och vad det anvands for
Jakavi innehaller den aktiva substansen ruxolitinib.

Jakavi anvénds for att behandla vuxna patienter med en forstorad mjalte eller med symtom relaterade
till myelofibros, en sallsynt form av blodcancer.

Jakavi anvands ocksa for att behandla vuxna patienter med polycytemia vera som ar resistenta mot
eller intoleranta mot hydroxiurea.

Jakavi anvands ocksa for att behandla:

- barn fran 28 dagars alder och vuxna med akut transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD).

- barn fran 6 manaders alder och vuxna med kronisk GVHD.

Det finns tva former av GVHD: en tidig form som kallas akut GVHD, som vanligtvis utvecklas strax
efter transplantationen och kan paverka hud, lever och mag-tarmkanalen, och en form som kallas
kronisk GVHD, som utvecklas senare, vanligtvis veckor till manader efter transplantationen. Néastan
alla organ kan paverkas av kronisk GVHD.
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Hur Jakavi verkar

Forstoring av mjalten &r ett av kédnnetecknen vid myelofibros. Myelofibros ar en rubbning i
benmérgen, som innebdr att mérgen ersétts med drrvavnad. Den onormala benmargen kan inte langre
producera tillrackligt med normala blodkroppar, vilket leder till att mjaltens storlek okar betydligt.
Genom att blockera aktiviteten hos vissa enzymer (som kallas januskinaser) kan Jakavi minska
mjéltens storlek hos patienter med myelofibros och lindra symtom som feber, nattliga svettningar,
skelettsmarta och viktminskning hos patienter med myelofibros. Jakavi kan bidra till att minska risken
for allvarliga blod- eller karlkomplikationer.

Polycytemia vera &r en sjukdom i benméargen, vid vilken benmérgen producerar for manga réda
blodkroppar. Blodet blir tjockare till foljd av det 6kade antalet réda blodkroppar. Jakavi kan lindra
symtomen, minska mjaltstorlek och volymen av réda blodkroppar som produceras hos patienter med
polycytemia vera, genom att selektivt blockera enzymer som kallas Januskinaser (JAK1 och JAK2),
vilket potentiellt minskar risken for allvarliga blod- eller k&rlkomplikationer.

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD) ar en komplikation som uppstar efter transplantation nar
specifika celler (T-celler) i donatorns transplantat (t.ex. benmarg) inte k&nner igen
vardcellerna/organen och attackerar dem. Genom att selektivt blockera enzymer som kallas Janus
Associated Kinases (JAK1 och JAK2), minskar Jakavi tecken och symtom pa de akuta och kroniska
formerna av GVHD som leder till sjukdomsforbéattring och dverlevnad av de transplanterade cellerna.

Fraga din lakare om du undrar hur Jakavi verkar eller varfor du har fatt det ordinerat.

2. Vad du behover veta innan du tar Jakavi

Folj lakarens anvisningar noggrant. De kan skilja sig fran den allmanna information som finns i den
hér bipacksedeln.

Ta inte Jakavi

- om du ar allergisk mot ruxolitinib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du &r gravid eller ammar (se avsnitt 2 ”Graviditet, amning och preventivmedel”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Jakavi om:

- du har nagon infektion. Det kan vara nddvandigt att behandla din infektion innan du borjar med
Jakavi.

- du nagonsin har haft tuberkulos eller om du har varit i nara kontakt med nagon som har eller har
haft tuberkulos. Lakaren kan ta prover for att se om du har tuberkulos eller andra infektioner.

- du nagonsin har haft hepatit B.

- du har njurbesvér eller du har eller har haft leverbesvér eftersom lakaren kan behdva ge dig en
annan dos av Jakavi.

- du nagonsin har haft cancer, sarskilt hudcancer.

- du har eller har haft hjartproblem.

- du &r 65 ar eller aldre. Patienter i aldern 65 ar och &ldre kan lopa 6kad risk for hjartproblem,
inklusive hjartinfarkt och vissa typer av cancer.

- du &r rokare eller har rokt tidigare.
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Tala om for lakare eller apotekspersonal under behandling med Jakavi om:

- du far feber, frossa eller andra symtom pa infektioner.

- du far kronisk hosta med blodfargade upphostningar, feber, nattliga svettningar och
viktminskning (dessa kan vara tecken pa tuberkulos).

- du har nagot av foljande symtom eller om nagon nara dig mérker att du har nagot av dessa
symtom: forvirring eller svarigheter att tanka, forlust av balans eller gangsvarigheter,
klumpighet, talsvarigheter, minskad styrka eller svaghet i ena sidan av kroppen, suddig och/eller
forlust av synen. Detta kan vara tecken pa en allvarlig hjarninfektion och din lakare kan foresla
ytterligare undersokningar och uppféljningar.

- du far smartsamma hudutslag med blasor (detta ar tecken pa baltros).

- du har nagra hudforandringar. Detta kan kréva ytterligare observation, eftersom vissa typer av
hudcancer (icke-melanom typ) har rapporterats.

- du plétsligt far andnod eller andningssvarigheter, brostsmartor eller smarta i dvre delen av
ryggen, svullnad av benet eller armen, smérta eller 6mhet i benen, eller rodnad eller
missfargning pa benet eller armen eftersom dessa kan vara tecken pa blodproppar i venerna.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel &r inte avsett att anvandas av barn eller ungdomar under 18 ar, som har sjukdomen
myelofibros eller polycytemia vera eftersom det inte har studerats pa denna aldersgrupp.

For behandling av transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD) kan Jakavi anvéndas till patienter 28 dagar
och éldre.

Andra lakemedel och Jakavi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Medan du tar Jakavi ska du aldrig bérja med ett nytt lakemedel utan att forst kontrollera
med l&karen som ordinerade Jakavi. Detta inkluderar receptbelagda lakemedel, receptfria lakemedel
och naturlakemedel eller alternativa lakemedel.

Det ar sarskilt viktigt att du namner lakemedel som innehaller nadgon av namnda aktiva substanser
eftersom ldkaren kan behtva dndra dosen av Jakavi:
- Vissa lakemedel som anvénds for att behandla infektioner:
- lakemedel som anvands for att behandla svampinfektioner (sasom ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, flukonazol och vorikonazol)
- antibiotika som anvands for att behandla bakterieinfektioner (sasom klaritromycin,
telitromycin, ciprofloxacin eller erytromycin)
- lakemedel for behandling av virusinfektioner, inklusive hiv-infektion/aids (sasom
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir)
- lakemedel for behandling av hepatit C (boceprevir, telaprevir).
- Ett Iakemedel for behandling av depression (nefazodon).
- Lakemedel for behandling av hogt blodtryck (hypertoni) och tryck dver brostet, tyngdkansla
eller smarta (kronisk kérlkramp) (mibefradil eller diltiazem).
- Ett 1akemedel for behandling av halsbréanna (cimetidin).
- Ett Iakemedel for behandling av hjértsjukdom (avasimib).
- Lakemedel mot epilepsi som anvénds for att stoppa krampanfall (fenytoin, karbamazepin eller
fenobarbital och andra antiepileptika).
- Lakemedel som anvénds for att behandla tuberkulos (tbc) (rifabutin eller rifampicin).
- Ett (traditionellt) vaxtbaserat Idkemedel som anvénds for att behandla l&tt nedstamdhet
(Johannesort (Hypericum perforatum)).
Tala med lakaren om du ar oséker pa om ovanstaende géller dig.
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Graviditet, amning och preventivmedel

Graviditet

- Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakaren eller
apotekspersonal innan du tar detta l&dkemedel.

- Ta inte Jakavi under graviditet (se avsnitt 2 ’Ta inte Jakavi”).

Amning
- Amma inte medan du tar Jakavi (se avsnitt 2 ”Ta inte Jakavi”). Radfraga lakaren.

Preventivmedel

- Att ta Jakavi rekommenderas inte for kvinnor som kan bli gravida och som inte anvander
preventivmedel. Tala med ldkaren om hur du anvander lampligt preventivmedel for att undvika
att bli gravid under behandling med Jakavi.

- Tala med l&dkaren om du blir gravid medan du anvénder Jakavi.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Om du kanner dig yr efter att ha tagit Jakavi ska du inte framféra fordon eller anvéanda maskiner.

Jakavi innehaller laktos och natrium
Jakavi innehaller laktos (mjclksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, ska du kontakta lakaren innan
du tar denna medicin.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Jakavi

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakaren eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Innan du borjar behandlingen med Jakavi och under behandlingen kommer lakaren att ta blodprover
for att hitta den basta dosen, for att se hur du svarar pa behandlingen och om Jakavi har en oénskad
effekt. L&karen kan behtva dndra dosen eller avbryta behandlingen. Lékaren kommer att noggrant
kontrollera om du har nagra tecken eller symtom pa infektion innan och under behandlingen med
Jakavi.

Myelofibros
- Vuxna: Den rekommenderade startdosen &r 5 till 20 mg tva ganger dagligen. Den hdgsta
dosen &r 25 mg tva ganger dagligen.

Polycytemia vera
- Vuxna: Den rekommenderade startdosen ar 10 mg tva ganger dagligen. Den hogsta dosen
ar 25 mg tva ganger dagligen.

Akut och kronisk transplantat-mot-vardsjukdom
- Barn 6 ar upp till mindre &n 12 ars alder: Den rekommenderade startdosen ar 5 mg tva
ganger dagligen.
- Barn 12 ar och aldre och vuxna: Den rekommenderade startdosen &r 10 mg tva ganger
dagligen.
En oral l6sning finns tillganglig om du har svart att svélja hela tabletten och for barn under 6 ar.
Du ska ta Jakavi vid samma tidpunkt varje dag, antingen med eller utan mat.
Lakaren kommer alltid att tala om exakt hur manga Jakavi-tabletter du ska ta.
Du ska fortsétta att ta Jakavi sa lange som lakaren sager att du ska gora det.

105



Om du har tagit for stor mangd av Jakavi
Om du av misstag tar mer Jakavi dn vad lakaren har ordinerat, ska du omedelbart kontakta lakare eller
apotekspersonal.

Om du har glémt att ta Jakavi
Om du har glomt att ta Jakavi ska du bara ta nésta dos enligt behandlingsplanen. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

De flesta av Jakavis biverkningar ar lindriga till mattliga och forsvinner i allménhet efter nagra fa
dagars till nagra fa veckors behandling.

Myelofibros och polycytemia vera

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Sok medicinsk hjalp omedelbart innan du tar nasta schemalagda dos om du upplever foljande

allvarliga biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- tecken pa blodning i magsacken eller tarmen, till exempel svart eller blodig avforing eller
blodiga krékningar

- ovantade blamarken och/eller blédning, onormal trétthet, andfaddhet under traning eller vid
vila, ovanligt blek hud eller tata infektioner — méjliga symtom pa blodsjukdom

- smartsamma hudutslag med blasor — méjliga symtom pa béltros (herpes zoster)

- feber, frossa eller andra symtom pa infektion

- Iag niva av réda blodkroppar (anemi), lag niva av vita blodkroppar (neutropeni) eller Iag niva av
blodplattar (trombocytopeni).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- tecken pa blodning i hjarnan, sasom plétsliga forandrade medvetandenivaer, ihallande
huvudvark, domningar, stickningar, svaghet eller forlamning.

Ovriga biverkningar
Andra mojliga biverkningar inkluderar f6ljande listade nedan. Om du upplever dessa biverkningar,
tala med l&kare eller apotekspersonal.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- hdg kolesterolhalt eller fett i blodet (hypertriglyceridemi)

- avvikande leverfunktionsvarden

- yrsel

- huvudvark

- urinvégsinfektion

- viktokning

- feber, hosta, svarighet att andas eller smartsam andning, vasande andning, smarta i brostet vid
andning — majliga symtom pa lunginflammation

- hogt blodtryck (hypertoni), som ocksa kan vara orsaken till yrsel och huvudvark

- forstoppning

- hog lipasniva i blodet.
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- minskat antal av alla tre typer av blodkroppar — réda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodplattar (pancytopeni)

- gaser i magen (flatulens).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- tuberkulos

- aterkommande hepatit B-infektion (vilket kan orsaka gulfargning av hud och égon, morkbrunt
fargad urin, hogersidig magsmarta, feber och kansla av illamaende eller krakningar).

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Sok medicinsk hjalp omedelbart innan du tar nésta schemalagda dos om du upplever foljande
allvarliga biverkningar:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- tecken pa infektioner med feber i samband med:
- muskelsmarta, hudrodnad och/eller andningssvarigheter (cytomegalovirusinfektion)
- smaérta vid urinering (urinvégsinfektion)
- snabb puls, forvirring och snabb andning (blodforgiftning, som &r ett tillstand som
uppstar som svar pa en infektion och utbredd inflammation)
- tata infektioner, feber, frossa, ont i halsen eller munsar
- spontan blodning eller blamarken — maéjliga symtom pa trombocytopeni som orsakas av laga
nivaer av blodplattar.

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- huvudvérk

hogt blodtryck (hypertoni)

onormala blodprovsresultat, inklusive:

- hog niva av lipas och/eller amylas

- hog niva av kolesterol

- onormal leverfunktion

- forhojd niva av ett muskelenzym (forhojt kreatinfosfokinas i blodet)

- forhojd niva av kreatinin, ett enzym som kan tyda pa att dina njurar inte fungerar korrekt

- Iagt antal av alla tre typer av blodkroppar: réda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodplattar (pancytopeni)

illamaende

trotthet, utmattning, blek hud — majliga symtom pa anemi som orsakas av laga nivaer av roda

blodkroppar.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- feber, muskelsmarta, smarta eller svarigheter att urinera, dimsyn, hosta, forkylning eller
andningssvarigheter — mojliga symtom pa infektion med BK-virus

- viktokning

- forstoppning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Jakavi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter ”Utg.dat.” eller pa blistret efter "EXP”.
Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Jakavi &r ruxolitinib.

- Varje 5 mg Jakavi-tablett innehaller 5 mg ruxolitinib.

- Varje 10 mg Jakavi-tablett innehaller 10 mg ruxolitinib.

- Varje 15 mg Jakavi-tablett innehaller 15 mg ruxolitinib.

- Varje 20 mg Jakavi-tablett innehaller 20 mg ruxolitinib.

- Ovriga innehallsamnen ar: Mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat, kolloidal, vattenfri
kiseldioxid, natriumstarkelseglykolat (se avsnitt 2), povidon, hydroxipropylcellulosa,
laktosmonohydrat (se avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Jakavi 5 mg tabletter ar vita till nastan vita, runda tabletter med "NVR” praglat pa ena sidan och ”L5”
praglat pa den andra sidan.

Jakavi 10 mg tabletter &r vita till ndstan vita, runda tabletter med "NVR” priglat pa ena sidan och
”L10” préiglat pa den andra sidan.

Jakavi 15 mg tabletter &r vita till nastan vita, ovala tabletter med ”NVR” praglat pa ena sidan och
15> praglat pa den andra sidan.

Jakavi 20 mg tabletter ar vita till nastan vita, avlanga tabletter med ”NVR” praglat pa ena sidan och
”L20” préaglat pa den andra sidan.

Jakavi tabletter tillhandahalls i tryckférpackningar innehallande 14 eller 56 tabletter eller multipack
innehallande 168 (3 forpackningar om 56) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland
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Tillverkare
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TmA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till patienten

Jakavi 5 mg/ml oral 16sning
ruxolitinib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Informationen i denna bipacksedel ar till for dig eller ditt barn — men i bipacksedeln star det
bara ”du”.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Jakavi ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Jakavi

Hur du tar Jakavi

Eventuella biverkningar

Hur Jakavi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Jakavi ar och vad det anvands for
Jakavi innehaller den aktiva substansen ruxolitinib.

Jakavi anvénds for att behandla:

- barn fran 28 dagars alder och vuxna med akut transplantat-mot-vérdsjukdom (GVHD).

- barn fran 6 manaders alder och vuxna med kronisk GVHD.

Det finns tva former av GVHD: en tidig form som kallas akut GVHD, som vanligtvis utvecklas strax
efter transplantationen och kan paverka hud, lever och mag-tarmkanalen, och en form som kallas
kronisk GVHD, som utvecklas senare, vanligtvis veckor till manader efter transplantationen. Nastan
alla organ kan paverkas av kronisk GVHD.

Hur Jakavi verkar

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD) ar en komplikation som uppstar efter transplantation nar
specifika celler (T-celler) i donatorns transplantat (t.ex. benmadrg) inte k&nner igen
vdrdcellerna/organen och attackerar dem. Genom att selektivt blockera enzymer som kallas Janus
Associated Kinases (JAK1 och JAK2), minskar Jakavi tecken och symtom pa de akuta och kroniska
formerna av GVHD som leder till sjukdomsforbéattring och éverlevnad av de transplanterade cellerna.

Fraga din lakare om du undrar hur Jakavi verkar eller varfor du har fatt det ordinerat.

111



2. Vad du behover veta innan du tar Jakavi

Folj lakarens anvisningar noggrant. De kan skilja sig fran den allmanna information som finns i den
hér bipacksedeln.

Ta inte Jakavi

- om du ar allergisk mot ruxolitinib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du &r gravid eller ammar (se avsnitt 2 Graviditet, amning och preventivmedel”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Jakavi om:

- du har ndgon infektion. Det kan vara nddvandigt att behandla din infektion innan du borjar med
Jakavi.

- du nagonsin har haft tuberkulos eller har varit i nara kontakt med nagon som har eller har haft
tuberkulos. Lakaren kan ta prover for att se om du har tuberkulos eller andra infektioner.

- du nagonsin har haft hepatit B.

- du har njurbesvér eller du har eller har haft leverbesvér eftersom ldkaren kan behdva ge dig en
annan dos av Jakavi.

- du nagonsin har haft cancer, sarskilt hudcancer.

- du har eller har haft hjartproblem.

- du &r 65 ar eller aldre. Patienter i dldern 65 ar och aldre kan l6pa 6kad risk for hjartproblem,
inklusive hjartinfarkt och vissa typer av cancer.

- du &r rokare eller har rokt tidigare.

Tala om for lakare eller apotekspersonal under behandling med Jakavi om:

- du far feber, frossa eller andra symtom pa infektioner.

- du far kronisk hosta med blodfargade upphostningar, feber, nattliga svettningar och
viktminskning (dessa kan vara tecken pa tuberkulos).

- du har nagot av foljande symtom eller om nagon nara marker att du har nagot av dessa symtom:
forvirring eller svarigheter att tanka, forlust av balans eller gangsvarigheter, klumpighet,
talsvarigheter, minskad styrka eller svaghet i ena sidan av kroppen, suddig och/eller forlust av
synen. Detta kan vara tecken pa en allvarlig hjarninfektion och lakaren kan foresla ytterligare
undersokningar och uppfoljningar.

- du far smartsamma hudutslag med blasor (detta ar tecken pa baltros).

- du har nagra hudférandringar. Detta kan krava ytterligare observation, eftersom vissa typer av
hudcancer (icke-melanom typ) har rapporterats.

- du plétsligt far andnod eller andningssvarigheter, brostsmartor eller smarta i dvre delen av
ryggen, svullnad av benet eller armen, smérta eller dmhet i benen, eller rodnad eller
missfargning pa benet eller armen eftersom dessa kan vara tecken pa blodproppar i venerna.
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Andra lakemedel och Jakavi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Medan du tar Jakavi ska du aldrig borja med ett nytt Idkemedel utan att férst kontrollera
med lakaren som ordinerade Jakavi. Detta inkluderar receptbelagda lakemedel, receptfria Iakemedel
och naturldkemedel eller alternativa lakemedel.

Det ar sarskilt viktigt att du namner lakemedel som innehaller nadgon av namnda aktiva substanser
eftersom lakaren kan behtva dndra dosen av Jakavi.
- Vissa lakemedel som anvénds for att behandla infektioner:
- lakemedel som anvands for att behandla svampinfektioner (sasom ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, flukonazol och vorikonazol)
- antibiotika som anvands for att behandla bakterieinfektioner (sasom klaritromycin,
telitromycin, ciprofloxacin eller erytromycin)
- lakemedel for behandling av virusinfektioner, inklusive hiv-infektion/aids (sdsom
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir)
- lakemedel for behandling av hepatit C (boceprevir, telaprevir).
- Ett Iakemedel for behandling av depression (nefazodon).
- Lakemedel for behandling av hogt blodtryck (hypertoni) och tryck dver brostet, tyngdkéansla
eller smarta (kronisk kérlkramp) (mibefradil eller diltiazem).
- Ett Iakemedel for behandling av halsbréanna (cimetidin).
- Ett Iakemedel for behandling av hjartsjukdom (avasimib).
- Lakemedel mot epilepsi som anvands for att stoppa krampanfall (fenytoin, karbamazepin eller
fenobarbital och andra antiepileptika).
- Lakemedel som anvénds for att behandla tuberkulos (tbc) (rifabutin eller rifampicin).
- Ett (traditionellt) vaxtbaserat lakemedel som anvénds for att behandla latt nedstamdhet
(Johannesort (Hypericum perforatum)).
Tala med lakaren om du ar oséker pa om ovanstaende géller dig.

Graviditet, amning och preventivmedel

Graviditet

- Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakaren eller
apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

- Ta inte Jakavi under graviditet (se avsnitt 2 ’Ta inte Jakavi”).

Amning
- Amma inte medan du tar Jakavi (se avsnitt 2 ”Ta inte Jakavi”). Radfraga lakaren.

Preventivmedel

- Att ta Jakavi rekommenderas inte for kvinnor som kan bli gravida och som inte anvander
preventivmedel. Tala med lakaren om hur du anvéander lampligt preventivmedel for att undvika
att bli gravid under behandling med Jakavi.

- Tala med l&dkaren om du blir gravid medan du anvénder Jakavi.

Karformaga och anvandning av maskiner
Om du kanner dig yr efter att ha tagit Jakavi ska du inte framféra fordon, cykla eller kora sparkcykel,
anvanda maskiner eller delta i andra aktiviteter som kraver uppmarksamhet.

Jakavi innehaller propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 150 mg propylenglykol i varje milliliter oral l6sning.

Om ditt barn &r yngre an 5 ar, kontakta lakare eller apotekspersonal innan barnet anvander lakemedlet,
sarskilt om barnet anvander andra lakemedel som innehaller propylenglykol eller alkohol.

Jakavi innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat
Kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).
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3. Hur du tar Jakavi

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakaren eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Innan du borjar behandlingen med Jakavi och under behandlingen kommer lakaren att ta blodprover
for att hitta den basta dosen, for att se hur du svarar pa behandlingen och om Jakavi har en oénskad
effekt. Lékaren kan behtva andra dosen eller avbryta behandlingen. Lékaren kommer att noggrant
kontrollera om du har nagra tecken eller symtom pa infektion innan och under behandlingen med
Jakavi.

Du ska ta Jakavi tva ganger dagligen vid ungefar samma tidpunkt varje dag. Lakaren kommer att
informera dig om rétt dos for dig. Folj alltid instruktionerna fran lakaren. Jakavi kan tas antingen med
eller utan mat. Du kan dricka vatten efterat for att hela dosen Jakavi oral 16sning sékert ska svaljas ner.

Du ska fortsétta att ta Jakavi sa lange som lakaren séger att du ska gora det.

For detaljerade instruktioner om hur man anvéander den orala lésningen, se ”Bruksanvisning” i slutet
av denna bipacksedel.

Jakavi tabletter &r tillgangliga for patienter 6 ar och aldre som kan svélja tabletter hela.

Om du har tagit for stor mangd av Jakavi
Om du av misstag tagit mer Jakavi &n vad ldkaren har ordinerat, ska du omedelbart kontakta lékare
eller apotekspersonal.

Om du har glémt att ta Jakavi
Om du har glomt att ta Jakavi ska du bara ta nésta dos enligt behandlingsplanen. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glémd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

De flesta av Jakavis biverkningar ar lindriga till mattliga och forsvinner i allmanhet efter nagra fa
dagars till nagra fa veckors behandling.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
S6k medicinsk hjalp omedelbart innan du tar nésta schemalagda dos om du upplever foljande
allvarliga biverkningar:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- tecken pa infektioner med feber i samband med:
- muskelsmarta, hudrodnad och/eller andningssvarigheter (cytomegalovirusinfektion)
- smarta vid urinering (urinvagsinfektion)
- snabb puls, forvirring och snabb andning (blodforgiftning, som &r ett tillstand som
uppstar som svar pa en infektion och utbredd inflammation)
- tata infektioner, feber, frossa, ont i halsen eller munsar
- spontan blodning eller blaméarken — maéjliga symtom pa trombocytopeni som orsakas av laga
nivaer av blodplattar.
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Ovriga biverkningar
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- huvudvark
- hogt blodtryck (hypertoni)
- onormala blodprovsresultat, inklusive:
- hog niva av lipas och/eller amylas
- hog niva av kolesterol
- onormal leverfunktion
- forhojd niva av ett muskelenzym (forhojt kreatinfosfokinas i blodet)
- forhojd niva av kreatinin, ett enzym som kan tyda pa att dina njurar inte fungerar korrekt
- Iagt antal av alla tre typer av blodkroppar: réda blodkroppar, vita blodkroppar och
blodplattar (pancytopeni)
- illamaende
- trotthet, utmattning, blek hud — mojliga symtom pa anemi som orsakas av laga nivaer av réda
blodkroppar.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- feber, muskelsmarta, smarta eller svarigheter att urinera, dimsyn, hosta, forkylning eller
andningssvarigheter — méjliga symtom pa infektion med BK-virus

- viktokning

- forstoppning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven biverkningar som inte

namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Jakavi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen eller pa flaskan efter "EXP”.

Férvaras vid hdgst 30 °C.

Anvands inom 60 dagar efter 6ppnandet.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Jakavi ar ruxolitinib.

- Varje ml 16sning innehaller 5 mg ruxolitinib.

- Ovriga innehallsamnen &r: propylenglykol (E1520) (se avsnitt 2), vattenfri citronsyra,
metylparahydroxibensoat (E218) (se avsnitt 2), propylparahydroxibensoat (E216) (se avsnitt 2),
sukralos (E955), jordgubbssmak och renat vatten.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Jakavi ar en oral l6sning. Det ar en klar, fargl6s till ljust gul 16sning som kan innehalla en del sma
fargldsa partiklar eller en mindre fallning.

Jakavi oral 16sning levereras i barnstensfargade glasflaskor med vit barnskyddande skruvkork av
polypropen.

Forpackningen innehaller en flaska med 60 ml oral I6sning, tva 1 ml orala doseringssprutor samt en
adapter som trycks fast pa flaskan.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nrnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel/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
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning
Jakavi 5 mg/ml oral 16sning

Las denna bruksanvisning noga innan du borjar anvanda Jakavi. Halso- och sjukvardspersonalen ska
visa dig hur du korrekt méter upp och ger en dos Jakavi. Vand dig till halso- och sjukvardspersonalen
om du har fragor om hur du ska anvanda Jakavi.

Jakavi-forpackningen ska innehalla: 1 flaska med Jakavi oral l6sning
2 ateranvandbara orala sprutor
K (storlek 1 ml, graderade i
T > 0,1 ml-steg)
1 flaskadapter
’L Spets Cylinder Kolv
L | \\ / i ‘ l
e/ PN — = & & = b 6~ ® o o2 /
o U %‘TT‘T‘T‘TTT‘T{—E ﬂl”
Svart propp Dosmarkeringar

VIKTIG INFORMATION

Vardgivaren ska avgora om patienten sjalv kan administrera medicinen eller om hjélp fran en
vardare ar nédvandig.

Anvéand inte Jakavi oral I6sning om forpackningen ar skadad eller utgangsdatum har
passerats.

Anvand inte sprutan om den ar skadad eller dosmarkeringarna &r svara att se.

Anvand alltid en ny oral spruta for varje ny flaska Jakavi oral 16sning.

Om du far Jakavi oral l16sning pa huden ska du omedelbart tvatta omradet noga med tval och
vatten.

Om du far Jakavi oral 16sning i 6gonen ska du omedelbart skélja 6gonen noga med kallt
vatten.

Ge lakemedlet

1.

Tvatta och torka alltid handerna innan du méter upp och ger en dos Jakavi oral I6sning sa du
inte riskerar att kontaminera nagot.

Om du far Jakavi oral 16sning pa huden ska du omedelbart tvatta omradet noga med tval och
vatten.

Om du far Jakavi oral 16sning i 6gonen ska du omedelbart skélja 6gonen noga med kallt
vatten.

Kontrollera att den barnsakra forseglingen ar intakt och kontrollera utgangsdatum pa flaskans
etikett.

Ge inte Jakavi oral l6sning om den barnskyddande forseglingen ar bruten eller utgangsdatum
har passerat.

Skaka flaskan innan du Gppnar den.

Ta av den barnskyddande korken genom att -
trycka den nedat och vrida den i pilens riktning
(moturs).

Skriv datumet for forsta Oppnandet pa flaskans
etikett.
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Stall flaskan pa en plan yta och hall den i ett
stadigt grepp. Tryck med andra handen ner
adaptern i flaskan med tummen eller
handflatan.

Viktigt! Man kan behdva trycka hart for att fa
ner adaptern i flaskan. Tryck hart tills den ar
helt nedtryckt. Adaptern ska inte sticka upp
over flaskans kant och inga av adapterns
réfflor ska vara synliga.

Tryck pa kolven pa sprutan for att ta bort all luft

inuti.

Stick ner sprutans spets i 6ppningen pa
flaskadaptern.

Tryck sprutan nedat sa den sitter ordentligt.

Vénd forsiktigt flaskan upp och ner och dra ut
kolven tills den svarta proppens éversida ligger
i linjen med den dos pa sprutcylindern som
lakaren ordinerat.

Observera: Smé luftbubblor ar OK.

Hall fast sprutan och vand forsiktigt tillbaka
flaskan pa ratt hall igen.

Ta bort sprutan fran flaskan genom att
forsiktigt dra den rakt uppat.

119




Kontrollera en gang till att den svarta proppens
oversida &r i niva med den ordinerade dosen.

Om den inte gor det maste du méata upp dosen
igen.

10.

Se till att barnet sitter rakt upp eller star.

Placera sprutans dnde i barnets mun sa att
spetsen ror vid insidan av ena kinden.

Tryck langsamt in kolven hela véagen sa att den
ordinerade Jakavi-dosen avges.

VARNING: Om du sprutar ner lakemedlet i
svalget eller trycker in kolven for snabbt kan
barnet satta i halsen.

11.

Kontrollera att det inte finns nagon Jakavi oral 16sning kvar i sprutan. Om det finns Jakavi
oral lésning kvar i sprutan ska aven den ges till barnet.

Barnet kan fa ett glas vatten efter lakemedlet for att hela dosen Jakavi oral 16sning sakert ska

svaljas mer.

Observera: Om du maste anvanda sprutan tva ganger for att ge den ordinerade dosen
upprepar du stegen ovan tills hela dosen har getts.

12.

Ta inte bort flaskadaptern.

Satt tillbaka den barnskyddande korken och vrid den medurs for att stanga.

Kontrollera att korken sitter fast ordentligt pa flaskan.
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Rengora sprutan

Observera: For att halla den orala sprutan ren ska den inte forvaras tillsammans med andra
koksartiklar.

1. Hall upp ett glas varmt vatten.
2. Placera sprutan i glaset.
Dra ut och tryck in kolven for att dra vatten in och ut ur sprutan 4-5 gangers.
3. Ta bort kolven fran sprutcylindern.
Skolj av glaset, kolven och cylindern under rinnande varmt vatten.
4, Lat kolven och cylindern torka pa en torr yta tills de ska anvandas nésta gang.

Forvara alltid sprutan utom rackhall for barn.

Ge lakemedel via naringssond

Tala alltid med halso- och sjukvardspersonalen innan du ger Jakavi oral I6sning genom
néringssond. De ska visa dig hur du ska ge Jakavi oral 16sning via en néringssond.

Jakavi oral 16sning kan ges via nasogastrisk eller gastrisk naringssond med storlek French 4
(eller storre) och en langd pa hogst 125 cm.

Du kan behova en ENFIT-adapter (ingar inte i forpackningen) for att koppla 1 ml-sprutan till
naringssonden.

Spola igenom naringssonden enligt tillverkarens anvisningar omedelbart innan du ger och
efter att du har gett Jakavi oral 16sning.
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