| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 5 mg tabletés

Jakavi 10 mg tabletés
Jakavi 15 mg tabletés
Jakavi 20 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Jakavi 5 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ruksolitinibo (ruxolitinibum) (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 71,45 mg laktozés monohidrato.

Jakavi 10 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg ruksolitinibo (ruxolitinibum) (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 142,90 mg laktozés monohidrato.

Jakavi 15 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg ruksolitinibo (ruxolitinibum) (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 214,35 mg laktozés monohidrato.

Jakavi 20 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg ruksolitinibo (ruxolitinibum) (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 285,80 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tablete.
Jakavi 5 mg tabletés

Apvalios, iSgaubtos mazdaug 7,5 mm skersmens, baltos arba beveik baltos spalvos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje puséje - ,,L5.

Jakavi 10 mg tabletés
Apvalios, iSgaubtos mazdaug 9,3 mm skersmens, baltos arba beveik baltos spalvos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje puséje - ,,L10*.

Jakavi 15 mg tabletés
Ovalios, i8kilios, mazdaug 15,0 x 7,0 mm dydZio, baltos arba beveik baltos spalvos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje puséje - ,,L15%.

Jakavi 20 mg tabletés
Pailgos, iskilios, mazdaug 16,5 X 7,4 mm dydzio, baltos arba beveik baltos spalvos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje puséje - ,,L20*.




4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Mielofibrozé (MF)

Jakavi skirtas gydyti ligos sukeltai splenomegalijai ir kitiems simptomams suaugusiesiems, kuriems
nustatyta pirminé mielofibroze (dar vadinama létine idiopatine mielofibroze), mielofibrozé sergant
tikraja policitemija arba mielofibrozé sergant pirmine trombocitemija.

Tikroji policitemija (TP)

Jakavi skirtas gydyti tikraja policitemija sergancius suaugusius pacientus, kuriems pasireiskia
atsparumas hidroksikarbamidui ar kurie netoleruoja Sio vaistinio preparato.

Transplantato prie$ Seimininka liga (TpSL)

Jakavi skirtas 12 mety ir vyresniy pacienty, kuriems nustatyta iminé transplantato prie§ Seimininka
liga arba 1étiné transplantato prie§ Seimininkg liga ir kuriems néra pakankamo atsako skiriant
kortikosteroidy ar kity sisteminio poveikio gydymy, gydymui (zZr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Jakavi turi pradéti tik gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties.

Prie§ pradedant gydyma Jakavi reikia atlikti bendrajj kraujo tyrima ir nustatyti baltyjy kraujo Iasteliy
formulg.

Bendrgjj kraujo tyrimg atlikti ir baltyjy kraujo lasteliy formule nustatyti reikéty reguliariai kas
2-4 savaites, kol nusistovés Jakavi dozé, ir véliau pagal klinikinj poreikj (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
Pradiné dozé
Rekomenduojama pradiné Jakavi dozé mielofibrozés pacientams (MF) yra nustatoma pagal

trombocity skaiciy (zr.1 lentelg).

1lentelé  Pradinés mielofibrozés gydymo dozés

Trombocity skaicius Pradiné dozé

Daugiau nei 200 000/mm?3 20 mg du kartus per parg skiriant per burng
Nuo 100 000 iki 200 000/mm? 15 mg du kartus per parg skiriant per burng
Nuo 75 000 iki < 100 000/mm?3 10 mg du kartus per parg skiriant per burng
Nuo 50 000 iki < 75 000/mm?3 5 mg du kartus per para skiriant per burng

Rekomenduojama pradiné Jakavi dozé tikraja policitemija (TP) sergantiems pacientams yra po 10 mg
du kartus per parg skiriant per burng.

Rekomenduojama pradiné Jakavi dozé fimine arba létine transplantato pries eimininka liga (TpSL)
sergantiems pacientams yra po 10 mg du kartus per parg skiriant per burna. Jakavi galima paskirti
toliau tesiant gydyma kortikosteroidais ir (arba) kalcineurino inhibitoriais (KNI).



Dozés koregavimas
Vaistinio preparato doze¢ galima koreguoti atsizvelgiant j veiksmingumo ir saugumo duomenis.

Mielofibrozé ir tikroji policitemija
Jei manoma, kad veiksmingumas yra nepakankamas ir yra tinkami kraujo rodikliai, dozé gali biti
didinama daugiausiai 5 mg du kartus per para, iki didZiausios 25 mg du kartus per parg dozés.

Pradinés dozés negalima didinti per pirmasias keturias gydymo savaites, o véliau ne dazniau nei kas
2 savaites.

Vaistinio preparato vartojima reikia laikinai nutraukti tuomet, kai trombocity skai¢ius tampa mazesnis
kaip 50 000/mm? arba absoliutus neutrofily skai¢ius - maZesnis kaip 500/mm?3. TP sergantiems
pacientams gydyma taip pat reikia laikinai nutraukti, kai hemoglobino koncentracija tampa mazesné
kaip 8 g/dl. Kraujo rodikliams tapus didesniais nei $ios reikSmeés, vaistinio preparato vartojima galima
atnaujinti ir skirti po 5 mg du kartus per parg bei laipsniskai didinti dozg¢ atidziai stebint bendrojo
kraujo tyrimo (jskaitant baltyjy kraujo lasteliy formule) rodiklius.

Jeigu gydymo metu trombocity skaiéius mazéja, reikia apsvarstyti vaistinio preparato dozés mazinimo
klausima (Zr. 2 lentele), siekiant i§vengti vaistinio preparato vartojimo nutraukimo dél
trombocitopenijos.

2lentelé  Gydymo dozés MF sergantiems pacientams esant trombocitopenijai
Dozé mazéjant trombocity skaiciui

25 mg 20 mg 15mg 10 mg 5mg
du kartus du kartus du kartus du kartus du kartus
per parg per para per para per para per parg

Trombocityskaicius Nauja dozé

L 20 mg 15 mg

Nuo 100 000 iki . . .

< 125 000/mm? du kartus du kartus Nekeisti Nekeisti Nekeisti
per para per para

- 10 mg 10 mg 10 mg

Nuo 75 000 iki . .

< 100 000/mm? du kartus du kartus du kartus Nekeisti Nekeisti
per para per para per para

i 5mg 5mg 5mg 5mg

Nuo 50 000 ”§' du kartus du kartus du kartus du kartus Nekeisti

< 75 000/mm
per para per para per para per para

. . Laikinai Laikinai Laikinai Laikinai Laikinai
> 3
Maziau nei 50 000/mm neskirti neskirti nesKirti neskirti neskirti

TP sergantiems pacientams vaisto dozés mazinimo klausima taip pat reikia apsvarstyti, jeigu

hemoglobino koncentracija tampa mazesné kaip 12 g/dl, o tai padaryti rekomenduojama tuomet, kai
hemoglobino koncentracija tampa mazesné kaip 10 g/dl.

Transplantato pries Seimininkq liga

TpSL sergantiems pacientams, kuriems nustatoma trombocitopenija, neutropenija arba padidéjusi
bendrojo bilirubino koncentracija po to, kai buvo skirtas jprastinis palaikomasis gydymas, jskaitant
augimo faktorius, vaistinius preparatus infekcijai gydyti ir transfuzijas, gali reikéti mazinti vaistinio
preparato doze ar laikinai nutraukti gydyma. Doze¢ rekomenduojama sumazinti vienu intervalu (nuo po
10 mg du kartus per parg iki po 5 mg du kartus per parg arba nuo po 5 mg du kartus per parg iki 5 mg
vieng kartg per parg). Pacientams, kurie netoleruoja 5 mg vieng kartg per parg Jakavi dozés, gydyma
reikia laikinai nutraukti. [Ssamios dozavimo rekomendacijos nurodytos 3 lentel¢je.



3lentele  Gydymo ruksolitinibu dozés TpSL sergantiems pacientams, kuriems yra
trombocitopenija, neutropenija ar padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija

Laboratorinis rodmuo Dozavimo rekomendacija

Trombocity skai¢ius < 20 000/mm? | Sumazinti Jakavi doz¢ vienu dozés intervalu. Jeigu
trombocity skaicius per septynias dienas tampa

> 20 000/mm?, dozg galima padidinti iki ankstesniosios
dozés, kitu atveju — toliau skirti maZesng dozg.

Trombocity skai¢ius < 15 000/mm? | Laikinai neskirti Jakavi, kol trombocity skai¢ius taps
> 20 000/mm?, tuomet atnaujinti skyrimg vienu maZesniu
dozés intervalu.

Absoliutusis neutrofily skaicius Sumazinti Jakavi dozg vienu dozés intervalu. Atnaujinti
(ANK) > 500/mm? to < 750/mm? pradinés dozés skyrima, jeigu ANK yra > 1 000/mm?
Absoliutusis neutrofily skaiéius Laikinai neskirti Jakavi, kol ANK taps > 500/mm?3, tuomet
< 500/mm?3 atnaujinti skyrimg vienu mazesniu dozés intervalu. Jeigu
ANK tampa > 1 000/mm?3, galima atnaujinti pradinés dozés
skyrima.
Padidéjusi bendrojo bilirubino Nuo > 3,0 iki 5,0 karty virSija virSuting normos ribg (VNR):
koncentracija nesukelta TpSL (ne Testi Jakavi skyrima vienu mazesniu dozés intervalu, kol
kepeny TpSL) tampa < 3,0 X VNR.

Nuo > 5,0 iki 10,0 x VNR: laikinai neskirti Jakavi iki

14 dieny, kol bendrojo bilirubino koncentracija tampa

< 3,0 x VNR. Jeigu bendrojo bilirubino koncentracija yra
< 3,0 X VNR, galima atnaujinti tokios pat dozés skyrima.
Jeigu po 14 dieny bendrojo bilirubino koncentracija néra
< 3,0 x VNR, atnaujinti skyrimg vienu mazesniu dozés
intervalu.

> 10,0 x VNR: laikinai neskirti Jakavi, kol bendrojo
bilirubino koncentracija tampa < 3,0 X VNR, tuomet
atnaujinti skyrimg vienu mazesniu dozés intervalu.

Padidéjusi bendrojo bilirubino > 3,0 X VNR: testi Jakavi skyrimg vienu mazesniu dozes
koncentracija sukelta TpSL intervalu, kol bendrojo bilirubino koncentracija tampa
(kepeny TpSL) <3,0x VNR.

Dozés koregavimas kartu skiriant stipriy CYP3A4 inhibitoriy arba CYP2C9/3A44 inhibitoriy

Tais atvejais, kai ruksolitinibo skiriama kartu su stipriais CYP3A4 izofermento inhibitoriais arba tiek
CYP2C9, tiek ir CYP3A4 fermenty inhibitoriais (pvz., flukonazolu), ruksolitinibo doze reikia
sumazinti mazdaug 50 % ir tokig vartoti du kartus per parg (Zr. 4.5 skyriy). Reikéty vengti vartoti
ruksolitinibo kartu su didesnémis kaip 200 mg flukonazolo dozémis per para.

Kartu skiriant stipriy CYP3A4 inhibitoriy arba tiek CYP2C9, tieck CYP3A4 fermenty inhibitoriy,
rekomenduojama dazniau (pvz., du kartus per savaite) tirti kraujo rodiklius bei atidziau stebéti
pacientus dél su ruksolitinibo vartojimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy pozymiy bei simptomy
pasireiSkimo.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés specifiskai koreguoti nereikia.

MF sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
mazesnis kaip 30 ml/min.) rekomenduojamg prading pagal trombocity skaiciy nustatyta vaistinio
preparato doze reikia sumazinti mazdaug 50 % ir tokig vartoti du kartus per parg. Rekomenduojama
pradiné dozé TP ir TpSL sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra
po 5 mg du kartus per para. Ruksolitinibo vartojimo metu pacienty biikle reikia atidziai stebéti
vertinant vaistinio preparato sauguma ir veiksminguma.
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Yra nedaug duomeny, kad biity galima nustatyti geriausig vaistinio preparato dozavimo pasirinkima
pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga (GSIL) ir kuriems atliekamos hemodializés
procediiros. Turimy vaistinio preparato vartojimo §ioje populiacijoje duomeny farmakokinetikos ir
farmakodinamikos modeliavimas rodo, kad pradiné dozé MF sergantiems pacientams, kurie sega
GSIL ir kuriems atlieckamos hemodializés, yra vieng kartg skiriama 15-20 mg dozé arba kas

12 valandy skiriamos dvi dozés po 10 mg, Sias dozes reikia skirti po dializés procediros ir tik
hemodializiy atlikimo dienomis. Vienkarting 15 mg doz¢ rekomenduojama skirti, kai MF sergantiems
pacientams trombocity skai¢ius yra tarp 100 000/mm?2 ir 200 000/mm?3. Vienkarting 20 mg doze arba
kas 12 valandy vartojamas dvi dozes po 10 mg rekomenduojama skirti, kai trombocity skai¢ius yra
> 200 000/mm?. Kitas dozes (vartojamas vieng kartg arba kas 12 valandy vartojamas dvi dozes po
10 mg) reikia skirti tik hemodializés atlikimo dienomis po kiekvienos dializés procediiros.

Rekomenduojama pradiné dozé TP sergantiems pacientams, kurie sega GSIL ir kuriems atlickamos
hemodializés, yra vieng kartg skiriama 10 mg dozé arba kas 12 valandy skiriamos dvi dozés po 5 mg,
Sias dozes reikia skirti po dializés procediiros ir tik hemodializiy atlikimo dienomis. Sios dozavimo
rekomendacijos pagristos duomeny modeliavimu, ir pacientams, kurie serga GSIL, vaistinio preparato
doze koreguoti reikia tik atidziai stebint vaistinio preparato sauguma ir veiksminguma kiekvienam
pacientui atskirai. Duomeny, apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems atlickamos
peritoninés dializés ar nepertraukiama venoveniné hemofiltracija, néra (Zr. 5.2 skyriy).

Duomeny apie pacientus, kurie serga TpSL ir GSIL, néra.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

MF sergantiems pacientams, kuriems yra bet kokio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama pradine pagal trombocity skai¢iy nustatyta vaistinio preparato dozg reikia sumazinti
mazdaug 50 % ir tokig vartoti du kartus per parg. Véliau skiriamas vaistinio preparato dozes reikia
koreguoti atidZziai stebint vaistinio preparato sauguma ir veiksmingumg. TP sergantiems pacientams
rekomenduojama pradiné doze yra po 5 mg du kartus per para. Pacientams, kuriems kepeny funkcijos
sutrikimas diagnozuojamas ruksolitinibo vartojimo metu, reikia reguliariai atlikti bendrajj kraujo
tyrima ir nustatyti baltyjy kraujo lasteliy formule maziausiai kas vieng ar dvi savaites per pirmasias

6 savaites nuo ruksolitinibo vartojimo pradzios, o véliau kaip kliniSkai reikalinga iki tol, kol kepeny
funkcijos rodikliai ir kraujo lasteliy skaiius stabilizuosis. Ruksolitinibo doze galima koreguoti,
siekiant sumazinti citopenijos pasireiskimo rizika.

Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
nesusijes su TpSL, prading ruksolitinibo dozg reikia sumazinti 50 % (zZr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireidkianti TpSL sutrikdo kepeny funkcija ir bendrojo bilirubino koncentracija
padidéja > 3 X VNR, reikia dazniau atlikti kraujo tyrimg dél toksinio poveikio nustatymo ir
rekomenduojama mazinti doze¢ vienu dozés intervalu.

Vyresni pacientai (= 65 mety)
Vyresniems pacientams vaistinio preparato dozés papildomai koreguoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Jakavi saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety MF ir TP indikacijoms neistirti.
Duomeny néra (zr. 5.1 skyriy).

TpSL sergantiems vaikams (12 mety ir vyresniems) Jakavi saugumas ir veiksmingumas yra pagrjsti
atsitiktiniy im&iy III fazés tyrimy REACH2 ir REACH3 duomenimis. Jakavi dozé TpSL sergantiems
12 mety ir vyresniems vaikams yra tokia pat kaip ir suaugusiesiems. Jakavi saugumas ir
veiksmingumas vaikams iki 12 mety neistirti.



Gydymo nutraukimas

Gydyma sergantiesiems MF ir TP galima tgsti tol, kol naudos ir rizikos santykis iSlicka teigiamas.
Taciau po 6 ménesiy gydyma reikia nutraukti tais atvejais, kai nuo vaistinio preparato vartojimo
pradzios bluznies dydis nesumazgéjo, o ligos simptomai nesusilpnéjo.

Gydyma ruksolitinibu rekomenduojama nutraukti ir tiems pacientams, kuriems pasireiské nedidelis
klinikinis pageréjimas, tais atvejais, kai jy bluznies ilgis ilgainiui padidéja 40 % lyginant su pradine
reikSme (apytiksliai atitinka 25 % padidéjusj bluznies tirj), o ligos sukelti simptomai daugiau
akivaizdziai negeréja.

TpSL sergantiems pacientams galima apsvarstyti Jakavi dozés mazinimo ir gydymo nutraukimo
galimybe, kai pasireiskia atsakas ir nutraukiamas kortikosteroidy vartojimas. Kas du ménesius
rekomenduojama 50 % sumazinti Jakavi dozg. Jeigu mazinant Jakavi dozg ar nutraukus jo vartojima
TpSL pozymiai ar simptomai atsinaujina, reikia apsvarstyti gydymo atnaujinimo ar dozés didinimo
galimybe.

Vartojimo metodas

Jakavi reikia vartoti per burng, valgio metu ar nevalgius.

Jeigu pacientas pamirsta pavartoti vaistinio preparato dozg, papildomos dozés vartoti negalima, tokiu
atveju reikia vartoti kita paskirtg vaistinio preparato doze jprastu laiku.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumo ir zindymo laikotarpis.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mielosupresija

Skiriant Jakavi gali pasireiksti nepageidaujamy su vaistinio preparato vartojimu susijusiy kraujo
sutrikimy, jskaitant trombocitopenija, anemijg ir neutropenija. Prie§ pradedant skirti gydyma Jakavi
reikia atlikti bendrajj kraujo tyrimg ir nustatyti baltyjy kraujo lasteliy formule. Vaistinio preparato
vartojimg MF sergantiems pacientams reikia nutraukti tuomet, kai trombocity skai¢ius tampa mazesnis
kaip 50 000/mm?3 arba absoliutus neutrofily skai¢ius - mazesnis kaip 500/mm? (Zr. 4.2 skyriy).

Pastebéta didesné tikimybé, kad vaistinio preparato vartojimo metu trombocitopenija pasireiks tiems
MF sergantiems pacientams, kuriems gydymo pradzioje yra nedidelis trombocity skai¢ius
(< 200 000/mm3).

Trombocitopenija paprastai yra griztama, dazniausiai trombocity skaicius atsistato sumazinus vaistinio
preparato doze¢ ar laikinai nutraukus Jakavi vartojimg (zZr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Taciau kai kliniskai
reikalinga, gali prireikti perpilti trombocity mase.

Pacientams, kuriems pasireidkia anemija, gali reikéti perpilti krauja. Siems pacientams taip pat gali
reikéti apsvarstyti vaistinio preparato dozés koregavimo ar laikino vaisto vartojimo nutraukimo
klausima.



Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydymag hemoglobino koncentracija buvo mazesnis kaip

10,0 g/dl, yra didesné rizika, kad gydymo metu hemoglobino koncentracija sumazés iki mazesnio kaip
8,0 g/dl, lyginant su tais pacientais, kuriems prie§ pradedant vartoti vaistinio preparato hemoglobino
koncentracija buvo didesnis (79,3 % lyginant su 30,1 %). Pacientams, kuriems prie$ pradedant
gydyma hemoglobino koncentracija buvo mazesnis kaip 10,0 g/dl, rekomenduojama dazniau tirti
kraujo rodiklius bei atidziau stebéti dél klinikiniy su Jakavi vartojimu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy pozymiy bei simptomy pasireiskimo.

Neutropenija (kai absoliutus neutrofily skai¢ius yra < 500/mm?®) paprastai buvo grjztama, neutrofily
skaiCius atsistatydavo laikinai nutraukus Jakavi vartojima (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Jeigu kliniskai reikalinga, reikeéty reguliariai atlikti bendrajj kraujo tyrima ir koreguoti vaistinio
preparato doze (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Infekcijos

Pacientams, gydomiems Jakavi pasireiské sunkiy bakterijy, mikobakterijy, grybeliy, virusy ir kity
oportunistiniy infekcijy. Pacientus reikia istirti dél galimy sunkiy infekcijy. Gydytojai turi atidziai
stebéti Jakavi vartojanciy pacienty bikle dél infekcijy poZymiy ar simptomy pasireiskimo ir
nedelsdami skirti reikalingg gydyma. Gydymo Jakavi negalima pradéti, kol neiSnyko aktyvios sunkios
infekcijos pozymiai.

Jakavi vartojusiems pacientams nustatyta tuberkuliozés atvejy. Prie§ pradedant skirti gydyma,
pacientus reikia istirti dél aktyvios ir neaktyvios (,,latentinés®) tuberkuliozés, atsizvelgiant j vietines
rekomendacijas. Sis istyrimas gali biiti pagrjstas medicinine anamneze, galimais ankstesniais
kontaktais su serganciaisiais tuberkulioze ir (arba) tinkamais atrankiniais tyrimais, pavyzdziui,
atitinkamai, plau¢iy rentgenograma, tuberkulino méginiu ir (arba) gama interferono atpalaidavimo
tyrimu. Vaistinio preparato iSraSantiems gydytojams reikia prisiminti apie galima klaidingai neigiamy
odos tuberkulino méginio rezultaty rizika, ypac tiems pacientams, kurie sunkiai serga arba kuriy
imunings sistemos funkcija yra nusilpusi.

Jakavi vartojusiems ir létine hepatito B viruso (HBV) infekcija sirgusiems pacientams nustatyta
hepatito B viremijos laipsnio (HBV-DNR titry) padidéjimo atvejy kartu su alanino aminotransferazés
bei aspartato aminotransferazés aktyvumo padidéjimu arba be §io aktyvumo padidéjimo. Prie$
pradedant gydyma Jakavi, rekomenduojama istirti HBV Zymenis. Siems pacientams HBV infekcija
reikia gydyti ir stebéti, atsizvelgiant j atitinkamas klinikines gaires.

Herpes zoster infekcija

Gydytojai turi nurodyti pacientams ankstyvuosius Herpes zoster viruso sukeliamos infekcijos
pozymius ir simptomus; pacientams reikia nurodyti, kad pasireiSkus Siems pozymiams kaip galima
greiCiau kreiptysi medicininés pagalbos.

Progresuojancioji daugiazidininé leukoencefalopatija

......

atvejus Jakavi skiriant pacientams gydyti. Gydytojai ypatingai turéty atkreipti démes;j j galimai
jtariamus PDL simptomus, kuriy pacientai gali nepastebéti (pvz., pazintiniy funkcijy, neurologinius ar
psichiatrinius simptomus ar poZymius). Pacientus reikia atidziai stebéti dél Siy naujy simptomy ar
pozymiy atsiradimo ar pasunkéjimo, ir jei tokie simptomai ar pozymiai atsiranda, pacientus reikia
nukreipti neurologo konsultacijai ir apsvarstyti tinkamas PDL diagnozés nustatymo priemones. Jei
jtariama PDL, rekomenduojama nutraukti vaistinio preparato vartojimg iki PDL diagnozé bus
paneigta.



Lipidy koncentracijos sutrikimai/padidéjimas

Gydymas Jakavi buvo susij¢s su padidéjusiais lipidy koncentracijos rodikliais, jskaitant bendruoju
cholesterolio, didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio, maZo tankio lipoproteiny (MTL)
cholesterolio ir trigliceridy koncentracija. Esant dislipidemijai, rekomenduojama ja gydyti ir stebéti
lipidy koncentracija, atsizvelgiant j atitinkamas klinikines gaires.

Reik8mingi nepageidaujami Sirdies reiSkiniai (angl. Major adverse cardiac events, MACE)

Atliekant didelj atsitiktiniy im¢iy veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrima, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai,
turintys bent vieng papildoma Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksnj, tofacitiniba
vartojusiems pacientams nustatytas didesnis reik§mingy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy
reiskiniy (MACE), apibudinamy kaip mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy sutrikimo, nemirtinas miokardo
infarktas (MI) ir nemirtinas insultas, daznis, palyginti su vartojusiais naviko nekrozés faktoriaus
(NNF) inhibitorius.

Jakavi vartojusiems pacientams buvo nustatyta MACE atvejy. Prie§ skiriant ar pratesiant gydyma
Jakavi, reikia jvertinti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj konkre¢iam pacientui, ypac tiems,
kurie yra 65 mety ir vyresni, ilga laikg rikantys ar anksciau ilgg laika riike, sirge aterosklerozine
Sirdies ir kraujagysliy liga arba turintys kity Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy.

Trombozé

Atliekant didel; atsitiktiniy im¢iy veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrima, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai,
turintys bent vieng papildomg Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksnj, tofacitinibg
vartojusiems pacientams nustatytas nuo dozés priklausomas didesnis veny trombemboliniy reiskiniy
(VTE), iskaitant giliyjy veny tromboz¢ (GVT) ir plauc¢iy embolija (PE), daznis, palyginti su
vartojusiais NNF inhibitorius.

Gauta pranesimy apie giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauciy embolijos (PE) atvejus, nustatytus
Jakavi vartojusiems pacientams. Klinikiniy tyrimy metu Jakavi vartojusiems MF ir TP sergantiems
pacientams, tromboemboliniy reiskiniy daznis buvo panasus, kaip ir palyginamyjy vaistiniy preparaty
vartojusiyjy grupése.

Prie§ skiriant ar pratgsiant gydyma Jakavi, reikia jvertinti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj
konkreéiam pacientui, ypa¢ tiems, kurie turi Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy (taip pat
zr. 4.4 poskyrj ,,ReikSmingi nepageidaujami Sirdies reiskiniai (angl. Major adverse cardiac events,
MACE)*).

Pasireiskus trombozés simptomy, reikia nedelsiant jvertinti pacienty buklg ir taikyti atitinkama
gydyma.

Antrigji pirminiai piktybiniai navikai

Atliekant didel; atsitiktiniy im¢iy veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tofacitinibo (kito JAK
inhibitoriaus) tyrima, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai,
turintys bent vieng papildomga Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksnj, tofacitinibg
vartojusiems pacientams nustatytas didesnis piktybiniy naviky, ypa¢ plauciy vézio, limfomos ir ne
melanomos tipo odos vézio (NMOV), daznis, palyginti su vartojusiais NNF inhibitorius.

Gauta pranesimy apie limfoma ir kitus piktybinius navikus, nustatytus pacientams, kurie vartojo JAK
inhibitorius, jskaitant Jakavi.



Ruksolitinibo vartojusiems pacientams nustatyta ne melanomos tipo odos vézio (NMOV) atvejy,
jskaitant bazaliniy lgsteliy, ploks¢ialasteline ir Merkel lgsteliy karcinoma. Daugeliui MF ir TP sirgusiy
pacienty anksc¢iau buvo skirtas ilgalaikis gydymas hidroksikarbamidu arba anksciau buvo nustatyti
NMOV ar ikivézinés odos pazaidos. Pacientams, kuriems yra padidéjusi odos vézio atsiradimo rizika,
rekomenduojama periodiskai jvertinti odos biikle.

Y patingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, prading Jakavi doze reikia mazinti.
Pacientams, kurie sega galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atlickamos hemodializés procediiros,
rekomenduojama: MF sergantiems pacientams pradiné vaistinio preparato dozé nustatoma pagal
trombocity skai€iy, tuo tarpu TP sergantiems pacientams rekomenduojama pradiné dozé yra viena
10 mg dozé per para (Zr. 4.2 skyriy). Kitas dozes (MF sergantiems pacientams skiriant vieng karta
vartojamg 20 mg dozg arba kas 12 valandy vartojamas dvi dozes po 10 mg ar TP sergantiems
pacientams skiriant vieng kartg vartojama 10 mg dozg arba kas 12 valandy vartojamas dvi dozes po
5 mg) reikia paskirti tik hemodializés atlikimo dienomis po kiekvienos dializés procediiros.
Papildomai vaistinio preparato dozg koreguoti reikia tik atidziai stebint vaistinio preparato saugumg ir
veiksmingumga (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

MF ir TP sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, prading Jakavi doze
reikia sumazinti mazdaug 50 %. Véliau skiriamas Vvaistinio preparato dozes reikia koreguoti
atsizvelgiant j vaistinio preparato saugumo ir veiksmingumo duomenis. TpSL sergantiems pacientams,
kuriems yra su TpSL nesusijes kepeny funkcijos sutrikimas, pradine Jakavi doze reikia sumazinti
mazdaug 50 % (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Vaistiniy preparatu saveika

Tais atvejais, kai Jakavi reikia skirti kartu su stipriais CYP3A4 izofermento inhibitoriais arba tiek
CYP3A4, tiek ir CYP2C9 fermenty inhibitoriais (pvz., flukonazolu), Jakavi dozg reikia sumazinti
mazdaug 50 % ir tokig vartoti du kartus per para (pacienty buklés steb&jimo daznis nurodytas 4.2 ir
4.5 skyriuose).

Lasteliy skai¢iy mazinanciy vaistiniy preparaty ir Jakavi vartojimas kartu buvo susijgs su
kontroliuojamomis citopenijomis (zr. 4.2 skyriy dozés koregavimas sergant citopenija).

Vaistinio preparato vartojimo nutraukimo sukelti reiskiniai

Laikinai ar visam laikui nutraukus Jakavi vartojima, MF simptomai gali vél atsinaujinti per mazdaug
vieng savaite. Buvo atvejy, kai nustojus vartoti Jakavi pacientams pasireik§davo sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy, ypatingai tais atvejais, kai pacientai tuo pat metu sirgo kita sunkia liga.
Nenustatyta, ar staigus Jakavi vartojimo nutraukimas gali sukelti Siuos sunkius reiskinius. Tais
atvejais, kai vaistinio preparato nebiitina nustoti vartoti staiga, galima apsvarstyti laipsnisko Jakavi
dozés mazinimo ir vaistinio preparato vartojimo nutraukimo galimybe, nors tokio dozés mazinimo
nauda nejrodyta.

Pagalbinés medziagos

Jakavi sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Ruksolitinibas eliminuojamas jj metabolizuojant; §j metabolizma katalizuoja CYP3A4 ir CYP2C9
fermentai. Taigi Siuos fermentus slopinantys vaistiniai preparatai gali padidinti ruksolitinibo

ekspozicija.

Vaistiniy preparaty saveika, dél kurios reikia mazinti ruksolitinibo doze

CYP3A4 inhibitoriai

Stiprits CYP3A4 inhibitoriai (jy pavyzdziai iSvardyti toliau, bet neapsiribojant tik nurodytaisiais:
bocepreviras, klaritromicinas, indinaviras, itrakonazolas, ketokonazolas, lopinaviras ir ritonaviras,
ritonaviras, mibefradilis, nefazodonas, nelfinaviras, pozakonazolas, sakvinaviras, telapreviras,
telitromicinas, vorikonazolas)

Sveikiems tiriamiesiems asmenims paskyrus ruksolitinibo (10 mg vienkarting doz¢) kartu su stipriu
CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazolu, ruksolitinibo Cnax ir AUC rodikliai buvo, atitinkamai, 33 % ir
91 % didesni, lyginant su Siais rodikliais, nustatytais kai buvo skiriama vien ruksolitinibo. Kartu
skiriant ketokonazolo, ruksolitinibo pusinés eliminacijos laikotarpis pailgéjo nuo 3,7 valandos iki
6,0 valandy.

Ruksolitinibo skiriant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, ruksolitinibo doze reikia sumazinti
mazdaug 50 % ir tokig vartoti du kartus per para.

Pacienty biikle reikia atidziai stebéti (pvz., du kartus per savaite) dél citopenijos pasireiSkimo, o
vaistinio preparato doze koreguoti atsizvelgiant j saugumo ir veiksmingumo duomenis (Zr. 4.2 skyriy).

Tiek CYP2C9, tiek ir CYP3A4 inhibitoriai

Sveikiems tiriamiesiems asmenims paskyrus ruksolitinibo (10 mg vienkarting doze) kartu su CYP2C9
ir CYP3A4 inhibitoriumi flukonazolu, ruksolitinibo Cmax ir AUC rodikliai buvo, atitinkamai, 47 % ir
232 % didesni, lyginant su $iais rodikliais, nustatytais kai buvo skiriama vien ruksolitinibo.

Vaistinio preparato doz¢ reikia mazinti 50 % kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie yra tiek
CYP3AA4, tiek ir CYP2C9 inhibitoriai (pvz., flukonazolo). Reikia vengti vartoti ruksolitinibo kartu su

didesnémis kaip 200 mg flukonazolo dozémis per para.

Fermenty induktoriai

CYP3A4 induktoriai (jy pavyzdziai iSvardyti toliau, bet neapsiribojant tik nurodytaisiais: avasimibas,
karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, rifabutinas, rifampinas (vifampicinas), jonazolés
(Hypericum perforatum) vaistiniai preparatai)

Pacienty biikle reikia atidziai stebéti, o vaistinio preparato doze koreguoti atsizvelgiant j saugumo ir
veiksmingumo duomenis (Zr. 4.2 skyriy).

Sveikiems tiriamiesiems asmenims ruksolitinibo_(50 mg vienkarting doz¢) paskyrus po stipraus
CYP3A4 induktoriaus rifampicino (600 mg paros dozés 10 dieny) vartojimo, ruksolitinibo AUC
rodiklis buvo, atitinkamai, 70 % mazesnis, lyginant su §iuo rodikliu, nustatytu kai buvo skiriama vien
ruksolitinibo. Veikliyjy ruksolitinibo metabolity ekspozicija nepakito. Apskritai, ruksolitinibo
farmakodinaminis poveikis i§liko panaSus; tai rodo, kad CYP3A4 izofermento skatinimas
farmakodinamikg jtakoja nedaug. Taciau tai gali biiti susije¢ su didele ruksolitinibo doze ir dél to
pasireiSkianciu artimu Emax farmakodinaminiu poveikiu. Galimi atvejai, kad pradéjus skirti stipriy
fermenty induktoriy atskiriems pacientams gali reikéti didinti ruksolitinibo dozg.
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Kitokia ruksolitinibo ekspozicija jtakojanti vaistiniy preparaty saveika, j kuria reikia atsizvelgti

Silpni ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai (ju pavyzdZiai iSvardyti toliau, bet neapsiribojant tik
nurodytaisiais: ciprofloksacinas, eritromicinas, amprenaviras, atazanaviras, diltiazemas, cimetidinas)
Sveikiems tiriamiesiems asmenims paskyrus ruksolitinibo_(10 mg vienkarting doze) kartu su
eritromicinu (po 500 mg du kartus per parg keturias dienas), ruksolitinibo Cmax ir AUC rodikliai buvo,
atitinkamai, 8 % ir 27 % didesni, lyginant su $iais rodikliais, nustatytais kai buvo skiriama vien
ruksolitinibo.

Ruksolitinibo_skiriant kartu su silpnais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
eritromicinu), dozés koreguoti nerekomenduojama. Taciau pradedant kartu skirti vidutinio stiprumo
CYP3 A4 inhibitoriy, pacienty biikle reikia atidziai stebéti dél citopenijos pasireiskimo.

Ruksolitinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

P-glikoproteino ar kiti nesikliu transportuojamos medziagos

Ruksolitinibas zarnyne gali slopinti P-glikoproteino ir kriities véZzio rezistentisSkumo baltymo (angl.
breast cancer resistance protein - BCRP) aktyvuma. Dél to gali padidéti sisteminé $iy nesikliy
substraty (pvz., dabigatrano eteksilato, ciklosporino, rosuvastatino ir galimai digoksino) ekspozicija.
Rekomenduojama stebéti terapinj Siy vaistiniy preparaty poveikj arba kliniking pacienty bukle.

Gali biiti, kad P-gp ir BCRP slopinimas zarnyne bus nedidelis, jeigu bus kiek jmanoma pailgintas
laiko tarpas tarp §iy vaistiniy preparaty vartojimo.

Tyrimas su sveikais savanoriais parodé, kad ruksolitinibas neslopina geriamojo CYP3A4 substrato
midazolamo metabolizmo. Todél, néra poveikio CYP3A4 substraty padidéjimui, tikétinam derinant
juos su ruksolitinibu. Kitas tyrimas su sveikais asmenimis parodé, kad ruksolitinibas neveikia
geriamyjy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio, farmakokinetikos.
Manoma, kad $io derinio kontraceptinis efektyvumas nepakenks bendram ruksolitinibo veikimui.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie Jakavi vartojima néStumo metu néra.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad ruksolitinibui buidingas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui.
Su ziurkémis ir triusiais atlikty tyrimy metu teratogeninio poveikio nenustatyta. Ta¢iau pasiektos
vaistinio preparato ekspozicijos ribos, palyginus su ekspozicija vartojant didziausig doze Zmonéms,
buvo nedidelés, todél Siy tyrimy rezultaty klinikiné reik§mé ribota (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
zmogui nezinomas. Laikantis atsargumo priemoniy, Jakavi negalima vartoti néStumo metu (zr.

4.3 skyriy).

Vaisingos moterys / Kontracepcija

Vaisingoms moterims gydimosi Jakavi metu reikia vartoti veiksmingas kontracepcijos priemones.
Moteriai pastojus Jakavi vartojimo metu, kiekvienu atveju bitina jvertinti rizikos ir naudos santykj ir
tiksliai paaiskinti apie galimg pavojy vaisiui (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Jakavi negalima vartoti Zindymo laikotarpiu (Zr. 4.3 skyriy), todél pradéjus gydyma Jakavi Zindyma
reikia nutraukti. Nezinoma, ar ruksolitinibo ir (arba) jo metabolity iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus
zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Turimi su gyvinais atlikty tyrimy farmakodinamikos ir
toksikologijos duomenys rodo, kad ruksolitinibo ir jo metabolity i$siskiria j gyviiny pieng (Zr.

5.3 skyriy).
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Vaisingumas

Duomeny apie ruksolitinibo poveiki zmoniy vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai poveikio
vaisingumui neparodé.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jakavi nepasizymi raminamuoju poveikiu arba $is poveikis nereikSmingas. Taciau tie pacientai, kurie
pavartoje Jakavi jaucia galvos svaigima, neturéty vairuoti ar valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Mielofibroze sergantys pacientai
Dazniausios nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy,
buvo trombocitopenija ir anemija.

Nepageidaujami su vaistinio preparato vartojimu susije kraujo sutrikimai (bet kurio sunkumo laipsnio
pagal bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus [angl. Common Terminology
Criteria for Adverse Events - CTCAE) buvo $ie: anemija (83,8 %), trombocitopenija (80,5 %) ir
neutropenija (20,8 %).

Anemija, trombocitopenija ir neutropenija yra su vaistinio preparato doze susij¢ reiskiniai.

Dazniausios trys kitokios nei kraujo sutrikimai nepageidaujamos su vaistinio preparato vartojimu
susijusios reakcijos buvo kraujosruvos (33,3 %), kitoks kraujavimas (jskaitant kraujavima i§ nosies,
kraujavimag po procediiros ir hematurijg) (24,3 %) ir galvos svaigimas (21,9 %).

Dazniausi trys kitokie nei kraujo sutrikimai laboratoriniy tyrimy poky¢iai, identifikuoti kaip
nepageidaujamos reakcijos, buvo padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (40,7 %), padidéjes
aspartato aminotransferazés aktyvumas (31,5 %) ir hipertrigliceridemija (25,2 %). Il fazés klinikiniy
tyrimy metu MF sergantiems pacientams nepastebéta nei 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy pagal CTCAE
kriterijus hipertrigliceridemijos ar padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, nei 4-0jo
laipsnio pagal CTCAE kriterijus padidéjusio alanino aminotransferazés aktyvumo ar
hipercholesterolemijos atvejy.

Vaistinio preparato vartojima dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai nuo priezastinio rysio)
nutraukeé 30,0 % pacienty.

Tikrgja policitemija sergantys pacientai
Dazniausios nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos, apie kurias gauta praneSimy,
buvo anemija ir padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas.

Nepageidaujami su vaistinio preparato vartojimu susije kraujo sutrikimai (bet kurio sunkumo laipsnio
pagal CTCAE kriterijus) buvo anemija (61,8 %), trombocitopenija (25,0 %) ir neutropenija (5,3 %).
3-i0jo ar 4-ojo laipsniy pagal CTCAE kriterijus anemija ir trombocitopenija pasireiske, atitinkamai,
2,9 % arba 2,6 % pacienty.

Dazniausios trys kitokios nei kraujo sutrikimai nepageidaujamos su vaistinio preparato vartojimu

susijusios reakcijos buvo padidéjes kiino svoris (20,3 %), galvos svaigimas (19,4 %) ir galvos
skausmas (17,9 %).
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Dazniausi trys kitokie nei kraujo sutrikimai laboratoriniy tyrimy poky¢iai (bet kurio sunkumo laipsnio
pagal CTCAE kriterijus), nustatyti kaip nepageidaujamos reakcijos, buvo padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas (45,3 %), padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (42,6 %) ir
hipercholesterolemija (34,7 %). Nebuvo pastebéta né vieno 4-0jo laipsnio pagal CTCAE kriterijus
padidéjusio alanino aminotransferazés aktyvumo ar hipercholesterolemijos atvejo, taiau nustatytas
vienas 4-0jo laipsnio pagal CTCAE kriterijus padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo
atvejis.

Vaistinio preparato vartojima dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai nuo priezastinio rysio)
nutrauké 19,4 % pacienty.

Umine TpSL sergantys pacientai
Dazniausios bendrosios nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos, apie kurias gauta
prane§imy, buvo trombocitopenija, anemija ir neutropenija.

Laboratoriniy kraujo tyrimy pokyc¢iai, identifikuoti kaip nepageidaujamos reakcijos, buvo
trombocitopenija (85,2 %), anemija (75,0 %) ir neutropenija (65,1 %). 3-iojo laipsnio anemija
nustatyta 47,7 % pacienty (4-0jo laipsnio anemija pagal CTCAE v4.03 kriterijus nenustatoma). 3-iojo
ar 4-ojo laipsniy trombocitopenija pasireiské atitinkamai 31,3 % ir 47,7 % pacienty.

Dazniausios trys kitokios nei kraujo sutrikimai nepageidaujamos reakcijos buvo citomegaloviruso
(CMV) sukelta infekcija (32,3 %), sepsis (25,4 %) ir §lapimo taky infekcijos (17,9 %).

Dazniausi trys kitokie nei kraujo sutrikimai laboratoriniy tyrimy poky¢iai, identifikuoti kaip
nepageidaujamos reakcijos, buvo padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (54,9 %), padidéjes
aspartato aminotransferazés aktyvumas (52,3 %) ir hipercholesterolemija (49,2 %). Daugelis $iy atvejy
buvo 1-0jo ar 2-ojo laipsniy.

Vaistinio preparato vartojima dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai nuo priezastinio rysio)
nutrauké 29,4 % pacienty.

Létine TpSL sergantys pacientai
Dazniausios bendrosios nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos, apie kurias gauta
praneSimy, buvo anemija, hipercholesterolemija ir padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas.

Laboratoriniy kraujo tyrimy poky¢iai, identifikuoti kaip nepageidaujamos reakcijos, buvo anemija
(68,6 %), trombocitopenija (34,4 %) ir neutropenija (36,2 %). 3-iojo laipshio anemija nustatyta 14,8 %
pacienty (4-0jo laipsnio anemija pagal CTCAE v4.03 kriterijus nenustatoma). 3-iojo ar 4-ojo laipsniy
neutropenija pasireiské atitinkamai 9,5 % ir 6,7 % pacienty.

Dazniausios trys kitokios nei kraujo sutrikimai nepageidaujamos reakcijos buvo hipertenzija (15,0 %),
galvos skausmas (10,2 %) ir $lapimo taky infekcijos (9,3 %).

Dazniausi trys kitokie nei kraujo sutrikimai laboratoriniy tyrimy poky¢iai, identifikuoti kaip
nepageidaujamos reakcijos, buvo hipercholesterolemija (52,3 %), padidéjgs aspartato
aminotransferazés aktyvumas (52,2 %) ir padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (43,1 %).
Daugelis $iy atvejy buvo 1-0jo ar 2-ojo laipsniy.

Vaistinio preparato vartojimg dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai nuo priezastinio rysio)
nutrauké 18,1 % pacienty.
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Klinikiniy tyrimy metu pastebéty nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Jakavi saugumas MF sergantiems pacientams buvo jvertintas analizuojant ilgalaikio vartojimo
stebéjimo duomenis, gautus i$ dviejy III fazés tyrimy (COMFORT-I ir COMFORT-II), jskaitant
pacienty, kuriems nuo pat pradziy atsitiktine tvarka buvo paskirta ruksolitinibo (n = 301) arba kurie
ruksolitinibo pradéjo vartoti peréje i$ kontrolinio gydymo grupés (n = 156), duomenis.
Nepageidaujamy su vaistinio preparato vartojimu susijusiy reakcijy pasireiskimo daznio kategorija MF
sergantiems pacientams pagrjsta duomenimis, kai vaistinio preparato ekspozicijos mediana buvo

30,5 ménesio (intervalas nuo 0,3 iki 68,1 ménesio).

Jakavi saugumas TP sergantiems pacientams buvo jvertintas analizuojant ilgalaikio vartojimo
stebéjimo duomenis, gautus i§ dviejy III fazés tyrimy (RESPONSE, RESPONSE 2), jskaitant pacienty,
kuriems nuo pat pradziy atsitiktine tvarka buvo paskirta ruksolitinibo (n = 184) arba kurie
ruksolitinibo pradéjo vartoti peréje i$ kontrolinio gydymo grupés (n = 156), duomenis.
Nepageidaujamy su vaistinio preparato vartojimu susijusiy reakcijy pasireiskimo daznio kategorija TP
sergantiems pacientams pagrjsta duomenimis, kai vaistinio preparato ekspozicijos mediana buvo

41,7 ménesio (intervalas nuo 0,03 iki 59,7 ménesio).

Jakavi saugumas @imine TpSL sergantiems pacientams buvo jvertintas atlikus IIT fazés tyrima
REACH?2, jskaitant pacienty, i§ pradziy atsitiktine tvarka priskirty vartoti Jakavi (n = 152), ir pacienty,
kurie pradéjo vartoti Jakavi peréje i§ geriausig pricinamg gydyma (GPG) gavusiyjy grupés (n = 49),
duomenis. Nepageidaujamy su vaistinio preparato vartojimu susijusiy reakcijy pasireiskimo daznio
kategorija pagrista duomenimis, kai vaistinio preparato ekspozicijos mediana buvo 8,9 savaités
(intervalas nuo 0,3 iki 66,1 savaités).

Jakavi saugumas létine TpSL sergantiems pacientams buvo jvertintas atlikus III fazés tyrima
REACHS3, jskaitant pacienty, i§ pradziy atsitiktine tvarka priskirty vartoti Jakavi (n = 165), ir pacienty,
kurie pradéjo vartoti Jakavi peréj¢ i§ GPG grupés (n = 61), duomenis. Nepageidaujamy su vaistinio
preparato vartojimu susijusiy reakcijy pasireiSkimo daznio kategorija pagrista duomenimis, kai
vaistinio preparato ekspozicijos mediana buvo 41,4 savaités (intervalas nuo 0,7 iki 127,3 savaités).

Klinikiniy tyrimy metu pastebéty nepageidaujamy vaistinio preparato sukelty reakcijy sunkumas buvo
vertinamas remiantis CTCAE kriterijais (kurie sunkuma apibtidina taip: 1-0jo laipsnio = nesunkus,
2-0jo laipsnio = vidutinio sunkumo, 3-iojo laipsnio = sunkus, 4-0jo laipsnio = lemiantis pavojy
gyvybei ar negalig ir 5-0jo laipsnio = lemiantis mirtj).

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios MF ir TP sergantiems
pacientams i§vardytos 4 lenteléje, o pasireiskusios imine ar létine TpSL sergantiems pacientams
iSvardytos 5 lenteléje pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvienoje organy
sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal jy pasireiskimo daznj, pirmiausia
nurodant dazniausias. Be to, kiekvienos nepageidaujamos reakcijos pasireiSkimo daznis jvardytas
naudojant tokius nepageidaujamo poveikio apibiidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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4 lentelé

MF ir TP sergantiems pacientams

111 fazés tyrimy metu pasirei§kusiy nepageidaujamy reakcijy dazniy kategorijos

Nepageidaujama reakcija

Daznio kategorija MF
sergantiems pacientams

Daznio kategorija TP
sergantiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Slapimo taky infekcijos

Labai daznas

Labai daznas

Herpes zoster infekcija

Labai daznas

Labai daznas

CTCAES kriterijus
(<8,0-6,59/dl)

Pneumonija Labai daznas DaZznas
Sepsis Daznas Nedaznas
Tuberkulioze NedaZznas Daznis nezinomas®
HBYV reaktyvacija DaZnis nezinomas® Nedaznas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai®®
Anemija?

4-o0jo laipsnio pagal Labai daznas Nedaznas

CTCAES kriterijus

(<6,5g/dl)

3_i0j0 |aipsnio paga| Labai daznas DazZnas

Bet kokio laipsnio pagal
CTCAEE kriterijus

Labai daznas

Labai daznas

Trombocitopenija®

CTCAES kriterijus
(50 000 — 25 000/mm?3)

4-0jo laipsnio pagal Daznas Nedaznas
CTCAES kriterijus

(< 25 000/mm?)

3-iojo laipsnio pagal Labai daznas Daznas

Bet kokio laipsnio pagal
CTCAEE kriterijus

Labai daznas

Labai daznas

Neutropenija?

4-o0jo laipsnio pagal
CTCAES kriterijus
(< 500/mm3)

Daznas

Nedaznas

3-iojo laipsnio pagal
CTCAES kriterijus
(<1000 - 500/mm?)

Daznas

Nedaznas

Bet kokio laipsnio pagal
CTCAE- kriterijus

Labai daznas

Daznas

Pancitopenija®”

Daznas

Daznas

Kraujavimas (bet koks
kraujavimas, jskaitant
intrakraninj ir i§ virSkinimo
trakto, kraujosruvas ir kitokj
kraujavimg)

Labai daznas

Labai daznas

Kraujosruvos

Labai daznas

Labai daznas

Kraujavimas i§ vir§kinimo Labai daznas Daznas
trakto
Intrakraninis Kraujavimas DaZnas Nedaznas

Kitoks kraujavimas
(jskaitant i§ nosies, po
procediiry ir hematurija)

Labai daznas

Labai daznas
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Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipercholesterolemija?
Bet kokio laipsnio pagal
CTCAE- kriterijus

Labai daznas

Labai daznas

Hipertrigliceridemija®
Bet kokio laipsnio pagal
CTCAEE kriterijus

Labai daznas

Labai daznas

Padidéjes kiino svoris

Labai daznas

Labai daznas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos svaigimas

Labai daznas

Labai daznas

Galvos skausmas

Labai daznas

Labai daznas

Virskinimo trakto sutrikimai

Padidéjes lipazés aktyvumas,

Labai daznas

Labai daznas

bet kokio laipsnio pagal

CTCAEE kriterijus
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas Labai daznas
Pilvo piitimas Daznas Daznas

Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikimai

Padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas?®

3-iojo laipsnio pagal Daznas Daznas
CTCAES kriterijus
(>5x—20 x VNR)

Bet kokio laipsnio pagal Labai daznas Labai daznas

CTCAEE kriterijus

Padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas?

Bet kokio laipsnio pagal Labai daznas Labai daznas

CTCAEE kriterijus

Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija | Labai daznas | Labai daznas

a Daznis pagrijstas naujai pasireiskusiais laboratoriniy tyrimy pokyciais ar pablogéjusiais
laboratoriniais rodikliais, lyginant su pradinémis reik§mémis.

Pancitopenija apibréziama kaip hemoglobino koncentracija < 100 g/1, trombocity skaicius
< 100x10%1 ir neutrofily skai¢ius < 1,5x10%1 (arba mazas 2-0jo laipsnio leukocity skai¢ius,
jei triikksta neutrofily jvertinimo), tuo paciu metu atliekant tos pacios laboratorijos vertinima.
Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai (angl. Common Terminology
Criteria for Adverse Events — CTCAE), versija 3.0: 1-o0jo laipsnio = nesunkus, 2-0jo
laipsnio = vidutinio sunkumo, 3-iojo laipsnio = sunkus ir 4-0jo laipsnio = lemiantis pavojy
gyvybei.

Sios NRV aprasytos toliau tekste.

Duomenys apie NRV gauti po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Nutraukus vaistinio preparato vartojima, MF sergantiems pacientams v¢l gali pasireiksti MF
simptomy, pavyzdziui, nuovargis, kauly skausmas, kar§¢iavimas, niezulys, prakaitavimas naktimis,
simptomus sukelianti splenomegalija ir sumaz¢jes kiino svoris. Klinikiniy tyrimy su MF serganciais
pacientais metu bendrasis MF simptomy jvertinimo balas laipsniskai sugrjzo iki pradiniy reik§miy per
7 dienas nuo vaistinio preparato vartojimo nutraukimo (Zr. 4.4 skyriy).
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5 lentelé

TpSL sergantiems pacientams

I11 fazés tyrimy metu pasirei§kusiy nepageidaujamy reakcijy dazniy kategorijos

Uminé TpSL (REACH2)

Létiné TpSL (REACH3)

Nepageidaujama reakcija

Daznio kategorija

Daznio kategorija

Infekcijos ir infestacijos

CTCAE kriterijus

CMV linfekcijos Labai daznas DaZnas
> 3-i0jo laipsnio pagal Labai daznas Daznas
CTCAES kriterijus

Sepsis Labai daZnas -
> 3-i0jo laipsnio pagal Labai daZnas -
CTCAE Kkriterijus

Slapimo taky infekcijos Labai daznas Daznas
> 3-i0jo laipsnio pagal DazZnas Daznas
CTCAE Kkriterijus

BK viruso infekcijos - DazZnas
> 3-i0jo laipsnio pagal - Nedaznas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Trombocitopenijal

Labai daznas

Labai daznas

3-iojo laipsnio pagal
CTCAE kriterijus

Labai daznas

Daznas

4-0jo laipsnio pagal
CTCAE kriterijus

Labai daznas

Labai daznas

Anemijal

Labai daznas

Labai daznas

3-iojo laipsnio pagal
CTCAE kriterijus

Labai daznas

Labai daznas

Neutropenijal

Labai daznas

Labai daznas

CTCAE Kkriterijus

3-iojo laipsnio pagal Labai daznas Daznas
CTCAE kriterijus
4-o0jo laipsnio pagal Labai daZnas Daznas

Pancitopenija®?

Labai daznas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipercholesterolemija’

Labai daznas

Labai daznas

CTCAE kriterijus

3-iojo laipsnio pagal Daznas Daznas
CTCAE Kkriterijus
4-0jo laipsnio pagal Daznas Nedaznas
CTCAE kriterijus

Padidéjes kiino svoris - Daznas
> 3-iojo laipsnio pagal - Netaikoma®
CTCAE kriterijus

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas Daznas Labai daznas
> 3-i0jo laipsnio pagal Nedaznas Daznas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija

Labai daznas

Labai daznas

> 3-i0jo laipsnio pagal
CTCAE kriterijus

Daznas

Daznas
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Virskinimo trakto sutrikimai

Padidéjes lipazés aktyvumas?® - Labai daZnas
3-iojo laipsnio pagal - Daznas
CTCAE kriterijus
4-ojo laipsnio pagal - Nedaznas
CTCAE kriterijus

Padidéjes amilazés aktyvumas? - Labai daznas
3-iojo laipsnio pagal - Daznas
CTCAE Kkriterijus
4-o0jo laipsnio pagal - Daznas
CTCAE Kkriterijus

Pykinimas Labai daZnas -
> 3-i0jo laipsnio pagal Nedaznas -
CTCAE Kkriterijus

Viduriy uzkietéjimas - Daznas
> 3-iojo laipsnio pagal - Netaikoma®

CTCAE kriterijus

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Padidéjes alanino Labai daznas Labai daznas
aminotransferazés aktyvumas!
3-iojo laipsnio pagal Labai daznas Daznas
CTCAE kriterijus
4-o0jo laipsnio pagal Daznas Nedaznas
CTCAE kriterijus
Padidéjes aspartato Labai daznas Labai daznas
aminotransferazés aktyvumas!
3-iojo laipsnio pagal Daznas Daznas
CTCAE kriterijus
4-0jo laipsnio pagal Netaikoma® Nedaznas

CTCAE Kkriterijus

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Padidéjes kreatinfosfokinazés - Labai daznas
aktyvumas kraujyje!
3-iojo laipsnio pagal - Daznas
CTCAE kriterijus
4-o0jo laipsnio pagal - Daznas

CTCAE kriterijus

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Padidéjusi kreatinino - Labai daznas
koncentracija kraujyje!
3-iojo laipsnio pagal - Daznas
CTCAE Kkriterijus
4-ojo laipsnio pagal - Netaikoma®

CTCAE kriterijus

Daznis pagrjstas naujai pasireiSkusiais laboratoriniy tyrimy pokyc¢iais ar pablogéjusiais
laboratoriniais rodikliais, lyginant su pradinémis reikSmémis.

Pancitopenija apibréziama kaip hemoglobino koncentracija < 100 g/l, trombocity skaicius

< 100x10%1 ir neutrofily skai¢ius < 1,5x10%1 (arba maZzas 2-0jo laipsnio leukocity skai&ius, jei triksta
neutrofily jvertinimo), tuo paciu metu atlickant tos pacios laboratorijos vertinima.

8 CTCAE versija 4.03.

4 > 3-iojo laipsnio sepsis apima 20 (10 %) 5-ojo laipsnio atveju.

Netaikoma: nenustatyta né vieno atvejo.
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Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Anemija

111 fazés klinikiniy tyrimy su MF serganciais pacientais metu nustatyta, kad laiko iki pirmojo anemijos
(2-0jo ar didesnio sunkumo laipsnio pagal CTCAE Kklasifikacija) pasireiskimo mediana buvo

1,5 ménesio. Vienas pacientas (0,3 %) nutrauké vaistinio preparato vartojima dél pasireiSkusios
anemijos.

Ruksolitinibo vartojusiems pacientams hemoglobino koncentracija vidutiniskai sumazéjo mazdaug

10 g/litre nuo pradiniy reikSmiy ir bidavo maziausias po 8-12 savai€iy nuo vaistinio preparato
vartojimo pradzios. Véliau hemoglobino koncentracija laipsniskai atsistatydavo ir nusistovédavo,
taciau budavo mazdaug 5 g/litre maZesnis nei pradinés reikSmes. Toks hemoglobino koncentracijos
kitimo pobiidis buvo stebétas pacientams nepriklausomai nuo to, ar jiems gydymo metu buvo perpiltas
kraujas.

Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo COMFORT-I su MF serganciais pacientais
metu 60,6 % Jakavi vartojusiy pacienty ir 37,7 % vartojusiyjy placebo buvo skirtos eritrocity masés
transfuzijos (atsitiktiniu biidu skirto gydymo laikotarpiu). COMFORT-II tyrimo metu eritrocity masés
transfuzijy skyrimo daznis buvo 53,4 % Jakavi vartojusiy pacienty grupéje ir 41,1 % geriausia
prieinama gydyma gavusiyjy grupéje.

Pagrindiniy tyrimy atsitiktiniy im¢iy laikotarpio duomenimis, TP sergantiems pacientams anemija
pasireiské reciau nei sergantiesiems MF (40,8 % lyginant su 82,4 %). TP serganciyjy populiacijoje
3-i0jo ir 4-ojo laipsniy pagal CTCAE kriterijus rei$kiniy nustatyta 2,7 % pacienty, o tuo tarpu jy
daznis MF sergantiems pacientams buvo 42,56 %.

11 fazes klinikiniy tyrimy su @mine ir 1étine TpSL serganéiais pacientais metu nustatyta, kad 3-i0jo
laipsnio pagal CTCAE kriterijus anemija pasireiské atitinkamai 47,7 % ir 14,8 % pacienty.

Trombocitopenija

Il fazés klinikiniy tyrimy su serganciaisiais MF metu pacientams, kuriems pasireiské 3-i0jo ar 4-0jo
sunkumo laipsniy trombocitopenija, laiko iki $io reiskinio pasireiSkimo mediana buvo mazdaug

8 savaités. Trombocitopenija paprastai buvo griztama, sumazinus doze ar laikinai nutraukus vaistinio
preparato vartojimg. Laiko iki trombocity skai¢iaus atsistatymo vir§ 50 000/mm? mediana buvo

14 dieny. Atsitiktiniy im¢iy tyrimo laikotarpiu trombocity masés transfuzijos buvo skirtos 4,7 %
ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir 4,0 % palyginamyjy grupiy pacienty. Dél pasireiskusios
trombocitopenijos vaistiniy preparaty vartojima nutrauké 0,7 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir
0,9 % palyginamyjy grupiy pacienty. Pacientams, kuriems pries§ pradedant vartoti ruksolitinibo
trombocity skai¢ius buvo nuo 100 000/mm? iki 200 000/mm?3, nustatytas didesnis 3-iojo ar 4-0jo
sunkumo laipsniy trombocitopenijos pasireiskimo daznis, lyginant su tais pacientais, kuriems
trombocity skai¢ius buvo > 200 000/mm? (64,2 % lyginant su 38,5 %).

Pagrindiniy tyrimy atsitiktiniy im¢iy laikotarpio duomenimis, pacienty dalis, kuriems pasireiské
trombocitopenija, TP serganciyjy grupéje buvo mazesné (16,8 %) lyginant su serganéiaisiais MF
(69,8 %). Sunkios (t. y., 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy pagal CTCAE kriterijus) trombocitopenijos atvejy
daznis buvo mazesnis TP serganciyjy grupéje (2,7 %) nei sergantiesiems MF (11,6 %).

11 fazés tyrimo su imine TpSL serganéiais pacientais metu nustatyta, kad 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy
trombocitopenija pasireiské atitinkamai 31,3 % ir 47,7 % pacienty. III fazés tyrimo su létine TpSL
serganciais pacientais metu nustatyta, kad 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy trombocitopenijos atvejy pasireiské
re¢iau (5,9 % ir 10,7 %) nei Gimine TpSL sergantiems pacientams.
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Neutropenija

I11 fazés klinikiniy tyrimy su serganciaisiais MF metu pacientams, kuriems pasirei$ké 3-iojo ar 4-0jo
sunkumo laipsniy neutropenija, laiko iki §io reiskinio pasireiSkimo mediana buvo 12 savaiCiy.
Atsitiktiniy im¢iy tyrimo laikotarpiu dél pasireiSskusios neutropenijos vaistinio preparato vartojimg
laikinai nutraukti ar sumazinti doze reikéjo 1,0 % pacienty, o 0,3 % pacienty dél neutropenijos
vaistinio preparato vartojima nutrauké visam laikui.

Siy I1I fazés tyrimy su TP sergandiais pacientais atsitiktiniy iméiy laikotarpio duomenimis,
neutropenija pasireiske 1,6 % pacienty, kurie vartojo ruksolitinibo, lyginant su 7 % pacienty
palyginamyjy vaistiniy preparaty vartojusiyjy grupése. Ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje vienam
pacientui nustatyta 4-ojo laipsnio pagal CTCAE kriterijus neutropenija. Testinio stebé&jimo laikotarpio
metu pacienty, kuriems buvo skiriama ruksolitinibo, grup¢je 2 pacientams buvo nustatyta 4-o0jo
laipsnio pagal CTCAE kriterijus neutropenija.

111 fazés tyrimo su iimine TpSL serganéiais pacientais metu nustatyta, kad 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy
neutropenija pasireiské atitinkamai 17,9 % ir 20,6 % pacienty. III fazés tyrimo su létine TpSL
serganciais pacientais metu nustatyta, kad 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy neutropenijos atvejy pasireiské
reciau (9,5 % ir 6,7 %) nei amine TpSL sergantiems pacientams.

Kraujavimas

Il fazés pagrindiniy klinikiniy tyrimy su serganciaisiais MF metu kraujavimo reiskiniy (jskaitant
intrakraninj ir i$ virskinimo trakto, kraujosruvas ir kitokj kraujavima) pasireiské 32,6 % ruksolitinibo
vartojusiy pacienty ir 23,2 % palyginamyjy grupiy (placebo ar geriausio prieinamo gydymo grupés)
pacienty. 3-i0jo ar 4-ojo sunkumo laipsniy kraujavimo reiskiniy pasireiskimo daznis buvo panasus tiek
ruksolitinibo, tiek palyginamyjy vaistiniy preparaty vartojusiyjy grupése (4,7 % lyginant su 3,1 %).
Daugumai pacienty, kuriems tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo metu pasireiské su kraujavimu
susijusiy reiskiniy, nurodé, kad tai buvo kraujosruvos (65,3 %). Kraujosruvy dazniau pasireiské
ruksolitinibo vartojusiems pacientams, lyginant su palyginamyjy grupiy pacientais (21,3 % lyginant su
11,6 %). Intrakraniniy kraujavimo atvejy pasireiské 1 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir 0,9 %
vartojusiyjy palyginamyjy vaistiniy preparaty. Kraujavimo i$ virSkinimo trakto atvejy pasireiské 5,0 %
ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su 3,1 % vartojusiyjy palyginamyjy vaistiniy preparaty.
Kitokiy kraujavimo atvejy (pvz., jskaitant kraujavima i$ nosies, po procediiry ir hematurija) pasireiske
13,3 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir 10,3 % vartojusiyjy palyginamyjy vaistiniy preparaty.

111 fazés klinikiniy tyrimy su MF serganciais pacientais ilgalaikio vartojimo stebéjimo laikotarpio
duomenimis, kumuliacinis kraujavimo atvejy daznis didéjo proporcingai ilgéjant stebéjimo
laikotarpiui. Kraujosruvos buvo dazniausiai nustatyti kraujavimo atvejai (33,3 %). Intrakraniniy
kraujavimo atvejy ir kraujavimo i§ vir§kinimo trakto atvejy buvo nustatyta atitinkamai 1,3 % ir 10,1 %
pacienty.

Lyginamojo laikotarpio III fazés tyrimy metu TP sergantiems pacientams kraujavimo reiskiniy
(iskaitant intrakraninj ir i§ virskinimo trakto, kraujosruvas ir kitokj kraujavima) pasireiské 16,8 %
ruksolitinibo vartojusiy pacienty, 15,3 % geriausia prieinamg gydyma (GPG) gavusiy pacienty
RESPONSE tyrimo metu ir 12,0 % geriausig prieinamg gydyma gavusiy pacienty RESPONSE 2
tyrimo metu. Kraujosruvos nustatytos 10,3 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty, 8,1 % geriausia
prieinamg gydyma gavusiy pacienty RESPONSE tyrimo metu ir 2,7 % geriausig prieinama gydyma
gavusiy pacienty RESPONSE 2 tyrimo metu. Ruksolitinibo vartojusiems pacientams nepasireiské né
vieno intrakraninio kraujavimo ar kraujavimo i$ virskinimo trakto atvejo. Vienam ruksolitinibo
vartojusiam pacientui pasireiSskeé 3-iojo laipsnio kraujavimo atvejis (kraujavimas po procediiros);
nenustatyta né vieno 4-ojo laipsnio kraujavimo atvejo. Kity kraujavimo atvejy (pvz., jskaitant
kraujavima i nosies, po procediry ir i§ danteny) pasireiské 8,7 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty,
6,3 % geriausig prieinama gydyma gavusiy pacienty RESPONSE tyrimo metu ir 6,7 % geriausia
prieinamg gydyma gavusiy pacienty RESPONSE 2 tyrimo metu.
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111 fazés tyrimy su TP serganciais pacientais ilgalaikio vartojimo stebéjimo laikotarpio duomenimis,
kumuliacinis kraujavimo atvejy daznis didéjo proporcingai ilgéjant stebéjimo laikotarpiui.
Kraujosruvos buvo dazniausiai nustatyti kraujavimo atvejai (17,4 %). Intrakraniniy kraujavimo atvejy
ir kraujavimo i§ virskinimo trakto atvejy buvo nustatyta atitinkamai 0,3 % ir 3,5 % pacienty.

Lyginamojo laikotarpio 111 fazés tyrimo metu imine TpSL sergantiems pacientams kraujavimo
reiskiniy pasireiské atitinkamai 25,0 % ir 22,0 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir GPG grupés
pacienty. Kraujavimo reiskiniy pobiudis tiriamosiose grupése i$ esmés buvo panasus: kraujosruvy
atvejy nustatyta 5,9 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir 6,7 % GPG gavusiy pacienty, kraujavimo i§
virskinimo trakto atvejy nustatyta atitinkamai 9,2 % ir 6,7 % pacienty, kity kraujavimo atvejy
nustatyta atitinkamai 13,2 % ir 10,7 % pacienty. Intrakraninio kraujavimo atvejy buvo nustatyta 0,7 %
GPG gavusiy pacienty ir né vienam ruksolitinibo vartojusiam pacientui.

Lyginamojo laikotarpio 111 fazés tyrimo metu létine TpSL sergantiems pacientams kraujavimo
reiskiniy pasireiské atitinkamai 11,5 % ir 14,6 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir GPG gavusiy
pacienty. Kraujavimo reiskiniy pobudis tiriamosiose grupése i§ esmés buvo panasus: kraujosruvy
atvejy nustatyta 4,2 % ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir 2,5 % GPG gavusiy pacienty, kraujavimo i§
vir§kinimo trakto atvejy nustatyta atitinkamai 1,2 % ir 3,2 % pacienty, kity kraujavimo atvejy
nustatyta atitinkamai 6,7 % ir 10,1 % pacienty. N¢é vienoje tiriamojoje grupéje pacientams nepasireiské
intrakraninio kraujavimo atvejo.

Infekcijos

Il fazés pagrindiniy klinikiniy tyrimy su serganciaisiais MF metu 3-i0jo ar 4-ojo sunkumo laipsniy
Slapimo taky infekcijy pasireiské 1,0 % pacienty, Herpes zoster infekcijos atvejy — 4,3 %, 0
tuberkuliozes — 1,0 % pacienty. III fazés klinikiniy tyrimy metu gauta praneSimy, kad sepsis pasireiské
3,0 % pacienty. Pratesto stebéjimo laikotarpio duomenys pacienty, gydyty ruksolitinibu neparode
tendencijos sepsio daznio didéjimui per tam tikrg laika.

Siy I1I fazés tyrimy su TP sergandiais pacientais atsitiktiniy iméiy laikotarpio duomenimis, nustatytas
vienas (0,5 %) 3-iojo laipsnio pagal CTCAE kriterijus $lapimo taky infekcijos atvejis ir né vieno 4-0jo
laipsnio tokio sutrikimo atvejo. Herpes zoster infekcijos pasireiskimo daznis buvo panasus TP
sergantiems pacientams (4,3 %) ir sergantiesiems MF (4,0 %). TP serganéiyjy tarpe nustatytas vienas
3-iojo laipsnio pagal CTCAE kriterijus poherpetinés neuralgijos atvejis. Pneumonijos atvejy nustatyta
0,5 % pacienty, kurie vartojo ruksolitinibo, lyginant su 1,6 % pacienty palyginamyjy vaistiniy
preparaty vartojusiyjy grupése. Né vienam pacientui ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje nebuvo
nustatyta sepsio ar tuberkuliozeés.

Il fazés tyrimy su TP serganciais pacientais ilgalaikio vartojimo stebé&jimo laikotarpio duomenimis,
daznai nustatytos infekcijos buvo Slapimo taky infekcija (11,8 %), herpes zoster infekcija (14,7 %) ir
pneumonija (7,1 %). Sepsio atvejy nustatyta 0,6 % pacienty. Né vienam pacientui ilgalaikio vartojimo
stebéjimo laikotarpiu nebuvo nustatyta tuberkuliozeés.

Lyginamojo laikotarpio 111 fazés tyrimo metu @imine TpSL sergantiems pacientams $lapimo taky
infekcijy pasireiské 9,9 % (> 3-iojo laipsnio — 3,3 %) ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su
10,7 % (= 3-iojo laipsnio — 6,0 %) pacienty GPG grupéje. CMV infekcijy nustatyta 28,3 % (> 3-i0jo
laipsnio — 9,3 %) ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su 24,0 % (> 3-iojo laipsnio — 10,0 %)
pacienty GPG grupéje. Sepsio atvejy nustatyta 12,5 % (> 3-iojo laipsnio — 11,1 %) ruksolitinibo
vartojusiy pacienty, lyginant su 8,7 % (> 3-iojo laipsnio — 6,0 %) pacienty GPG grupéje. BK viruso
infekcijos atvejy nustatyta tik ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje 3 pacientams, i$ kuriy vienas atvejis
buvo 3-iojo laipsnio. Tyrimo testinio stebéjimo laikotarpiu ruksolitinibo vartojusiems pacientams
Slapimo taky infekcijy atvejy nustatyta 17,9 % (> 3-iojo laipsnio — 6,5 %) pacienty, o CMV infekcijy
atvejy nustatyta 32,3 % (> 3-iojo laipsnio — 11,4 %) pacienty. Tik keliems pacientams buvo nustatyta
CMYV infekcija su vidaus organy pazaida; bet kurio sunkumo laipsnio CMV kolitas, CMV enteritas ir
CMYV sukelta virskinimo trakto infekcija buvo nustatyti atitinkamai keturiems, dviem ir vienam
pacientui. Sepsio atvejy, jskaitant bet kurio sunkumo laipsnio septinj Soka, nustatyta 25,4 % (> 3-i0jo
laipsnio — 21,9 %) pacienty.
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Lyginamojo laikotarpio 111 fazés tyrimo metu létine TpSL sergantiems pacientams $lapimo taky
infekcijy pasireiske 8,5 % (> 3-iojo laipsnio — 1,2 %) ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su
6,3 % (> 3-iojo laipsnio — 1,3 %) pacienty GPG grupéje. BK viruso infekcijos atvejy nustatyta 5,5 %
(> 3-iojo laipsnio — 0,6 %) ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su 1,3 % pacienty GPG grupéje.
CMV infekcijy atvejy nustatyta 9,1 % (> 3-iojo laipsnio — 1,8 %) ruksolitinibo vartojusiy pacienty,
lyginant su 10,8 % (> 3-iojo laipsnio — 1,9 %) pacienty GPG grupéje. Sepsio atvejy nustatyta 2,4 %
(= 3-iojo laipsnio — 2,4 %) ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su 6,3 % (> 3-iojo laipsnio —
5,7 %) pacienty GPG grupéje. Tyrimo testinio stebéjimo laikotarpiu ruksolitinibo vartojusiems
pacientams Slapimo taky infekcijy atvejy ir BK viruso infekcijy atvejy nustatyta atitinkamai 9,3 %
(> 3-iojo laipsnio — 1,3 %) ir 4,9 % (> 3-iojo laipsnio — 0,4 %) pacienty. CMV infekcijy ir sepsio
atvejy nustatyta atitinkamai 8,8 % (> 3-iojo laipsnio — 1,3 %) ir 3,5 % (> 3-iojo laipsnio — 3,5 %)
pacienty.

Padidéjes lipazés aktyvumas

RESPONSE tyrimo atsitiktiniy im¢iy laikotarpio duomenimis, pablogéjusios lipazés aktyvumo
reikSmes buvo daznesnés ruksolitinibo vartojusiy pacienty grupéje, lyginant palyginamuosius
vaistinius preparatus vartojusiyjy grupe, o §j skirtumg daugiausia 1émé 1-0jo laipsnio aktyvumo
padidéjimo atvejai (18,2 %, lyginant su 8,1 %). > 2-ojo laipsnio lipazés aktyvumo padidéjimo atvejy
daznis abejose tiriamosiose grupése buvo panasus. RESPONSE 2 tyrimo duomenimis, $iy reiskiniy
dazniai ruksolitinibo vartojusiy pacienty ir palyginamojoje grupése buvo panasis (10,8 %, lyginant su
8 %). 111 fazés tyrimy su TP serganciais pacientais ilgalaikio vartojimo stebéjimo laikotarpio
duomenimis, atitinkamai 7,4 % ir 0,9 % pacienty buvo nustatyta 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy padidéjusio
lipazés aktyvumo atvejy. Siems pacientams be padidéjusio lipazés aktyvumo reik§miy nebuvo
nustatyta jokiy gretutiniy pankreatito poZymiy ar simptomy.

I fazés tyrimy su MF serganciais pacientais duomenimis, padidéjusios lipazés aktyvumo reikSmés
buvo nustatytos 18,7 % ir 19,3 % pacienty ruksolitinibo vartojusiyjy grupése, lyginant su 16,6 % ir
14,0 % pacienty palyginamosiose grupése, atitinkamai COMFORT-1 ir COMFORT-II tyrimy metu.
Pacientams, kuriems nustatytos padidéjusio lipazés aktyvumo reikSmés, nebuvo nustatyta jokiy
gretutiniy pankreatito poZymiy ar simptomy.

Lyginamojo laikotarpio 111 fazés tyrimo metu mine TpSL sergantiems pacientams naujy padidéjusio
lipazés aktyvumo atvejy arba pablogéjusiy lipazés aktyvumo rodmeny atvejy nustatyta 19,7 %
ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su 12,5 % pacienty GPG grupéje; 3-iojo laipsnio (3,1 %,
lyginant su 5,1 %) ir 4-ojo laipsnio (0 %, lyginant su 0,8 %) iy atvejy daznis tiriamosiose grupése
buvo panaus. Testinio stebéjimo laikotarpiu ruksolitinibo vartojusiems pacientams padidéjusio
lipazés aktyvumo atvejy nustatyta 32,2 % pacienty; 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy atvejy nustatyta atitinkamai
8,7 % ir 2,2 % pacienty.

Lyginamojo laikotarpio 111 fazés tyrimo metu létine TpSL sergantiems pacientams naujy padidéjusio
lipazés aktyvumo atvejy arba pablogéjusiy lipazés aktyvumo rodmeny atvejy nustatyta 32,1 %
ruksolitinibo vartojusiy pacienty, lyginant su 23,5 % pacienty GPG grupéje; 3-iojo laipsnio (10,6 %,
lyginant su 6,2 %) ir 4-ojo laipsnio (0,6 %, lyginant su 0 %) iy atvejy daznis tiriamosiose grupése
buvo panasus. Testinio stebéjimo laikotarpiu ruksolitinibo vartojusiems pacientams padidéjusio
lipazés aktyvumo atvejy nustatyta 35,9 % pacienty; 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy atvejy nustatyta atitinkamai
9,5 % ir 0,4 % pacienty.

Padidéjes sistolinis kraujospidis

Il fazés pagrindiniy klinikiniy tyrimy su serganciaisiais MF metu sistolinio kraujospiidzio
padidéjimas 20 mmHg ar daugiau, lyginant su pradinémis reikSmémis, bent vieno vizito metu
nustatytas 31,5 % Jakavi vartojusiy pacienty, lyginant su 19,5 % vartojusiyjy palyginamyjy vaistiniy
preparaty. COMFORT-I tyrimo (su serganciaisiais MF) duomenimis, vidutinis sistolinio
kraujospiidzio padidéjimas, lyginant su pradinémis reikSmémis, ruksolitinibo vartojusiems pacientams
buvo 0-2 mmHg, palyginus su kraujospiidzio sumazéjimu 2-5 mmHg placebo grupéje. COMFORT-II
tyrimo su serganciaisiais MF metu lyginant ruksolitinibo ir palyginamyjy vaistiniy preparaty
vartojusiyjy grupes, nustatytas nedidelis vidutinio sistolinio kraujosptidzio reikSmiy skirtumas.
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Pagrindinio tyrimo su TP sergancéiais pacientais atsitiktiniy im¢iy laikotarpio duomenimis, vidutinis
sistolinis kraujospiidis ruksolitinibo vartojusiems pacientams padidéjo 0,65 mmHg, o GPG gavusiyjy
grupéje sumazejo 2 mmHg.

Vaiky populiacija

Saugumo savybiy duomenys buvo iSanalizuoti i§ viso 20 pacienty nuo 12 iki < 18 mety, sirgusiy
TpSL: 9 pacientai (5 ruksolitinibo grupéje ir 4 GPG grupéje) dalyvavo REACH2 tyrime, o 11 pacienty
(4 ruksolitinibo grupéje ir 7 GPG grupéje) dalyvavo REACH3 tyrime. Remiantis panaSia paaugliams
ir suaugusiesiems nustatyta ekspozicija, skiriant rekomenduojama po 10 mg du kartus per parg doze
nustatytos ruksolitinibo saugumo savybés yra panasios (vertinant nepageidaujamo poveikio daznj ir
sunkuma).

Senyvi pacientai

Saugumo savybiy duomenys buvo iSanalizuoti i§ viso 29 pacientams, kurie dalyvavo REACH2 tyrime,
ir 25 pacientams, kurie dalyvavo REACH3 tyrime, bei kurie buvo > 65 mety ir kuriems buvo
skiriamas gydymas ruksolitinibu. Naujy su saugumu susijusiy signaly nenustatyta, o saugumo savybiy
pobidis > 65 mety pacientams i§ esmés buvo panaSus j nustatytajj 18-65 mety pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus Jakavi, prieSnuodZio vaistiniam preparatui nezinoma. Skiriant iki 200 mg vienkartines
dozes, vaistinio preparato toleravimo pobiidis buvo priimtinas. Kartotiniy, didesniy nei
rekomenduojama doziy vartojimas susijes su daznesniu mielosupresijos, jskaitant leukopenija, anemija
ir trombocitopenija, pasireiSkimu. Perdozavimo atveju reikia skirti tinkamas palaikomojo gydymo
priemones.

Nesitikima, kad hemodializé didinty ruksolitinibo eliminacija.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ - antinavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazes inhibitoriai, ATC kodas -
LO1EJO1

Veikimo mechanizmas

Ruksolitinibas yra selektyvus Janus kinaziy (angl. Janus Associated Kinases - JAKs) JAK1 ir JAK2
inhibitorius (ICs reikimes JAK1 ir JAK2 fermentams yra, atitinkamai, 3,3 nM ir 2,8 nM). Sie
fermentai jtakoja daugelio citokiny ir augimo faktoriy, kurie svarbis kraujodarai ir imuninés sistemos
funkcijai, signaly perdavimo mechanizma.

MF ir TP yra mieloproliferaciniai navikai, kuriy vystymasis susij¢s su sutrikusiu JAK1 ir JAK2
signaly perdavimo mechanizmu. Manoma, kad $io sutrikimo pagrindas yra padidéjes cirkuliuojanéiy
citokiny, kurie aktyvuoja JAK-STAT sistema, kiekis, aktyvuojan¢ios mutacijos (pavyzdziui,
JAK2V617F) ir slopinantj poveikj turin¢iy reguliuojan¢iy mechanizmy susilpnéjimas. MF sergantiems
pacientams nustatomas sutrikgs JAK sistemos signaly perdavimo mechanizmas, nepriklausantis nuo
JAK2V617F mutacijos buvimo. Aktyvuojancios JAK2 geno mutacijos (V617F ar 12 egzone)
nustatomos > 95 % TP serganciy pacienty.
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Ruksolitinibas slopina JAK-STAT sistemos signaly perdavimo mechanizmg ir piktybiniy kraujo ligy
nuo citokiny poveikio priklausanciy lgsteliy proliferacija, taip pat nuo citokiny poveikio
nepriklausanciy, bet mutavusj JAK2V617F baltyma ekspresuojan¢iy Ba/F3 Iasteliy proliferacija; o
vaistinio preparato ICso rodiklio reik§mé yra 80-320 nM.

JAK-STAT sistemos signaly perdavimo mechanizmas svarbus TpSL patogenezéje reguliuojant jvairiy
tipy imuniniy lasteliy brendima, proliferacija ir aktyvinima.

Farmakodinaminis poveikis

Ruksolitinibas slopina citokiny sukelta STAT3 fosforilinimo procesa kraujyje sveikiems tiriamiesiems
asmenims, MF sergantiems pacientams ir TP sergantiems pacientams. DidZiausias ruksolitinibo
slopinamasis poveikis STAT3 fosforilinimo procesui tiek sveikiems tiriamiesiems asmenims, tiek MF
sergantiems pacientams pasireiskia pra¢jus 2 valandoms nuo vaistinio preparato vartojimo, o STAT3
fosforilinimas atsistato beveik iki pradiniy reik§miy po 8 valandy; tai rodo, kad zmogaus organizme
nesusikaupia nei pirminés veikliosios medZiagos, nei jos veikliyjy metabolity.

MF sergantiems pacientams skiriant gydyma ruksolitinibu, sumazgjo su Sios ligos biidingais
simptomais susijusiy uzdegiminiy zymeny (pvz., TNFa, IL-6 ir CRB) koncentracija, kuri budavo
padidéjusi pries skiriant gydyma. Skiriant gydymga ruksolitinibu MF sergantiems pacientams
nenustatyta, kad ilgainiui susidaryty atsparumas farmakodinaminiam vaistinio preparato poveikiui. TP
sergantiems pacientams, panasiai kaip ir sergantiesiems MF, prie§ skiriant gydyma taip pat biidavo
nustatoma padidéjusi uzdegiminiy Zymeny koncentracija, o §iy zymeny koncentracija sumazéjo
skiriant gydyma ruksolitinibu.

Atlikus iSsamy vaistinio preparato poveikio QT intervalui tyrima su sveikais savanoriais nebuvo
nustatyta, kad ruksolitinibas (skiriant jvairias vienkartines dozes iki subterapinio poveikio 200 mg
dozés) ilginty QT ar QTc intervala; tai rodo, kad ruksolitinibas neveikia Sirdies repoliarizacijos
procesu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Mielofibroze sergantys pacientai

Atlikti du atsitiktinés atrankos, III fazés klinikiniai tyrimai (COMFORT-I ir COMFORT-II), kuriuose
dalyvavo MF (pirmine MF, MF sergant tikraja policitemija arba MF sergant pirmine trombocitemija)
sirge pacientai. | abu tyrimus buvo jtraukiami pacientai, kuriems palpuojant buvo nustatoma
splenomegalija (maziausiai 5 cm zZemiau Sonkauliy lanko) ir kuriy rizikos kategorija jvertinta kaip
viduting-2 ar didelé, remiantis Tarptautinés darbo grupés sutartiniais kriterijais (angl. International
Working Group (IWG) Consensus Criteria). Pradiné Jakavi dozé buvo parenkama pagal trombocity
skai¢iy. Pacientai, kuriy trombocity skai¢ius < 100 000/mm?, nebuvo jtraukiami  COMFORT tyrimus,
taCiau 69 pacientai buvo jtraukti ] EXPAND tyrima - Ib fazés, atvira, dozés nustatymo tyrimg MF
pacientams (pirmine MF, MF sergant tikraja policitemija arba MF sergant pirmine trombocitemija) ir
esant pradiniam trombocity skai¢iui > 50 000 ir < 100 000/mm?3,

COMFORT-I tyrimas buvo dvigubai koduotas, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas tyrimas,
kuriame dalyvavo 309 pacientai; §iems pacientams negalé&jo biti skiriamas prieinamas gydymas arba
jiems buvo nustatytas atsparumas turimiems gydymo metodams . Pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo pacienty, kuriems po 24 savai¢iy nustatytas > 35 % bluZnies tiirio sumaz¢jimas lyginant
su pradinémis reik§mémis ir vertinant atlikus magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) ar
kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimus, dalis.
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Antrinés vertinamosios baigtys buvo Sios: laikotarpio, kai bluznies tiiris i§liko sumazéjes > 35 % nuo
pradinés reikSmeés, trukmé; pacienty, kuriems bendrasis ligos simptomy jvertinimo balas sumazéjo

> 50 %, dalis ir bendrojo ligos simptomy jvertinimo balo pokytis, vertinant pagal modifikuotos MF
simptomy vertinimo skalés (angl. Myelofibrosis Symptom Assessment Form - MFSAF) v2.0 dienyng
nuo pradinés reikSmés iki 24 savaités jvertinimo; bei bendrojo iSgyvenimo daznis.

COMFORT-II tyrimas buvo atviras, atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 219 pacienty.
Pacientai buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti | dvi grupes santykiu 2:1 ir jiems buvo skiriama
ruksolitinibo arba geriausias prieinamas gydymas. Geriausia prieinamg gydyma gavusiyjy grupeje
47 % pacienty buvo skiriama hidroksikarbamido, o 16 % pacienty - gliukokortikoidy. Pirminé
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems po 48 savaiciy nustatytas > 35 % bluznies
tiirio sumazéjimas lyginant su pradinémis reikSmémis ir vertinant atlikus MRT ar KT tyrimus, dalis.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo Sios: pacienty, kuriems po 24 savaiciy nustatytas > 35 % bluznies
tiirio sumazéjimas lyginant su pradinémis reikSmeémis, dalis bei laikotarpio, kai bluznies tiris i§liko
sumazeéjes > 35 % nuo pradinés reikSmés, trukmé.

COMFORT-I ir COMFORT-II tyrimuose dalyvavusiy pacienty pradiniai demografiniai duomenys ir
ligos ypatybés tiriamosiose grupése buvo panasis.

6 lentelé  Pacienty, kuriems nustatytas > 35 % bluZnies tiirio sumazéjimas lyginant su
pradinémis reik§mémis po 24 savai¢iy COMFORT-I tyrimo metu ir po 48 savaiciy
COMFORT-II tyrimo metu, procentiné dalis (ITT populiacijos duomenys)

COMFORT-I tyrimas COMFORT-II tyrimas
Jakavi Placebas Jakavi Geriausias
(N =155) (N =153) (N =144) prieinamas
gydymas
(N=72)
Vertinimo laikotarpis 24-0ji savaité 48-0ji savaité
Pacienty, kuriems bluznies 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
tiiris sumazéjo > 35 %,
kiekis (%)
95 % pasikliautinumo 34,1, 50,1 0,3,6 21,3, 36,6 0,0,5,0
intervalas
p reik§meé <0,0001 < 0,0001

ReikSmingai didesnei pacienty daliai Jakavi vartojusiyjy grupéje nustatytas > 35 % bluZznies turio
sumazeéjimas lyginant su pradinémis reikSmémis (Zr. 6 lentelg), nepriklausomai nuo JAK2V617F
mutacijos buvimo ar nebuvimo (zr. 7 lentelg), taip pat nepriklausomai nuo ligos tipo (pirminé MF, MF
sergant tikraja policitemija ar MF sergant pirmine trombocitemija).
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7 lentelé  Pacienty, kuriems nustatytas > 35 % bluZnies tiirio sumazéjimas lyginant su

pradinémis reik§mémis, procentiné dalis pagal JAK mutacijy nustatyma (saugumo

duomenys)
COMFORT-I tyrimas COMFORT-II tyrimas
Jakavi Placebas Jakavi Geriausias

prieinamas
gydymas

JAK Teig. Neig. Teig. Neig. Teig. Neig. Teig. Neig.

mutacijos | (N=113 | (N=40 | (N=121 | (N=27 | (N=110 | (N=35 | (N=49 | (N=20

nustatyma | ) ) ) ) ) ) ) D)

S n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Pacienty, | 54 (47,8) | 11(27,5 1 0 36 (32,7) 5 0 0

kuriems ) (0,8) (14,3)

bluznies

tiiris

sumazejo

> 35 %,

Kiekis (%)

Vertinimo | Po 24 savaiciy Po 48 savaiéiy

laikotarpis

Tikimybeé, kad pacientui skiriant gydyma Jakavi bent 24 savaites iSliks atsakas (> 35 % bluZznies tiirio
sumaz¢jimas), COMFORT-I tyrime buvo 89 %, 0o COMFORT-II tyrime buvo 87 %; 52 % pacienty §is
bluznies sumazé¢jimas COMFORT-II tyrimo metu isliko bent 48 savaites.

COMFORT-I tyrimo metu 45,9 % Jakavi vartojusiy pacienty nustatytas bendrojo ligos simptomy
jvertinimo balo (vertinant pagal MFSAF v2.0 dienyng) sumaZzéjimas > 50 % nuo pradinés reikSmés iki
24 savaités jvertinimo, lyginant su 5,3 % placebo grupés pacienty (p < 0,0001 naudojant chi-kvadrato
tyrimo metoda). Naudojant EORTC QLQ-C30 klausimyng nustatytos bendrosios sveikatos buklés
poky¢io iki 24-osios savaités vidurkis buvo +12,3 baly Jakavi vartojusiyjy grupéje ir -3,4 balo placebo
grupéje (p < 0,0001).

COMFORT-I tyrimo duomenimis, po steb¢jimo laikotarpio, kurio medianos trukmeé buvo

34,3 ménesiy, mirciy daznis ruksolitinibo grupei atsitiktinai priskirty pacienty tarpe buvo 27,1 %,
palyginus su 35,1 % dazniu placebo grupei priskirty pacienty tarpe; RS 0,687; 95 % PI 0,459-1,029;
p = 0,0668).

COMFORT-I tyrimo duomenimis, po stebéjimo laikotarpio, kurio medianos trukmé buvo

61,7 ménesiy, mir¢iy daznis ruksolitinibo grupei atsitiktinai priskirty pacienty tarpe buvo 44,5 %

(69 is 155 pacienty), palyginus su 53,2 % (82 i§ 154 pacienty) dazniu placebo grupei priskirty pacienty
tarpe. Ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje 33 % sumazéjo mirciy atvejy rizika lyginant su placebo
grupe (RS 0,69; 95 % PI 0,50-0,96; p = 0,025).

COMFORT-II tyrimo duomenimis, po stebéjimo laikotarpio, kurio medianos trukmé buvo

34,7 ménesiy, mir¢iy daznis ruksolitinibo grupei atsitiktinai priskirty pacienty tarpe buvo 19,9 %,
palyginus su 30,1 % dazniu geriausio prieinamo gydymo (GPG) grupei priskirty pacienty tarpe;

RS 0,48; 95 % P1 0,28-0,85; p = 0,009. Abiejuose tyrimuose maZesnis mir¢iy daznis nurodytas
ruksolitinibo vartojusiyjy grupése daugiausia buvo nulemtas serganciy tikrgja policitemija ir pirmine
trombocitemija pogrupiy duomeny.

COMFORT-II tyrimo duomenimis, po stebé&jimo laikotarpio, kurio medianos trukmé buvo

55,9 ménesiy, miréiy daznis ruksolitinibo grupei atsitiktinai priskirty pacienty tarpe buvo 40,4 %

(59 is 146 pacienty), palyginus su 47,9 % (35 i§ 73 pacienty) dazniu geriausio prieinamo gydymo
(GPG) grupei priskirty pacienty tarpe. Ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje 33 % sumazéjo miréiy atvejy
rizika lyginant su GPG grupe (RS 0,67; 95 % PI 0,44-1,02; p = 0,062).
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Tikrgja policitemija sergantys pacientai

Atliktas atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, veikliuoju preparatu kontroliuojamas, III fazés tyrimas
(RESPONSE), kuriame dalyvavo 222 TP sergantys pacientai; Siems pacientams buvo nustatytas
atsparumas hidroksikarbamidui arba jie netoleravo §io vaisto, ir tai buvo nustatyta remiantis Europos
leukemijos grupés (angl. European Leukemia Net) tarptautinés darbo grupés paskelbtaisiais kriterijais.
110 pacienty atsitiktine tvarka buvo paskirtas vartoti ruksolitinibas, o 112 pacienty buvo skiriamas
GPG. Pradiné Jakavi dozé buvo po 10 mg du kartus per parg. Véliau atskiriems pacientams dozé buvo
koreguojama individualiai, atsizvelgiant j toleravimg ir veiksmingumga bei didinant iki didziausios po
25 mg du kartus per parg dozés. GPG buvo parenkamas tyréjo sprendimu kiekvienam pacientui
atskirai, o GPG grupés pacientams galéjo biiti skiriama hidroksikarbamido (59,5 %), interferono ar
pegiliuoto interferono (11,7 %), anagrelido (7,2 %), pipobromano (1,8 %) arba btiklé galéjo biti tik
stebima (15,3 %).

Pradiniai pacienty demografiniai rodikliai ir ligos ypatybés abejose grupése buvo panasus. Pacienty
amziaus mediana buvo 60 mety (svyravo nuo 33 mety iki 90 mety). Ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje
TP diagnozé buvo nustatyta vidutiniSkai pries 8,2 mety ir Siems pacientams anksciau buvo skirtas
gydymas hidroksikarbamidu (kai gydymo trukmés mediana buvo mazdaug 3 metai). Daugeliui
pacienty (> 80 %) per paskutinigsias 24 savaites iki jtraukimo j tyrima buvo atliktos maziausiai dvi
flebotomijos. Palyginamyjy ilgalaikio iSgyvenimo ir ligos komplikacijy daznio duomeny neturima.

Pirminé sudétiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems nereikéjo atlikti flebotomijos (dél
hematokrito koregavimo) bei kuriems pasiektas > 35 % bluznies tario sumazéjimas nuo pradiniy
reik§miy iki 32-osios savaités, dalis. Flebotomijos atlikimo poreikis buvo apibréziamas kaip
patvirtintas hematokrito (HCT) rodiklis > 45 %, t. y., bent 3 procentiniais punktais didesnis nei tyrimo
pradzioje nustatytas HCT, arba patvirtintas HCT rodiklis > 48 % (priklausomai nuo to, kuris rodiklis
buvo mazesnis). Svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigtys buvo §ios: pacienty, kuriems pasiekta
pirminé vertinamoji baigtis ir kuriems po 48 savaiciy nenustatyta ligos progresavimo, dalis bei
pacienty, kuriems po 32 savai¢iy nustatyta visiSka hematologiné remisija, dalis.

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis tikslas ir didesnei pacienty daliai Jakavi vartojusiyjy grupéje
buvo pasiekta pirminé sudétiné vertinamoji baigtis bei pasiektas kiekvienas jos komponentas atskirai.
Reik$mingai didesnei Jakavi vartojusiy pacienty daliai (23 %) nustatytas pirminis atsakas

(p <0,0001), lyginant su GPG gavusiyjy grupe (0,9 %). Hematokrito rodiklis buvo sukoreguotas 60 %
Jakavi vartojusiy pacienty, lyginant su 18,8 % pacienty GPG grupéje, o > 35 % bluZznies tiirio
sumaze¢jimas pasiektas 40 % Jakavi vartojusiy pacienty, lyginant su 0,9 % pacienty GPG grupg¢je (zr.
1 pav.).

Abi svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigtys taip pat buvo pasiektos. Pacienty, kuriems pasickta
visiSka hematologiné remisija, dalis buvo 23,6 % Jakavi vartojusiyjy grup¢je, lyginant su 8,0 %
pacienty GPG grupéje (p = 0,0013), o pacienty, kuriems po 48 savaifiy nustatytas ilgalaikis pirminis
atsakas, dalis buvo 20 % Jakavi vartojusiyjy grupéje bei 0,9 % GPG grupéje (p < 0,0001).
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1 pav. Pacientai, kuriems po 32 savaiciy nustatyta pirminé vertinamoji baigtis ir abi Sios
vertinamosios baigties sudétinés dalys

p reik§mé: < 0,0001 Pirminio atsako sudétinés dalys po 32 sav.
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Pirminé sudétiné vertinamoji 235 % bluznies tlrio Hematokrito koregavimas be
baigtis po 32 sav. sumazéjimas flebotomijos

Ligos simptomy jtaka buvo vertinama naudojant elektroninio pacienty dienyno MPN-SAF formos
(kurig sudaré¢ 14 klausimy) bendrojo simptomy balo (BSB) jvertinima. Po 32 savaiciy 49 % ir 64 %
ruksolitinibo vartojusiy pacienty nustatytas > 50 % balo sumazéjimas, atitinkamai, BSB-14 ir BSB-5
skalése, lyginant su tik 5 % ir 11 % pacienty GPG grupéje.

Gydymo naudos pojiitis buvo vertinamas naudojant Bendrojo pacienty jspiidzio apie pokycius
klausimyna (angl. Patient Global Impression of Change — PGIC). 66 % ruksolitinibo vartojusiy
pacienty, lyginant su 19 % pacienty GPG grupéje, nurodé buklés pageréejima jau po keturiy savaiciy
nuo vaistinio preparato vartojimo pradzios. Gydymo naudos pojuc¢io jvertinimo pageréjimas po

32 savaiciy taip pat buvo didesnis ruksolitinibo vartojusiyjy tarpe (78 % lyginant su 33 %).

Papildomos RESPONSE tyrimo analizes, skirtos jvertinti ilgalaikj atsaka, buvo atliktos 80 savaitg ir
256 savaitg po atsitiktinés atrankos. IS 25 pacienty, kuriems 32-3j3 savait¢ buvo pasiektas pirminis
atsakas, ligos progresavimas 3 pacientams buvo nustatytas 80-gja savaite, o 6 pacientams — 256-gja
savaite. Tikimybe, kad atsakas iSliks nuo 32-osios savaités iki 80-0Si0s ar 256-osios savaités buvo
atitinkamai 92 % ir 74 % (zr. 8 lentele).

8lentelée  Pirminio atsako iSlikimo trukmé RESPONSE tyrimo duomenimis

32 savaités 80 savaiciy 256 savaités
Pirminis atsakas, 25/110 (23 %) n/t n/t
pasiektas 32-3j3
savaite*
n/N (%)
Pacientai, kuriems n/t 22/25 19/25
iSliko pirminis
atsakas
Tikimybé islikti n/t 92 % 74 %
pirminiam atsakui
* Pagal pirminio atsako sudétiniy vertinamyjy baig¢iy kriterijus: pacientams
nereikéjo atlikti flebotomijos (dél hematokrito koregavimo) bei pasiektas > 35 %
bluznies trio sumazéjimas nuo pradiniy reikSmiy.
n/t — netaikoma.
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Antrojo atsitiktinés atrankos, atviro, aktyviai kontroliuojamo IIIb fazés klinikinio tyrimo
(RESPONSE 2) metu dalyvavo 149 TP sergantys pacientai, kurie buvo atsparts arba netoleravo
hidroksislapalo, tac¢iau kuriems palpuojant nebuvo nustatyta splenomegalija. Pirminé vertinamoji
baigtis apibrézta kaip pacienty dalis, kuriems nereikéjo atlikti flebotomijos (dél hematokrito
koregavimo) po 28 savaiéiy (62,2 % Jakavi vartojusiyjy grupéje, lyginant su 18,7 % GPG grupéje).
Antriné vertinamoji baigtis apibrézta kaip pacienty dalis, kuriems pasiekta visiSka hematologiné
remisija po 28 savaiciy (23,0 % Jakavi vartojusiyjy grupéje, lyginant su 5,3 % pacienty GPG grupéje).

Transplantato pries Seimininkqg liga

Jakavi poveikj 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems imine TpSL (REACH?2 tyrimas) arba
letine TpSL (REACH3 tyrimas), po to, kai jiems buvo atlikta alogeniné kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacija (aloKLT) ir kai jiems nustatytas nepakankamas atsakas gydant
kortikosteroidais ir (arba) kitu sisteminio poveikio gydymu. Pradiné Jakavi dozé buvo po 10 mg du
kartus per para.

Uminé transplantato pries Seimininkq liga

REACH?2 tyrimo metu 309 pacientai, kuriems buvo nustatyta II, IIT arba IV laipsniy kortikosteroidams
atspari iminé TpSL, atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta
vartoti Jakavi arba GPG. Pacientai buvo stratifikuojami pagal randomizacijos metu nustatytg Gminés
TpSL sunkumg. Atsparumas kortikosteroidams buvo nustatomas tuomet, kai pacienty liga progresavo
po bent 3 dieny gydymo, nebuvo pasickiamas atsakas per 7 dienas arba jiems nebuvo jmanoma
mazinti kortikosteroidy dozés ir nutraukti jy vartojimo.

GPG buvo pasirenkamas tyréjo kiekvienam pacientui individualiai, ir kaip GPG buvo galima skirti
antitimocitinj globuling, ekstrakorporing fotofereze, mezenchimines stromos lasteles (MSC), nedidele
metotreksato (MTX) doze, mikofenolato mofetilj (MMF), mTOR inhibitoriy (everolimuzg ar
sirolimuzg), etanercepta arba infliksimabg.

Be Jakavi arba GPG pacientams buvo galima atlikti jprasting alogenin¢ kamieniniy lasteliy
transplantacija, skirti palaikomajj gydyma, jskaitant vaistinius preparatus infekcijoms gydyti ir kraujo
komponenty transfuzijas. Ruksolitinibo buvo paskirta tesiant gydyma kortikosteroidais ir (arba)
kalcineurino inhibitoriais (KNI), pavyzdziui, ciklosporinu ar takrolimuzu, ir (arba) vietiniais ar
ikvepiamaisiais kortikosteroidais, laikantis vietiniy rekomendacijy.

] tyrima galéjo biiti jtraukiami pacientai, kuriems Giminei TpSL gydyti anks¢iau buvo skirtas vienas
sisteminio poveikio gydymas (kitoks nei kortikosteroidais ir KNI). Tyrimo laikotarpiu be
kortikosteroidy ir KNI buvo leidziama testi gydyma anksc¢iau paskirtu sisteminio poveikio vaistiniu
preparatu nuo @iminés TpSL (tik tokiu atveju, jei jis buvo skiriamas iminés TpSL profilaktikai, t. y.
pradétas vartoti prie$ nustatant iminés TpSL diagnoze), vadovaujantis jprastine klinikine praktika.

Po 28 dieny pacientams GPG galéjo buti keiciamas j gydyma ruksolitinibu, jeigu jie atitiko toliau
iSvardytus kriterijus:

o 28-3ja dieng nebuvo pasiektas atsakas pagal pagrindinés vertinamosios baigties apibrézima
(visiskas atsakas [VA] arba dalinis atsakas [DA]); ARBA
o vélesniu laikotarpiu buvo prarastas atsakas ir pacientai atitiko ligos progresavimo, misraus

atsako ar atsako nebuvimo kriterijus bei dél to biity biitina skirti nauja papildoma sisteminio
poveikio imunosupresantg iiminei TpSL gydyti; IR
o nebuvo nustatyta létinés TpSL pozymiy ar simptomuy.

Nustacius atsakg j gydyma, po 56-osios dienos vizito buvo leidziama pacientams mazinti Jakavi dozg
ir jo vartojimg nutraukti.

Abejose tiriamosiose grupése pradiniai demografiniai pacienty duomenys ir ligos ypatybés buvo
panasiis. Pacienty amZiaus mediana buvo 54 metai (svyravo nuo 12 iki 73 mety). Tarp tiriamyjy
asmeny buvo 2,9 % paaugliy, 59,2 % vyriskosios lyties ir 68,9 % baltaodziy pacienty. Daugeliui |
tyrimg jtraukty pacienty buvo nustatyta piktybiné gretutiné liga.
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Uminés TpSL sunkumas Jakavi ir GPG grupése buvo toks: II laipsnio atitinkamai 34 % ir 34 %
pacienty, III laipsnio atitinkamai 46 % ir 47 % pacienty, o IV laipsnio atitinkamai 20 % ir 19 %
pacienty.

Nepakankamo atsako kortikosteroidams priezastys Jakavi ir GPG grupése pacientams buvo tokios:
i) nebuvo pasiekiamas atsakas per 7 dienas gydant kortikosteroidais (atitinkamai 46,8 % ir 40,6 %),
ii) nebuvo jmanoma mazinti kortikosteroidy dozés ir nutraukti jy vartojimo (atitinkamai 30,5 % ir
31,6 %) arba iii) liga progresavo po bent 3 dieny gydymo (atitinkamai 22,7 % ir 27,7 %).

Tarp visy pacienty dazniausiai iminés TpSL paZeisti organai buvo tokie: oda (54,0 %) ir apatiné
virskinimo trakto dalis (68,3 %). Jakavi vartojusiuyjy grupéje didesnei daliai pacienty iminé TpSL
pazeidé oda (60,4 %) ir kepenis (23,4 %), lyginant su GPG grupés pacientais (odos pazaida: 47,7 %);
kepeny pazaida: 16,1 %).

Dazniausiai anks¢iau skirti sisteminio poveikio vaistiniai preparatai minei TpSL gydyti buvo
kortikosteroidy ir KNI derinys (49,4 % pacienty Jakavi grupéje ir 49,0 % pacienty GPG grupéje).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendrasis atsako daznis (BAD) 28-3ja diena, apibréziamas kaip
pacienty dalis kiekvienoje tiriamojoje grupéje, kuriems pasiektas visiskas atsakas (VA) arba dalinis
atsakas (DA) be papildomo sisteminio poveikio gydymo poreikio ligos progresavimui gydyti, misrus
atsakas arba nepasiektas atsakas, vertinant tyréjo sprendimu pagal Harris et al. (2016) kriterijus.

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems buvo pasiektas VA arba DA
28-3ja dieng ir VA arba DA isliko iki 56-0sios dienos.

REACH2 tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tikslas. BAD rodmuo 28-3jg gydymo dieng buvo
didesnis Jakavi grupéje (62,3 %), lyginant su GPG grupe (39,4 %). Nustatytas statistiSkai reikSmingas
skirtumas tarp tiriamyjy grupiy (stratifikuoto Cochrane-Mantel-Haenszel testo p < 0,0001, dvikryptis;
Sansy santykis: 2,64; 95 % PI. 1,65; 4,22).

Be to, Jakavi grupéje didesnei pacienty daliai pasiektas visiSkas atsakas (34,4 %), lyginant su GPG
grupe (19,4 %).

28-3j3 dieng nustatytas BAD rodmuo buvo 76 % Il laipsnio TpSL, 56 % Il1 laipsnio TpSL ir 53 %
IV laipsnio TpSL sirgusiems pacientams Jakavi grupéje bei 51 % Il laipsnio TpSL, 38 % I1I laipsnio
TpSL ir 23 % IV laipsnio TpSL sirgusiems pacientams GPG grupéje.

Tarp ty Jakavi ir GPG grupiy pacienty, kuriems 28-3j3 dieng nebuvo pasiektas atsakas, atitinkamai
2,6 % ir 8,4 % buvo nustatytas ligos progresavimas.

Bendrieji tyrimo rezultatai pateikti 9 lenteléje.

Olentelé  Bendrasis atsako daZnis 28-3ja dieng REACH2 tyrimo duomenimis

Jakavi GPG
N =154 N =155
n (%) 95 % PI n (%) 95 % PI

Bendrasis atsakas 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
Sansy santykis 2,64 (1,65; 4,22)
(95 % PI)
p reikSmé (dvikrypté) p <0,0001
Visiskas atsakas 53 (34,4) 30 (19,4)
Dalinis atsakas 43 (27,9) 31 (20,0
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Atlikus pagrindine duomeny analize (analizuoti iki 2019 m. liepos 25 d. surinkti duomenys) nustatyta,
kad tyrimo metu buvo pasiekta jo svarbiausioji vertinamoji baigtis. Ilgalaikis BAD rodmuo 56-3ja
dieng buvo 39,6 % (95 % PI: 31,8; 47,8) Jakavi grup¢je ir 21,9 % (95 % PI: 15,7; 29,3) GPG grupéje.
Nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy (Sansy santykis: 2,38; 95 % PI:
1,43; 3,94; p = 0,0007). Pacienty dalis, kuriems pasiektas VA, buvo 26,6 % Jakavi grupéje, lyginant su
16,1 % GPG grupéje. I§ viso 49 pacientai (31,6 %), kurie tyrimo pradzioje atsitiktine tvarka buvo
priskirti GPG grupei, buvo pervesti i Jakavi grupe.

Létiné transplantato pries Seimininkq liga

REACHS3 tyrimo metu 329 pacientai, kuriems buvo nustatyta vidutinio sunkumo ar sunki
kortikosteroidams atspari létiné TpSL, atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems
buvo paskirta Jakavi arba GPG. Pacientai buvo stratifikuojami pagal randomizacijos metu nustatyta
letinés TpSL sunkumga. Atsparumas kortikosteroidams buvo nustatomas tuomet, kai pacientams po

7 dieny nebuvo pasiekiamas atsakas ar liga progresavo, arba liga tesési 4 savaites, arba du kartus
nebuvo jmanoma mazinti kortikosteroidy dozés ir nutraukti jy vartojimo.

GPG buvo pasirenkamas tyréjo kiekvienam pacientui individualiai, ir kaip GPG buvo galima skirti
ekstrakorporine fotofereze, nedidele metotreksato (MTX) dozg, mikofenolato mofetilj (MMF), mTOR
inhibitoriy (everolimuzg ar sirolimuza), infliksimaba, rituksimaba, pentostating, imatinibg arba
ibrutiniba.

Be Jakavi arba GPG pacientams buvo galima atlikti jprastine alogening kamieniniy lasteliy
transplantacija, skirti palaikomajj gydyma, jskaitant vaistinius preparatus infekcijoms gydyti ir kraujo
komponenty transfuzijas. Buvo leidZziama testi gydyma kortikosteroidais ir KNI, pavyzdziui,
ciklosporinu ar takrolimuzu, bei vietiniais ar jkvepiamaisiais kortikosteroidais, laikantis vietiniy
rekomendacijy.

| tyrimg galéjo biti jtraukiami pacientai, kuriems létinei TpSL gydyti anks¢iau buvo skirtas vienas
sisteminio poveikio gydymas (kitoks nei kortikosteroidais ir [arba] KNI). Tyrimo laikotarpiu be
kortikosteroidy ir KNI buvo leidziama testi gydyma anksc¢iau paskirtu sisteminio poveikio vaistiniu
preparatu nuo létinés TpSL (tik tokiu atveju, jei jis buvo skiriamas létinés TpSL profilaktikai, t. y.
pradétas vartoti prie§ nustatant létinés TpSL diagnoze), vadovaujantis jprastine klinikine praktika.

7-0jo ciklo 1-gjg dieng ar véliau pacientams GPG galéjo biti kei¢iamas j gydyma ruksolitinibu,
nustacius ligos progresavima, misry atsaka arba nepakitusj atsaka, o taip pat dél toksinio GPG
poveikio arba dél létinés TpSL patiméjimo.

Vaistinio preparato veiksmingumas pacientams, kuriems biiklé pakito i3 aktyvios iiminés TpSL j léting
TpSL be kortikosteroidy ir kitokio sisteminio poveikio gydymo nutraukimo, nezinomas. Vaistinio
preparato veiksmingumas Gimine ar létine TpSL sergantiems pacientams po donoriniy limfocity
infuzijos (DLI) bei pacientams, kurie netoleravo gydymo steroidais, nezinomas.

Po 7-ojo ciklo 1-osios dienos vizito buvo leidziama pacientams mazinti Jakavi dozg ir jo vartojima
nutrauki.

Abejose tiriamosiose grupése pradiniai demografiniai pacienty duomenys ir ligos ypatybés buvo
panasis. Pacienty amziaus mediana buvo 49 metai (svyravo nuo 12 iki 76 mety). Tarp tiriamyjy
asmeny buvo 3,6 % paaugliy, 61,1 % vyriskosios lyties ir 75,4 % baltaodziy pacienty. Daugeliui |
tyrima jtraukty pacienty buvo nustatyta piktybiné gretutine liga.

Abejose tiriamosiose grupése kortikosteroidams atsparios létinés TpSL sunkumas (diagnozés

nustatymo metu) buvo panasus: 41 % ir 45 % pacienty nustatyta vidutinio sunkumo liga bei 59 % ir
55 % pacienty nustatyta sunki liga, atitinkamai Jakavi ir GPG grupése.
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Nepakankamo atsako kortikosteroidams priezastys Jakavi ir GPG grupése pacientams buvo tokios:

i) nebuvo pasiekiamas atsakas arba liga progresavo po bent 7 dieny gydymo kortikosteroidais, skiriant
1 mg/kg per para prednizonui ekvivalentiska doze (atitinkamai 37,6 % ir 44,5 %), ii) liga tesési

4 savaites, skiriant 0,5 mg/kg per para dozg (atitinkamai 35,2 % ir 25,6 %), arba iii) pacientams
nebuvo jmanoma nutraukti kortikosteroido vartojimo (atitinkamai 27,3 % ir 29,9 %).

Tarp visy pacienty oda ir plauciai buvo pazeisti atitinkamai 73 % ir 45 % pacienty Jakavi grupéje,
lyginant su 69 % ir 41 % pacienty GPG grupéje.

Dazniausiai ankséiau skirti sisteminio poveikio vaistiniai preparatai létinei TpSL gydyti buvo vien
kortikosteroidai (43 % pacienty Jakavi grupéje ir 49 % pacienty GPG grupéje) bei kortikosteroidy ir
KNI derinys (41 % pacienty Jakavi grupgje ir 42 % pacienty GPG grupéje).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo BAD rodmuo 7-0jo ciklo 1-3ja dieng, apibréziamas kaip pacienty
dalis kiekvienoje tiriamojoje grupéje, kuriems pasiektas VA arba DA be papildomo sisteminio
poveikio gydymo poreikio ligos progresavimui gydyti, miSrus atsakas arba nepasiektas atsakas,
vertinant tyréjo sprendimu pagal Nacionalinio sveikatos instituto (angl. National Institutes of Health;
NIH) kriterijus.

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be gydymo nesékmés (angl. failure free
survival; FFS), t. y. sudétinés laiko baigties iki reiskinio pasireiskimo rodmuo, kuris apima
anksciausiai pasireisSkus;j i§ toliau nurodyty reiskiniy: 1) gretutinés ligos paiiméjimga ar recidyva arba
mirtj dél gretutinés ligos, ii) mirtj ne dél ligos patiméjimo, arba iii) kito papildomo sisteminio poveikio
gydymo nuo létinés TpSL paskyrima.

REACHS3 tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tikslas. Atlikus pagrinding duomeny analiz¢
(analizuoti iki 2020 m. geguzés 8 d. surinkti duomenys) nustatyta, kad BAD rodmuo 24-3jg savaite
buvo didesnis Jakavi grupéje (49,7 %), lyginant su GPG grupe (25,6 %). Nustatytas statistiskai
reik§mingas skirtumas tarp tiriamyjy grupiy (stratifikuoto Cochrane-Mantel-Haenszel testo

p < 0,0001, dvikryptis; Sansy santykis: 2,99; 95 % PI: 1,86; 4,80). Tyrimo rezultatai pateikiami

10 lenteléje.

Tarp ty Jakavi ir GPG grupiy pacienty, kuriems 7-0jo ciklo 1-aja dieng nebuvo pasiektas atsakas,
atitinkamai 2,4 % ir 12,8 % buvo nustatytas ligos progresavimas.

10 lentelé Bendrasis atsako daZnis 7-0jo ciklo 1-aja diena REACH3 tyrimo duomenimis

Jakavi GPG
N =165 N =164
n (%) 95 % PI n (%) 95 % PI

Bendrasis atsakas 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
Sansy santykis 2,99 (1,86; 4,80)
(95 % PI)
p reikSme (dvikrypté) p <0,0001
Visiskas atsakas 11 (6,7) 5(3,0)
Dalinis atsakas 71 (43,0) 37 (22,6)

Analizuojant antring vertinamajg baigtj, t. y. FFS rodmenj, nustatyta statistiSkai reikSmingai 63 %
mazesné rizika Jakavi vartojusiyjy grupéje, lyginant su GPG grupe (RS: 0,370; 95 % PI: 0,268; 0,510;
p < 0,0001). Po 6 ménesiy daugelis FFS reiskiniy buvo jvertinti kaip ,,kito papildomo sisteminio
poveikio gydymo nuo létinés TpSL paskyrimas arba pridéjimas* ($io reigkinio tikimybé buvo 13,4 %
ir 48,5 % atitinkamai Jakavi ir GPG grupése). Reiskiniy ,,pagrindinés ligos recidyvas® ir ,,mirtis ne dél
ligos patiméjimo* rezultatai buvo 2,46 % ir 2,57 % bei 9,19 % ir 4,46 % atitinkamai Jakavi ir GPG
grupése. Nebuvo nustatyta kumuliaciniy dazniy skirtumy tarp tiriamyjy grupiy, kai buvo
analizuojamos tik mirtys ne dél ligos patiméjimo.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Jakavi tyrimy su visais MF ir TP serganciy
vaiky populiacijos pogrupiais duomenis. TpSL sergantiems vaikams (12 mety ir vyresniems) Jakavi
saugumas ir veiksmingumas yra pagrjsti atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimy REACH2 ir REACH3
duomenimis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje). REACH2 tyrimo duomenimis,
28-3j3 dieng buvo nustatyti atsakai 4/5 iimine TpSL sirgusiy paaugliy (3 nustatytas VA, 0 1 — DA)
ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje ir 3/4 paaugliy (3 nustatytas VA) GPG grup¢je. REACH3 tyrimo
duomenimis, 7-0jo ciklo 1-aja dieng buvo nustatyti atsakai 3/4 létine TpSL sirgusiy paaugliy (visiems
nustatytas DA) ruksolitinibo vartojusiyjy grupéje ir 2/8 paaugliy (abiem nustatytas DA) GPG grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Ruksolitinibas priskiriamas 1-osios klasés medziagoms pagal biofarmaciniy vaistiniy preparaty
klasifikacijos sistemg (BCS), jam biidingas didelis skvarbumas, didelis tirpumas ir greitas
skaidymasis. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad per burng pavartojus ruksolitinibo, jis greitai
absorbuojamas, o didziausia koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro mazdaug po 1 valandos nuo dozés
vartojimo. Remiantis atlikto Zmogaus masés pusiausvyros tyrimo duomenimis, per burng vartojamo
ruksolitinibo absorbcija yra 95 % ar didesné (nustatant ruksolitinibo ar pirmojo prasiskverbimo pro
kepenis metu susidaranciy jo metabolity koncentracijas). Skiriant vienkarting 5-200 mg dozg,
vidutinés ruksolitinibo Cmax ir bendrosios ekspozicijos (AUC) rodikliy reikSmés proporcingai didéjo.
Vartojant kartu su daug riebaly turin¢iu maistu, kliniskai reikSmingy ruksolitinibo farmakokinetikos
savybiy pokycCiy nenustatyta. Vaistinio preparato vartojant kartu su daug riebaly turin¢iu maistu,
vidutinis Cmax rodiklis nedaug sumazéjo (24 %), o vidutinis AUC rodiklis beveik nepakito (padidéjo
4 %).

Pasiskirstymas

MF ir TP serganciyjy organizmuose vidutinis pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai yra mazdaug 75 litrai. Pasiekus kliniskai reikSmingas ruksolitinibo koncentracijas,
mazdaug 97 % vaistinio preparato susijungia su plazmos baltymais in vitro (daugiausia jungiasi su
albuminu). Su ziurkémis atlikto viso kiino autoradiografijos tyrimo duomenimis nustatyta, kad
ruksolitinibas pro hematoencefalinj barjera neprasiskverbia.

Biotransformacija

Ruksolitinibas daugiausia metabolizuojamas CYP3A4 izofermento (> 50 %), taip pat prisideda
CYP2C9 izofermentas. Zmogaus kraujo plazmoje daugiausia yra pirminés veikliosios medziagos,
kraujo apytakoje sudarancios 60 % viso su vaistiniu preparatu susijusios medziagos kiekio. Kraujo
plazmoje yra du svarbiausi aktyviis metabolitai, kuriy kiekis sudaro 25 % ir 11 % pirminés medziagos
AUC rodiklio. Siy metabolity poveikis sudaro nuo pusés iki penktadalio pirminés medziagos su JAK
susijusio farmakologinio poveikio. Visy veikliyjy metabolity poveikiy suma sudaro 18 % bendrojo
ruksolitinibo farmakodinaminio poveikio. In vitro atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad susidarius
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms ruksolitinibas neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4 izofermenty, taip pat néra stiprus CYP1A2, CYP2B6 ir
CYP3A4 izofermenty induktorius. In vitro tyrimo duomenimis nustatyta, kad ruksolitinibas gali
slopinti P-gp ir BCRP.
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Eliminacija

Ruksolitinibo daugiausia eliminuojama jj metabolizavus. Vidutinis ruksolitinibo pusinés eliminacijos
laikotarpis yra mazdaug 3 valandos. Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims per burng
paskyrus vienkarting [**C] Zyméta ruksolitinibo doze nustatyta, kad vaistinio preparato daugiausia
eliminuojama jj metabolizavus, o 74 % radioaktyvaus Zyméto Vvaistinio preparato issiskiria su §lapimu
bei 22 % - su iSmatomis. Nepakitusios radioaktyvios Zymétos pradinés medziagos iSsiskiria maZiau
kaip 1 %.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Tyrimy metu skiriant tiek vienkarting doze, tiek kartotines dozes, nustatytas nuo dozés priklausantis
farmakokinetikos pobiidis.

Ypatingos pacienty grupés

Kiino pavirsiaus ploto, amziaus, Iyties ir rasés jtaka

Tyrimy su sveikais savanoriais metu nenustatyta jokiy svarbiy ruksolitinibo farmakokinetikos
skirtumy, susijusiy su tiriamyjy asmeny lytimi ir rase. Atlikus populiacinés farmakokinetikos analizg
MF sergantiems pacientams, nenustatyta jokio rysio tarp per burng vartojamo vaistinio preparato
klirenso ir pacienty amziaus ar rasés. Numatomas vaistinio preparato klirensas buvo 17,7 litro per
valandg moterims ir 22,1 litro per valandg vyrams, nustatytas 39 % kintamumas skirtingiems MF
sergantiems asmenims. Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, TP
sergantiems pacientams nustatytas vaistinio preparato klirensas buvo 12,7 litro per valanda, taip pat
nustatytas 42 % kintamumas skirtingiems asmenims bei nenustatyta jokio rysio tarp per burna
vartojamo vaistinio preparato klirenso ir pacienty lyties, amziaus ar rasés. Vaistinio preparato klirensas
iimine TpSL sergantiems pacientams buvo 10,4 litro per valanda, o létine TpSL sergantiems
pacientams — 7,8 litro per valanda, nustatytas 49 % kintamumas skirtingiems asmenims. Remiantis
populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, TpSL sergantiems pacientams nebuvo nustatyta
jokio rysio tarp per burng vartojamo vaistinio preparato klirenso ir pacienty lyties, amzZiaus ar rasés.
TpSL sergantiems pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas (KPP) buvo nedidelis, vaistinio preparato
ekspozicija padidéjo. Tiriamiesiems asmenims, kuriy KPP buvo 1 m?, 1,25 m? ir 1,5 m?, apskaiciuotoji
vidutiné ekspozicija (AUC rodmuo) buvo atitinkamai 31 %, 22 % ir 12 % didesné nei nustatytoji
tipiSkam suaugusiam pacientui (KPP 1,79 m?).

Vaiky populiacija

Jakavi farmakokinetinés savybés < 18 mety amziaus vaiky populiacijoje MF ir TP indikacijoms
neistirti. Umine ar 1étine TpSL sergantiems paaugliams nustatyti vaistinio preparato farmakokinetikos
savybiy duomenys buvo panasis j stebétuosius bendrojoje pacienty populiacijoje (zr. 5.1 skyriuje
informacija ,,Vaiky populiacija®). Ruksolitinibo poveikis fimine ar létine TpSL sergantiems
jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirti.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos rodikliai buvo nustatomi naudojant tiek Dietos modifikavimo sergantiesiems inksty
liga skale (angl. Modification of Diet in Renal Disease — MDRD), tiek $lapimo kreatining. Paskyrus
vienkarting 25 mg ruksolitinibo dozg, vaistinio preparato ekspozicija buvo panasi visiems
tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimas, ir tiems, kuriy
inksty funkcija buvo normali. Ta¢iau ruksolitinibo metabolity AUC rodikliy plazmoje reik§més buvo
linkusios didéti sunkéjant inksty funkcijos sutrikimui, o §ios reikSmes labiausiai padidéjo
tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas. Nezinoma, ar padidéjusi
metabolity ekspozicija sukelia saugumo problemy. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas ir galutinés stadijos inksty liga, rekomenduojama koreguoti vaistinio preparato dozg¢ (Zr.
4.2 skyriy). Dozés skyrimas tik dializiy atlikimo dienomis sumazina metabolity ekspozicija, taciau
mazina ir farmakodinaminj poveikj, ypatingai pasireiskiantj tomis dienomis, kai neatlieckamos dializés.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Paskyrus vienkarting 25 mg ruksolitinibo doze¢ pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio kepeny
funkcijos sutrikimas, vidutinis ruksolitinibo AUC rodiklis tiems pacientams, kuriems buvo nesunkus,
vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, padid¢jo atitinkamai 87 %, 28 % ir 65 %,
lyginant su AUC rodikliu pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Nenustatyta aiskaus rysio
tarp AUC rodiklio ir kepeny funkcijos sutrikimo laipsnio pagal Child-Pugh klasifikacija. Galutinés
vaistinio preparato pusinés eliminacijos laikotarpis pacientams, kuriems buvo kepeny funkcijos
sutrikimas, pailgéjo lyginant su $iuo rodikliu sveikiems tiriamiesiems asmenims (4,1-5,0 valandos
lyginant su 2,8 valandos). MF ir TP sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas,
vaistinio preparato doz¢ rekomenduojama mazinti mazdaug 50 % (Zr. 4.2 skyriy).

TpSL sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, nesusijes su TpSL, prading
ruksolitinibo dozg reikia sumazinti 50 %.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ruksolitinibo poveikis buvo vertinamas atlikus farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo,
genotoksiSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus bei galimo kancegoriskumo tyrima.
Kartotiniy doziy tyrimy duomenimis nustatyta, kad dél farmakologinio ruksolitinibo poveikio
pirmiausia pazeidziami organai yra kauly Ciulpai, periferinis kraujas ir limfoidinis audinys. Tyrimy su
Sunimis metu nustatyta infekcijy pasireiskimo atvejy, kurie paprastai buvo susij¢ su imuninés sistemos
slopinimu. Telemetrijos tyrimo su Sunimis metu nustatytas nepageidaujamas kraujosptdzio
sumazgjimas ir Sirdies susitraukimy daznio padidéjimas, o poveikio ziurkiy kvépavimo sistemai
tyrimo metu nustatytas nepageidaujamas minutinio iSkvépimo tiirio sumazéjimas. Tyrimy su Sunimis
ir ziurkémis metu nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio nesukeliancios vaistinio preparato
koncentracijos ribos (vertinant nesusijungusio vaistinio preparato Cmax rodiklj) yra, atitinkamai,

15,7 karty ir 10,4 karty didesnés nei koncentracijos, susidarancios skiriant didZiausig rekomenduojama
po 25 mg du kartus per parg dozg Zzmonéms. Tiriant neurofarmakologinj ruksolitinibo poveiki, jokio
poveikio nenustatyta.

Su ziurkiy jaunikliais atlikty tyrimy duomenimis, ruksolitinibo skyrimas turéjo jtakos augimui ir kauly
rodmenims. Nustatytas sulétéjes kauly augimas, kai buvo skiriamos > 5 mg/kg per parg Vvaistinio
preparato dozés pradedant 7-gja postnataline diena (atitinka Zzmogaus naujagimio amziy) ir kai buvo
skiriamos > 15 mg/kg per parg vaistinio preparato dozés pradedant 14-gja ar 21-gja postnataline diena
(atitinka Zmogaus naujagimio ar 1-3 mety amziy). Nustatyti l0Ziai ir ankstyvos ziurkiy jaunikliy zttys,
kai buvo skiriamos > 30 mg/kg per parg vaistinio preparato dozés pradedant nuo 7-osios postnatalinés
dienos. Remiantis nesusijungusio vaistinio preparato AUC rodmeniu, vaistinio preparato ekspozicija,
kai nesukeliama nepageidaujamo poveikio (angl. no observed adverse effect level — NOAEL) Ziurkiy
jaunikliams vaistinio preparato skiriant nuo 7-osios postnatalinés dienos, buvo 0,3 karto, lyginant su
susidarancia ekspozicija suaugusiems pacientams, vartojantiems po 25 mg doze du kartus per para, tuo
tarpu sulétéjes kauly augimas ir 1Gziai pasireiS$ké esant ekspozicijai, kuri lygi atitinkamai 1,5 karto ir
13 karty didesnei nei susidaranti ekspozicija suaugusiems pacientams, vartojantiems po 25 mg doz¢ du
kartus per parg. Toks poveikis paprastai buvo stipresnis, kai vaistinio preparato postnataliniu
laikotarpiu buvo pradedama skirti anksciau. I§skyrus nustatytg poveikj kauly vystymuisi, kitoks
ruksolitinibo poveikis Ziurkiy jaunikliams buvo panasus kaip ir nustatytasis suaugusioms ziurkéms.
Ziurkiy jaunikliai yra jautresni toksiniam ruksolitinibo poveikiui, lyginant su suaugusiomis Ziurkémis.
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Su gyviinais atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad skiriant ruksolitinibo sumazéjo vaisiy kiino
svoris ir padaznéjo embriony kritimy po implantacijos. Su Ziurkémis ir triusiais atlikty tyrimy metu
teratogeninio poveikio nenustatyta. Taciau pasiektos vaistinio preparato ekspozicijos ribos, palyginus
su ekspozicija vartojant didziausia doz¢ zmonéms, buvo nedidelés, todél Siy tyrimy rezultaty klinikiné
reik§meé ribota. Vaistinio preparato poveikio vaisingumui nenustatyta. Atlikus prenatalinio ir
postnatalinio vystymosi tyrima nustatyta, kad nedaug pailgéjo gestacijos laikotarpis, sumazéjo
implantacijos sriciy kiekis ir sumazéjo atsivesty jaunikliy kiekis. Jaunikliams nustatytas sumazéjes
pradinis kiino svoris ir pastebétas trumpas laikotarpis, kai sumazéjo vidutinis ktino svorio prieaugis.
Tyrimo su laktuojan¢iomis Ziurkémis metu nustatyta, kad ruksolitinibo ir (arba) jo metabolity
i$siskiria su ziurkiy pienu, o jy koncentracija piene buvo 13 karty didesné nei koncentracija pateliy
plazmoje. Nenustatyta mutageninio ar klastogeninio ruksolitinibo poveikio. Atlikus Tg.rasH2
transgeniniy peliy modelio tyrima, kancerogeninio ruksolitinibo poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Povidonas K30

Hidroksipropilceliuliozé nuo 300 iki 600 cps
Laktozé monohidratas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PCTFE/Aliuminio lizdinés plokstelés pakuotés, kuriose yra 14 arba 56 tabletés arba
multipakuotés, kuriose yra 168 (3 pakuotés po 56) tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy ar rusiy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

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

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

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. rugpjtacio 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. balandzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

42



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 5 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

14 tableciy
56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/004 14 tableciy
EU/1/12/773/005 56 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 5 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

Sudétiné pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/006 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 5 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

56 tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/006 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 5 mg tabletés
ruxolitinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

0;
(
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 10 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

14 tableciy
56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/014 14 tableciy
EU/1/12/773/015 56 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 10 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

Sudétiné pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/016 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 10 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

56 tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/016 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 10 mg tabletés
ruxolitinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

0;
(
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 15 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

14 tableciy
56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/007 14 tableciy
EU/1/12/773/008 56 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 15 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

Sudétiné pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/009 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 15 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

56 tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/009 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 15 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 15 mg tabletés
ruxolitinibum

2. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

0;
(
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 20 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

14 tableciy
56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/010 14 tableciy
EU/1/12/773/011 56 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 20 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

Sudétiné pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/012 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 20 mg tabletés
ruxolitinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg ruksolitinibo (ruksolitinibo fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés

56 tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Neparduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/773/012 168 tabletés (3x56)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Jakavi 20 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jakavi 20 mg tabletés
ruxolitinibum

2. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

0;
(
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Jakavi 5 mg tabletés
Jakavi 10 mg tabletés
Jakavi 15 mg tabletés
Jakavi 20 mg tabletés
ruksolitinibas (ruxolitinibum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Jakavi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Jakavi
Kaip vartoti Jakavi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Jakavi

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra Jakavi ir kam jis vartojamas
Jakavi sudétyje yra veikliosios medziagos ruksolitinibo.

Jakavi skiriamas gydyti suaugusiems pacientams, kurie serga mielofibroze (reta kraujo vézio forma) ir
kuriems padidéjusi bluznis ar yra su §ia liga susijusiy simptomy.

Jakavi taip pat vartojamas gydyti tikraja policitemija sergancius suaugusius pacientus, kuriems
pasireiSkia atsparumas hidroksikarbamidui ar kurie netoleruoja Sio vaisto.

Jakavi taip pat vartojamas 12 mety ir vyresniy paaugliy bei suaugusiy pacienty, kuriems nustatyta
transplantato prie$ $eimininka liga (TpSL), gydymui. Yra dvi TpSL formos: ankstyvoji forma,
vadinama timine TpSL, kuri paprastai pasireidkia netrukus po atliktos transplantacijos ir kuri gali
paZeisti oda, kepenis bei virskinimo trakta, ir kita forma, vadinama létine TpSL, kuri pasireiskia
véliau, paprastai po keliy savaiéiy ar ménesiy po transplantacijos. Létiné TpSL gali pazeisti bet kurj
organa.

Kaip Jakavi veikia

Vienas i$ mielofibrozei budingy pozymiy yra bluznies padidé¢jimas. Mielofibroze yra kauly ¢iulpy
sutrikimas, kurio metu Ciulpus pakeicia jungiamasis audinys. Pakite kauly ¢iulpai daugiau nebegali
pakankamai pagaminti normaliy kraujo Igsteliy, dél to labai padidéja bluznis. Jakavi blokuoja tam
tikry fermenty (vadinamy Janus kinazémis) poveikj, todél gali sumazinti mielofibroze serganciy
pacienty bluznies dydj ir palengvinti Sios ligos simptomus, pavyzdziui, kar§¢iavima, prakaitavima
naktimis, kauly skausma ir kiino svorio sumazéjimga. Jakavi gali padéti sumazinti pavojy pasireiksti
sunkiems kraujo sutrikimams ir kraujagysliy komplikacijoms.
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Tikroji policitemija yra kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimas, kai ¢iulpuose gaminama per daug raudonyjy
kraujo Igsteliy. Dél didesnio raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus kraujas tampa tirStesniu. Jakavi
selektyviai blokuoja fermentus, vadinamus Janus kinazémis (angl. Janus Associated Kinases; JAKL ir
JAK?2), todél gali palengvinti tikraja policitemija serganciy pacienty patiriamus ligos simptomus,
sumazinti jy bluznies dydj ir gaminamy raudonyjy kraujo Iasteliy ttrj bei tokiu btidu gali sumazinti
sunkiy kraujo ar kraujagysliy komplikacijy pasireiskimo rizika.

Transplantato prie§ Seimininkg liga yra komplikacija, kuri pasireiskia po transplantacijos, kai donoro
audiniy (pvz., kauly Ciulpy) specifinés lastelés (T lastelés) neatpazjsta Seimininko lasteliy ar organy ir
juos atakuoja. Jakavi selektyviai blokuoja fermentus, vadinamus Janus kinazémis (JAK1 ir JAK?2),
tod¢él maZzina Giminés ir 1étinés transplantato pries Seimininkg ligos formy sukeliamus pozymius ir
simptomus bei tokiu biidu palengvina liga ir gerina persodinty lasteliy iSgyvenamuma.

Jeigu turite bet kokiy klausimy apie tai, kaip Jakavi veikia ar kod¢l §is vaistas buvo Jums paskirtas,
kreipkités i savo gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Jakavi

Atidziai laikykités visy gydytojo nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendrosios Siame lapelyje pateiktos
informacijos.

Jakavi vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija ruksolitinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate néscia arba zindote kiidikj.

Jeigu bet kuri i$ iy aplinkybiy Jums tinka, apie tai pasakykite gydytojui, kuris nuspres, ar Jums

reikéty pradéti vartoti Jakavi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Jakavi:

- jeigu sergate bet kuria infekcija; prie§ pradedant vartoti Jakavi gali reikéti iSgydyti infekcija.
Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu kada nors anksciau sirgote tuberkulioze arba jeigu artimai
bendravote su kuo nors, kuris serga ar sirgo tuberkulioze. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad
nustatyty, ar Jas sergate tuberkulioze ar kitomis infekcijomis. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu
kada nors anksciau sirgote hepatito B viruso infekcija;

- jeigu Jums yra kokiy nors inksty sutrikimy; gydytojui gali reikéti paskirti kitokig Jakavi dozg;

- jeigu Jums yra ar anksc¢iau buvo kokiy nors kepeny sutrikimy; gydytojui gali reikéti paskirti
kitokia Jakavi doze;

- jeigu vartojate kity vaisty (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Jakavi®);

- jeigu kada nors ankséiau sirgote tuberkulioze;

- jeigu kada nors anksciau sirgote véziu, ypa¢ odos véziu;

- jeigu Jums yra ar anks¢iau buvo $irdies problem;

- jeigu Jiis esate 65 mety ar vyresnis. 65 mety ir vyresniems pacientams gali padidéti Sirdies
sutrikimy, jskaitant Sirdies priepuolj ir kai kuriy riiSiy veézj, rizika;

- jeigu Jus riikote arba rukéte praeityje.
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Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku Jakavi vartojimo metu:

- jeigu Jums netikétai susidaryty mélyniy ir (arba) pasireiksty kraujavimas, nejprastas nuovargis,
dusulys fizinio kriivio metu ar ramybéje, nejprastai blyski oda ar daznos infekcijos (tai yra
kraujo sutrikimy pozymiai);

- jeigu Jums pasireiksty karS¢iavimas, Saltkrétis ar kitokiy infekcijos simptomy;

- jeigu Jums pasireiksty nuolatinis kosulys ir skrepliuose atsirasty kraujo priemaisy, pasireiksty
karsciavimas, prakaitavimas naktimis ir svorio mazéjimas (tai gali buti tuberkuliozés
pozymiais);

- jeigu Jums yra bet kuriy i$ toliau i§vardyty simptomy arba Jiisy artimieji pastebi, kad Jums
pasireiskeé $iy simptomy: sumisimas ar sunkumas mastyti, sutrikusi pusiausvyra ar apsunkinta
eisena, nevikrumas, apsunkintas kalbéjimas, susilpnéjusi jéga ar vienos kiino pusés raumeny
silpnumas, nerySkus matymas ir (arba) apakimas. Tai gali biiti sunkios galvos smegeny
infekcijos pozymiai, ir Jisy gydytojas gali paskirti papildomy tyrimy bei stebéti Jusy bukle;

- jeigu Jums atsirasty skausmingas odos iSbérimas su puslémis (tai yra juostinés piislelinés
pozymiai);

- jeigu pastebétumete odos pokyciy; dél to Jiisy bukle gali reikéti toliau stebéti, nes buvo
pastebéta tam tikro tipo odos vézio (ne melanomos tipo) pasireiskimo atvejy;

- jeigu staiga atsiranda dusulys ar pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas arba virSutinés
nugaros dalies skausmas, kojos ar rankos patinimas, kojy skausmas ar jautrumas, kojos ar
rankos paraudimas arba spalvos pakitimas, nes tai gali bati kraujo kresuliy venose pozymiai.

Kraujo tyrimai
Prie§ Jums pradedant vartoti Jakavi, gydytojas atliks Jusy kraujo tyrimus, kad nustatyty tinkamiausia

prading dozg. Jums reikés atlikti papildomus kraujo tyrimus ir vaisto vartojimo metu, kad gydytojas
galéty stebéti kraujo lasteliy (baltyjy lasteliy, raudonyjy lasteliy ir trombocity) skai¢iy Jiisy organizme
bei jvertinti, kaip Jus reaguojate j skiriamg gydyma, taip pat ir tai, ar pasireiskia nepageidaujamas
Jakavi poveikis Sioms lasteléms. Gydytojui gali prireikti koreguoti vaisto doze ar nutraukti gydyma.
Prie§ pradedant gydymga ir gydymo Jakavi metu, gydytojas atidZiai patikrins, ar Jums yra kokiy nors
infekcijos pozymiy arba simptomy. Gydytojas taip pat reguliariai tikrins lipidy (riebaly) kieki kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ar paaugliams, jaunesniems nei 18 mety ir sergantiems mielofibroze ar tikraja policitemija,
Sio vaisto vartoti negalima, kadangi jo vartojimas neistirtas §ioje amziaus grupéje.

Transplantato prie§ Seimininkg ligai gydyti, Jakavi gali buti skiriamas 12 mety ir vyresniems
pacientams.

Kiti vaistai ir Jakavi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypatingai svarbu gydytojui pasakyti apie vartojamus bet kuriuos toliau iSvardytus vaistus, kuriy
sudétyje yra bet kuriy toliau iSvardyty veikliyjy medziagy, kadangi gydytojui gali reikéti pakeisti Jusy
vartojama Jakavi dozg.

Toliau iSvardyti vaistai, kurie gali didinti Jakavi sukeliamy Salutiniy reiskiniy pasireiskimo pavojy:

- Kai kurie infekcijoms gydyti vartojami vaistai, jskaitant grybeliy sukeltoms ligoms gydyti
vartojamus vaistus (pavyzdziui, ketokonazolg, itrakonazola, pozakonazola, flukonazolg ir
vorikonazolg), tam tikroms bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojamus vaistus
(antibiotikus, pavyzdziui, klaritromicing, telitromicing, ciprofloksacing ar eritromicing), virusy
sukeltoms infekcijoms, jskaitant ZIV sukelta infekcija ar AIDS, gydyti vartojamus vaistus
(pavyzdZziui, amprenavirg, atazanavirg, indinavira, lopinavira/ritonavirg, nelfinavira, ritonavira,
sakvinavirg), hepatitui C gydyti vartojamus vaistus (boceprevira, telaprevirg).

- Nefazodonas, depresijai gydyti vartojamas vaistas.

- Mibefradilis ar diltiazemas, hipertenzijai ir 1étinei kritinés anginai gydyti vartojami vaistai.

- Cimetidinas, rémeniui gydyti vartojamas vaistas.
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Toliau iSvardyti vaistai, kurie gali mazinti Jakavi veiksminguma:

- Avasimibas, Sirdies ligai gydyti vartojamas vaistas.

- Fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir kiti vaistai nuo epilepsijos, vartojami traukuliams
ar priepuoliams slopinti.

- Rifabutinas ar rifampicinas, tuberkuliozei gydyti vartojami vaistai.

- Jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai, depresijai gydyti vartojami augaliniai vaistai.

Kol vartojate Jakavi, nickada nepradékite vartoti naujy vaisty pries tai nepasitarg su Jakavi
paskyrusiu gydytoju. Tai galioja kitiems receptiniams vaistams, be recepto parduodamiems vaistams,
augaliniams ir alternatyvios medicinos vaistams.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jakavi negalima vartoti néStumo metu. Pasitarkite su gydytoju apie tai, kokiy tinkamy apsisaugojimo
nuo néstumo priemoniy reikéty vartoti gydimosi Jakavi metu.

Jakavi vartojimo metu negalima zindyti kuidikio. Jeigu Zindote kidikj, apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartoje Jakavi jauciate galvos svaigima, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Jakavi sudétyje yra laktozés ir natrio
Jakavi sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reiksmés.
3. Kaip vartoti Jakavi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg.

Jakavi doz¢ priklauso nuo kraujo Igsteliy skaiCiaus pacienty organizmuose. Gydytojas atliks tyrimus,
nustatys kraujo lasteliy skaiciy Jusy organizme ir paskirs tinkamiausig vaisto dozg, ypatingai tais
atvejais, kai Jums yra kepeny ar inksty sutrikimy.

- Rekomenduojama pradiné dozé mielofibroze sergantiems pacientams yra po 5 mg du kartus per
para, po 10 mg du kartus per para, po 15 mg du kartus per parg arba po 20 mg du kartus per
para, priklausomai nuo kraujo Igsteliy skai¢iaus Jusy organizme.

- Rekomenduojama pradiné dozé tikraja policitemija ir transplantato prie§ Seimininkg liga
sergantiems pacientams yra po 10 mg du kartus per para.

- Didziausia dozé yra po 25 mg du kartus per para.

Gydytojas visada Jums pasakys, kiek tiksliai Jakavi tableCiy vartoti.

Vaisto vartojimo metu gydytojas gali Jums rekomenduoti mazinti ar didinti vaisto dozg tais atvejais,
jeigu kraujo tyrimo rezultatai rodys, jog tai biitina, jeigu Jums bus nustatyta kepeny ar inksty sutrikimy
arba jeigu Jums prireiks skirti gydyma kai kuriais kitais vaistais.

Jeigu Jums skiriamos dializés procediiros, vartokite arba vieng Jakavi doze, arba dvi atskiras Jakavi
dozes tik dializés atlikimo dienomis baigus dializés procediira. Gydytojas Jums pasakys, ar turétuméte
vartoti vieng ar dvi dozes bei tai, kiek tableCiy turétuméte vartoti kiekvieng karta, kad susidaryty

reikalinga dozé.

Jakavi vartokite kasdien tuo paciu metu, valgio metu ar nevalgius.
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Jakavi reikia vartoti tiek laiko, kiek gydytojas nurodo tai daryti. Tai ilgalaikis gydymas.
Gydytojas reguliariai stebés Jusy biikle, kad jsitikinty, jog vaistas tinkamai veikia.
Jeigu kilty klausimy dél to, kaip ilgai vartoti Jakavi, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Jeigu Jums pasireiksty tam tikry Salutiniy reiskiniy (pvz., kraujo sutrikimy), gydytojui gali reikéti
pakeisti Jiisy vartojamg Jakavi doze arba jis gali nurodyti kuriam laikui nutraukti Jakavi vartojima.

Ka daryti pavartojus per didele Jakavi doze?
Jeigu atsitiktinai pavartojote didesng Jakavi doze nei paskyré gydytojas, nedelsdami kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

PamirSus pavartoti Jakavi
Jeigu pamirSote pavartoti Jakavi, tiesiog gerkite kitg dozg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Jakavi

Jeigu nutrauksite Jakavi vartojima, gali atsinaujinti su mielofibroze ar tikraja policitemija susij¢
simptomai. Sergant transplantato pries§ Seimininkg liga, gydytojas gali sumazinti Jiisy vartojama Jakavi
doze arba nutraukti gydyma $iuo vaistu, jeigu Jums pasireikia atsakas j gydyma. Sig procediirg
prizitirés gydytojas. Todél nenutraukite Jakavi vartojimo ir nekeiskite vaisto dozés, apie tai nepasitare

su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Daugelis Jakavi sukeliamy Salutiniy reiSkiniy yra nesunkds ar vidutinio sunkumo, jie paprastai
iSnyksta per kelias dienas ar kelias savaites nutraukus vaisto vartojimga.

Mielofibrozé ir tikroji policitemija

Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali buti sunkis

Nevartokite kitos dozés ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiskia

toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy reiSkiniy.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- bet kokie kraujavimo i§ skrandzio ar Zarnyno poZymiai, pavyzdziui, juodos iSmatos ar iSmatos
su krauju, arba vémimas krauju;

- netikétai susidarancios mélynés ir (arba) pasireiskiantis kraujavimas, nejprastas nuovargis,
dusulys fizinio kriivio metu ar ramybéje, nejprastai blyski oda arba daznos infekcijos (galimi
kraujo sutrikimy simptomai);

- skausmingas odos isbérimas su puslémis (galimi juostinés pislelinés (herpes zoster)
simptomai);

- kars¢iavimas, Saltkrétis ar kitokie infekcijos simptomai,

- sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujysté), sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy
skaiius (neutropenija) arba sumazéjes trombocity skaicius (trombocitopenija).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- bet kokie kraujavimo galvos smegenyse pozymiai, pavyzdziui, staiga pablogéjusi sgmone,
nuolatinis galvos skausmas, tirpimo, dilg¢iojimo pojutis, galtiniy silpnumas ar paralyzius.
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Kitas Salutinis poveikis
Kitas galimas $alutinis poveikis nurodytas toliau. Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei Jums
pasireiskeé Sie Salutiniai poveikiai.

Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- padidéjusi cholesterolio koncentracija ar riebaly koncentracija kraujyje (hipertrigliceridemija);

- pakite kepeny funkcijos tyrimo rodikliai;

- galvos svaigimas;

- galvos skausmas;

- Slapimo taky infekcija;

- padidéjes kiino svoris;

- karsciavimas, kosulys, sunkus ar skausmingas kvépavimas, Svokstimas, kriitinés skausmas
kvépuojant (galimi plauciy uzdegimo simptomai);

- padidéjes kraujospudis (hipertenzija), dél kurio taip pat gali pasireiksti galvos svaigimas ir
galvos skausmas;

- viduriy uzkietéjimas;

- padidéjes lipazés aktyvumas kraujyje.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- sumazeéjes visy trijy kraujo Igsteliy skaicius (pancitopenija) — raudonyjy kraujo lasteliy, baltyjy
kraujo Igsteliy ir kraujo ploksteliy (trombocity);

- dujy susikaupimas zarnyne (pilvo pitimas).

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- tuberkuliozé;

- pasikartojanti hepatito B infekcija (kuri gali sukelti odos ir akiy pageltima, patamséjusj (rudos
spalvos) §lapima, desinés pusés pilvo skausma, kar§¢iavimg ir pykinimag ar vémima).

Transplantato prie§ $eimininka liga (TpSL)

Kai kurie Salutiniai reiskiniai gali biiti sunkis

Nevartokite kitos dozés ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiskia

toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy poveikiy.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kars¢iavimas, skausmas, paraudimas ir (arba) pasunkéjes kvépavimas (galimi citomegalo viruso
sukeltos infekcijos (citomegaloviruso infekcijos) simptomai);

- kars¢iavimas, skausmas $lapinantis (galimi Slapimo taky infekcijos simptomai);

- pagreitéjes pulsas, karS¢iavimas, sumiSimas ir greitas kvépavimas (galimi sepsio, kuris yra sunki
biiklé, pasireiskianti kaip atsakas j infekcijg ir iSplitusj uzdegima, simptomai);

- nuovargis, greitas nuvargimas, blyski oda (galimi mazakraujystés, sukeltos sumazéjusio
raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus, simptomai), daznos infekcijos, kar§¢iavimas, Saltkrétis,
gerklés skausmas ar opy susidarymas burnos gleivingje dél pasireiskusios infekcijos (galimi
neutropenijos, sukeltos sumazéjusio baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus, simptomai), savaiminis
kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas (galimi trombocitopenijos, sukeltos sumazéjusio
trombocity skaiciaus, simptomai);

- sumazgje visy trijy kraujo Iasteliy tipy — raudonyjy kraujo Igsteliy, baltyjy kraujo lgsteliy ir
trombocity — skaiciai kraujyje (pancitopenija).
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Kitas Salutinis poveikis
Kitas galimas $alutinis poveikis nurodytas toliau. Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei Jums
pasireiSkeé Sie Salutiniai reiskiniai.

Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- padidéjusi cholesterolio koncentracija (hipercholesterolemija);

- galvos skausmas;

- padidéjes kraujospudis (hipertenzija);

- padidéjes lipazés aktyvumas kraujyje;

- pakites kraujo tyrimo rodmuo, kuris gali rodyti galimg kasos pazaida (padidéjes amilazés
aktyvumas);

- SleikStulys (pykinimas);

- pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys;

- padidéjes raumeny fermento aktyvumas kraujyje, galintis rodyti raumeny pazaidg ir (arba)
raumeny irima (padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje);

- padidéjes kreatinino (jprastai inksty i $lapima iSskiriamos medziagos) kiekis kraujyje, galintis
rodyti, kad sutrikusi Jiisy inksty funkcija (padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- karsc¢iavimas, skausmas, paraudimas ir (arba) pasunkéjes kvépavimas (galimi BK viruso
sukeltos infekcijos simptomai);

- padidéjes kiino svoris;

- viduriy uzkietéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Jakavi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés arba lizdinés plokstelés po ,,EXP‘ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Jakavi sudétis

- Veiklioji Jakavi medziaga yra ruksolitinibas.

- Kiekvienoje 5 mg Jakavi tabletéje yra 5 mg ruksolitinibo.

- Kiekvienoje 10 mg Jakavi tabletéje yra 10 mg ruksolitinibo.

- Kiekvienoje 15 mg Jakavi tabletéje yra 15 mg ruksolitinibo.

- Kiekvienoje 20 mg Jakavi tabletéje yra 20 mg ruksolitinibo.

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas, bevandenis koloidinis
silicio dioksidas, karboksimetilkrakmolo natrio druska, povidonas, hidroksipropilceliuliozé,
laktozé monohidratas.
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Jakavi iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Jakavi 5 mg tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,NVR", o kitoje puséje - ,,L.5%.

Jakavi 10 mg tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,NVR®, o kitoje pus¢je - ,,L10.

Jakavi 15 mg tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos ovalios tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,NVR", o kitoje puséje - ,,L15%.

Jakavi 20 mg tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos pailgos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,NVR®, o kitoje pus¢je - ,,L20.

Jakavi tabletés tickiamos lizdinés plokstelés, kuriose yra 14 arba 56 tableciy arba sudétinés pakuotés,
kuriose yra 168 (3 pakuotés po 56) tabletés.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés Jiisy salyje.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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