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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 5 mg tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg ruksolitynibu (w postasiféranu).

Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 71,45 mg laktozy jednowodne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Okragte tabletki w kolorze od biatego do prawie biategérednicy okoto 7,5 mm, z napisem ,NVR”
wyttoczonym po jednej stronie i ,L5” wytloczonym pivugiej stronie tabletki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczewipkszeniasledziony zwazanego z choreplub
objawdw wysgpujacych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniszpiku (znanym tate
jako przewlekie idiopatyczne witdknienie szpiku)plhieniem szpiku poprzedzonym nadkrwisia
prawdziwg lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkdeig samoista.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Jakavi powinné mzpoczynane wyktznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed rozpocxiem leczenia produktem leczniczym Jakavi maleykona petne badanie morfologii
krwi z rozmazem krwinek biatych.

Petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwine&tpch naley wykonywa co 2-4 tygodnie do
czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczed@Jia a nastpnie w zalenosci od wskaza
klinicznych (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawka pocatkowa

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Jakavi wynosi 15 mg dazy na dobu
pacjentow z liczly ptytek krwi pomidzy 100 000/mrha 200 000/mrhoraz 20 mg dwa razy na dpb
u pacjentéw z liczipptytek krwi >200 000/mrh Istniep ograniczone informacje dotygze dawki
pocatkowej zalecanej u pacjentow z liegptytek krwi pomidzy 50 000/mrha <100 000/mrh
Maksymalna dawka pogtkowa zalecana u tych pacjentéw wynosi 5 mg dwg nazdolg i nalezy ja
zwieksza z zachowaniem ostroosci.

Modyfikacje dawki

Dawki mazna zwkksza& w oparciu 0 bezpiec#stwo stosowania leku i jego skuteczfid_eczenie
nalezy przerwd, jesli liczba plytek krwi wyniesie mniej ai50 000/mmilub bezwzgidna liczba
neutrofilow wyniesie mniej 1i500/mni. Po podniesieniu liczby ptytek krwi lub neutrofiiowyze]




tych wartdgci mazna wznowé podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy naggdstopniowo g
zwiekszapc w oparciu o wyniki petnego badania krwi z roznmazawinek biatych.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, i liczba ptytek krwi spadnie do waro ponizej
100 000/mm, majc na celu unikricie przerwania leczenia z powodu matoptytkéeio

Je&ili leczenie zostanie uznane za zbyt mato skutecztiezba ptytek krwi i neutrofiléw d¢dzie
odpowiednia, mzna zwekszye dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dob

Dawki pocatkowej nie naley zwieksza w ciagu pierwszych czterech miesy leczenia, aw
pézniejszym okresie nie nalg tego robé czsciej niz w odstpach 2-tygodniowych.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Jakavi wy@6sing dwa razy na deb

Dostosowanie dawki podczas jednoczesnego przyjni@wigmych inhibitoréw CYP3A4 lub
flukonazolu

Jesli produkt leczniczy Jakavi jest podawany jedndoie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
podwaojnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i CYP3A4 (rflukonazolem), jednostkanwdawle
produktu leczniczego Jakavi najezmniejszy¢ o okoto 50% i podawadwa razy na dab(patrz
punkt 4.5)

Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 luldp@jnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i
CYP3A4 zaleca siczstsz kontrok (np. dwa razy w tygodniu) parametréw hematologjchnoraz
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziataiepazadanych leku zwgzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Jakavi.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czyniici nerek

Brak koniecznéci szczegdlnego dostosowania dawki leku u pacjertéagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czyr§ud nerek.

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min)
zalecan dawle pocatkows ustalal w oparciu o liczb ptytek krwi naley zmniejszy o okoto 50% i
podaw& dwa razy na dap Podczas leczenia produktem leczniczym Jakavepacpowinni by
uwaznie monitorowani poddtem bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Dane pozwalajce okréli¢ optymalne dawkowanie u hemodializowanych pacjertéwchytkow
niewydolngcia nerek (angend-stage renal diseasESRD) g ograniczone. Dane degpne dla tej
populacji pacjentow sugetyjze dawka poctkowa u hemodializowanych pacjentéw z ESRD to
pojedyncza dawka wielkoi 15 mg lub 20 mg podawana po zakpeniu hemodializy i tylko w dniu
hemodializy. Pojedyncza dawka w wysé&iol5 mg jest przeznaczona dla pacjentéw, u ktorych
liczba ptytek krwi miéci sic w przedziale od 100 000/nirdo 200 000/mr) a pojedyncza dawka w
wysokaci 20 mg jest przeznaczona dla pacjentow, u ktoligaha plytek krwi wynosi

>200 000/mm Kolejne dawki nalzy podawa raz na dobw dniach hemodializy, po kdej sesji
dializy. Szacuje gi ze podawanie leku wytznie w dniu dializy, przy eastotliwosci dializy 3 razy w
tygodniu spowoduje niewielkie zahamowanie STAT2@e48 godzinach od podania dawki (patrz
punkt 5.2). Z punktu widzenia skutecZopleczenia inne schematy dawkowania by bardziej
odpowiednie. Jednak, z uwagi na gkgzory ekspozyagi na metabolit i brak wiedzy o miovych
konsekwencjach takiej ekspozycji dla bezpiéstwa, po dokonaniu modyfikacji dawkowania rgle
uwaznie monitorowad stan pacjenta poditem bezpieczestwa stosowania leku i skuteczobu
poszczegodlnych pacjentow. Brak jest @patch danych u pacjentow poddawanych dializie
otrzewnowej lub cigtej hemofiltracjizylno-zylnej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czyniioi wgtroby

U pacjentéw z wszelkimi zaburzeniami czy&ciovatroby zalecas dawke pocaitkowa ustalan w
oparciu o liczk ptytek krwi naley zmniejszy¢ o okoto 50% i podawadwa razy na dab Kolejne
dawki naley dostosowaw oparciu o bezpiecastwo stosowania leku i skutecadoPacjenci z



rozpoznaniem zaburiaeezynnaci watroby podczas leczenia produktem leczniczym Jaawmiinni
mie¢ wykonywane peine badanie krwi z rozmazem co najmaz na jeden do dwdch tygodni przez
pierwszych 6 tygodni po rozpagdu leczenia produktem leczniczym Jakavi, a ¢@ase, po
ustabilizowaniu czynnii watroby | wynikow bada krwi — o ile istnieg wskazania kliniczne. Dawk
produktu leczniczego Jakavi mma stopniowo zwiksza&, aby zmniejsz§ ryzyko cytopenii.

Pacjenci w podesztym wieke6b lat)
Dodatkowe dostosowywanie dawki u pacjentéw w pagesavieku nie jest zalecane.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania i skuteczwo produktu leczniczego Jakavi u dzieci w
wieku do 18 lat. Brak dogtnych danych (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia

Leczenie naley kontynuowa tak dtugo, jak dlugo stosunek kogzirryzyko pozostaje dodatni.
Leczenie naley jednak przerwéapo 6 miesicach, j&li od chwili rozpoczcia leczenia nie doszio do
zadnego zmniejszenia wielka sledziony ani ztagodzenia objawow.

Zaleca s, by pacjenci wykazugy pewnego stopnia poprawliniczna przerwali leczenie
ruksolitynibem, jgli wystapi u nich wydhzeniesledziony o 40% w poréwnaniu z diugiia
wyjsciowg (co w przyblizeniu odpowiada zwkszeniu objtosci sledziony o 25%) i nie obserwujegsi
juz u nich rzeczywistej poprawy w odniesieniu do olfjamzwiazanych z chorab

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Jakavi przyjmujezsloustnie, z jedzeniem lub bez.

W przypadku pomiricia dawki pacjent nie powinien przyjmoiveodatkowej dawki, ale zgé
kolejng przepisan dawlke leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniora w
punkcie 6.1.

Ciaza i laktacja.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja
Leczenie produktem leczniczym Jakavizaspowodowawystpienie hematologicznych dziata

niepazadanych leku, w tym matoptytkowsoi, niedokrwistdci i neutropenii. Przed rozpogzem
leczenia produktem leczniczym Jakavi konieczneviggibnanie petnego badania krwi z rozmazem
krwinek biatych. Leczenie natg przerwa u pacjentéw z liczpptytek krwi ponizej 50 000/mmlub
bezwzgédna liczba neutrofiléw ponkej 500/mnd (patrz punkt 4.2).

Zauwaono,ze u pacjentow z maliczba ptytek krwi (<200 000/mr) w chwili rozpoczynania terapii
wystapienie matoptytkowséci w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne.

Matoptytkowas¢ jest na ogot odwracalna i zazwyczajina j opanowd poprzez zmniejszenie dawki
lub czasowe wstrzymanie podawania produktu lecegezlakavi (patrz punkt 4.2 i 4.8). kéojednak
zaji¢ koniecznd¢ przetoczenia ptytek krwi, w zateosci od wskaza klinicznych.

Pacjenci, u ktérych wyspi niedokrwisté¢ moga wymagéa transfuzji krwi. M@na réwnie rozwazy¢
modyfikacg dawkowania u pacjentéw z niedokrwigto,.

Pacjenci ze gteniem hemoglobiny poréj 10,0 g/dl na poatku leczenia podlegawickszemu
ryzyku zmniejszenia stenia hemoglobiny do waroi ponizej 8,0 g/dl podczas leczenia w
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poréwnaniu z pacjentami z gkiszym wygciowym stzeniem hemoglobiny (79,3% w poréwnaniu do
30,1%). U pacjentow z wgiowym stzeniem hemoglobiny pomej 10,0 g/dl zaleca siczestsze
monitorowanie parametrow hematologicznych oraz @odpwow przedmiotowych i podmiotowych
swiadczcych o wysgpowaniu dziata niepaadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Jakavi.

Neutropenia (bezwzelina liczba neutrofilow <500/minbyta na ogét odwracalna i mowva do
opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawandihukiu leczniczego Jakavi (patrz punkt 4.2 i
4.8).

Petne badanie krwi natg wykonywa tak czsto, jak jest to wskazane klinicznie i w migootrzeby
dostosowywa dawle leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Zakazenia

Nalezy zbad& pacjentéw pod &em ryzyka wysipienia cézkich zakaen bakteryjnych,
mykobakteryjnych, grzybiczych i wirusowych. Nie @al rozpoczyna leczenia produktem
leczniczym Jakavi do czasu ggienia cezkich aktywnych zakaen. Lekarze powinni uwanie
obserwowa pacjentow otrzymujcych produkt leczniczy Jakavi podtkm przedmiotowych i
podmiotowych objawow zaken i bezzwlocznie wdry¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Pétpasiec
Lekarze powinni pouczypacjentow jak rozpoznawavczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy

poétpaca, zalecajc jak najwczéniejsze rozpoczynanie leczenia.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynici nerek

U pacjentdw z gizkimi zaburzeniami czynrigi nerek pocatkowa dawke produktu leczniczego
Jakavi naley zmniejszy¢. U pacjentéw ze schytkanchoroly nerek, otrzymujcych
hemodializoteragpi dawle pocatkows nalezy ustald w oparciu o liczb ptytek krwi (patrz

punkt 4.2). Kolejne dawki (pojedyncze podanie) malgodawa w dniu hemodializy po zakazeniu
kazdej sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkova naley wprowadza uwaznie
kontrolujac bezpieczéstwo stosowania leku i jego skutecz@i@atrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czyniici wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyrfeonerek dawk pocatkows produktu leczniczego Jakavi naje
zmniejszy o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania nalyprowadza na podstawie
bezpieczéstwa stosowania i skuteczwotego produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 )5.2

Interakcje
Jesli produkt leczniczy Jakavi ma byodawany jednocZgie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub

podwaojnymi inhibitorami enzymow CYP3A4 i CYP2C9 (rfflukonazolem), jednostkanwdawle
produktu leczniczego Jakavi nayezmniejszy 0 okoto 50% i podawaja dwa razy na dap
(czestotliwos¢ wykonywania badakontrolnych, patrz punkt 4.2 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie lekdéw cytoredukcyjnych twiokworczych czynnikow wzrostu i produktu
leczniczego Jakavi nie bylo badane. Bezpigstro i skuteczng jednoczesnego stosowania tych
lek6w nie g znane (patrz punkt 4.5).

Dziatania wys¢pujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produkeszniczym Jakavi objawy widknienia szpiku
moga powroct w ciagu okoto jednego tygodnia. Znanemzypadki pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie produktem leczniczym Jakavi dozoajiezszych zdarz® zwtaszcza 0sob z inroste
choroly wspdtistniejca. Nie ustalono, czy nagle przerwanie leczenia pktata leczniczym Jakavi
przyczynito s¢ do wystpienia tych zdarze Mozna rozway¢ stopniowe zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Jakavi, z wiffiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia f@stieczne,
chocia przydatné¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potiziena.




Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Jakavi zawiera lakéokek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczr nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

Ruksolitynib jest eliminowany poprzez metabolizniataowany przez CYP3A4 i CYP2C9. Z tego
wzgledu produkty lecznicze hamuge aktywnéé tych enzyméw magpowodowa zwigkszone
naraenie na ruksolitynib.

Interakcje powodujce konieczné& zmniejszenia dawki ruksolitynibu

Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 (takie jak, edizy innymi boceprewir, klarytromycyna, indinawir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, rytawir, mibefradyl, nefazodon, nelfinawir,
posakonazol, sakwinawir, telaprewir, telitromycynarikonazol)

U oso6b zdrowych jednoczesne podawanie produktunierzgo Jakavi (pojedyncza dawka 10 mg) i
silnego inhibitora CYP3A4, ketokonazolu, spowodawakrost G, i AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 33% i 91% w porownaniu z zastosowarsamego ruksolitynibu. Okres poitrwania
wzrést z 3,7 do 6,0 godzin po jednoczesnym podisiakonazolu.

Podajic produkt leczniczy Jakavi z silnymi inhibitoramY23A4 dawl jednostkova produktu
leczniczego Jakavi natg zmniejszy o okoto 50% i podawadwa razy na dap Pacjenci powinni by
scisle monitorowani (np. dwa razy w tygodniu) pagtém ewentualnych cytopenii, a daslkeku
nalezy stopniowo zwgksza z uwzgkdnieniem bezpiecastwa stosowania i skuteczuo (patrz
punkt 4.2).

Podwajne inhibitory CYP2C9 i CYP3A4

Na podstawie modelowania komputerowego, nyatezwazy¢ zmniejszenie dawki o 50% podczas
stosowania produktéw leczniczychdacych podwdjnymi inhibitorami enzyméw CYP2C9 i CYP8A
(np. flukonazolu).

Induktory enzymow

Induktory CYP3A4 (takie jak atlzy innymi awasimib, karbamazepina, fenobarbialyfoina,
ryfabutin, ryfampin (ryfampicyna), ziele dziuraw@dypericum perforatum))

Pacjenci powinni b§scisle monitorowani, a davgkieku naley stopniowo zwgksza na podstawie
bezpieczéstwa stosowania i skuteczwd (patrz punkt 4.2).

U oséb zdrowych otrzymagych ruksolitynib (pojedyncza dawka 50 mg) po pgelyj silnego
induktora CYP3A4, ryfampicyny (w dawce dobowej 609 przez 10 dni), AUC ruksolitynibu byto
mniejsze 0 70% nipo podaniu produktu leczniczego Jakavi w monoiensprazenie na czynne
metabolity ruksolitynibu pozostato niezmienione 0&gn aktywné¢ farmakodynamiczna
ruksolitynibu byta podobna, co sugeruje,pobudzenie CYP3A4 miato minimalny wpltyw na
farmakodynamik. Moze to jednak b§ zwigzane z dia dawky ruksolitynibu skutkujca dziataniem
farmakodynamicznym zldonym do E.. U poszczegdlnych pacjentow neozagé potrzeba
zwiekszenia dawki ruksolitynibu w chwili rozpoczynategzenia silnym induktorem enzymu.

Inne interakcje, ktére natg wzia¢ pod uwag i ktére mog mie¢ wptyw na ruksolitynib

tagodne do umiarkowanych inhibitory CYP3A4 (taklemidzy innymi ciprofloksacyna,
erytromycyna, amprenawir, atazanawir, diltiazenmeyydyna)

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie ruksolity(plojedyncza dawka 10 mg) z erytromygyn
dawce 500 mg dwa razy na d@gtrzez cztery dni spowodowato wzrosti AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 8% i 27% w poréwnaniu z zastosowarsamego ruksolitynibu.

Nie zaleca s dostosowywania dawki, gdy ruksolitynib jest podawgednoczénie z tagodnymi lub
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umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromyeynPacjenci powinni byjednakscisle
monitorowani pod &em ewentualnych cytopenii podczas rozpoczynagizeleia umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4.

Wpiyw ruksolitynibu na inne produkty lecznicze
Doustnesrodki antykoncepcyjne
Nie przeprowadzono badania interakcji z doustr§nailkami antykoncepcyjnymi.

Substancje metabolizowane przez CYP3A4

Nie mazna wykluczy, ze ruksolitynib hamuje aktywdé CYP3A4 w jelicie. Wzrost navania
uktadowego mege mie miejsce po podaniu substancji metabolizowanycbkzp@YP3A4, a zwtaszcza
tych podlegajcych intensywnym przemianom metabolicznym w jelitataleca si monitorowanie
bezpieczéstwa stosowania substancji doustnych metabolizoelapyzez CYP3A4, gdyasone
podawane w skojarzeniu z ruksolitynibem. Istniggyzlopodobiastwo zminimalizowania tej
interakciji, j&li czas pomgdzy podaniem obu lekdéw zostanie maksymalnie wathy.

Substancje transportowane przez glikopraidtnub inne transportery

Ruksolitynib mae hamowa glikoproteire P i biatko opornéci raka piersi (BCRP) w jelicie. Me to
spowodowd wzrost ekspozycji uktadowej substratow tych tramsgrdw, takich jak eteksylan
dabigatranu, cyklosporyna, rosuwastatyna i potémejaigoksyna. Zalecagsterapeutyczne
monitorowanie lekow (TDM) lub stanu klinicznego podaniu wymienionych substancji.

Istnieje maliwos¢, ze potencjalne zahamowanie P-gp i BCRP w jeliedzle zminimalizowane, g
czas pomidzy podaniem lekdéwdalzie maksymalnie wydiony.

Krwiotworcze czynniki wzrostu

Jednoczesne stosowanie krwiotworczych czynnikowostari produktu leczniczego Jakavi nie byto
badane. Nie wiadomo, czy zahamowanie kinaz januslygng.Janus Associated Kinas@AK)
przez produkt leczniczy Jakavi zmniejsza skutegézkowiotwdrczych czynnikdéw wzrostu lub czy
krwiotworcze czynniki wzrostu majwptyw na skuteczni@ produktu leczniczego Jakavi (patrz
punkt 4.4).

Leczenie cytoredukcyjne
Jednoczesne stosowanie terapii cytoredukcyjnycbdyktu leczniczego Jakavi nie byto badane.
Bezpieczastwo i skutecznét jednoczesnego podawania tych lekdw nie jest z(j@atez punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza i antykoncepcja u kobiet
Brak danych dotyecych stosowania produktu leczniczego Jakavi u kabiekresie cizy.

Badania na zwiertach wykazatyze ruksolitynib ma dziatanie toksyczne na zarodetd. Nie
stwierdzono dziatateratogennych u szczuréw i krélikbw. Jednak magynmaraenia w poréwnaniu

Z najwieksz dawlq stosowan u ludzi byty mate i dlatego otrzymane wyniki rmp@graniczone
znaczenie dla stosowania u ludzi (patrz punkt B8)encjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. W
ramach zachowywanigodkow ostranosci, stosowanie produktu leczniczego Jakavi podcizey

jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Kobiety ek rozrodczym powinny stosowakuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia produktemniezym Jakavi. ¥ kobieta zajdzie w aize
podczas leczenia produktem leczniczym Jakavizgalekona indywidualnej oceny stosunku ryzyka
do korzyci, z poradnictwem w zakresie atiovego ryzyka dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersi

Produktu leczniczego Jakavi nie wolno stosopadczas karmienia piegsjpatrz punkt 4.3) i dlatego
w chwili rozpoczcia leczenia naley przerwa karmienie piersi. Nie wiadomo, czy ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikado mleka kobiecego. Nie mga wykluczy zagraenia dla dziecka
karmionego pierai Dostpne toksykologiczne dane farmakodynamiczne zelwdrmvierat
wykazaly,ze ruksolitynib i jego metabolity przenikaglo mleka (patrz punkt 5.3).




Ptodng¢
Brak jest danych na temat wptywu ruksolitynibu f@dpcs¢ ludzi. W badaniach na zwiettach nie
obserwowano wptywu na ptodsio

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Jakavi nie ma wpltywu uspokgjago lub wywiera nieistotny wptyw uspokajey.
Jednak pacjenci, u ktérych po prasiu produktu leczniczego Jakavi waysta zawroty gtowy powinni
powstrzyma si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa
Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niegglanymi byta matoptytkowsd i niedokrwista¢.

Do hematologicznych dziataniepazadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych étigiv
Stopniowania Toksyczioi [CTCAE]) nalezata niedokrwisté (82,4%), matoptytkowét (69,8%) i
neutropenia (15,6%).

Niedokrwist@¢, matoptytkowdé i neutropenia to dziatania zygane z wielkécia dawki.

Trzema najogstszymi niehematologicznymi dziataniami niegpdanymi leku byly wylewy podskorne
(21,3%), zawroty gtowy (15,0%) i bol gtowy (13,9%).

Do trzech najogstszych niehematologicznych odchyle badaniach laboratoryjnych natdy: wzrost
aktywnaici aminotransferazy alaninowej (26,9%), wzrost aktgsci aminotransferazy
asparaginianowej (19,3%) oraz hipercholesterol€fir6s5%).

Tabelaryczne zestawienie dziélaiepazadanych leku obserwowanych w badaniach klinicznych
W programie badaklinicznych nasilenie dziataniepazadanych oceniano wg kryteriow CTCAE,
gdzie stopi@ 1 = zdarzenia o nasileniu tagodnym, stafte= o0 nasileniu umiarkowanym,

stopigi 3 = 0 nasileniu eizkim, a stopié 4 = zdarzenia zagrajace zyciu.

Dziatania niepgadane leku wysipujace w badaniach klinicznych (Tabela 1) zostaly wyridae wg
klasyfikacji uktadow nargdowych MedDRA. W ohgbie kazdej kategorii dziatania niepadane
wymieniono wzg¢dem czstasci wysigpowania, poczyna¢ od najcgstszych. Ponadto, kategorie
czestasci wyskpowania dziata niepazadanych ustalono zgodnie z ngsijaca konwency: bardzo
czesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto ¢1/1 000 do <1/100); rzadka1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).



Tabelal Odsetek pacjentéw z dziataniami niepadanymi leku w badaniach klinicznych’

Dziatanie niepaadane leku Ruksolitynib — pacjenci z wtdknieniem szju
n=301*
Wszystkie Stopien 3/4 Kategoria czgstosci
stopnie wg CTCAE (%)
CTCAE®
(%0)

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Zakazenia uktadu 12,3 1,0 Bardzo esto
moczowegd®
Potpasiet’ 4,3 0,3 Cesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnega™®
Niedokrwistaé 82,4 42,5 Bardzo ezto
Matoptytkowasé 69,8 11,3 Bardzo ezsto
Neutropenia 15,6 6,6 Bardzoesto
Krwawienie (wszelkie 32,6 4.7 Bardzo esto

krwawienia, w tym
krwawieniasrédczaszkowe i Z
przewodu pokarmowego,
wylewy podskdrne i inne

krwawienia)

Krwawieniesréodczaszkowe 1,0 1,0 exto
Krwawienie z przewodu 5,0 1,3 Cesto
pokarmowego

Wylewy podskorne 21,3 0,3 Bardzogsio
Inne krwawienia (w tym 13,3 2,3 Bardzo esto

krwawienia z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz)

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Przyrost masy ciafa 10,0 1,3 Bardzo ¢sto
HipercholesterolemPa 16,6 0 Bardzo ezto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy 15,0 0,3 Bardzo esto
Bol glowy” 13,9 0,5 Bardzo esto
Zaburzenia zoladka i jelit

Wzdecia z oddawaniem 2,9 0 Czsto
gazow

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Zwigkszona aktywng 26,9 1,3 Bardzo esto
aminotransferazy alaninowej

Zwigkszona aktywng 19,3 0 Bardzo esto

aminotransferazy
asparaginianow®j

* Pacjenci z wtdknieniem szpiku zrandomizowani i Etizuksolitynibem w badaniach

osiowych Il fazy COMFORT-I i COMFORT-II

Czstaos¢ wystepowania ustalano na podstawie danych o zdarzeniapkzadanych.

- Pacjent, u ktérego dane dziatanie niggaane wysipowato wielokrotnie zostat tylko
raz uwzgédniony w obliczeniach w danej kategorii dzialsiepaadanych.

- Zgtaszane dziatania niepglane dotycz czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dagie
zakaiczenia leczenia.

Czestas¢ wystepowania ustalano na podstawie wynikow bakddboratoryjnych.

- Pacjent, u ktérego dane dziatanie niggaiane wysipowato wielokrotnie zostat tylko
raz uwzgédniony w obliczeniach w danej kategorii dzialsiepazadanych.

- Zgtaszane dziatania niepglane dotycz czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dacie
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zakaiczenia leczenia.
Klasyfikacja zdarz& niepazadanych CTCAE (angcommon Terminology Criteria for Adverse
Event$ wersja 3.0; stopiel = tagodne, stopie2 = umiarkowane, stopie3 = ckzkie,
stopigi 4 = zagraajace zyciu
Te dziatania niep@dane zostaty omowione w tadie.

Po przerwaniu leczenia u pacjentowzamevystpi¢ nawrét objawow widknienia, takich jak uczucie
zmeczenia, bal kéci, gomczka,swiad, nocne poty, objawowe pogtiszeniesledziony i utrata masy
ciata. W badaniach klinicznych catkowity wynik widdowej skali wystpowania objawéw
wioknienia szpiku stopniowo powracat do wadiowyjsciowych w cagu 7 dni od przerwania leczenia
(patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziataniepazadanych leku

Niedokrwistd¢

W badaniach klinicznych Ill fazy mediana czasu aowwszego wysipienia niedokrwistéci stopnia 2
lub wyzszego wg CTCAE wyniosta 1,5 migsa. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie z powodu
niedokrwistaci.

U pacjentéw otrzymugych produkt leczniczy Jakasiednie zmniejszeniegtenia hemoglobin
osiagneto nadir wynoszcy okoto 10 g/litr poniej wartgci wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach
leczenia, a nagbnie stopniowo powracato, by agnaé¢ nowy stan stacjonarny wynagz okoto
5 g/litr ponizej wartagci wyjsciowych. Prawidtowéc te obserwowano u pacjentéw niezaiee od
tego, czy otrzymali oni transfuzkrwi podczas leczenia, czy nie.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu GQRT-I 60,6% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Jakavi i 37,7% pacjentow prayacych placebo otrzymato transfazjpasy
erytrocytarnej podczas leczenia randomizowanegbadaniu COMFORT-II azstasé podawania
transfuzji masy erytrocytarnej wynosita 53,4% wpeuleczonej produktem leczniczym Jakavi oraz
41,1% w grupie otrzymagej najlepsa dostpna terape.

Matoptytkowdé

W badaniach klinicznych Ill fazy u pacjentoéw z maiigkowaoscia stopnia 3 lub 4 mediana czasu do
wystgpienia matoptytkowéci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowé byta na ogdét odwracalna po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania lekedMna czasu, w ktorym liczba ptytek krwi
wracata do wart&i powyzej 50 000/mmwyniosta 14 dni. Plytki krwi przetoczono 4,7% peiom
otrzymupcym produkt leczniczy Jakavi oraz 4,0% pacjentoraymhujacym kontrolne schematy
leczenia. Przerwanie leczenia w wyniku matoptytkéevaniato miejsce u 0,7% pacjentéw
otrzymupcych produkt leczniczy Jakavi oraz u 0,9% pacjendéaymupcych kontrolne schematy
leczenia. U pacjent6w z licglptytek krwi powyzej 100 000/mriido 200 000/mrhprzed

rozpoczciem leczenia produktem leczniczym Jakavi matogiyis¢ stopnia 3 lub 4 wygpowata
czesciej w poréwnaniu z pacjentami z liczbtytek krwi >200 000/mrh(64,2% w poréwnaniu z
38,5%).

Neutropenia

W badaniach klinicznych Ill fazy u pacjentow z mepeni stopnia 3 lub 4 mediana czasu do jej
wystapienia wyniosta 12 tygodni. Wstrzymanie dawkowdnlazmniejszenie dawki leku z powodu
neutropenii zgtaszano u 1,0% pacjentow, a 0,3%epadyv przerwato leczenie z powodu neutropenii.

Krwawienie

W badaniach osiowych Il fazy krwawienia (w tym lawieniasrodczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskérne i inne krwawieniaaggano u 32,6% pacjentow nasaych na
dziatanie produktu leczniczego Jakavi oraz u 23p2¥entow otrzymujcych leczenie referencyjne
(placebo lub najlepazdostpmng terapé). Czstos¢ wysiepowania zdarzestopnia 3-4 byla podobna u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Jakawizyomnujacych leczenie referencyjne (4,7% w
porownaniu z 3,1%). Wksza¢ pacjentow z krwawieniem wygiujacym podczas leczenia zgtaszato
wylewy podskdrne (65,3%). Wylewy podskoérne bylyasgiane e&ciej u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Jakavi w poréwnaniu z leczenieferencyjnym (21,3% w poréwnaniu z
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11,6%). Krwawienigrodczaszkowe zgtaszano u 1% pacjentéwatamgch na dziatanie produktu
leczniczego Jakavi oraz u 0,9% pacjentow mmamgch na leczenie referencyjne. Krwawienie z
przewodu pokarmowego zgtaszano u 5,0% pacjentosmaoych na dziatanie produktu leczniczego
Jakavi w poréwnaniu z 3,1% pacjentéw rmaraych na leczenie referencyjne. Inne zdarzenia
krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienirasa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz) byty
zgtaszane u 13,3% pacjentéw leczonych produkteemiezym Jakavi oraz u 10,3% pacjentow
otrzymupcych leczenie referencyjne.

Zakaenia
W badaniach osiowych Il fazy zakenia uktadu moczowego stopnia 3 lub 4 zglaszan@W% 1
pacjentow, pétpasiec u 4,3%, a gice u 1,0%.

Wzrost skurczowegosaienia krwi

W osiowych badaniach klinicznych 1l fazy wzrosuskzowego cihienia krwi 0 co najmniej

20 mmHg wzgtdem wartdci wyjsciowych odnotowano u 31,5% pacjentéw podczas pinyma;j
jednej wizyty w poréwnaniu z 19,5% pacjentéw otrzymeych leczenie kontrolne. W badaniu
COMFORT-Isredni wzrost skurczowegosciienia krwi wzgédem wartdci wyjsciowych wyniost
0-2 mmHg w grupie leczonej produktem leczniczymadakv poréwnaniu ze zmniejszeniem o
2-5 mmHg obserwowanym w grupie placebo. W bada®@VEORT-II rGznice wsrednich
wartasciach pomgdzy grup ruksolitynibu, a grug kontrolm byty niewielkie.

4.9 Przedawkowanie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowarodyktu leczniczego Jakavi. Pacjentom
podawano pojedyncze dawki do 200 mg przy dopuszegaktrej tolerancji leczenia. Wielokrotne
podawanie dawek wkszych ni zalecane wize sk z nasilom mielosupregj, w tym leukopers,
niedokrwistdcia i matoptytkowdcia. Nalezy zastosowé&odpowiednie leczenie podtrzynag.

Nie nalery oczekiwd, ze hemodializa zwkszy wydalanie ruksolitynibu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworaweibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1XE18

Mechanizm dziatania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz danwych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow
JAK1 i JAK2 warta¢ ICso wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazysienmediatorami
przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynniké@wvostu odgrywaijcych wana role w procesie
hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Widknienie szpiku naley do nowotworéw mieloproliferacyjnych, o ktérychadiomo,ze s one
Zwigzane z zaburzonym przesylaniem sygnatow przez J&KILIAK2. Uwaa sk, ze przyczyn tych
zaburzé jest due stzenie knzacych cytokin, ktore aktywugjszlak JAK-STAT, wysipowanie

mutacji polegajcych na nabyciu funkgciji, takich jak JAK2V617F oitiumienie negatywnych
mechanizmdw regulacyjnych. U pacjentow z widkniemizpiku wystpuje dysregulacja przesytania
sygnatow z udziatem kinaz JAK, niezatée od obecni mutacji JAK2V617F.

Ruksolitynib hamujéciezke sygnatovs JAK-STAT oraz proliferagl komorek w komaérkowych
modelach ziéliwych nowotwordw krwi zalenych od cytokin, a tale komoérek Ba/F3 niezailrych
od cytokin dzgki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wéetach 1G, wahapcych se od
80 do 320 nM.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Ruksolitynib hamuje fosforylagjSTAT3 wywotan przez cytokiny we krwi petnej osob zdrowych i
pacjentow z wtoknieniem szpiku. Ruksolitynib powa@dd maksymalne zahamowanie fosforylacji
STAT3 dwie godziny po podaniu dawki, a powrot datesi bliskich wartgciom wyjsciowym
nastpowat po 8 godzinach zaréwno u oséb zdrowych, japacjentoéw z widknieniem, wskazajna
brak kumulacji substancji czynnej lub jej czynnyobtabolitéw.

Po leczeniu ruksolitynibem wigiowo podwyszone markery stanu zapalnegosgzaine z objawami
ogolnoustrojowymi, takie jak TNE IL-6 i CRP u pacjentéw z wibknieniem szpiku ulggabnizeniu.
Pacjenci z wiknieniem szpiku nie rozwijali opogoiona farmakodynamiczne dziatania ruksolitynibu
W miare uptywu czasu.

W gruntownym badaniu QT prowadzonym u 0séb zdrowyelbdnotowano danych wskazeych na
wystepowanie wydtaenia QT/QTc pod wptywem ruksolitynibu po podaniygaynczych dawek leku
az do supraterapeutycznej dawki 200 mgswiadczy o braku wptywu ruksolitynibu na repolarygac
serca.

Skuteczné kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

U pacjentéw z widknieniem szpiku (pierwotnym wiékniem szpiku, widknieniem szpiku
poprzedzonym nadkrwisioia prawdzivg lub wioknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkdeie
samoisty) przeprowadzono dwa randomizowane badania Il {€&MFORT-I and COMFORT-II).
W obu badaniach u pacjentow stwierdzano wyczuwativeiekszeniesledziony co najmniej 5 cm
ponizej tuku zebrowego orazgrednie ryzyko-2 (2 czynniki prognostyczne) lulzeuyzyko (3 lub
wigcej czynnikdw prognostycznych) na podstawie KrgterMiedzynarodowej Grupy Roboczej (ang.
International Working Group Consensus CritgriBawlke pocatkowa produktu leczniczego Jakavi
ustalano w oparciu o licgtptytek krwi.

Badanie COMFORT-I byto randomizowanym, podwojtlepym badaniem kontrolowanym placebo z
udziatem 309 pacjentow opornych na dpse leczenie lub niekwalifikagych sé do niego. Pacjenci
otrzymywali produkt leczniczy Jakavi lub odpowiagt® mu placebo. Pierwszedowym punktem
koncowym w odniesieniu do skuteczwmobyt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskadb%
zmniejszenie okjosci sledziony w 24. tygodniu wzgtlem stanu wyiowego, stwierdzane w

badaniu za pomaaezonansu magnetycznego (MRI) lub tomografii kotappwej (CT).

Do drugorzdowych punktow kacowych naleat czas utrzymywaniagk35% zmniejszenia okfjosci
sledziony wzgédem stanu wyciowego, odsetek pacjentow50% zmniejszeniem catkowitego
wyniku w punktowej skali oceny objawow od stanu égigwego do 24. tygodnia, mierzonego za
pomoa Formularza Oceny Objawéw Widknienia Szpiku (MFSAF)2.0 dzienniczek pacjenta,
zmiana w catkowitym wyniku w punktowej skali oceog stanu wyjciowego do 24. tygodnia,
mierzona za pomaxzmodyfikowanego formularza MFSAF w.2.0 dziennicpakjenta oraz
catkowite przeycie.

Badanie COMFORT-II byto otwartym, randomizowanynaaaiem z udzialem 219 pacjentéw.
Uczestnicy badania zostali zrandomizowani w stosuik do grupy otrzymagej produkt leczniczy
Jakavi lub do grupy otrzymagej najlepsa dostpna terape. Najlepsza dogpna terapia byta
dobierana przez badacza indywidualnie dizdkego pacjenta. W grupie najlepszej dpstj terapii
47% pacjentdéw otrzymywato hydroksymocznik, a 16%gatéw byto leczonych glukokortykoidami.
Pierwszorzdowym punktem kidcowym skuteczrizi byt odsetek pacjentdw, u ktérych uzyskano
>35% zmniejszenie ojosci sledziony w 48. tygodniu wzgtlem stanu wyciowego, na podstawie
badania MRI lub CT.

Drugorzdowym punktem kacowym w badaniu COMFORT-II byt odsetek pacjentévktarych
uzyskana>35% zmniejszenie odjosci sledziony w 24. tygodniu wzgtlem stanu wyciowego,
stwierdzone w badaniu MRI lub CT. Drugednwym punktem kécowym byto take utrzymywanie
sie >35% zmniejszenia ogjosci sledziony wzgédem stanu wyciowego u pacjentéw z odpowiedzi
na leczenie.
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W badaniach COMFORT-I i COMFORT-Il w§giowe dane demograficzne pacjentéw i
charakterystyka choroby byly poréwnywalne pedaiy grupami leczenia.

Tabela2 Odsetek pacjentow 235% zmniejszeniem obgtosci §ledziony wzgkdem stanu
wyjsciowego w 24. tygodniu w badaniu COMFORT-I oraz w 8. tygodniu w
badaniu COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
(n=155) (n=153) (n=144) dostpna terapig
(n=72)

Punkty czasowe Tydaie24 Tydzie 48
Liczba (%) pacjentéw ze 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
zmniejszeniem objosci
sledziony 0>35%
95% przedzialy ufnii 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
Wartasé p <0,0001 <0,0001

Istotnie wikszy odsetek pacjentéw w grupie otrzyaudgj produkt leczniczy Jakavi uzyske35%
redukcg objetosci sledziony wzgédem stanu wyciowego (Tabela 2), niezaieie od obecr<ti
mutacji JAK2V617F lub podtypu choroby (pierwotnetienie szpiku, widknienie szpiku
poprzedzone nadkrwisicia prawdzivg lub widknienie szpiku poprzedzone nadptytkdeig
samoistn).

Tabela3 Odsetek pacjentow 235% zmniejszeniem obgtosci sledziony w poréwnaniu ze
stanem wygciowym, z uwzgédnieniem mutacji JAK (grupa oceny bezpieczéstwa)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
dostpna terapia
Obecnd¢ Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
mutacji JAK | (n=113) | (n=40) | (n=121)| (n=27) | (n=110)| (n=35) | (n=49) | (n=20)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Liczba (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
pacjentéw ze | (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
zmniejszenien]
objetosci
sledziony o
>35%
Punkt Po 24 tygodniach Po 48 tygodniach
czasowy

Spasréd 80 pacjentdéw uczestnigg/ch w badaniu COMFORT-I oraz 69 pacjentéw higch udziat w
badaniu COMFORT-II, u ktorych nagito >35% zmniejszenie o#fjosci sledziony w kadym

punkcie czasowym, prawdopodois#wvo utrzymania odpowiedzi podczas leczenia prazakt
leczniczym Jakavi przez co najmniej 24 tygodnie mgio odpowiednio 89% i 87%, podczas, gdy
prawdopodobigstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie przez conagj 48 tygodni wyniosto 52%
w badaniu COMFORT-II.

Produkt leczniczy Jakavi tagodzi objawy amane z widknieniem szpiku i poprawia jakaycia u
pacjentow z wtoknieniem szpiku. W badaniu COMFORIBkjawy wtoknienia szpiku oceniano za
pomoa zmodyfikowanego dzienniczka MFSAF wersja 2 fijdoego elektronicznym dziennikiem do
codziennego wypetniania przez pacjentow. Istotrigkszy odsetek pacjentéw z grupy otrzynusj
produkt leczniczy Jakavi uzyskab0% popraw w punktowej ocenie objawdw w 24. tygodniu
wzgledem stanu wyciowego w poréwnaniu z grgmplacebo (odpowiednio 45,9% i 5,3%, p<0,0001
w tescie chi-kwadrat).
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W obu badaniach, COMFORT-I i COMFORT-II, popraeogdlnej jakdci zycia mierzono za pomac
zwalidowanego nagzlzia, kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W 24. tygodmibadaniu
COMFORT-Isrednia zmiana ogolnego stanu zdrowia /f@kaycia wyniosta +12,3 oraz -3,4
(p<0,0001) odpowiednio w grupie produktu lecznieczdgkavi i placebo.

W badaniu COMFORT-I, w grupie otrzymggj produkt leczniczy Jakavi zmario 13 ze

155 pacjentéw (8,4%), a w grupie placebo zmarta®454 pacjentéw (15,6%). W badaniu
COMFORT-Il w grupie otrzymujcej produkt leczniczy Jakavi zmarto 13 ze 146 pade (8,9%), a
w grupie najlepszej dagtnej terapii zmarto 5 z 73 pacjentow (6,8%).

Dzieci i mtodzie.

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obawek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieotadziezy w leczeniu widknienia szpiku
(stosowanie u dzieci i mtodzg, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ruksolitynib jest zwjzkiem naleacym do | grupy wg Systemu Klasyfikacji Biofarmacgeznej
(BCS), charakteryzagym sk duza przenikalndcia, dobg rozpuszczalngia i szybkim uwalnianiem.
W badaniach klinicznych wykazane ruksolitynib jest szybko wchtaniany po podaniustaym, a
maksymalne gtenie w 0soczu (G 0Shgane jest po okoto 1 godzinie od prxyp dawki. Na
podstawie badania rozkladu masy przeprowadzonegaziistwierdzonoze wchtanianie
ruksolitynibu po podaniu doustnym, w postaci rukkgolbu lub jego metabolitéw powstatych w
wyniku metabolizmu pierwszego przeia, wynosi co najmniej 95%rednia warté¢ Cpay
ruksolitynibu oraz pole pod krzya(AUC) wzrastaty proporcjonalnie po podaniu pojecizych
dawek z zakresu 5-200 mg. Nie obserwowano klinemtotnej zmiany w farmakokinetyce
ruksolitynibu, gdy lek podawano z wysokottuszczowyasitkiem.Srednie s¢zenie Gnay byto
umiarkowanie zmniejszone (24%), podczas, gdgnie AUC pozostato niemal niezmienione (4%
wzrost), gdy lek podawano z wysokottuszczowym paesih.

Dystrybucja
U pacjentéw z widknieniem szpiku pozornaghbj¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi

53-65 litrow. Przy klinicznie istotnycheteniach ruksolitynibu vaizanie z biatkami osocZa vitro
wynosi okoto 97%, gtéwnie z albuminami. Badaniecaatiograficzne catego ciata przeprowadzone
na szczurach wykazatee ruksolitynib nie przenika przez bakidrew-maozg.

Metabolizm

Ruksolitynib jest metabolizowany gtownie przez CYE3>50%), przy dodatkowym udziale
CYP2C9. Zwiazek macierzysty dominuje w osoczu cztowieka, stanowkoto 60% materiatu
zZwigzanego z lekiem, obecnego wak@niu. W osoczu wysgpuja dwa gtdwne, aktywne metabolity,
stanowice 25% i 11% AUC zwiizku macierzystego. Metabolity te posiada§l potowy do jednej
piatej aktywndci farmakologicznej leku macierzystego wobec kidAK. taczna suma wszystkich
aktywnych metabolitéw odpowiada za 18% catkowitdjarnosci farmakodynamicznej
ruksolitynibu. W klinicznie istotnych ateniach ruksolitynib nie hamuje aktyw§ud CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 lutrebowego CYP3A4 i nie jest silnym
induktorem CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4 na podstavadd in vitro. Danein vitro wskazug, ze
ruksolitynib mae hamowa aktywna¢ CYP3A4, P-gp i BCRP w jelicie.

Eliminacja

Ruksolitynib jest wydalany gtéwnie poprzez metabwliSredni okres péttrwania eliminacii
ruksolitynibu wynosi okoto 3 godziny. Po podaniygatynczej doustnej dawki ruksolitynibu
znakowanego'fC] zdrowym osobom dorostym lek byt eliminowany gtiie przez metabolizm, przy
czym 74% radioaktywniwi byto wydalane z moczem, a 22% z katem. Lek magsty w postaci
niezmienionej stanowit mniej hil% catej wydalonej radioaktywsa.
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Liniowosé¢ lub nieliniowasé¢
Proporcjonalné¢ dawki wykazano w badaniach z podaniem dawki pajedyj lub dawek
wielokrotnych.

Szczegdlne populacje pacjentow

Wplyw wieku, pici lub rasy

U os6b zdrowych nie obserwowano istotnycinio w farmakokinetyce ruksolitynibu w zateosci od
pici i rasy pacjenta. W badaniu farmakokinetyki playgyjnej u pacjentow z widknieniem szpiku nie
stwierdzono widocznego zaziku pomedzy klirensem ruksolitynibu po podaniu doustnymiakiem
lub rag pacjenta. Przewidywany klirens po podaniu doustmgymiost 17,7 I/h u kobiet oraz 22,1 I/h
u mezczyzn, przy 39% zmiendoi migdzy pacjentami.

Dzieci i mtodzie
Bezpieczastwo stosowania i skuteczftoproduktu leczniczego Jakavi u dzieci i mlodziaie
zostaly ustalone (patrz punkt 5.1, ,Dzieci i micat2).

Zaburzenia czyniici nerek

Czynna¢ nerek okrélano za pomagzaréwno wzoru MDRD (Modification of Diet in Ren2lsease),
jak i stzenia kreatyniny w moczu. Po podaniu pojedynczejki@b mg naraenie na ruksolitynib
byto podobne u pacjentéw z zaburzeniami czygnnoerek rénego stopnia oraz u 0s6b z prawidiow
czynndcia nerek. Jednak pole AUC metabolitow ruksolitynibwsoczu miato tendencje wzrostowe
wraz z nasileniem zabunzezynndgci nerek i byto ono najbardziej zgkiszone u pacjentdéw zezkimi
zaburzeniami czynrici nerek. Nie wiadomo, czy zgkszona ekspozycja na metabolit ma wptyw na
bezpieczéstwo stosowania. U pacjentow zidiimi zaburzeniami czynrioi nerek i schytkowy
choroly nerek zaleca simodyfikacg dawkowania (patrz punkt 4.2). Podawanie lekuaagtie w

dniu dializy zmniejsza naranie na metabolit, ale réwriemniejsza dziatanie farmakodynamiczne,
zwhaszcza w dniach pogdzy dializami.

Zaburzenia czyniai wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg ruksolitynibajeatom z zaburzeniami czynsod watroby
roznego stopnidrednie AUC ruksolitynibu wzrastato u pacjentow gddnymi, umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby odpowiednio o0 87%, 28% i 65%w poréwnaniu al@smi o
prawidtowej funkcji watroby. Nie stwierdzono wyramego zwizku pomedzy AUC a stopniem
zaburzé czynndci watroby w skali Child-Pugh. Okres pottrwania elimifiae fazie kaicowej byt
wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniami czy&ciovatroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z
grupy kontrolnej (4,1-5,0 godzin w poréwnaniu d8 godzin). U pacjentéw z zaburzeniami
czynngci watroby zaleca gizmniejszenie dawki o okoto 50% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Ruksolitynib byt przedmiotem badalotyczcych farmakologii bezpiecastwa, toksycznsi po
podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycério toksyczndci reprodukcyjnej oraz rakotworcsm.
Do naradow docelowych zwizanych z farmakologicznym dziataniem ruksolitynikibadaniach z
podaniem dawek wielokrotnych najeszpik, krew obwodowa oraz tkanki limfoidalne. s
odnotowano zakaenia, na 0got zwizane z immunosupresjW badaniu telemetrycznym psow
odnotowano niepadane spadki éhienia krwi wraz ze wzrostem gztaici akcji serca, a w badaniu
czynnaci oddechowej u szczuréw obserwowano niekorzystmeéeszenie pojemrici minutowej.
Granice (ustalone na podstawig.substancji niezwizanej) s¢zenia, przy ktérym nie obserwowano
dziata niepazadanych w badaniu na psach i szczurach byly odpavidetb,7-krotnie oraz 10,4-
krotnie wyzsze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi wyaosz25 mg dwa razy na debNie
odnotowanaadnego wpltywu ruksolitynibu w analizie jego dziateeurofarmakologicznych.

W badaniach na zwiegiach ruksolitynib powodowat zmniejszenie masy plodwickszat
czestotliwosé utraty zarodka po zagrh@zeniu. Nie znaleziono dowodow na teratogenne dziatan
leku u szczurdw i krolikow. Jednak marginesy narda w porownaniu z najeksz dawlg
stosowan u ludzi byty mate, przez co otrzymane wyniki magraniczone znaczenie dla ludzi. Nie
odnotowanaadnego wptywu na ptodié. W badaniu nad rozwojem pre- i postnatalnym
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obserwowano nieznaczne wydlnie cizy, mniejsa liczbe miejsc implantacji oraz zmniejszenie
liczby mtodych w miocie. U potomstwa odnotowano mjsreniesredniej poczatkowej masy ciata
oraz krotki okres zmniejszonego przyrostedniej masy ciata. U karagych szczuréw ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikaty do mleka wztniu 13-krotnie wikszym od sizenia leku w osoczu
matki. Ruksolitynib nie miat dziatania mutagennédgjo klastogennego. Ruksolitynib nie miat
dziatania rakotwdérczego w badaniu na modelu tramsgeych myszy Tg.rasH2.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Dwutlenek krzemu, koloidalny bezwodny

Skrobi glikolan sodowy (typu A)

Powidon

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu: 1 miegi

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Butelka z HDPE, z uszczellkndukcyjm i zamkneciem chronicym przed dogpem dzieci,
zawierajca 60 tabletek.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/773/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.08.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2012

Szczegdétowe informacje o tym produkcie leczniczynd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéwhttp://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 15 mg tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postasforanu).

Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 214,35 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Owalne, zakrzywione tabletki w kolorze od biatlegoptawie biatego, o wymiarach okoto 15,0 x
7,0 mm, z napisem ,NVR” wytloczonym po jednej simh,L15" wytloczonym po drugiej stronie
tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczewipkszeniasledziony zwazanego z choreplub
objawdw wysgpujacych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknienigzpiku (znanym tate
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku)dwhieniem szpiku poprzedzonym nadkrwisiq
prawdziwg lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkdeig samoista.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Jakavi powinné tmyzpoczynane wyktznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed rozpocxiem leczenia produktem leczniczym Jakavi aaleykona& petne badanie morfologii
krwi z rozmazem krwinek biatych.

Petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwine&hpch naley wykonywa co 2-4 tygodnie do
czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczed@iia a nastpnie w zalenosci od wskaza
klinicznych (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawka pocatkowa

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Jakavi wynosi 15 mg dazy na dobu
pacjentow z liczly ptytek krwi pomidzy 100 000/mrha 200 000/mrhoraz 20 mg dwa razy na dpb
u pacjentow z liczipptytek krwi >200 000/mrh Istniep ograniczone informacje dotygze dawki
pocatkowej zalecanej u pacjentow z liegptytek krwi pomedzy 50 000/mrha <100 000/mrh
Maksymalna dawka pogtkowa zalecana u tych pacjentow wynosi 5 mg dwg nazdole i nalezy ja
zwieksza z zachowaniem ostroosci.

Modyfikacje dawki
Dawki mazna zwkksza w oparciu o bezpiec#stwo stosowania leku i jego skutecgfid_eczenie
nalezy przerwd, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej zi50 000/mm lub bezwzgidna liczba
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neutrofilow wyniesie mniej zi500/mni. Po podniesieniu liczby ptytek krwi lub neutrofitqowyzej
tych wartdgci mazna wznowé podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy naggdstopniowo g
zwiekszapc w oparciu o wyniki petnego badania krwi z roznmmazewinek biatych.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, i liczba ptytek krwi spadnie do waro ponizej
100 000/mm, majc na celu unikricie przerwania leczenia z powodu matoptytkéeio

Jeili leczenie zostanie uznane za zbyt mato skutecztiezba ptytek krwi i neutrofiléw d¢dzie
odpowiednia, mana zwekszy dawlke maksymalnie o 5 mg dwa razy na gob

Dawki pocatkowej nie naley zwieksza w ciagu pierwszych czterech miesy leczenia, aw
p&zniejszym okresie nie nalg tego robé czsciej niz w odsepach 2-tygodniowych.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Jakavi wy@6ging dwa razy na deb

Dostosowanie dawki podczas jednoczesnego przyjni@wigmych inhibitoréw CYP3A4 lub
flukonazolu

Jesli produkt leczniczy Jakavi jest podawany jedndoee z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
podwaojnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i CYP3A4 (rflukonazolem), jednostkanwdawle
produktu leczniczego Jakavi nayezmniejszy o okoto 50% i podawadwa razy na dab(patrz
punkt 4.5)

Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 luldpdjnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i
CYP3A4 zaleca siczstsz kontrok (np. dwa razy w tygodniu) parametrow hematologychnoraz
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziataiepazadanych leku zwgzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Jakavi.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynici nerek

Brak koniecznéci szczeg6lnego dostosowania dawki leku u pacjetéagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czyrigud nerek.

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min)
zalecan dawlke pocatkows ustalalm w oparciu o liczb ptytek krwi naley zmniejszy o okoto 50% i
podawa dwa razy na dab Podczas leczenia produktem leczniczym Jakavepacpowinni by
uwaznie monitorowani poddtem bezpiecziestwa stosowania i skuteczon

Dane pozwalajce okréli¢ optymalne dawkowanie u hemodializowanych pacjertéwchytkow
niewydolngcia nerek (angend-stage renal diseasESRD) g ograniczone. Dane degne dla tej
populacji pacjentow sugetyjze dawka pocgkowa u hemodializowanych pacjentéw z ESRD to
pojedyncza dawka wielkoi 15 mg lub 20 mg podawana po za&peniu hemodializy i tylko w dniu
hemodializy. Pojedyncza dawka w wysé&ol5 mg jest przeznaczona dla pacjentéw, u ktérych
liczba ptytek krwi miéci sic w przedziale od 100 000/nfrdo 200 000/mr) a pojedyncza dawka w
wysokaici 20 mg jest przeznaczona dla pacjentow, u ktohpaha ptytek krwi wynosi

>200 000/mm Kolejne dawki nalzy podawa raz na dobw dniach hemodializy, po kdej sesji
dializy. Szacuje si ze podawanie leku wytznie w dniu dializy, przy eastotliwosci dializy 3 razy w
tygodniu spowoduje niewielkie zahamowanie STAT32@de48 godzinach od podania dawki (patrz
punkt 5.2). Z punktu widzenia skutecZopleczenia inne schematy dawkowania gbge bardziej
odpowiednie. Jednak, z uwagi na gkdzory ekspozya} na metabolit i brak wiedzy o midwych
konsekwencjach takiej ekspozycji dla bezpiéstwa, po dokonaniu modyfikacji dawkowania rgle
uwaznie monitorowd stan pacjenta poditem bezpieczestwa stosowania leku i skuteczobu
poszczegOllnych pacjentéw. Brak jest @patych danych u pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej lub cigtej hemofiltracjizylno-zylnej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynrioi wgtroby

U pacjentéw z wszelkimi zaburzeniami czy&ciovatroby zalecan dawlke pocatkows ustalag w
oparciu o liczk ptytek krwi naley zmniejszy o okoto 50% i podawadwa razy na dap Kolejne
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dawki naley dostosowaw oparciu o bezpiecastwo stosowania leku i skutecadoPacjenci z
rozpoznaniem zaburiaeezynnagci watroby podczas leczenia produktem leczniczym Jaawiinni
mie¢ wykonywane petne badanie krwi z rozmazem co najmaz na jeden do dwoch tygodni przez
pierwszych 6 tygodni po rozpagdu leczenia produktem leczniczym Jakavi, a¢@ase, po
ustabilizowaniu czynnrimi watroby i wynikéw bada krwi — o ile istniej wskazania kliniczne. Dawk
produktu leczniczego Jakavi mma stopniowo zwiksza&, aby zmniejsz§ ryzyko cytopenii.

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)
Dodatkowe dostosowywanie dawki u pacjentéw w pagesavieku nie jest zalecane.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego Jakavi u dzieci w
wieku do 18 lat. Brak dogtnych danych (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia

Leczenie naley kontynuowa tak dtugo, jak dlugo stosunek kogzirryzyko pozostaje dodatni.
Leczenie nalgy jednak przerw@apo 6 miesicach, jéli od chwili rozpoczcia leczenia nie doszto do
zadnego zmniejszenia wielkw sledziony ani ztagodzenia objawow.

Zaleca s, by pacjenci wykazgry pewnego stopnia poprawliniczna przerwali leczenie
ruksolitynibem, j&li wystapi u nich wydhzeniesledziony o 40% w poréwnaniu z diugiia
wyjsciowa (co w przyblzeniu odpowiada zwkszeniu objtosci sledziony o 25%) i nie obserwujessi
juz u nich rzeczywistej poprawy w odniesieniu do olfjanzwigzanych z chorab

Sposob podawania
Produkt leczniczy Jakavi przyjmujezsloustnie, z jedzeniem lub bez.

W przypadku pomiricia dawki pacjent nie powinien przyjmotvdodatkowej dawki, ale zgé
kolejng przepisan dawlke leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniorg w
punkcie 6.1.

Ciaza i laktacja.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja
Leczenie produktem leczniczym Jakavizaspowodowawystpienie hematologicznych dziata

niepazadanych leku, w tym matoptytkowioi, niedokrwistdci i neutropenii. Przed rozpogdem
leczenia produktem leczniczym Jakavi konieczneviggibnanie petnego badania krwi z rozmazem
krwinek biatych. Leczenie natg przerwa u pacjentow z liczpptytek krwi ponizej 50 000/mmlub
bezwzgkdm liczba neutrofiléw ponkej 500/mnd (patrz punkt 4.2).

Zauwaono, ze u pacjentow z madiczba ptytek krwi (<200 000/mrf) w chwili rozpoczynania terapii
wystgpienie matoptytkowéci w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne.

Matoptytkowai¢ jest na 0ogot odwracalna i zazwyczajana j opanowd poprzez zmniejszenie dawki
lub czasowe wstrzymanie podawania produktu lecegezlakavi (patrz punkt 4.2 i 4.8). kéojednak
zajs¢ konieczné¢ przetoczenia piytek krwi, w zalrosci od wskaza klinicznych.

Pacjenci, u ktérych wyspi niedokrwisté¢ moga wymagéa transfuzji krwi. M@na réwnie rozwazy¢
modyfikacg dawkowania u pacjentdw z niedokrwigti.

Pacjenci ze gteniem hemoglobiny pozej 10,0 g/dl na poatku leczenia podlegajwickszemu
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ryzyku zmniejszenia stenia hemoglobiny do wartoi ponizej 8,0 g/dl podczas leczenia w
poréwnaniu z pacjentami z gkiszym wygciowym stzeniem hemoglobiny (79,3% w poréwnaniu do
30,1%). U pacjentéw z wigiowym stzeniem hemoglobiny posej 10,0 g/dl zaleca siczstsze
monitorowanie parametrow hematologicznych oraz @odppwow przedmiotowych i podmiotowych
swiadczcych o wysgpowaniu dziata niepaadanych zwizanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Jakavi.

Neutropenia (bezwzetina liczba neutrofiléw <500/mithbyta na ogét odwracalna i miwa do
opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawandihukiu leczniczego Jakavi (patrz punkt 4.2 i
4.8).

Petne badanie krwi natg wykonywa tak czsto, jak jest to wskazane klinicznie i w ngignotrzeby
dostosowywé dawle leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Zakazenia

Nalezy zbad& pacjentéw pod &em ryzyka wysipienia cézkich zakaen bakteryjnych,
mykobakteryjnych, grzybiczych i wirusowych. Nie @al rozpoczyna leczenia produktem
leczniczym Jakavi do czasu ggienia cézkich aktywnych zakaen. Lekarze powinni uwanie
obserwowa pacjentow otrzymujcych produkt leczniczy Jakavi podtkm przedmiotowych i
podmiotowych objawow zaken i bezzwtocznie wdroy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Pétpasiec
Lekarze powinni pouczypacjentow jak rozpoznawavczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy

poétpaca, zalecajc jak najwczéniejsze rozpoczynanie leczenia.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynrici nerek

U pacjentdw z gizkimi zaburzeniami czynrigi nerek pocatkowa dawke produktu leczniczego
Jakavi naley zmniejszy¢. U pacjentéw ze schytkawchorola nerek, otrzymujcych
hemodializoteragi dawk pocatkowa nalezy ustalg w oparciu o liczh ptytek krwi (patrz

punkt 4.2). Kolejne dawki (pojedyncze podanie) malgodawa w dniu hemodializy po zakazeniu
kazdej sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkove naley wprowadzé uwaznie
kontrolujac bezpieczéstwo stosowania leku i jego skutecz@i@atrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynigi wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyrfeonerek dawk pocatkows produktu leczniczego Jakavi naje
zmniejszy o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania maprowadza na podstawie
bezpieczéstwa stosowania i skuteczwotego produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 )5.2

Interakcje
Jesli produkt leczniczy Jakavi ma byodawany jednocZgie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub

podwdéjnymi inhibitorami enzyméw CYP3A4 i CYP2C9 (riflukonazolem), jednostkaywdawle
produktu leczniczego Jakavi nayezmniejszy o0 okoto 50% i podawaja dwa razy na dap
(czestotliwos¢ wykonywania badakontrolnych, patrz punkt 4.2 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie lekdéw cytoredukcyjnych twiokworczych czynnikow wzrostu i produktu
leczniczego Jakavi nie byto badane. Bezpigsizeo i skuteczn& jednoczesnego stosowania tych
lek6w nie g znane (patrz punkt 4.5).

Dzialania wystpujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produkesniczym Jakavi objawy witdknienia szpiku
mog powrdck w ciagu okoto jednego tygodnia. Znaremzypadki pacjentdw, ktorzy przerwali
leczenie produktem leczniczym Jakavi dozoajiezszych zdarz® zwtaszcza osob z inroste
choroly wspotistniejca. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia pktaha leczniczym Jakavi
przyczynito s¢ do wystpienia tych zdarze Mozna rozway¢ stopniowe zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Jakavi, z wikiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia festieczne,
chocia przydatnéé¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potiziena.
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Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Jakavi zawiera lakgokzek nie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczr nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub nésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

Ruksolitynib jest eliminowany poprzez metabolizniadtaowany przez CYP3A4 i CYP2C9. Z tego
wzgledu produkty lecznicze hamugje aktywndé tych enzyméw mogpowodowé zwiekszone
naraenie na ruksolitynib.

Interakcje powodujce konieczné zmniejszenia dawki ruksolitynibu

Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 (takie jak, edizy innymi boceprewir, klarytromycyna, indinawir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, rytawir, mibefradyl, nefazodon, nelfinawir,
posakonazol, sakwinawir, telaprewir, telitromycynarikonazol)

U oséb zdrowych jednoczesne podawanie produktunierzgo Jakavi (pojedyncza dawka 10 mg) i
silnego inhibitora CYP3A4, ketokonazolu, spowodawakrost G,.x i AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 33% i 91% w poréwnaniu z zastosowarsamego ruksolitynibu. Okres poéttrwania
wzrést z 3,7 do 6,0 godzin po jednoczesnym podisiokonazolu.

Podajic produkt leczniczy Jakavi z silnymi inhibitoramY23A4 dawlk jednostkove produktu
leczniczego Jakavi natg zmniejszy¢ o okoto 50% i podawadwa razy na dap Pacjenci powinni by
scisle monitorowani (np. dwa razy w tygodniu) pagdm ewentualnych cytopenii, a dawlieku
nalezy stopniowo zwgksza z uwzgkdnieniem bezpiecastwa stosowania i skuteczuo (patrz
punkt 4.2).

Podwajne inhibitory CYP2C9 i CYP3A4

Na podstawie modelowania komputerowego, hatezwazy¢ zmniejszenie dawki o 50% podczas
stosowania produktéw leczniczychdacych podwdéjnymi inhibitorami enzyméw CYP2C9 i CYP8A
(np. flukonazolu).

Induktory enzymow

Induktory CYP3A4 (takie jak mtlzy innymi awasimib, karbamazepina, fenobarbitalyfoina,
ryfabutin, ryfampin (ryfampicyna), ziele dziuraw@dypericum perforatum))

Pacjenci powinni b scisle monitorowani, a davekleku naley stopniowo zwgksza na podstawie
bezpieczéstwa stosowania i skuteczod (patrz punkt 4.2).

U oso6b zdrowych otrzymagych ruksolitynib (pojedyncza dawka 50 mg) po pgeiyj silnego
induktora CYP3A4, ryfampicyny (w dawce dobowej 609 przez 10 dni), AUC ruksolitynibu byto
mniejsze o 70% ripo podaniu produktu leczniczego Jakavi w monoiensprazenie na czynne
metabolity ruksolitynibu pozostato niezmienione.&&gn aktywnéé farmakodynamiczna
ruksolitynibu byta podobna, co sugeruje,pobudzenie CYP3A4 miato minimalny wpltyw na
farmakodynamik. Moze to jednak b zwiazane z dua dawlg ruksolitynibu skutkujca dziataniem
farmakodynamicznym zldonym do E.. U poszczegdlnych pacjentow neozagé potrzeba
zwiekszenia dawki ruksolitynibu w chwili rozpoczynatégzenia silnym induktorem enzymu.

Inne interakcje, ktére natg wzia¢ pod uwag i ktére mog mie¢ wptyw na ruksolitynib

tagodne do umiarkowanych inhibitory CYP3A4 (takilemidzy innymi ciprofloksacyna,
erytromycyna, amprenawir, atazanawir, diltiazenmeyydyna)

U oséb zdrowych jednoczesne podawanie ruksolity(plojedyncza dawka 10 mg) z erytromygym
dawce 500 mg dwa razy na d@gtrzez cztery dni spowodowato wzrosted AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 8% i 27% w poréwnaniu z zastosowarsamego ruksolitynibu.
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Nie zaleca s dostosowywania dawki, gdy ruksolitynib jest podawgednoczénie z tagodnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromyeynPacjenci powinni byjednakscisle
monitorowani pod &em ewentualnych cytopenii podczas rozpoczynacizel@a umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4.

Wplyw ruksolitynibu na inne produkty lecznicze
Doustnesrodki antykoncepcyjne
Nie przeprowadzono badania interakcji z doustn§nmilkami antykoncepcyjnymi.

Substancje metabolizowane przez CYP3A4

Nie mazna wykluczy, ze ruksolitynib hamuje aktywdé CYP3A4 w jelicie. Wzrost navania
ukladowego mee mie miejsce po podaniu substancji metabolizowanyckp@YP3A4, a zwlaszcza
tych podlegajcych intensywnym przemianom metabolicznym w jelita€aleca s monitorowanie
bezpieczéstwa stosowania substancji doustnych metabolizoelapyzez CYP3A4, gdyasone
podawane w skojarzeniu z ruksolitynibem. Istniggnyglopodobigstwo zminimalizowania tej
interakciji, j&li czas pomgdzy podaniem obu lekdéw zostanie maksymalnie wathy.

Substancje transportowane przez glikopratd?iub inne transportery

Ruksolitynib mae hamowa glikoproteire P i biatko opornéci raka piersi (BCRP) w jelicie. Me to
spowodowa wzrost ekspozycji uktadowej substratow tych tramsgréw, takich jak eteksylan
dabigatranu, cyklosporyna, rosuwastatyna i potémejaigoksyna. Zalecagsterapeutyczne
monitorowanie lekéw (TDM) lub stanu klinicznego podaniu wymienionych substanciji.

Istnieje maliwos¢, ze potencjalne zahamowanie P-gp i BCRP w jeliedzle zminimalizowane, g
czas pomidzy podaniem lekOwdalzie maksymalnie wydiony.

Krwiotworcze czynniki wzrostu

Jednoczesne stosowanie krwiotworczych czynnikowostari produktu leczniczego Jakavi nie byto
badane. Nie wiadomo, czy zahamowanie kinaz januslygng.Janus Associated Kinas@AK)
przez produkt leczniczy Jakavi zmniejsza skutegzRowviotwdrczych czynnikdéw wzrostu lub czy
krwiotworcze czynniki wzrostu majwptyw na skuteczni@ produktu leczniczego Jakavi (patrz
punkt 4.4).

Leczenie cytoredukcyjne
Jednoczesne stosowanie terapii cytoredukcyjnyecbdyktu leczniczego Jakavi nie byto badane.
Bezpieczastwo i skutecznét jednoczesnego podawania tych lekdw nie jest z(j@atez punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza i antykoncepcja u kobiet
Brak danych dotyecych stosowania produktu leczniczego Jakavi u kabiekresie cizy.

Badania na zwiertach wykazatyze ruksolitynib ma dziatanie toksyczne na zarodetd. Nie
stwierdzono dziakateratogennych u szczuréw i krolikow. Jednak magynnaraenia w poréwnaniu

Z najwieksz dawlg stosowan u ludzi byty mate i dlatego otrzymane wyniki majgraniczone
znaczenie dla stosowania u ludzi (patrz punkt B8)encjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. W
ramach zachowywanixodkow ostranosci, stosowanie produktu leczniczego Jakavi podcizey

jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Kobiety ek rozrodczym powinny stosowakuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia produkteaniezym Jakavi. 3 kobieta zajdzie w aize
podczas leczenia produktem leczniczym Jakavizgalekona indywidualnej oceny stosunku ryzyka
do korzyci, z poradnictwem w zakresie atiovego ryzyka dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersi

Produktu leczniczego Jakavi nie wolno stosbpadczas karmienia piegsfpatrz punkt 4.3) i dlatego
w chwili rozpoczcia leczenia naley przerwa karmienie piersi. Nie wiadomo, czy ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikado mleka kobiecego. Nie mioa wykluczy zagraenia dla dziecka
karmionego piergi Dostpne toksykologiczne dane farmakodynamiczne zelwdrmvierat
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wykazatly,ze ruksolitynib i jego metabolity przenikajilo mleka (patrz punkt 5.3).

Ptodng¢

Brak jest danych na temat wptywu ruksolitynibu t@dpcs¢ ludzi. W badaniach na zwiettach nie
obserwowano wptywu na ptodéo

4.7 Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Jakavi nie ma wpltywu uspokgjago lub wywiera nieistotny wptyw uspokajey.
Jednak pacjenci, u ktérych po prasiu produktu leczniczego Jakavi wygta zawroty gtowy powinni
powstrzyma si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiecztwa
Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niegglanymi byta matoptytkowss i niedokrwista¢.

Do hematologicznych dziataniepazadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych étigtv
Stopniowania Toksyczioi [CTCAE]) nalezata niedokrwisté (82,4%), matoptytkowét (69,8%) i
neutropenia (15,6%).

Niedokrwist@¢, matoptytkowdé i neutropenia to dziatania zygane z wielkécia dawki.

Trzema najcgstszymi niehematologicznymi dziataniami niegpdanymi leku byty wylewy podskdérne
(21,3%), zawroty gtowy (15,0%) i bol gtowy (13,9%).

Do trzech najogstszych niehematologicznych odchyle badaniach laboratoryjnych nasdy: wzrost
aktywnaici aminotransferazy alaninowej (26,9%), wzrost aktgsci aminotransferazy
asparaginianowej (19,3%) oraz hipercholesterol€fir6s5%).

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych leku obserwowanych w badaniach klinicznych
W programie badaklinicznych nasilenie dziataniepazadanych oceniano wg kryteriow CTCAE,
gdzie stopié 1 = zdarzenia o0 nasileniu tagodnym, stafe= o nasileniu umiarkowanym,

stopier 3 = 0 nasileniu ¢izkim, a stopié 4 = zdarzenia zagrajace zyciu.

Dziatania niepeadane leku wyspujace w badaniach klinicznych (Tabela 1) zostaty wyridae wg
klasyfikacji uktadéw nargdowych MedDRA. W olgbie kazdej kategorii dziatania niepadane
wymieniono wzg¢dem czstasci wysigpowania, poczynag od najcgstszych. Ponadto, kategorie
czestasci wystpowania dziata niepazadanych ustalono zgodnie z ngsijaca konwencj: bardzo
czgsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto &1/1 000 do <1/100); rzadke /10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabelal Odsetek pacjentéw z dziataniami niepadanymi leku w badaniach klinicznych’

Dziatanie niepaadane leku Ruksolitynib — pacjenci z wtdknieniem szju
n=301*
Wszystkie Stopien 3/4 Kategoria czgstosci
stopnie wg CTCAE (%)
CTCAE®
(%0)

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Zakazenia uktadu 12,3 1,0 Bardzo esto
moczowegd®
Potpasiet’ 4,3 0,3 Cesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnega™®
Niedokrwistaé 82,4 42,5 Bardzo ezto
Matoptytkowasé 69,8 11,3 Bardzo ezsto
Neutropenia 15,6 6,6 Bardzoesto
Krwawienie (wszelkie 32,6 4.7 Bardzo esto

krwawienia, w tym
krwawieniasrédczaszkowe i Z
przewodu pokarmowego,
wylewy podskdrne i inne

krwawienia)

Krwawieniesréodczaszkowe 1,0 1,0 exto
Krwawienie z przewodu 5,0 1,3 Cesto
pokarmowego

Wylewy podskorne 21,3 0,3 Bardzogsio
Inne krwawienia (w tym 13,3 2,3 Bardzo esto

krwawienia z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz)

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Przyrost masy ciafa 10,0 1,3 Bardzo ¢sto
HipercholesterolemPa 16,6 0 Bardzo ezto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy 15,0 0,3 Bardzo esto
Bol glowy” 13,9 0,5 Bardzo esto
Zaburzenia zoladka i jelit

Wzdecia z oddawaniem 2,9 0 Czsto
gazow

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Zwigkszona aktywng 26,9 1,3 Bardzo esto
aminotransferazy alaninowej

Zwigkszona aktywng 19,3 0 Bardzo esto

aminotransferazy
asparaginianow®j

* Pacjenci z wtdknieniem szpiku zrandomizowani i Etzuksolitynibem w badaniach

osiowych Il fazy COMFORT-I i COMFORT-II

Czstaos¢ wystepowania ustalano na podstawie danych o zdarzeniapkzadanych.

- Pacjent, u ktérego dane dziatanie niggaane wysipowato wielokrotnie zostat tylko
raz uwzgédniony w obliczeniach w danej kategorii dzialsiepaadanych.

- Zgtaszane dziatania niepglane dotycz czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dagie
zakaiczenia leczenia.

Czestas¢ wystepowania ustalano na podstawie wynikow bakddboratoryjnych.

- Pacjent, u ktérego dane dziatanie niggaiane wysipowato wielokrotnie zostat tylko
raz uwzgédniony w obliczeniach w danej kategorii dzialsiepazadanych.

- Zgtaszane dziatania niepglane dotycz czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dacie
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zakaiczenia leczenia.
Klasyfikacja zdarz& niepazadanych CTCAE (angcommon Terminology Criteria for Adverse
Event$ wersja 3.0; stopiel = tagodne, stopie2 = umiarkowane, stopie3 = ckzkie,
stopigi 4 = zagraajace zyciu
Te dziatania niep@dane zostaty omowione w tadie.

Po przerwaniu leczenia u pacjentowzamevystpi¢ nawrét objawow widknienia, takich jak uczucie
zmeczenia, bal kéci, gomczka,swiad, nocne poty, objawowe pogtiszeniesledziony i utrata masy
ciata. W badaniach klinicznych catkowity wynik widdowej skali wystpowania objawéw
wioknienia szpiku stopniowo powracat do wadiowyjsciowych w cagu 7 dni od przerwania leczenia
(patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziataniepazadanych leku

Niedokrwistd¢

W badaniach klinicznych Ill fazy mediana czasu aowwszego wysipienia niedokrwistéci stopnia 2
lub wyzszego wg CTCAE wyniosta 1,5 migsa. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie z powodu
niedokrwistaci.

U pacjentéw otrzymugych produkt leczniczy Jakasiednie zmniejszeniegtenia hemoglobin
osiagneto nadir wynoszcy okoto 10 g/litr poniej wartgci wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach
leczenia, a nagbnie stopniowo powracato, by agnaé¢ nowy stan stacjonarny wynagz okoto
5 g/litr ponizej wartagci wyjsciowych. Prawidtowéc te obserwowano u pacjentéw niezaiee od
tego, czy otrzymali oni transfuzkrwi podczas leczenia, czy nie.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FQRT-I 60,6% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Jakavi i 37,7% pacjentow prayjacych placebo otrzymato transfazjpasy
erytrocytarnej podczas leczenia randomizowanegbadaniu COMFORT-II azstasé podawania
transfuzji masy erytrocytarnej wynosita 53,4% wpeuleczonej produktem leczniczym Jakavi oraz
41,1% w grupie otrzymagej najlepsa dostpna terape.

Matoptytkowdé

W badaniach klinicznych Ill fazy u pacjentoéw z maiigkowaoscia stopnia 3 lub 4 mediana czasu do
wystgpienia matoptytkowéci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowé byta na ogdét odwracalna po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania lekedMna czasu, w ktorym liczba ptytek krwi
wracata do wart&i powyzej 50 000/mmwyniosta 14 dni. Plytki krwi przetoczono 4,7% peiom
otrzymupcym produkt leczniczy Jakavi oraz 4,0% pacjentoraymhujacym kontrolne schematy
leczenia. Przerwanie leczenia w wyniku matoptytkéevaniato miejsce u 0,7% pacjentéw
otrzymupcych produkt leczniczy Jakavi oraz u 0,9% pacjendéaymupcych kontrolne schematy
leczenia. U pacjent6w z licglptytek krwi powyzej 100 000/mrido 200 000/mrhprzed

rozpoczciem leczenia produktem leczniczym Jakavi matogiyis¢ stopnia 3 lub 4 wygpowata
czesciej w poréwnaniu z pacjentami z liczbtytek krwi >200 000/mrh(64,2% w poréwnaniu z
38,5%).

Neutropenia

W badaniach klinicznych Ill fazy u pacjentow z mepeni stopnia 3 lub 4 mediana czasu do jej
wystapienia wyniosta 12 tygodni. Wstrzymanie dawkowdnlazmniejszenie dawki leku z powodu
neutropenii zgtaszano u 1,0% pacjentow, a 0,3%epadyv przerwato leczenie z powodu neutropenii.

Krwawienie

W badaniach osiowych Il fazy krwawienia (w tym lawieniasrodczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskérne i inne krwawieniaaggano u 32,6% pacjentow nasaych na
dziatanie produktu leczniczego Jakavi oraz u 23p2¥entow otrzymujcych leczenie referencyjne
(placebo lub najlepazdostpmng terapé). Czstos¢ wysiepowania zdarzestopnia 3-4 byla podobna u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Jakawizymnujacych leczenie referencyjne (4,7% w
porownaniu z 3,1%). Wksza¢ pacjentow z krwawieniem wygiujacym podczas leczenia zgtaszato
wylewy podskdrne (65,3%). Wylewy podskoérne bylyasgiane e&ciej u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Jakavi w poréwnaniu z leczenieferencyjnym (21,3% w poréwnaniu z
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11,6%). Krwawienigrodczaszkowe zgtaszano u 1% pacjentéwatamgch na dziatanie produktu
leczniczego Jakavi oraz u 0,9% pacjentow mmamgch na leczenie referencyjne. Krwawienie z
przewodu pokarmowego zgtaszano u 5,0% pacjentosmaoych na dziatanie produktu leczniczego
Jakavi w poréwnaniu z 3,1% pacjentéw rraraych na leczenie referencyjne. Inne zdarzenia
krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienirasa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz) byty
zgtaszane u 13,3% pacjentéw leczonych produkteemiezym Jakavi oraz u 10,3% pacjentow
otrzymupcych leczenie referencyjne.

Zakaenia
W badaniach osiowych Il fazy zakenia uktadu moczowego stopnia 3 lub 4 zglaszan@W% 1
pacjentow, pétpasiec u 4,3%, a gice u 1,0%.

Wzrost skurczowegosaienia krwi

W osiowych badaniach klinicznych 1l fazy wzrosuskzowego cihienia krwi 0 co najmniej

20 mmHg wzgtdem wartdci wyjsciowych odnotowano u 31,5% pacjentéw podczas pinyma;j
jednej wizyty w poréwnaniu z 19,5% pacjentéw otrzymeych leczenie kontrolne. W badaniu
COMFORT-Isredni wzrost skurczowegosciienia krwi wzgédem wartdci wyjsciowych wyniost
0-2 mmHg w grupie leczonej produktem leczniczymadakv poréwnaniu ze zmniejszeniem o
2-5 mmHg obserwowanym w grupie placebo. W bada®@VEORT-II rGznice wsrednich
wartasciach pomgdzy grup ruksolitynibu, a grug kontrolm byty niewielkie.

4.9 Przedawkowanie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowarodyktu leczniczego Jakavi. Pacjentom
podawano pojedyncze dawki do 200 mg przy dopuszegaktrej tolerancji leczenia. Wielokrotne
podawanie dawek wkszych ni zalecane wize sk z nasilom mielosupregj, w tym leukopers,
niedokrwistdcia i matoptytkowdcia. Nalezy zastosowé&odpowiednie leczenie podtrzynag.

Nie nalery oczekiwd, ze hemodializa zwkszy wydalanie ruksolitynibu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworaweibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1XE18

Mechanizm dziatania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz danwych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow
JAK1 i JAK2 warta¢ ICso wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazysienmediatorami
przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynniké@vostu odgrywaijcych wana role w procesie
hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Widknienie szpiku naley do nowotworéw mieloproliferacyjnych, o ktérychadiomo,ze s one
Zwigzane z zaburzonym przesylaniem sygnatow przez J&KILIAK2. Uwaa sk, ze przyczyn tych
zaburzé jest due stzenie knzacych cytokin, ktore aktywugjszlak JAK-STAT, wysipowanie

mutacji polegajcych na nabyciu funkgciji, takich jak JAK2V617F oitiumienie negatywnych
mechanizmdw regulacyjnych. U pacjentow z widkniemizpiku wystpuje dysregulacja przesytania
sygnatow z udziatem kinaz JAK, niezatée od obecni mutacji JAK2V617F.

Ruksolitynib hamujéciezke sygnatovs JAK-STAT oraz proliferagl komorek w komaérkowych
modelach ziéliwych nowotwordw krwi zalenych od cytokin, a tale komoérek Ba/F3 niezailrych
od cytokin dzgki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wéetach 1G, wahapcych se od
80 do 320 nM.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Ruksolitynib hamuje fosforylagjSTAT3 wywotan przez cytokiny we krwi petnej osob zdrowych i
pacjentow z wtoknieniem szpiku. Ruksolitynib powa@dd maksymalne zahamowanie fosforylacji
STAT3 dwie godziny po podaniu dawki, a powrot datesi bliskich wartgciom wyjsciowym
nastpowat po 8 godzinach zaréwno u oséb zdrowych, japacjentoéw z widknieniem, wskazajna
brak kumulacji substancji czynnej lub jej czynnyobtabolitéw.

Po leczeniu ruksolitynibem wigiowo podwyszone markery stanu zapalnegosgzaine z objawami
ogolnoustrojowymi, takie jak TNE IL-6 i CRP u pacjentéw z wibknieniem szpiku ulggabnizeniu.
Pacjenci z wibknieniem szpiku nie rozwijali opogoiona farmakodynamiczne dziatania ruksolitynibu
w miare uptywu czasu.

W gruntownym badaniu QT prowadzonym u 0oséb zdrowyelbdnotowano danych wskazeych na
wystepowanie wydtaenia QT/QTc pod wptywem ruksolitynibu po podaniygaynczych dawek leku
az do supraterapeutycznej dawki 200 mgswiadczy o braku wptywu ruksolitynibu na repolarygac
serca.

Skuteczné kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

U pacjentéw z widknieniem szpiku (pierwotnym wiéaniem szpiku, widknieniem szpiku
poprzedzonym nadkrwisioia prawdzivg lub wioknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkdeie
samoisty) przeprowadzono dwa randomizowane badania Il {€&MFORT-I and COMFORT-II).
W obu badaniach u pacjentow stwierdzano wyczuwatveiekszeniesledziony co najmniej 5 cm
ponizej tuku zebrowego orazgrednie ryzyko-2 (2 czynniki prognostyczne) lulzeuyzyko (3 lub
wigcej czynnikdw prognostycznych) na podstawie KrgterMiedzynarodowej Grupy Roboczej (ang.
International Working Group Consensus CritgriBawlke pocatkowa produktu leczniczego Jakavi
ustalano w oparciu o licgtptytek krwi.

Badanie COMFORT-I byto randomizowanym, podwojtlepym badaniem kontrolowanym placebo z
udziatem 309 pacjentow opornych na dpse leczenie lub niekwalifikagych sé do niego. Pacjenci
otrzymywali produkt leczniczy Jakavi lub odpowiagt® mu placebo. Pierwszedowym punktem
koncowym w odniesieniu do skuteczwmobyt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskadb%
zmniejszenie okjosci sledziony w 24. tygodniu wzgtlem stanu wyiowego, stwierdzane w

badaniu za pomaaezonansu magnetycznego (MRI) lub tomografii kotappwej (CT).

Do drugorzdowych punktow kacowych naleat czas utrzymywaniagk35% zmniejszenia okfjosci
sledziony wzgédem stanu wyciowego, odsetek pacjentow50% zmniejszeniem catkowitego
wyniku w punktowej skali oceny objawow od stanu égigwego do 24. tygodnia, mierzonego za
pomoa Formularza Oceny Objawéw Wibknienia Szpiku (MFSAF)2.0 dzienniczek pacjenta,
zmiana w catkowitym wyniku w punktowej skali oceog stanu wyjciowego do 24. tygodnia,
mierzona za pomaxzmodyfikowanego formularza MFSAF w.2.0 dziennicpakjenta oraz
catkowite przeycie.

Badanie COMFORT-II byto otwartym, randomizowanynaaaiem z udzialem 219 pacjentéw.
Uczestnicy badania zostali zrandomizowani w stosuik do grupy otrzymagej produkt leczniczy
Jakavi lub do grupy otrzymagej najlepsa dostpna terape. Najlepsza dogpna terapia byta
dobierana przez badacza indywidualnie dizdkego pacjenta. W grupie najlepszej dpstj terapii
47% pacjentoéw otrzymywato hydroksymocznik, a 16%gatdéw byto leczonych glukokortykoidami.
Pierwszorzdowym punktem kidcowym skuteczrizi byt odsetek pacjentdw, u ktérych uzyskano
>35% zmniejszenie ojosci sledziony w 48. tygodniu wzgtlem stanu wyciowego, na podstawie
badania MRI lub CT.

Drugorzdowym punktem kacowym w badaniu COMFORT-II byt odsetek pacjentévktarych
uzyskana>35% zmniejszenie odjosci sledziony w 24. tygodniu wzgtlem stanu wyciowego,
stwierdzone w badaniu MRI lub CT. Drugednwym punktem kécowym byto take utrzymywanie
sie >35% zmniejszenia ogjosci sledziony wzgédem stanu wyciowego u pacjentéw z odpowiedzi
na leczenie.
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W badaniach COMFORT-I i COMFORT-Il w§giowe dane demograficzne pacjentéw i
charakterystyka choroby byly poréwnywalne pedaiy grupami leczenia.

Tabela2 Odsetek pacjentow 235% zmniejszeniem obgtosci §ledziony wzgkdem stanu
wyjsciowego w 24. tygodniu w badaniu COMFORT-I oraz w 8. tygodniu w
badaniu COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
(n=155) (n=153) (n=144) dostpna terapig
(n=72)

Punkty czasowe Tydaie24 Tydzie 48
Liczba (%) pacjentéw ze 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
zmniejszeniem objosci
sledziony 0>35%
95% przedzialy ufnii 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
Wartasé p <0,0001 <0,0001

Istotnie wikszy odsetek pacjentéw w grupie otrzyaudgj produkt leczniczy Jakavi uzyske35%
redukcg objetosci sledziony wzgédem stanu wyciowego (Tabela 2), niezaieie od obecr<ti
mutacji JAK2V617F lub podtypu choroby (pierwotnedtienie szpiku, widknienie szpiku
poprzedzone nadkrwisicia prawdzivg lub widknienie szpiku poprzedzone nadptytkdeig
samoistn).

Tabela3 Odsetek pacjentow 235% zmniejszeniem obgtosci sledziony w poréwnaniu ze
stanem wygciowym, z uwzgédnieniem mutacji JAK (grupa oceny bezpieczéstwa)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
dostpna terapia
Obecnd¢ Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
mutacji JAK | (n=113) | (n=40) | (n=121)| (n=27) | (n=110)| (n=35) | (n=49) | (n=20)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Liczba (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
pacjentéw ze | (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
zmniejszenien]
objetosci
sledziony o
>35%
Punkt Po 24 tygodniach Po 48 tygodniach
czasowy

Spasréd 80 pacjentdéw uczestnigg/ch w badaniu COMFORT-I oraz 69 pacjentéw higch udziat w
badaniu COMFORT-II, u ktorych nagito >35% zmniejszenie o#fjosci sledziony w kadym

punkcie czasowym, prawdopodois#wvo utrzymania odpowiedzi podczas leczenia prazakt
leczniczym Jakavi przez co najmniej 24 tygodnie mgio odpowiednio 89% i 87%, podczas, gdy
prawdopodobigstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie przez conagj 48 tygodni wyniosto 52%
w badaniu COMFORT-II.

Produkt leczniczy Jakavi tagodzi objawy amane z widknieniem szpiku i poprawia jakaycia u
pacjentow z wtdknieniem szpiku. W badaniu COMFORIBkjawy wtoknienia szpiku oceniano za
pomoa zmodyfikowanego dzienniczka MFSAF wersja 2 fijdoego elektronicznym dziennikiem do
codziennego wypetniania przez pacjentow. Istotrigkszy odsetek pacjentéw z grupy otrzynusj
produkt leczniczy Jakavi uzyskab0% popraw w punktowej ocenie objawdw w 24. tygodniu
wzgledem stanu wyciowego w poréwnaniu z grgmplacebo (odpowiednio 45,9% i 5,3%, p<0,0001
w tescie chi-kwadrat).
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W obu badaniach, COMFORT-I i COMFORT-II, popraeogdlnej jakdci zycia mierzono za pomac
zwalidowanego nagzlzia, kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W 24. tygodmibadaniu
COMFORT-Isrednia zmiana ogolnego stanu zdrowia /f@kaycia wyniosta +12,3 oraz -3,4
(p<0,0001) odpowiednio w grupie produktu lecznieczdgkavi i placebo.

W badaniu COMFORT-I, w grupie otrzymggj produkt leczniczy Jakavi zmario 13 ze

155 pacjentéw (8,4%), a w grupie placebo zmarta®454 pacjentéw (15,6%). W badaniu
COMFORT-Il w grupie otrzymujcej produkt leczniczy Jakavi zmarto 13 ze 146 pade (8,9%), a
w grupie najlepszej dagtnej terapii zmarto 5 z 73 pacjentow (6,8%).

Dzieci i mtodzie.

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obawek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieotadziezy w leczeniu widknienia szpiku
(stosowanie u dzieci i mtodzg, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ruksolitynib jest zwjzkiem naleacym do | grupy wg Systemu Klasyfikacji Biofarmacgeznej
(BCS), charakteryzagym sk duza przenikalndcia, dobg rozpuszczalngia i szybkim uwalnianiem.
W badaniach klinicznych wykazane ruksolitynib jest szybko wchtaniany po podaniustaym, a
maksymalne gtenie w 0soczu (G 0Shgane jest po okoto 1 godzinie od prxyp dawki. Na
podstawie badania rozkladu masy przeprowadzonegaziistwierdzonoze wchtanianie
ruksolitynibu po podaniu doustnym, w postaci rukgolbu lub jego metabolitéw powstatych w
wyniku metabolizmu pierwszego przeia, wynosi co najmniej 95%rednia wartéé¢ Cpay
ruksolitynibu oraz pole pod krzya(AUC) wzrastaty proporcjonalnie po podaniu pojecizych
dawek z zakresu 5-200 mg. Nie obserwowano klinemtotnej zmiany w farmakokinetyce
ruksolitynibu, gdy lek podawano z wysokottuszczowyasitkiem.Srednie s¢zenie Gnay byto
umiarkowanie zmniejszone (24%), podczas, gdgnie AUC pozostato niemal niezmienione (4%
wzrost), gdy lek podawano z wysokottuszczowym paesih.

Dystrybucja
U pacjentéw z widknieniem szpiku pozornaghbj¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi

53-65 litrow. Przy klinicznie istotnycheteniach ruksolitynibu vaizanie z biatkami osocZa vitro
wynosi okoto 97%, gtéwnie z albuminami. Badaniecaatiograficzne catego ciata przeprowadzone
na szczurach wykazatee ruksolitynib nie przenika przez bakidrew-maozg.

Metabolizm

Ruksolitynib jest metabolizowany gtownie przez CYE3>50%), przy dodatkowym udziale
CYP2C9. Zwiazek macierzysty dominuje w osoczu cztowieka, stanowkoto 60% materiatu
zZwigzanego z lekiem, obecnego wak@niu. W osoczu wysgpuja dwa gtdwne, aktywne metabolity,
stanowice 25% i 11% AUC zwiizku macierzystego. Metabolity te posiada§l potowy do jednej
piatej aktywndci farmakologicznej leku macierzystego wobec kidAK. taczna suma wszystkich
aktywnych metabolitéw odpowiada za 18% catkowitdjarnosci farmakodynamicznej
ruksolitynibu. W klinicznie istotnych ateniach ruksolitynib nie hamuje aktyw§ud CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 lutrebowego CYP3A4 i nie jest silnym
induktorem CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4 na podstavaed in vitro. Danein vitro wskazug, ze
ruksolitynib mae hamowa aktywna¢ CYP3A4, P-gp i BCRP w jelicie.

Eliminacja

Ruksolitynib jest wydalany gtéwnie poprzez metabwliSredni okres péttrwania eliminacii
ruksolitynibu wynosi okoto 3 godziny. Po podaniygatynczej doustnej dawki ruksolitynibu
znakowanego'fC] zdrowym osobom dorostym lek byt eliminowany gtiie przez metabolizm, przy
czym 74% radioaktywniwi byto wydalane z moczem, a 22% z katem. Lek magsty w postaci
niezmienionej stanowit mniej hil% catej wydalonej radioaktywsa.
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Liniowosé¢ lub nieliniowasé¢
Proporcjonalné¢ dawki wykazano w badaniach z podaniem dawki pajedyj lub dawek
wielokrotnych.

Szczegdlne populacje pacjentow

Wplyw wieku, pici lub rasy

U os6b zdrowych nie obserwowano istotnycinio w farmakokinetyce ruksolitynibu w zateosci od
pici i rasy pacjenta. W badaniu farmakokinetyki playgyjnej u pacjentow z widknieniem szpiku nie
stwierdzono widocznego zaziku pomedzy klirensem ruksolitynibu po podaniu doustnymiakiem
lub rag, pacjenta. Przewidywany klirens po podaniu doustmymiost 17,7 I/h u kobiet oraz 22,1 I/h
u mezczyzn, przy 39% zmiendoi migdzy pacjentami.

Dzieci i mtodzie
Bezpieczastwo stosowania i skuteczftoproduktu leczniczego Jakavi u dzieci i mlodziaie
zostaly ustalone (patrz punkt 5.1, ,Dzieci i micat2).

Zaburzenia czyniici nerek

Czynna¢ nerek okrélano za pomagzaréwno wzoru MDRD (Modification of Diet in Ren2lsease),
jak i stzenia kreatyniny w moczu. Po podaniu pojedynczejki@b mg naraenie na ruksolitynib
byto podobne u pacjentéw z zaburzeniami czygnnoerek rénego stopnia oraz u 0s6b z prawidiow
czynndcia nerek. Jednak pole AUC metabolitow ruksolitynibwsoczu miato tendencje wzrostowe
wraz z nasileniem zabunzezynndgci nerek i byto ono najbardziej zgkiszone u pacjentdéw zezkimi
zaburzeniami czynrici nerek. Nie wiadomo, czy zgkszona ekspozycja na metabolit ma wptyw na
bezpieczéstwo stosowania. U pacjentow zidiimi zaburzeniami czynrioi nerek i schytkowy
choroly nerek zaleca simodyfikacg dawkowania (patrz punkt 4.2). Podawanie lekuaagtie w

dniu dializy zmniejsza naranie na metabolit, ale réwriemniejsza dziatanie farmakodynamiczne,
zwhaszcza w dniach pogdzy dializami.

Zaburzenia czyniai wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg ruksolitynibajeatom z zaburzeniami czynsod watroby
roznego stopnidrednie AUC ruksolitynibu wzrastato u pacjentow gddnymi, umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby odpowiednio o 87%, 28% i 65%w poréwnaniu al@smi o
prawidtowej funkcji watroby. Nie stwierdzono wyramego zwizku pomedzy AUC a stopniem
zaburzé czynndci watroby w skali Child-Pugh. Okres pottrwania elimifiae fazie kaicowej byt
wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniami czy&ciovatroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z
grupy kontrolnej (4,1-5,0 godzin w poréwnaniu d8 godzin). U pacjentéw z zaburzeniami
czynngci watroby zaleca gizmniejszenie dawki o okoto 50% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Ruksolitynib byt przedmiotem badalotyczcych farmakologii bezpiecastwa, toksycznsi po
podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycério toksyczndci reprodukcyjnej oraz rakotworcsm.
Do naradow docelowych zwizanych z farmakologicznym dziataniem ruksolitynikibadaniach z
podaniem dawek wielokrotnych najeszpik, krew obwodowa oraz tkanki limfoidalne. s
odnotowano zakaenia, na 0got zwizane z immunosupresjW badaniu telemetrycznym psow
odnotowano niepadane spadki éhienia krwi wraz ze wzrostem gztaici akcji serca, a w badaniu
czynnaci oddechowej u szczuréw obserwowano niekorzystmeégszenie pojemrici minutowej.
Granice (ustalone na podstawig.substancji niezwizanej) s¢zenia, przy ktérym nie obserwowano
dziata niepazadanych w badaniu na psach i szczurach byly odpavidetb,7-krotnie oraz 10,4-
krotnie wyzsze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi wyaosz25 mg dwa razy na debNie
odnotowanaadnego wpltywu ruksolitynibu w analizie jego dziateeurofarmakologicznych.

W badaniach na zwiegiach ruksolitynib powodowat zmniejszenie masy plodwickszat
czestotliwosé utraty zarodka po zagrh@zeniu. Nie znaleziono dowodow na teratogenne dziatan
leku u szczurdw i krolikow. Jednak marginesy narda w porownaniu z najeksz dawlg
stosowan u ludzi byty mate, przez co otrzymane wyniki magraniczone znaczenie dla ludzi. Nie
odnotowanaadnego wptywu na ptodié. W badaniu nad rozwojem pre- i postnatalnym
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obserwowano nieznaczne wydlnie cizy, mniejsa liczbe miejsc implantacji oraz zmniejszenie
liczby mtodych w miocie. U potomstwa odnotowano mjsreniesredniej poczatkowej masy ciata
oraz krotki okres zmniejszonego przyrostedniej masy ciata. U karagych szczuréw ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikaty do mleka wztniu 13-krotnie wikszym od sizenia leku w osoczu
matki. Ruksolitynib nie miat dziatania mutagennédgjo klastogennego. Ruksolitynib nie miat
dziatania rakotwdérczego w badaniu na modelu tramsgeych myszy Tg.rasH2.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Dwutlenek krzemu, koloidalny bezwodny

Skrobi glikolan sodowy (typu A)

Powidon

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu: 1 miegi

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Butelka z HDPE, z uszczellkndukcyjm i zamkneciem chronicym przed dogpem dzieci,
zawierajca 60 tabletek.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/773/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.08.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2012

Szczegdétowe informacje o tym produkcie leczniczynd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéwhttp://www.ema.europa.eu

33



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jakavi 20 mg tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 20 mg ruksolitynibu (w postasforanu).

Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 285,80 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Podtwne, zakrzywione tabletki w kolorze od biatego davgie biatego, o wymiarach okoto 16,5 x
7,4 mm, z napisem ,NVR” wyttoczonym po jednej simh,L20" wytloczonym po drugiej stronie
tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczewipkszeniasledziony zwazanego z choreplub
objawdw wysgpujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknienigzpiku (znanym tate
jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku)dwhieniem szpiku poprzedzonym nadkrwisiq
prawdziwg lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkdeig samoista.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Jakavi powinné tmyzpoczynane wyktznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed rozpocxiem leczenia produktem leczniczym Jakavi aaleykona petne badanie morfologii
krwi z rozmazem krwinek biatych.

Petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwine&hpch naley wykonywa co 2-4 tygodnie do
czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczed@Jia a nastpnie w zalenosci od wskaza
klinicznych (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawka pocatkowa

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Jakavi wynosi 15 mg dazy na dobu
pacjentow z liczly ptytek krwi pomidzy 100 000/mrha 200 000/mrhoraz 20 mg dwa razy na dpb
u pacjentow z liczipptytek krwi >200 000/mrh Istniep ograniczone informacje dotygze dawki
pocatkowej zalecanej u pacjentow z liegptytek krwi pomedzy 50 000/mrha <100 000/mrh
Maksymalna dawka pogtkowa zalecana u tych pacjentow wynosi 5 mg dwg nazdole i nalezy ja
zwieksza z zachowaniem ostroosci.

Modyfikacje dawki
Dawki mazna zwkksza w oparciu o bezpiec#stwo stosowania leku i jego skutecgfid_eczenie
nalezy przerwd, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej zi50 000/mm lub bezwzgidna liczba
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neutrofilow wyniesie mniej zi500/mni. Po podniesieniu liczby ptytek krwi lub neutrofitqowyzej
tych wartdgci mazna wznowé podawanie leku w dawce 5 mg dwa razy naggdstopniowo g
zwiekszapc w oparciu o wyniki petnego badania krwi z roznmmazewinek biatych.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, i liczba ptytek krwi spadnie do waro ponizej
100 000/mm, majc na celu unikricie przerwania leczenia z powodu matoptytkéeio

Jeili leczenie zostanie uznane za zbyt mato skutecztiezba ptytek krwi i neutrofiléw ddzie
odpowiednia, mana zwekszy dawlke maksymalnie o 5 mg dwa razy na gob

Dawki pocatkowej nie naley zwieksza w ciagu pierwszych czterech miesy leczenia, aw
p&zniejszym okresie nie nalg tego robé czsciej niz w odsepach 2-tygodniowych.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Jakavi wy@6ging dwa razy na deb

Dostosowanie dawki podczas jednoczesnego przyjni@wigmych inhibitoréw CYP3A4 lub
flukonazolu

Jesli produkt leczniczy Jakavi jest podawany jedndoee z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
podwaojnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i CYP3A4 (rflukonazolem), jednostkanwdawle
produktu leczniczego Jakavi nayezmniejszy o okoto 50% i podawadwa razy na dab(patrz
punkt 4.5)

Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 luldpdjnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i
CYP3A4 zaleca siczstsz kontrok (np. dwa razy w tygodniu) parametrow hematologychnoraz
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziataiepazadanych leku zwgzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Jakavi.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynici nerek

Brak koniecznéci szczeg6lnego dostosowania dawki leku u pacjetéagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czyrigud nerek.

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min)
zalecan dawlke pocatkows ustalalm w oparciu o liczb ptytek krwi naley zmniejszy o okoto 50% i
podawa dwa razy na dab Podczas leczenia produktem leczniczym Jakavepacpowinni by
uwaznie monitorowani poddtem bezpiecziestwa stosowania i skuteczon

Dane pozwalajce okréli¢ optymalne dawkowanie u hemodializowanych pacjertéwchytkow
niewydolngcia nerek (angend-stage renal diseasESRD) g ograniczone. Dane degne dla tej
populacji pacjentow sugetyjze dawka pocgkowa u hemodializowanych pacjentéw z ESRD to
pojedyncza dawka wielkoi 15 mg lub 20 mg podawana po za&peniu hemodializy i tylko w dniu
hemodializy. Pojedyncza dawka w wysé&ol5 mg jest przeznaczona dla pacjentéw, u ktérych
liczba ptytek krwi miéci sic w przedziale od 100 000/nfrdo 200 000/mr) a pojedyncza dawka w
wysokaici 20 mg jest przeznaczona dla pacjentow, u ktohpaia ptytek krwi wynosi

>200 000/mm Kolejne dawki nalzy podawa raz na dobw dniach hemodializy, po kdej sesji
dializy. Szacuje si ze podawanie leku wytznie w dniu dializy, przy eastotliwosci dializy 3 razy w
tygodniu spowoduje niewielkie zahamowanie STAT32@de48 godzinach od podania dawki (patrz
punkt 5.2). Z punktu widzenia skutecZopleczenia inne schematy dawkowania gbge bardziej
odpowiednie. Jednak, z uwagi na gkdzory ekspozya} na metabolit i brak wiedzy o midwych
konsekwencjach takiej ekspozycji dla bezpiéstwa, po dokonaniu modyfikacji dawkowania rgle
uwaznie monitorowd stan pacjenta poditem bezpieczestwa stosowania leku i skuteczobu
poszczegOllnych pacjentéw. Brak jest @patych danych u pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej lub cigtej hemofiltracjizylno-zylnej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynrioi wgtroby

U pacjentéw z wszelkimi zaburzeniami czy&ciovatroby zalecan dawlke pocatkows ustalag w
oparciu o liczk ptytek krwi naley zmniejszy o okoto 50% i podawadwa razy na dap Kolejne
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dawki naley dostosowaw oparciu o bezpiecastwo stosowania leku i skutecadoPacjenci z
rozpoznaniem zaburiaeezynnagci watroby podczas leczenia produktem leczniczym Jaawiinni
mie¢ wykonywane petne badanie krwi z rozmazem co najmaz na jeden do dwoch tygodni przez
pierwszych 6 tygodni po rozpagdu leczenia produktem leczniczym Jakavi, a¢@ase, po
ustabilizowaniu czynnrimi watroby i wynikéw bada krwi — o ile istniej wskazania kliniczne. Dawk
produktu leczniczego Jakavi mma stopniowo zwiksza&, aby zmniejsz§ ryzyko cytopenii.

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)
Dodatkowe dostosowywanie dawki u pacjentéw w pagesavieku nie jest zalecane.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego Jakavi u dzieci w
wieku do 18 lat. Brak dogtnych danych (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia

Leczenie naley kontynuowa tak dtugo, jak dlugo stosunek kogzirryzyko pozostaje dodatni.
Leczenie nalgy jednak przerw@apo 6 miesicach, jéli od chwili rozpoczcia leczenia nie doszto do
zadnego zmniejszenia wielkw sledziony ani ztagodzenia objawow.

Zaleca s, by pacjenci wykazgry pewnego stopnia poprawliniczna przerwali leczenie
ruksolitynibem, j&li wystapi u nich wydhzeniesledziony o 40% w poréwnaniu z diugiia
wyjsciowa (co w przyblzeniu odpowiada zwkszeniu objtosci sledziony o 25%) i nie obserwujessi
juz u nich rzeczywistej poprawy w odniesieniu do olfjanzwigzanych z chorab

Sposob podawania
Produkt leczniczy Jakavi przyjmujezsloustnie, z jedzeniem lub bez.

W przypadku pomiricia dawki pacjent nie powinien przyjmotvdodatkowej dawki, ale zgé
kolejng przepisan dawlke leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniorg w
punkcie 6.1.

Ciaza i laktacja.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja
Leczenie produktem leczniczym Jakavizaspowodowawystpienie hematologicznych dziata

niepazadanych leku, w tym matoptytkowioi, niedokrwistdci i neutropenii. Przed rozpogdem
leczenia produktem leczniczym Jakavi konieczneviggibnanie petnego badania krwi z rozmazem
krwinek biatych. Leczenie natg przerwa u pacjentow z liczpptytek krwi ponizej 50 000/mmlub
bezwzgkdm liczba neutrofiléw ponkej 500/mnd (patrz punkt 4.2).

Zauwaono, ze u pacjentow z madiczba ptytek krwi (<200 000/mrf) w chwili rozpoczynania terapii
wystgpienie matoptytkowéci w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne.

Matoptytkowai¢ jest na 0ogot odwracalna i zazwyczajana j opanowd poprzez zmniejszenie dawki
lub czasowe wstrzymanie podawania produktu lecegezlakavi (patrz punkt 4.2 i 4.8). kéojednak
zajs¢ konieczné¢ przetoczenia piytek krwi, w zalrosci od wskaza klinicznych.

Pacjenci, u ktérych wyspi niedokrwisté¢ moga wymagéa transfuzji krwi. M@na réwnie rozwazy¢
modyfikacg dawkowania u pacjentdw z niedokrwigti.

Pacjenci ze gteniem hemoglobiny pozej 10,0 g/dl na poatku leczenia podlegajwickszemu
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ryzyku zmniejszenia stenia hemoglobiny do wartoi ponizej 8,0 g/dl podczas leczenia w
poréwnaniu z pacjentami z gkiszym wygciowym stzeniem hemoglobiny (79,3% w poréwnaniu do
30,1%). U pacjentéw z wigiowym stzeniem hemoglobiny posej 10,0 g/dl zaleca siczstsze
monitorowanie parametrow hematologicznych oraz @odppwow przedmiotowych i podmiotowych
swiadczcych o wysgpowaniu dziata niepaadanych zwizanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Jakavi.

Neutropenia (bezwzetina liczba neutrofiléw <500/mithbyta na ogét odwracalna i miwa do
opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawandihukiu leczniczego Jakavi (patrz punkt 4.2 i
4.8).

Petne badanie krwi natg wykonywa tak czsto, jak jest to wskazane klinicznie i w ngignotrzeby
dostosowywé dawle leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Zakazenia

Nalezy zbad& pacjentéw pod &em ryzyka wysipienia cézkich zakaen bakteryjnych,
mykobakteryjnych, grzybiczych i wirusowych. Nie @al rozpoczyna leczenia produktem
leczniczym Jakavi do czasu ggienia cézkich aktywnych zakaen. Lekarze powinni uwanie
obserwowa pacjentow otrzymujcych produkt leczniczy Jakavi podtkm przedmiotowych i
podmiotowych objawow zaken i bezzwtocznie wdroy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Pétpasiec
Lekarze powinni pouczypacjentow jak rozpoznawavczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy

poétpaca, zalecajc jak najwczéniejsze rozpoczynanie leczenia.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynrici nerek

U pacjentdw z gizkimi zaburzeniami czynrigi nerek pocatkowa dawke produktu leczniczego
Jakavi naley zmniejszy¢. U pacjentéw ze schytkawchorola nerek, otrzymujcych
hemodializoteragi dawk pocatkowa nalezy ustalg w oparciu o liczh ptytek krwi (patrz

punkt 4.2). Kolejne dawki (pojedyncze podanie) malgodawa w dniu hemodializy po zakazeniu
kazdej sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkove naley wprowadzé uwaznie
kontrolujac bezpieczéstwo stosowania leku i jego skutecz@i@atrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynigi wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyrfeonerek dawk pocatkows produktu leczniczego Jakavi naje
zmniejszy o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania maprowadza na podstawie
bezpieczéstwa stosowania i skuteczwotego produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 )5.2

Interakcje
Jesli produkt leczniczy Jakavi ma byodawany jednocZgie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub

podwdéjnymi inhibitorami enzyméw CYP3A4 i CYP2C9 (riflukonazolem), jednostkaywdawle
produktu leczniczego Jakavi nayezmniejszy o0 okoto 50% i podawaja dwa razy na dap
(czestotliwos¢ wykonywania badakontrolnych, patrz punkt 4.2 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie lekdéw cytoredukcyjnych twiokworczych czynnikow wzrostu i produktu
leczniczego Jakavi nie byto badane. Bezpigsizeo i skuteczn& jednoczesnego stosowania tych
lek6w nie g znane (patrz punkt 4.5).

Dzialania wystpujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produkesniczym Jakavi objawy witdknienia szpiku
mog powrdck w ciagu okoto jednego tygodnia. Znaremzypadki pacjentdw, ktorzy przerwali
leczenie produktem leczniczym Jakavi dozoajiezszych zdarz® zwtaszcza osob z inroste
choroly wspotistniejca. Nie ustalono, czy nagte przerwanie leczenia pktaha leczniczym Jakavi
przyczynito s¢ do wystpienia tych zdarze Mozna rozway¢ stopniowe zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Jakavi, z wikiem sytuacji, gdy nagte przerwanie leczenia festieczne,
chocia przydatnéé¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potiziena.
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Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Jakavi zawiera lakgokzek nie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczr nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub nésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

Ruksolitynib jest eliminowany poprzez metabolizniadtaowany przez CYP3A4 i CYP2C9. Z tego
wzgledu produkty lecznicze hamugje aktywndé tych enzyméw mogpowodowé zwiekszone
naraenie na ruksolitynib.

Interakcje powodujce konieczné zmniejszenia dawki ruksolitynibu

Inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 (takie jak, edizy innymi boceprewir, klarytromycyna, indinawir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, rytawir, mibefradyl, nefazodon, nelfinawir,
posakonazol, sakwinawir, telaprewir, telitromycynarikonazol)

U oséb zdrowych jednoczesne podawanie produktunierzgo Jakavi (pojedyncza dawka 10 mg) i
silnego inhibitora CYP3A4, ketokonazolu, spowodawakrost G,.x i AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 33% i 91% w poréwnaniu z zastosowarsamego ruksolitynibu. Okres poéttrwania
wzrést z 3,7 do 6,0 godzin po jednoczesnym podisiokonazolu.

Podajic produkt leczniczy Jakavi z silnymi inhibitoramY23A4 dawlk jednostkove produktu
leczniczego Jakavi natg zmniejszy¢ o okoto 50% i podawadwa razy na dap Pacjenci powinni by
scisle monitorowani (np. dwa razy w tygodniu) pagdm ewentualnych cytopenii, a dawlieku
nalezy stopniowo zwgksza z uwzgkdnieniem bezpiecastwa stosowania i skuteczuo (patrz
punkt 4.2).

Podwajne inhibitory CYP2C9 i CYP3A4

Na podstawie modelowania komputerowego, hatezwazy¢ zmniejszenie dawki o 50% podczas
stosowania produktéw leczniczychdacych podwdéjnymi inhibitorami enzyméw CYP2C9 i CYP8A
(np. flukonazolu).

Induktory enzymow

Induktory CYP3A4 (takie jak mtlzy innymi awasimib, karbamazepina, fenobarbitalyfoina,
ryfabutin, ryfampin (ryfampicyna), ziele dziuraw@dypericum perforatum))

Pacjenci powinni b scisle monitorowani, a davekleku naley stopniowo zwgksza na podstawie
bezpieczéstwa stosowania i skuteczod (patrz punkt 4.2).

U oso6b zdrowych otrzymagych ruksolitynib (pojedyncza dawka 50 mg) po pgeiyj silnego
induktora CYP3A4, ryfampicyny (w dawce dobowej 609 przez 10 dni), AUC ruksolitynibu byto
mniejsze o 70% ripo podaniu produktu leczniczego Jakavi w monoiensprazenie na czynne
metabolity ruksolitynibu pozostato niezmienione.&&gn aktywnéé farmakodynamiczna
ruksolitynibu byta podobna, co sugeruje,pobudzenie CYP3A4 miato minimalny wpltyw na
farmakodynamik. Moze to jednak b zwiazane z dua dawlg ruksolitynibu skutkujca dziataniem
farmakodynamicznym zldonym do E.. U poszczegdlnych pacjentow neozagé potrzeba
zwiekszenia dawki ruksolitynibu w chwili rozpoczynatégzenia silnym induktorem enzymu.

Inne interakcje, ktére natg wzia¢ pod uwag i ktére mog mie¢ wptyw na ruksolitynib

tagodne do umiarkowanych inhibitory CYP3A4 (takilemidzy innymi ciprofloksacyna,
erytromycyna, amprenawir, atazanawir, diltiazenmeyydyna)

U oséb zdrowych jednoczesne podawanie ruksolity(plojedyncza dawka 10 mg) z erytromygym
dawce 500 mg dwa razy na d@gtrzez cztery dni spowodowato wzrosted AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 8% i 27% w poréwnaniu z zastosowarsamego ruksolitynibu.
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Nie zaleca s dostosowywania dawki, gdy ruksolitynib jest podawgednoczénie z tagodnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromyeynPacjenci powinni byjednakscisle
monitorowani pod &em ewentualnych cytopenii podczas rozpoczynacizel@a umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4.

Wplyw ruksolitynibu na inne produkty lecznicze
Doustnesrodki antykoncepcyjne
Nie przeprowadzono badania interakcji z doustn§nmilkami antykoncepcyjnymi.

Substancje metabolizowane przez CYP3A4

Nie mazna wykluczy, ze ruksolitynib hamuje aktywdé CYP3A4 w jelicie. Wzrost navania
ukladowego mee mie miejsce po podaniu substancji metabolizowanyckp@YP3A4, a zwlaszcza
tych podlegajcych intensywnym przemianom metabolicznym w jelitacaleca i monitorowanie
bezpieczéstwa stosowania substancji doustnych metabolizoelapyzez CYP3A4, gdyasone
podawane w skojarzeniu z ruksolitynibem. Istniggnyglopodobigstwo zminimalizowania tej
interakciji, j&li czas pomgdzy podaniem obu lekdéw zostanie maksymalnie wathy.

Substancje transportowane przez glikopratd?iub inne transportery

Ruksolitynib mae hamowa glikoproteire P i biatko opornéci raka piersi (BCRP) w jelicie. Me to
spowodowa wzrost ekspozycji uktadowej substratow tych tramgréw, takich jak eteksylan
dabigatranu, cyklosporyna, rosuwastatyna i potémejaigoksyna. Zalecagsterapeutyczne
monitorowanie lekéw (TDM) lub stanu klinicznego podaniu wymienionych substanciji.

Istnieje maliwos¢, ze potencjalne zahamowanie P-gp i BCRP w jeliedzle zminimalizowane, g
czas pomidzy podaniem lekOwdalzie maksymalnie wydiony.

Krwiotworcze czynniki wzrostu

Jednoczesne stosowanie krwiotworczych czynnikowostari produktu leczniczego Jakavi nie byto
badane. Nie wiadomo, czy zahamowanie kinaz januslygng.Janus Associated Kinas@AK)
przez produkt leczniczy Jakavi zmniejsza skutegzRowviotwdrczych czynnikdéw wzrostu lub czy
krwiotworcze czynniki wzrostu majwptyw na skuteczni@ produktu leczniczego Jakavi (patrz
punkt 4.4).

Leczenie cytoredukcyjne
Jednoczesne stosowanie terapii cytoredukcyjnyecbdyktu leczniczego Jakavi nie byto badane.
Bezpieczastwo i skutecznét jednoczesnego podawania tych lekdw nie jest z(j@atez punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza i antykoncepcja u kobiet
Brak danych dotyecych stosowania produktu leczniczego Jakavi u kabiekresie cizy.

Badania na zwiertach wykazatyze ruksolitynib ma dziatanie toksyczne na zarodetd. Nie
stwierdzono dziakateratogennych u szczuréw i krolikow. Jednak magynnaraenia w poréwnaniu

Z najwieksz dawlg stosowan u ludzi byty mate i dlatego otrzymane wyniki majgraniczone
znaczenie dla stosowania u ludzi (patrz punkt B8)encjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. W
ramach zachowywanixodkow ostranosci, stosowanie produktu leczniczego Jakavi podcizey

jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Kobiety ek rozrodczym powinny stosowakuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia produkteaniezym Jakavi. 3 kobieta zajdzie w aize
podczas leczenia produktem leczniczym Jakavizgalekona indywidualnej oceny stosunku ryzyka
do korzyci, z poradnictwem w zakresie atiovego ryzyka dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersi

Produktu leczniczego Jakavi nie wolno stosbpadczas karmienia piegsfpatrz punkt 4.3) i dlatego
w chwili rozpoczcia leczenia naley przerwa karmienie piersi. Nie wiadomo, czy ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikado mleka kobiecego. Nie mioa wykluczy zagraenia dla dziecka
karmionego piergi Dostpne toksykologiczne dane farmakodynamiczne zelwdrmvierat
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wykazatly,ze ruksolitynib i jego metabolity przenikajilo mleka (patrz punkt 5.3).

Ptodng¢

Brak jest danych na temat wptywu ruksolitynibu f@dpcs¢ ludzi. W badaniach na zwiettach nie
obserwowano wptywu na ptodéo

4.7 Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Jakavi nie ma wpltywu uspokgjago lub wywiera nieistotny wptyw uspokajey.
Jednak pacjenci, u ktérych po prasiu produktu leczniczego Jakavi wygta zawroty gtowy powinni
powstrzyma si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiecztwa
Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niegglanymi byta matoptytkows i niedokrwista¢.

Do hematologicznych dziataniepazadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych étigtv
Stopniowania Toksyczioi [CTCAE]) nalezata niedokrwisté (82,4%), matoptytkowét (69,8%) i
neutropenia (15,6%).

Niedokrwist@¢, matoptytkowdé i neutropenia to dziatania zygane z wielkécia dawki.

Trzema najcgstszymi niehematologicznymi dziataniami niegpdanymi leku byty wylewy podskdérne
(21,3%), zawroty gtowy (15,0%) i bol gtowy (13,9%).

Do trzech najogstszych niehematologicznych odchyle badaniach laboratoryjnych nasdy: wzrost
aktywnaici aminotransferazy alaninowej (26,9%), wzrost aktgsci aminotransferazy
asparaginianowej (19,3%) oraz hipercholesterol€fir6s5%).

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych leku obserwowanych w badaniach klinicznych
W programie badaklinicznych nasilenie dziataniepazadanych oceniano wg kryteriow CTCAE,
gdzie stopié 1 = zdarzenia o0 nasileniu tagodnym, stafe= o nasileniu umiarkowanym,

stopier 3 = 0 nasileniu ¢izkim, a stopié 4 = zdarzenia zagrajace zyciu.

Dziatania niepeadane leku wyspujace w badaniach klinicznych (Tabela 1) zostaty wyridae wg
klasyfikacji uktadéw nargdowych MedDRA. W olgbie kazdej kategorii dziatania niepadane
wymieniono wzg¢dem czstasci wysigpowania, poczynag od najcgstszych. Ponadto, kategorie
czestasci wystpowania dziata niepazadanych ustalono zgodnie z ngsijaca konwencj: bardzo
czgsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto &1/1 000 do <1/100); rzadke /10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabelal Odsetek pacjentéw z dziataniami niepadanymi leku w badaniach klinicznych’

Dziatanie niepaadane leku Ruksolitynib — pacjenci z wtdknieniem szju
n=301*
Wszystkie Stopien 3/4 Kategoria czgstosci
stopnie wg CTCAE (%)
CTCAE®
(%0)

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Zakazenia uktadu 12,3 1,0 Bardzo esto
moczowegd®
Potpasiet’ 4,3 0,3 Cesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnega™®
Niedokrwistaé 82,4 42,5 Bardzo ezto
Matoptytkowasé 69,8 11,3 Bardzo ezsto
Neutropenia 15,6 6,6 Bardzoesto
Krwawienie (wszelkie 32,6 4.7 Bardzo esto

krwawienia, w tym
krwawieniasrédczaszkowe i Z
przewodu pokarmowego,
wylewy podskdrne i inne

krwawienia)

Krwawieniesréodczaszkowe 1,0 1,0 exto
Krwawienie z przewodu 5,0 1,3 Cesto
pokarmowego

Wylewy podskorne 21,3 0,3 Bardzogsio
Inne krwawienia (w tym 13,3 2,3 Bardzo esto

krwawienia z nosa, krwotoki
po zabiegach i krwiomocz)

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Przyrost masy ciafa 10,0 1,3 Bardzo ¢sto
HipercholesterolemPa 16,6 0 Bardzo ezto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy 15,0 0,3 Bardzo esto
Bol glowy” 13,9 0,5 Bardzo esto
Zaburzenia zoladka i jelit

Wzdecia z oddawaniem 2,9 0 Czsto
gazow

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Zwigkszona aktywng 26,9 1,3 Bardzo esto
aminotransferazy alaninowej

Zwigkszona aktywng 19,3 0 Bardzo esto

aminotransferazy
asparaginianow®j

* Pacjenci z wtdknieniem szpiku zrandomizowani i Etizuksolitynibem w badaniach

osiowych Il fazy COMFORT-I i COMFORT-II

Czstaos¢ wystepowania ustalano na podstawie danych o zdarzeniapkzadanych.

- Pacjent, u ktérego dane dziatanie niggaane wysipowato wielokrotnie zostat tylko
raz uwzgédniony w obliczeniach w danej kategorii dzialsiepaadanych.

- Zgtaszane dziatania niepglane dotycz czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dagie
zakaiczenia leczenia.

Czestas¢ wystepowania ustalano na podstawie wynikow bakddboratoryjnych.

- Pacjent, u ktérego dane dziatanie niggaiane wysipowato wielokrotnie zostat tylko
raz uwzgédniony w obliczeniach w danej kategorii dzialsiepazadanych.

- Zgtaszane dziatania niepglane dotycz czasu leczenia oraz okresu do 28 dni po dacie
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zakaiczenia leczenia.
Klasyfikacja zdarz& niepazadanych CTCAE (angcommon Terminology Criteria for Adverse
Event$ wersja 3.0; stopiel = tagodne, stopie2 = umiarkowane, stopie3 = ckzkie,
stopigi 4 = zagraajace zyciu
Te dziatania niep@dane zostaty omowione w tadie.

Po przerwaniu leczenia u pacjentowzamevystpi¢ nawrét objawow widknienia, takich jak uczucie
zmeczenia, bal kéci, gomczka,swiad, nocne poty, objawowe pogtiszeniesledziony i utrata masy
ciata. W badaniach klinicznych catkowity wynik widdowej skali wystpowania objawéw
wioknienia szpiku stopniowo powracat do wadiowyjsciowych w cagu 7 dni od przerwania leczenia
(patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziataniepazadanych leku

Niedokrwistd¢

W badaniach klinicznych Ill fazy mediana czasu aowwszego wysipienia niedokrwistéci stopnia 2
lub wyzszego wg CTCAE wyniosta 1,5 migsa. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie z powodu
niedokrwistaci.

U pacjentéw otrzymugych produkt leczniczy Jakasiednie zmniejszeniegtenia hemoglobin
osiagneto nadir wynoszcy okoto 10 g/litr poniej wartgci wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach
leczenia, a nagbnie stopniowo powracato, by agnaé¢ nowy stan stacjonarny wynagz okoto
5 g/litr ponizej wartagci wyjsciowych. Prawidtowéc te obserwowano u pacjentéw niezaiee od
tego, czy otrzymali oni transfuzkrwi podczas leczenia, czy nie.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FQRT-I 60,6% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Jakavi i 37,7% pacjentow prayjacych placebo otrzymato transfazjpasy
erytrocytarnej podczas leczenia randomizowanegbadaniu COMFORT-II azstasé podawania
transfuzji masy erytrocytarnej wynosita 53,4% wpeuleczonej produktem leczniczym Jakavi oraz
41,1% w grupie otrzymagej najlepsa dostpna terape.

Matoptytkowdé

W badaniach klinicznych Ill fazy u pacjentoéw z maiigkowaoscia stopnia 3 lub 4 mediana czasu do
wystgpienia matoptytkowéci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowé byta na ogdét odwracalna po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania lekedMna czasu, w ktorym liczba ptytek krwi
wracata do wart&i powyzej 50 000/mmwyniosta 14 dni. Plytki krwi przetoczono 4,7% peiom
otrzymupcym produkt leczniczy Jakavi oraz 4,0% pacjentoraymhujacym kontrolne schematy
leczenia. Przerwanie leczenia w wyniku matoptytkéevaniato miejsce u 0,7% pacjentéw
otrzymupcych produkt leczniczy Jakavi oraz u 0,9% pacjendéaymupcych kontrolne schematy
leczenia. U pacjent6w z licglptytek krwi powyzej 100 000/mrido 200 000/mrhprzed

rozpoczciem leczenia produktem leczniczym Jakavi matogiyis¢ stopnia 3 lub 4 wygpowata
czesciej w poréwnaniu z pacjentami z liczbtytek krwi >200 000/mrh(64,2% w poréwnaniu z
38,5%).

Neutropenia

W badaniach klinicznych Ill fazy u pacjentow z mepeni stopnia 3 lub 4 mediana czasu do jej
wystapienia wyniosta 12 tygodni. Wstrzymanie dawkowdnlazmniejszenie dawki leku z powodu
neutropenii zgtaszano u 1,0% pacjentow, a 0,3%epadyv przerwato leczenie z powodu neutropenii.

Krwawienie

W badaniach osiowych Il fazy krwawienia (w tym lawieniasrodczaszkowe i z przewodu
pokarmowego, wylewy podskérne i inne krwawieniaaggano u 32,6% pacjentow nasaych na
dziatanie produktu leczniczego Jakavi oraz u 23p2¥entow otrzymujcych leczenie referencyjne
(placebo lub najlepazdostpmng terapé). Czstos¢ wysiepowania zdarzestopnia 3-4 byla podobna u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Jakawizymnujacych leczenie referencyjne (4,7% w
porownaniu z 3,1%). Wksza¢ pacjentow z krwawieniem wygiujacym podczas leczenia zgtaszato
wylewy podskdrne (65,3%). Wylewy podskoérne bylyasgiane e&ciej u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Jakavi w poréwnaniu z leczenieferencyjnym (21,3% w poréwnaniu z
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11,6%). Krwawienigrodczaszkowe zgtaszano u 1% pacjentéwatamgch na dziatanie produktu
leczniczego Jakavi oraz u 0,9% pacjentow mmamgch na leczenie referencyjne. Krwawienie z
przewodu pokarmowego zgtaszano u 5,0% pacjentosmaoych na dziatanie produktu leczniczego
Jakavi w poréwnaniu z 3,1% pacjentéw rmaraych na leczenie referencyjne. Inne zdarzenia
krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienirasa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz) byty
zgtaszane u 13,3% pacjentéw leczonych produkteemiezym Jakavi oraz u 10,3% pacjentow
otrzymupcych leczenie referencyjne.

Zakaenia
W badaniach osiowych Il fazy zakenia uktadu moczowego stopnia 3 lub 4 zglaszan@W% 1
pacjentow, pétpasiec u 4,3%, a gice u 1,0%.

Wzrost skurczowegosaienia krwi

W osiowych badaniach klinicznych 1l fazy wzrosuskzowego cihienia krwi 0 co najmniej

20 mmHg wzgtdem wartdci wyjsciowych odnotowano u 31,5% pacjentéw podczas pinyma;j
jednej wizyty w poréwnaniu z 19,5% pacjentéw otrzymeych leczenie kontrolne. W badaniu
COMFORT-Isredni wzrost skurczowegosciienia krwi wzgédem wartdci wyjsciowych wyniost
0-2 mmHg w grupie leczonej produktem leczniczymadakv poréwnaniu ze zmniejszeniem o
2-5 mmHg obserwowanym w grupie placebo. W bada®@VEORT-II rGznice wsrednich
wartasciach pomgdzy grup ruksolitynibu, a grug kontrolm byty niewielkie.

4.9 Przedawkowanie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowarodyktu leczniczego Jakavi. Pacjentom
podawano pojedyncze dawki do 200 mg przy dopuszegaktrej tolerancji leczenia. Wielokrotne
podawanie dawek wkszych ni zalecane wize sk z nasilom mielosupregj, w tym leukopers,
niedokrwistdcia i matoptytkowdcia. Nalezy zastosowé&odpowiednie leczenie podtrzynag.

Nie nalery oczekiwd, ze hemodializa zwkszy wydalanie ruksolitynibu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworaweibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1XE18

Mechanizm dziatania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz danwych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow
JAK1 i JAK2 warta¢ ICso wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazysienmediatorami
przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynniké@vostu odgrywaijcych wana role w procesie
hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

Widknienie szpiku naley do nowotworéw mieloproliferacyjnych, o ktérychadiomo,ze s one
Zwigzane z zaburzonym przesylaniem sygnatow przez J&KILIAK2. Uwaa sk, ze przyczyn tych
zaburzé jest due stzenie knzacych cytokin, ktore aktywugjszlak JAK-STAT, wysipowanie

mutacji polegajcych na nabyciu funkgciji, takich jak JAK2V617F oitiumienie negatywnych
mechanizmdw regulacyjnych. U pacjentow z widkniemizpiku wystpuje dysregulacja przesytania
sygnatow z udziatem kinaz JAK, niezatée od obecni mutacji JAK2V617F.

Ruksolitynib hamujéciezke sygnatovs JAK-STAT oraz proliferagl komorek w komaérkowych
modelach ziéliwych nowotwordw krwi zalenych od cytokin, a tale komoérek Ba/F3 niezailrych
od cytokin dzgki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wéetach 1G, wahapcych se od
80 do 320 nM.

43



Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Ruksolitynib hamuje fosforylagjSTAT3 wywotan przez cytokiny we krwi petnej osob zdrowych i
pacjentow z wtoknieniem szpiku. Ruksolitynib powa@dd maksymalne zahamowanie fosforylacji
STAT3 dwie godziny po podaniu dawki, a powrot datesi bliskich wartgciom wyjsciowym
nastpowat po 8 godzinach zaréwno u oséb zdrowych, japacjentoéw z widknieniem, wskazajna
brak kumulacji substancji czynnej lub jej czynnyobtabolitéw.

Po leczeniu ruksolitynibem wigiowo podwyszone markery stanu zapalnegosgzaine z objawami
ogolnoustrojowymi, takie jak TNE IL-6 i CRP u pacjentéw z wibknieniem szpiku ulggabnizeniu.
Pacjenci z wiknieniem szpiku nie rozwijali opogoiona farmakodynamiczne dziatania ruksolitynibu
W miare uptywu czasu.

W gruntownym badaniu QT prowadzonym u 0séb zdrowyelbdnotowano danych wskazcych na
wystepowanie wydtaenia QT/QTc pod wptywem ruksolitynibu po podaniygaynczych dawek leku
az do supraterapeutycznej dawki 200 mgswiadczy o braku wptywu ruksolitynibu na repolarygac
serca.

Skuteczné kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

U pacjentéw z widknieniem szpiku (pierwotnym wiékniem szpiku, widknieniem szpiku
poprzedzonym nadkrwisioia prawdzivg lub wioknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkdeie
samoisty) przeprowadzono dwa randomizowane badania Il {€&MFORT-I and COMFORT-II).
W obu badaniach u pacjentow stwierdzano wyczuwativeiekszeniesledziony co najmniej 5 cm
ponizej tuku zebrowego orazgrednie ryzyko-2 (2 czynniki prognostyczne) lulzeuyzyko (3 lub
wigcej czynnikdw prognostycznych) na podstawie KrgterMiedzynarodowej Grupy Roboczej (ang.
International Working Group Consensus CritgriBawlke pocatkowa produktu leczniczego Jakavi
ustalano w oparciu o licgtptytek krwi.

Badanie COMFORT-I byto randomizowanym, podwojtlepym badaniem kontrolowanym placebo z
udziatem 309 pacjentow opornych na dpse leczenie lub niekwalifikagych sé do niego. Pacjenci
otrzymywali produkt leczniczy Jakavi lub odpowiagta mu placebo. Pierwszedowym punktem
koncowym w odniesieniu do skuteczwmobyt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskadb%
zmniejszenie okjosci sledziony w 24. tygodniu wzgtlem stanu wyiowego, stwierdzane w

badaniu za pomaaezonansu magnetycznego (MRI) lub tomografii kotappwej (CT).

Do drugorzdowych punktow kacowych naleat czas utrzymywaniagk35% zmniejszenia okfjosci
sledziony wzgédem stanu wyciowego, odsetek pacjentow50% zmniejszeniem catkowitego
wyniku w punktowej skali oceny objawow od stanu $gigwego do 24. tygodnia, mierzonego za
pomoa Formularza Oceny Objawéw Wibknienia Szpiku (MFSAF)2.0 dzienniczek pacjenta,
zmiana w catkowitym wyniku w punktowej skali oceog stanu wyjciowego do 24. tygodnia,
mierzona za pomaxzmodyfikowanego formularza MFSAF w.2.0 dziennicpakjenta oraz
catkowite przeycie.

Badanie COMFORT-II byto otwartym, randomizowanynaaaiem z udzialem 219 pacjentéw.
Uczestnicy badania zostali zrandomizowani w stosuik do grupy otrzymagej produkt leczniczy
Jakavi lub do grupy otrzymagej najlepsa dostpna terape. Najlepsza dogpna terapia byta
dobierana przez badacza indywidualnie dizdkego pacjenta. W grupie najlepszej dpstj terapii
47% pacjentoéw otrzymywato hydroksymocznik, a 16%jgatéw byto leczonych glukokortykoidami.
Pierwszorzdowym punktem kidcowym skuteczrizi byt odsetek pacjentdw, u ktérych uzyskano
>35% zmniejszenie ojosci sledziony w 48. tygodniu wzgtlem stanu wyciowego, na podstawie
badania MRI lub CT.

Drugorzdowym punktem kacowym w badaniu COMFORT-II byt odsetek pacjentévktarych
uzyskana>35% zmniejszenie odjosci sledziony w 24. tygodniu wzgtlem stanu wyciowego,
stwierdzone w badaniu MRI lub CT. Drugednwym punktem kécowym byto take utrzymywanie
sie >35% zmniejszenia ogjosci sledziony wzgédem stanu wyciowego u pacjentéw z odpowiedzi
na leczenie.
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W badaniach COMFORT-I i COMFORT-Il w§giowe dane demograficzne pacjentéw i
charakterystyka choroby byly poréwnywalne pedaiy grupami leczenia.

Tabela2 Odsetek pacjentow 235% zmniejszeniem obgtosci §ledziony wzgkdem stanu
wyjsciowego w 24. tygodniu w badaniu COMFORT-I oraz w 8. tygodniu w
badaniu COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
(n=155) (n=153) (n=144) dostpna terapig
(n=72)

Punkty czasowe Tydaie24 Tydzie 48
Liczba (%) pacjentéw ze 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
zmniejszeniem objosci
sledziony 0>35%
95% przedzialy ufnii 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
Wartasé p <0,0001 <0,0001

Istotnie wikszy odsetek pacjentéw w grupie otrzyaudgj produkt leczniczy Jakavi uzyske35%
redukcg objetosci sledziony wzgédem stanu wyciowego (Tabela 2), niezaieie od obecr<ti
mutacji JAK2V617F lub podtypu choroby (pierwotnedtienie szpiku, widknienie szpiku
poprzedzone nadkrwisicia prawdzivg lub widknienie szpiku poprzedzone nadptytkdeig
samoistn).

Tabela3 Odsetek pacjentow 235% zmniejszeniem obgtosci sledziony w poréwnaniu ze
stanem wygciowym, z uwzgédnieniem mutacji JAK (grupa oceny bezpieczéstwa)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsza
dostpna terapia
Obecnd¢ Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
mutacji JAK | (n=113) | (n=40) | (n=121)| (n=27) | (n=110)| (n=35) | (n=49) | (n=20)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Liczba (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
pacjentéw ze | (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
zmniejszenien]
objetosci
sledziony o
>35%
Punkt Po 24 tygodniach Po 48 tygodniach
czasowy

Spasréd 80 pacjentdéw uczestnigg/ch w badaniu COMFORT-I oraz 69 pacjentéw higch udziat w
badaniu COMFORT-II, u ktorych nagito >35% zmniejszenie o#fjosci sledziony w kadym

punkcie czasowym, prawdopodois#wvo utrzymania odpowiedzi podczas leczenia prazakt
leczniczym Jakavi przez co najmniej 24 tygodnie mgio odpowiednio 89% i 87%, podczas, gdy
prawdopodobigstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie przez conagj 48 tygodni wyniosto 52%
w badaniu COMFORT-II.

Produkt leczniczy Jakavi tagodzi objawy amane z widknieniem szpiku i poprawia jakaycia u
pacjentow z wtdknieniem szpiku. W badaniu COMFORIBkjawy wtoknienia szpiku oceniano za
pomoa zmodyfikowanego dzienniczka MFSAF wersja 2 fijdoego elektronicznym dziennikiem do
codziennego wypetniania przez pacjentow. Istotrigkszy odsetek pacjentéw z grupy otrzynusj
produkt leczniczy Jakavi uzyskab0% popraw w punktowej ocenie objawdw w 24. tygodniu
wzgledem stanu wyciowego w poréwnaniu z grgmplacebo (odpowiednio 45,9% i 5,3%, p<0,0001
w tescie chi-kwadrat).
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W obu badaniach, COMFORT-I i COMFORT-II, popraeogdlnej jakdci zycia mierzono za pomac
zwalidowanego nagzlzia, kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W 24. tygodmibadaniu
COMFORT-Isrednia zmiana ogolnego stanu zdrowia /f@kaycia wyniosta +12,3 oraz -3,4
(p<0,0001) odpowiednio w grupie produktu lecznieczdgkavi i placebo.

W badaniu COMFORT-I, w grupie otrzymggj produkt leczniczy Jakavi zmario 13 ze

155 pacjentéw (8,4%), a w grupie placebo zmarta®454 pacjentéw (15,6%). W badaniu
COMFORT-Il w grupie otrzymujcej produkt leczniczy Jakavi zmarto 13 ze 146 pade (8,9%), a
w grupie najlepszej dagtnej terapii zmarto 5 z 73 pacjentow (6,8%).

Dzieci i mtodzie.

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obawek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Jakavi we wszystkich podgrupach populacji dzieotadziezy w leczeniu widknienia szpiku
(stosowanie u dzieci i mtodzg, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ruksolitynib jest zwjzkiem naleacym do | grupy wg Systemu Klasyfikacji Biofarmacgeznej
(BCS), charakteryzagym sk duza przenikalndcia, dobg rozpuszczalngia i szybkim uwalnianiem.
W badaniach klinicznych wykazane ruksolitynib jest szybko wchtaniany po podaniustaym, a
maksymalne gtenie w 0soczu (G 0Shgane jest po okoto 1 godzinie od prxyp dawki. Na
podstawie badania rozkladu masy przeprowadzonegaziistwierdzonoze wchtanianie
ruksolitynibu po podaniu doustnym, w postaci rukgolbu lub jego metabolitéw powstatych w
wyniku metabolizmu pierwszego przeia, wynosi co najmniej 95%rednia wartéé¢ Cpay
ruksolitynibu oraz pole pod krzya(AUC) wzrastaty proporcjonalnie po podaniu pojecizych
dawek z zakresu 5-200 mg. Nie obserwowano klinemtotnej zmiany w farmakokinetyce
ruksolitynibu, gdy lek podawano z wysokottuszczowyasitkiem.Srednie s¢zenie Gnay byto
umiarkowanie zmniejszone (24%), podczas, gdgnie AUC pozostato niemal niezmienione (4%
wzrost), gdy lek podawano z wysokottuszczowym paesih.

Dystrybucja
U pacjentéw z widknieniem szpiku pozornaghbj¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi

53-65 litrow. Przy klinicznie istotnycheteniach ruksolitynibu vaizanie z biatkami osocZa vitro
wynosi okoto 97%, gtéwnie z albuminami. Badaniecaatiograficzne catego ciata przeprowadzone
na szczurach wykazatee ruksolitynib nie przenika przez bakidrew-maozg.

Metabolizm

Ruksolitynib jest metabolizowany gtownie przez CYE3>50%), przy dodatkowym udziale
CYP2C9. Zwiazek macierzysty dominuje w osoczu cztowieka, stanowkoto 60% materiatu
zZwigzanego z lekiem, obecnego wak@niu. W osoczu wysgpuja dwa gtdwne, aktywne metabolity,
stanowice 25% i 11% AUC zwiizku macierzystego. Metabolity te posiada§l potowy do jednej
piatej aktywndci farmakologicznej leku macierzystego wobec kidAK. taczna suma wszystkich
aktywnych metabolitéw odpowiada za 18% catkowitdjarnosci farmakodynamicznej
ruksolitynibu. W klinicznie istotnych ateniach ruksolitynib nie hamuje aktyw§ud CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 lutrebowego CYP3A4 i nie jest silnym
induktorem CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4 na podstavaed in vitro. Danein vitro wskazug, ze
ruksolitynib mae hamowa aktywna¢ CYP3A4, P-gp i BCRP w jelicie.

Eliminacja

Ruksolitynib jest wydalany gtéwnie poprzez metabwliSredni okres péttrwania eliminacii
ruksolitynibu wynosi okoto 3 godziny. Po podaniygatynczej doustnej dawki ruksolitynibu
znakowanego'fC] zdrowym osobom dorostym lek byt eliminowany gtiie przez metabolizm, przy
czym 74% radioaktywniwi byto wydalane z moczem, a 22% z katem. Lek magsty w postaci
niezmienionej stanowit mniej hil% catej wydalonej radioaktywsa.
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Liniowosé¢ lub nieliniowasé¢
Proporcjonalné¢ dawki wykazano w badaniach z podaniem dawki pajedyj lub dawek
wielokrotnych.

Szczegdlne populacje pacjentow

Wplyw wieku, pici lub rasy

U os6b zdrowych nie obserwowano istotnycinio w farmakokinetyce ruksolitynibu w zateosci od
pici i rasy pacjenta. W badaniu farmakokinetyki playgyjnej u pacjentow z widknieniem szpiku nie
stwierdzono widocznego zaziku pomedzy klirensem ruksolitynibu po podaniu doustnymiakiem
lub rag, pacjenta. Przewidywany klirens po podaniu doustmymiost 17,7 I/h u kobiet oraz 22,1 I/h
u mezczyzn, przy 39% zmiendoi migdzy pacjentami.

Dzieci i mtodzie
Bezpieczastwo stosowania i skuteczftoproduktu leczniczego Jakavi u dzieci i mlodziaie
zostaly ustalone (patrz punkt 5.1, ,Dzieci i micat2).

Zaburzenia czyniici nerek

Czynna¢ nerek okrélano za pomagzaréwno wzoru MDRD (Modification of Diet in Ren2lsease),
jak i stzenia kreatyniny w moczu. Po podaniu pojedynczejki@b mg naraenie na ruksolitynib
byto podobne u pacjentéw z zaburzeniami czygnnoerek rénego stopnia oraz u 0s6b z prawidiow
czynndcia nerek. Jednak pole AUC metabolitow ruksolitynibwsoczu miato tendencje wzrostowe
wraz z nasileniem zabunzezynndgci nerek i byto ono najbardziej zgkiszone u pacjentdéw zezkimi
zaburzeniami czynrici nerek. Nie wiadomo, czy zgkszona ekspozycja na metabolit ma wptyw na
bezpieczéstwo stosowania. U pacjentow zidiimi zaburzeniami czynrioi nerek i schytkowy
choroly nerek zaleca simodyfikacg dawkowania (patrz punkt 4.2). Podawanie lekuaagtie w

dniu dializy zmniejsza naranie na metabolit, ale réwriemniejsza dziatanie farmakodynamiczne,
zwhaszcza w dniach pogdzy dializami.

Zaburzenia czyniai wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg ruksolitynibajeatom z zaburzeniami czynsod watroby
roznego stopnidrednie AUC ruksolitynibu wzrastato u pacjentow gddnymi, umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby odpowiednio o 87%, 28% i 65%w poréwnaniu al@smi o
prawidtowej funkcji watroby. Nie stwierdzono wyramego zwizku pomedzy AUC a stopniem
zaburzé czynndci watroby w skali Child-Pugh. Okres pottrwania elimifiae fazie kaicowej byt
wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniami czy&ciovatroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z
grupy kontrolnej (4,1-5,0 godzin w poréwnaniu d8 godzin). U pacjentéw z zaburzeniami
czynngci watroby zaleca gizmniejszenie dawki o okoto 50% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Ruksolitynib byt przedmiotem badalotyczcych farmakologii bezpiecastwa, toksycznsi po
podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycério toksyczndci reprodukcyjnej oraz rakotworcsm.
Do naradow docelowych zwizanych z farmakologicznym dziataniem ruksolitynikibadaniach z
podaniem dawek wielokrotnych najeszpik, krew obwodowa oraz tkanki limfoidalne. s
odnotowano zakaenia, na 0got zwizane z immunosupresjW badaniu telemetrycznym psow
odnotowano niepadane spadki éhienia krwi wraz ze wzrostem gztaici akcji serca, a w badaniu
czynnaci oddechowej u szczuréw obserwowano niekorzystmeégszenie pojemrici minutowej.
Granice (ustalone na podstawig.substancji niezwizanej) s¢zenia, przy ktérym nie obserwowano
dziata niepazadanych w badaniu na psach i szczurach byly odpavidetb,7-krotnie oraz 10,4-
krotnie wyzsze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi wyaosz25 mg dwa razy na debNie
odnotowanaadnego wpltywu ruksolitynibu w analizie jego dziateeurofarmakologicznych.

W badaniach na zwiegiach ruksolitynib powodowat zmniejszenie masy plodwickszat
czestotliwosé utraty zarodka po zagrh@zeniu. Nie znaleziono dowodow na teratogenne dziatan
leku u szczurdw i krolikow. Jednak marginesy narda w porownaniu z najeksz dawlg
stosowan u ludzi byty mate, przez co otrzymane wyniki magraniczone znaczenie dla ludzi. Nie
odnotowanaadnego wptywu na ptodié. W badaniu nad rozwojem pre- i postnatalnym
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obserwowano nieznaczne wydlinie cizy, mniejsa liczbe miejsc implantacji oraz zmniejszenie
liczby mtodych w miocie. U potomstwa odnotowano mjsreniesredniej poczatkowej masy ciata
oraz krotki okres zmniejszonego przyrostedniej masy ciata. U karagych szczuréw ruksolitynib i
(lub) jego metabolity przenikaty do mleka wztniu 13-krotnie wikszym od sizenia leku w osoczu
matki. Ruksolitynib nie miat dziatania mutagennédgjo klastogennego. Ruksolitynib nie miat
dziatania rakotwdérczego w badaniu na modelu tramsgeych myszy Tg.rasH2.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Dwutlenek krzemu, koloidalny bezwodny

Skrobi glikolan sodowy (typu A)

Powidon

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu: 1 miegi

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Butelka z HDPE, z uszczellkndukcyjm i zamkneciem chronicym przed dogpem dzieci,
zawierajca 60 tabletek.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/773/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.08.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2012

Szczegdétowe informacje o tym produkcie leczniczynd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéwhttp://www.ema.europa.eu
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