VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Jakavi 5 mg t6flur

Jakavi 10 mg toflur
Jakavi 15 mg toflur
Jakavi 20 mg téflur

2. INNIHALDSLYSING

Jakavi 5 mqg t6flur
Hver tafla inniheldur 5 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 71,45 mg af mjélkursykurseinhydrati.

Jakavi 10 mg toflur
Hver tafla inniheldur 10 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 142,90 mg af mjolkursykurseinhydrati.

Jakavi 15 mg t6flur
Hver tafla inniheldur 15 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 214,35 mg af mjolkursykurseinhydrati.

Jakavi 20 mg t6flur
Hver tafla inniheldur 20 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 285,80 mg af mjolkursykurseinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.
Jakavi 5 mg toflur

Kringlétt, avol hvit eda pvi sem nast hvit tafla, um pad bil 7,5 mm ad pvermali, med ,,NVR* prykkt i
adra hlidina og ,,L5 prykkt i hina hlidina.

Jakavi 10 mg t6flur
Kringlott, avol hvit eda pvi sem nast hvit tafla, um pad bil 9,3 mm ad pvermali, med ,,NVR* prykkt i
adra hlidina og ,,L10“ prykkt i hina hlidina.

Jakavi 15 mg toflur
Sporéskjulaga, avol hvit eda pvi sem naest hvit tafla, um pad bil 15,0 x 7,0 mm, med ,,NVR* prykkt i
adra hlidina og ,,L 15 prykkt 1 hina hlidina.

Jakavi 20 mg toflur
[16ng, avdl hvit eda pvi sem naest hvit tafla, um pad bil 16,5 x 7,4 mm, med ,,NVR* prykkt i adra
hlidina og ,,L20* prykkt 1 hina hlidina.




4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Beinmergstrefjun

Jakavi er &tlad til medferdar vio sjukdomstengdri miltissteekkun eda einkennum hja fulloronum
sjuklingum med frumkomna beinmergstrefjun (primary myelofibrosis) (einnig pekkt sem langvinn
beinmergstrefjun af 6pekktum orsékum), beinmergstrefjun i kjoIfar frumkomins raudkornabladis
(post polycythaemia vera myelofibrosis) eda beinmergstrefjun i kjolfar sjalfvakinnar
blédflagnafjélgunar (post essential thrombocythaemia myelofibrosis).

Frumkomid raudkornabladi

Jakavi er &tlad til medferdar hja fulloronum sjaklingum med frumkomid raudkornabladi
(polycythaemia vera) sem eru dnaemir fyrir eda pola ekki hydroxyurea.

Hysilsott

Jakavi er &tlad til medferdar hja sjuklingum 12 &ra og eldri med bréda hysilsott eda langvinna
hysilsott pegar svorun vid barksterum eda 6drum alteekum medferdum er 6fullnaegjandi (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med Jakavi skal adeins hafin af leekni med reynslu af medferd med krabbameinslyfjum.

Framkveema verdur heildarbl6dkornatalningu, par med talid deilitalningu hvitra bléokorna, adur en
medferd med Jakavi er hafin.

Framkveema skal heildarblédkornatalningu, par med talid deilitalningu hvitra bl6dkorna, & 2-4 vikna
fresti par til skammtar Jakavi eru stédugir og sidan eftir pvi sem Kklinisk porf er & (sja kafla 4.4).

Skammtar

Upphafsskammtur
Rédlagour upphafsskammtur af Jakavi vid beinmergstrefjun byggist & fjolda bléoflagna (sja toflu 1):

Tafla 1 Upphafsskammtar vid beinmergstrefjun

Blodflagnafjoldi Upphafsskammtur

Meiri en 200.000/mm? 20 mg til innt6ku tvisvar & sélarhring
100.000 til 200.000/mm?3 15 mg til inntoku tvisvar & sélarhring
75.000 til innan vid 100.000/mm? 10 mg til inntdku tvisvar & sélarhring
50.000 til innan vid 75.000/mm? 5 mg til inntdku tvisvar & sélarhring

Radlagdur upphafsskammtur af Jakavi vid frumkomnu raudkornabladi er 10 mg til inntoku tvisvar &
solarhring.

Radlagdur upphafsskammtur af Jakavi vid bradri og langvinnri hysilsott er 10 mg til inntéku tvisvar &
solarhring. Beaeta ma Jakavi vid &framhaldandi notkun barkstera og/eda calcineurin hemla.



Breytingar & skémmtum
Titra ma skammtana ad teknu tilliti til verkunar og éryggis.

Beinmergstrefjun og frumkomid raudkornabladi
Ef verkun er talin 6fullnaegjandi og bléokornafjéldi er negilegur mé steekka skammta um ad hamarki
5 mg tvisvar & sélarhring upp i hamarksskammt sem er 25 mg tvisvar & sélarhring.

EkKi skal auka upphafsskammtinn a fyrstu fjorum vikum medferdar og eftir pad ekki oftar en med
2 vikna millibili.

Stodva skal medferd ef blddflagnafjoldi er innan vid 50.000/mm? eda heildarfjoldi daufkyrninga er
innan vid 500/mm?3. pegar um er ad reda frumkomid raudkornabladi skal einnig gera hlé & medferd
pegar hemogldbin er minna en 8 g/dl. Pegar blédkornafjoldi er aftur kominn upp fyrir petta magn, mé
hefja medferd ad nyju med 5 mg tvisvar & sélarhring og steekka skammta smam saman i samreemi vid
naid eftirlit med heildarblédkornatalningu, par med talid deilitalningu hvitra bl6dkorna.

ihuga skal ad minnka skammta ef blodflagnafjoldi minnkar medan & medferd stendur eins og lyst er i

toflu 2, til pess ad komast hja pvi ad purfa ad gera hlé a skémmtum vegna blodflagnafaedar.

Tafla 2 Skammtaradleggingar hja sjuklingum med beinmergstrefjun med blédflagnafed
Skammtur pegar bl6oflogum feekkar
25mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
tvisvar & tvisvar & tvisvar & tvisvar & tvisvar &
solarhring | solarhring | solarhring | sélarhring | sélarhring
Bléoflagnafjoldi Nyr skammtur
20 mg 15mg . . .
100.000 til <125.000/mm?3 | tvisvar & tvisvar & Erneglri]n Err]eglt?n Err:eg”;n
solarhring | solarhring yting yung yting
10 mg 10 mg 10 mg Engin Enain
75.000 til <100.000/mm3 | tvisvar & tvisvar & tvisvar & breg tin bre%/tin
solarhring | sélarhring | sélarhring yung g
5mg 5mg 5mg 5mg Enain
50.000 til <75.000/mm? tvisvar a tvisvar a tvisvar & tvisvar & gir
} . 3 . . . 3 . breyting
solarhring | sélarhring | sélarhring | sélarhring
Innan vid 50.000/mm? HIé HIé HIé HIé HIé

Pegar um er ad raeda frumkomid raudkornabladi skal einnig ihuga ad minnka skammta ef hemoglobin

minnkar nidur fyrir 12 g/dl og radlagt er ad minnka skammta ef pad minnkar nidur fyrir 10 g/dI.

Hysilsétt

Hugsanlega parf ad minnka skammta eda gera timabundid hlé & medferd hja sjuklingum med hysilsott

sem eru med blodflagnafed, daufkyrningafaed eda haekkad heildarbilirabin eftir hefdbundna
studningsmedferd p.m.t. gjof vaxtarpatta, medferd med sykingarlyfjum og bl6d-/bl6dhlutagjof.
Radlagt er ad minnka skammta um eitt skammtaprep (10 mg tvisvar & sélarhring i 5 mg tvisvar &

solarhring eda 5 mg tvisvar & sélarhring i 5 mg einu sinni & sélarhring). Hja sjuklingum sem pola ekki
Jakavi i skammtinum 5 mg einu sinni & sélarhring & ad gera hlé a medferd. Nanari radleggingar um
skammta eru i t6flu 3.



Tafla 3 Skammtaradleggingar medan a ruxolitinib medferd stendur hja sjuklingum med
hysilsott med bléoflagnafeed, daufkyrningafed eda haeekkad heildarbilirtbin

Rannsoknabreytur Skammtarédleggingar

Blodflagnafjoldi <20.000/mm? Skammtur Jakavi minnkadur um eitt skammprep. Ef
blédflagnafjoldi er >20.000/mm? innan sj6 daga, ma auka
skammtinn i upphafsskammt, annars & ad halda &fram med
minni skammt.

Blodflagnafjoldi <15.000/mm? Gjof Jakavi frestad pangad til bléoflagnafjoldi er
>20.000/mm?, hefja pa gjof & ny med skammti sem er einu
skammtaprepi minni.

Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) | Skammtur Jakavi minnkadur um eitt skammprep. Hefja gjof &

>500/mm? til <750/mm? ny med upphafsskammti ef ANC er >1.000/mm?,
Heildarfjoldi daufkyrninga Fresta & gjof Jakavi par til ANC er >500/mm?, hefja pa gjof a
<500/mm? ny med skammti sem er einu skammtaprepi minni. Ef ANC er

>1.000/mm3 ma hefja gjof 4 ny med upphafsskammti.

Heildarhakkun bilirabins sem ekki | >3,0 til 5,0 x edlileg efri mérk: Gjof Jakavi haldid afram med
er af voldum hysilséttar (hysilsott | skammti sem er einu skammtaprepi minni par til
ekki i lifur) <3,0 x edlileg efri mork.

>5,0 til 10,0 x edlileg efri mork: Gjof Jakavi frestad i allt ad
14 daga par til heildarbilirabin er <3,0 x edlileg efri mork. Ef
heildarbilirabin er <3,0 x edlileg efri mork mé hefja gjof & ny
med nuverandi skammti. Ef <3,0 x edlileg efri mork hefur
ekki nadst eftir 14 daga, hefja pa gjof & ny med skammti sem
er einu skammtaprepi minni.

>10,0 x edlileg efri mork: Gjof Jakavi frestad par til
heildarbilirabin er <3,0 x edlileg efri mork, hefja pa gjof & ny
med skammti sem er einu skammtaprepi minni.

Heildarhaekkun bilirabins af >3,0 x edlileg efri mork: Gjof Jakavi haldid &fram med
voldum hysilsottar (hysilsott i lifur) | skammti sem er einu skammtaprepi minni par til
heildarbiliribin er <3,0 x edlileg efri mork.

Adlégun skammta vid samhlida medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum eda hemlum & baedi CYP2C9
0g CYP3A4

Pegar ruxolitinib er notad samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum eda hemlum & baedi CYP2C9 og
CYP3A4 ensim (t.d.fluconazol) skal minnka stakan skammt af ruxolitinibi um u.p.b. 50% og gefa
hann tvisvar & solarhring (sja kafla 4.5). Fordast skal samhlidanotkun ruxolitinibs og fluconazols i
steerri skdmmtum en 200 mg a sélarhring.

Radlagt er ad hafa tidara eftirlit (t.d. tvisvar i viku) med blédmeinafraedilegum vidmidum og kliniskum
visbendingum og einkennum aukaverkana sem tengjast ruxolitinibi medan a medferd med 6flugum
CYP3A4 hemli eda hemlum & baedi CYP2C9 og CYP3A4 ensim, stendur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & sérstakri skammtaadlogun hja sjaklingum med vaegt eda i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun innan vid 30 ml/min.) skal
minnka radlagdan upphafsskammt hja sjuklingum med beinmergstrefjun, sem byggist & fjolda
blodflagna, um u.p.b. 50% og gefa hann tvisvar a sélarhring. Radlagdur upphafsskammtur hja
sjuklingum med frumkomid raudkornabladi og hysilsétt sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi
er 5 mg tvisvar & solarhring. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum med tilliti til 6ryggis og verkunar
medan a medferd med ruxolitinibi stendur.



Takmarkadar upplysingar liggja fyrir til ad akvarda bestu skommtunarmdguleika fyrir sjaklinga med
nyrnasjukdom & lokastigi sem eru i blodskilun. Lyfjahvarfa/lyfhrifa eftirlikingar sem byggjast &
fyrirliggjandi upplysingum hja pessum sjuklingum benda til pess ad upphafsskammtur fyrir sjaklinga
med beinmergstrefjun og nyrnasjukdém & lokastigi sem eru i bl6dskilun sé stakur 15-20 mg skammtur
eda tveir 10 mg skammtar gefnir med 12 kist. millibili, sem gefa & eftir skilun og einungis daginn sem
bl6askilun fer fram. Stakur 15 mg skammtur er radlagdur fyrir sjuklinga med beinmergstrefjun og
blodflagnafjolda & bilinu 100.000/mm?3 til 200.000/mm3. Stakur 20 mg skammtur eda tveir 10 mg
skammtar gefnir med 12 klst. millibili eru raolagdir fyrir sjuklinga med beinmergstrefjun og
blédflagnafjolda >200.000/mmé3. Sidari skammta (staka lyfjagjof eda tvo 10 mg skammta gefna med
12 Klst. millibili) skal einungis gefa pa daga sem blédskilun fer fram i kjolfar hverrar
skilunarmedoferdar.

Rédlagdur upphafsskammtur fyrir sjuklinga med frumkomid raudkornablaedi og nyrnasjukdom &
lokastigi sem eru i blédskilun er stakur 10 mg skammtur eda tveir 5 mg skammtar gefnir med 12 kist.
millibili, sem gefa & eftir skilun og einungis daginn sem blédskilun fer fram. bessar radleggingar
byggjast & eftirlikingum og fylgjast skal naio med 6ryggi og verkun hja hverjum og einum sjuklingi
vid allar skammtabreytingar hja sjaklingum med nyrnasjukdém & lokastigi. Engar upplysingar liggja
fyrir um skdmmtun hjé sjuklingum i kvidskilun eda samfelldri bldsedar-blasedar bl6dsiun (continuous
venovenous haemofiltration) (sja kafla 5.2).

Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med hysilsétt med nyrnasjukdom & lokastigi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med beinmergstrefjun sem eru med skerta lifrarstarfsemi skal minnka radlagdan
upphafsskammt midad vid bléoflagnafjélda, um u.p.b. 50% og gefa hann tvisvar & sélarhring. Sidari
skammta skal adlaga a grundvelli nains eftirlits med 6ryggi og verkun. Radlagour upphafsskammtur er
5 mg tvisvar a solarhring hja sjuklingum med frumkomid raudkornabladi. Framkvama skal
heildarblédkornatalningu hjé sjuklingum sem greinast med skerta lifrarstarfsemi medan & medferd
med ruxolitinibi stendur, par med talid deilitalningu hvitra bléokorna, & ad minnsta kosti einnar til
tveggja vikna fresti fyrstu 6 vikurnar eftir ad medferd med ruxolitinibi hefst og sidan eftir pvi sem
Klinisk porf er & eftir ad lifrarstarfsemi og bléokornafjéldi er ordinn stddugur. Titra ma ruxolitinib
skammta til pess ad draga Ur hattu & bléofrumnafaed.

Hja sjuklingum med vaegt skerta, i medallagi mikid skerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi sem
tengist ekki hysilsott & ad minnka upphafsskammt ruxolitinibs um 50% (sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum med hysilsott sem tengist lifur og aukningu heildarbiliribins ad >3 x edlileg efri mork
& ad hafa tidara eftirlit med blodkornafjélda med tilliti til eiturverkana og radlagt er ad minnka
skammta um eitt skammtaprep.

Aldradir sjuklingar (>65 ara)
Engin frekari skammtaadlégun er radlogd hja éldrudum sjuklingum.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Jakavi hja bérnum og unglingum allt ad 18 &ra med
beinmergstrefjun og frumkomid raudkornabladi. Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Hja bérnum (12 ara og eldri) med hysilsétt stydja visbendingar ar slembudu 3. stigs rannséknunum
REACH2 og REACH3 0ryggi og verkun Jakavi. Skammtar Jakavi hja bérnum 12 &ra og eldri med
hysilsétt eru peir somu og hja fullordnum. Oryggi og verkun Jakavi hefur ekki verid stadfest hja
sjuklingum yngri en 12 &ra.

Medferd heett

Medferd vid beinmergstrefjun og frumkomnu raudkornablaedi ma halda afram svo lengi sem hlutfall
avinnings og aheettu er jakvaett. Hins vegar skal hatta medferd eftir 6 manudi ef miltad hefur ekkert
minnkad eda ekki hefur dregid Ur einkennum eftir ad medferdin hofst.



Radlagt er, hja sjuklingum sem hafa synt einhver klinisk batamerki, ad stédva medferd med
ruxolitinibi ef miltad i peim lengist um 40% samanborid vid upphafsstaerd (samsvarar groflega 25%
aukningu & rammali milta) og ef ekki eru lengur greinanleg batamerki med tilliti til sjukdomstengdra
einkenna.

Vid hysilsott mé ihuga ad minnka skammt Jakavi smam saman hja sjuklingum med svérun og pegar
notkun barkstera hefur verid haett. Radlagt er ad minnka skammt Jakavi um 50% & tveggja manada
fresti. Ef teikn eda einkenni hysilséttar koma aftur fram medan & skammtaminnkun Jakavi stendur eda
pegar henni er lokid, mé ihuga ad auka skammtinn & ny smam saman.

Lyfjagjof
Taka skal Jakavi inn um munn, med eda an fedu.

Ef skammtur gleymist skal sjuklingurinn ekki tvéfalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymdist
heldur taka naesta avisada skammt & venjulegum tima.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga og brjostagjof.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Mergbeling

Medferd med Jakavi getur valdid aukaverkunum & bl6dmynd, par med talid blodflagnafeed, blddleysi
og daufkyrningafaed. Framkvaema verdur heildarblédkornatalningu, par med talid deilitalningu hvitra
blédkorna, &dur en medferd med Jakavi er hafin. Stédva skal medferd hja sjuklingum med
beinmergstrefjun ef blodflagnafjoldi hja sjiklingum er innan vié 50.000/mm? eda heildarfjoldi
daufkyrninga er innan vié 500/mm? (sja kafla 4.2).

Komid hefur i 1j6s ad sjuklingar med beinmergstrefjun med lag blédflagnagildi (<200.000/mm3) vid
upphaf medferdar eru liklegri til ad fa blodflagnafeed medan a medferd stendur.

Bldoflagnafaed gengur yfirleitt til baka og venjulega er haegt ad rada b6t & henni med pvi ad minnka
skammta eda gera timabundid hlé & medferd med Jakavi (sja kafla 4.2 og 4.8). Hins vegar getur verid
porf a ad gefa bléoflogur i samraemi vid Kliniskar parfir.

Sjuklingar sem fa blddleysi geta purft & bl6ogjof ad halda. Einnig getur purft ad ihuga ad breyta eda
gera hlé & skommtum hja sjuklingum sem fa blédleysi.

Sjuklingar med gildi hemdéglobins undir 10,0 g/dl vid upphaf medferdarinnar eru i meiri haettu & ad
hemaogldbinpéttni falli nidur fyrir 8,0 g/dl medan & medferdinni stendur en sjuklingar med heerri
hemaogldbinpéttni i upphafi (79,3% samanborid vid 30,1%). Radlagt er ad hafa tidara eftirlit med
bl6dmeinafreedilegum vidmidum og kliniskum merkjum og einkennum aukaverkana sem tengjast
Jakavi, hja sjuklingum med hemaoglobinpéttni undir 10,0 g/dl i upphafi.

Daufkyrningafeed (heildarfjoldi daufkyrninga <500) gekk yfirleitt til baka og hagt var ad rada bot a
henni med pvi ad gera timabundid hlé & medferd med Jakavi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Fylgjast skal med heildarblédkornafjélda eftir pvi sem er kliniskt videigandi og adlaga skammt eftir
poérfum (sjé kafla 4.2 og 4.8).



Sykingar

Alvarlegar bakteriu-, mykobakteriu-, sveppa-, veiru- og adrar teekifaerissykingar hafa komid fyrir hja
sjuklingum & medferd med Jakavi. Meta skal sjuklinga med tilliti til haettu & ad fa alvarlegar sykingar.
Laeknar skulu hafa naid eftirlit med sjuklingum & medferd med Jakavi med tilliti til einkenna um
sykingar og hefja videigandi medferd tafarlaust. Ekki skal hefja medferd med Jakavi fyrr en komist
hefur verid fyrir virkar, alvarlegar sykingar.

Greint hefur verid fra berklum hja sjiklingum & medferd med Jakavi. Adur en medferd er hafin skal
meta sjuklinga med tilliti til virkra og 6virkra (,,duldra) berkla samkvaemt gildandi leidbeiningum a
hverjum stad. betta getur falid i sér sjukrasdgu, hugsanlega fyrri snertingu vid berkla og/eda
videigandi skimun svo sem rontgenmynd af lungum, berklapréf (tuberculin test) og/eda interferén
gamma prof (interferon-gamma release assay) eftir pvi sem vid &. beir sem avisa lyfinu eru minntir &
heettuna & falsk neikvaeedum nidurstédum ar tuberculin hadprofi, sérstaklega hja sjuklingum sem eru
verulega veikir eda énamisbeldir.

Greint hefur verid fra auknu magni lifrarb6lgu B veiru i bl6di (HBV-DNA titra), med og an tengdra
haekkana 4 alanin aminotransferasa og aspartat aminoétransferasa hjé sjuklingum med langvarandi
lifrarbdlgu B veirusykingar & medferd med Jakavi. Radlagt er ad skima fyrir lifrarbolgu B veiru adur
en medferd med Jakavi er hafin. Sjuklinga med langvarandi lifrarbélgu B veirusykingu skal
medhondla og hafa eftirlit med peim samkvamt kliniskum leidbeiningum.

Ristill (herpes zoster)

Laeknar skulu fraeda sjuklinga um fyrstu einkenni ristils og radleggja peim ad leita medferdar eins
fljott og haegt er.

Adgeng fjolhreidra innlyksuheilabdlga

Greint hefur verio fra agengri fjolhreidra innlyksuheilab6lgu (Progressive multifocal
leukoencephalopathy [PML]) vid medferd med Jakavi. Laknar eiga ad vera sérstaklega vakandi fyrir
einkennum sem benda til PML sem ekki er vist ad sjuklingarnir verdi varir vid (t.d. vitsmunaleg,
taugafraedileg eda gedreen einkenni). Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til pessa baedi hvad
vardar ny og versnandi einkenni, og ef slik einkenni koma fram skal ihuga ad visa sjuklingnum &fram
til taugalaeknis og nota videigandi greiningaradferdir fyrir PML. Ef grunur er um PML skal gera hlé &
medferd par til PML hefur verid atilokud.

Breytingar/aukning & lipidum

Medferd med Jakavi hefur verid tengd aukningu a meeligildum lipida, par med talid heildarkolesterdls,
HDL (high-density lipoprotein) kélester6ls, LDL (low-density lipoprotein) kélesterdls og priglyserida.
Radlagt er ad hafa eftirlit med lipidum og medhdndla blodfituvandamal i samraemi vid kliniskar
leidbeiningar.

Alvarleqg hjarta- og &daatvik (MACE)

I storri slembadri samanburdarrannsékn med virkum samanburdi & tofacitinibi (annar JAK-hemill) hja
sjuklingum 50 ara og eldri med iktsyki og ad minnsta kosti einn viobétar ahaettupatt hvad vardar
hjarta- og &dasjukdoma, kom fram haerra hlutfall alvarlegra hjarta- og &daatvika sem voru skilgreind
sem daudsfall af voldum hjarta- og edasjukddma, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda og slag sem
ekki leiddi til dauda, hja peim sem fengu tofacitinib samanborid vid hja peim sem fengu TNF-hemla
(tumour necrosis factor inhibitors).



Greint hefur verid fra alvarlegum hjarta- og &daatvikum hja sjuklingum & medferd med Jakavi. Adur
en medferd med Jakavi er hafin eda henni haldid &fram parf ad ihuga avinning og ahattu fyrir hvern
og einn sjukling, sérstaklega hja sjuklingum 65 &ra og eldri, sjuklingum sem reykja og hafa gert pad
lengi eda hafda adur reykt til langs tima eda sjuklingum med ségu um adakdlkun eda adra haettupeetti
fyrir hjarta- og &dasjukdomum.

Segamyndun

[ storri slembadri samanburdarrannsokn med virkum samanburdi & tofacitinibi (annar JAK-hemill) hja
sjuklingum 50 ara og eldri med iktsyki og ad minnsta kosti einn vidbétar ahaettupatt hvad vardar
hjarta- og &dasjukdoma, kom skammtahad heerri tioni blaedasegasjukdéma (VTE), par med talid
djupblazedarstorku (DVT) og lungnareks (PE), oftar fram hja peim sem fengu tofacitinib en peim sem
fengu TNF-hemla.

Greint hefur verid fra tilvikum djupblazdastorku og lungnareks hja sjuklingum & medferd med Jakavi.
Hja sjuklingum med beinmergstrefjun og frumkomid raudkornablaedi sem fengu Jakavi i kliniskum
rannsdknum var tidni segasjukdéma svipud hja peim sem fengu Jakavi og peim sem fengu
samanburdarlyf.

Adur en medferd med Jakavi er hafin eda henni haldid afram parf ad ihuga avinning og ahattu fyrir
hvern og einn sjakling, sérstaklega hja sjuklingum med ahaettupaetti hjarta- og &dasjukdoéma (sja
einnig kafla 4.4 ,,Alvarlega hjarta- og edaatvik (MACE)®).

Leggja skal fljott mat & sjuklinga med einkenni segamyndunar og medhdndla & videigandi hatt.

Onnur krabbamein

I storri slembiradadri samanburdarrannsokn med virkum samanburdi a tofacitinibi (annar JAK-hemill)
hja sjuklingum 50 ara og eldri med iktsyki og ad minnsta kosti einn vidbétar dheettupatt hvad vardar
hjarta- og @dasjukdéma, kom fram heerri tidni krabbameina, einkum lungnakrabbameins, eitileexlis og
hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli, hja peim sem fengu tofacitinib samanborid vid hja peim sem
fengu TNF-hemla.

Greint hefur verid fra eitileexli og 6drum krabbameinum hjé sjuklingum & medferd med JAK-hemlum,
par med talid Jakavi.

Greint hefur verid fra hudkrabbameini sem ekki er sortuzgexli, p.m.t. grunnfrumu-, flégupekju-, og
Merkel-frumukrabbameini hja sjaklingum & medferd med ruxolitinibi. Flestir sjuklinganna med
beinmergstrefjun og frumkomid raudkornablaedi voru med ségu um framlengda medferd med
hydroxyurea og fyrri ségu um hadkrabbamein sem ekki er sortuaexli eda vefjaskemmdir i hid sem
forstigseinkenni krabbameins. Radlagt er ad skoda hud reglulega hja sjuklingum sem eru i aukinni
heettu & ad fa hudkrabbamein.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Minnka skal upphafsskammt Jakavi hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. Hja
sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, sem eru i bl6dskilun, skal upphafsskammturinn
grundvallast & blddoflagnafjolda hjé sjuklingum med beinmergstrefjun, en rddlagdur upphafsskammtur
hja sjuklingum med frumkomid raudkornabladi er stakur 10 mg skammtur (sja kafla 4.2). Sidari
skammta (stakur 20 mg skammtur eda tveir 10 mg skammtar gefnir med 12 kist. millibili hja
sjuklingum med beinmergstrefjun; stakur 10 mg skammtur eda tveir 5 mg skammtar gefnir med

12 klst. millibili hj& sjuklingum med frumkomid raudkornabladi) skal einungis gefa p4 daga sem
blodskilun fer fram, i kjolfar hverrar skilunarmedferdar. Frekari skammtabreytingum skal fylgja naid
eftirlit med 6ryggi og verkun (sjé kafla 4.2 og 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med beinmergstrefjun og frumkomid raudkornabledi med skerta lifrarstarfsemi skal
minnka upphafsskammt um u.p.b. 50%. Sidari skammtabreytingar skulu byggjast & nanu eftirliti med
oryggi og verkun lyfsins Hja sjuklingum med hysilsott med skerta lifrarstarfsemi sem tengist ekKki
hysilsott & ad minnka upphafsskammt Jakavi um u.p.b. 50% (sja kafla 4.2 og 5.2).

Milliverkanir

Ef nota & Jakavi samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum eda hemlum & baedi CYP3A4 og CYP2C9 ensim
(t.d.fluconazol) skal minnka stakan skammt af Jakavi um u.p.b. 50% og gefa hann tvisvar & sdlarhring
(sja kafla 4.2 og 4.5 vardandi tioni eftirlits).

Frumufaekkandi (cytoreductive) medferd samhlida Jakavi tengdist vidradanlegri frumufaed (sja
kafla 4.2 vardandi skammtabreytingar medan & frumufaed stendur).

Anhrif sem geta komid fram pegar medferd er hett

Vid hlé eda stodvun medferdar med Jakavi geta einkenni beinmergstrefjunar komid fram aftur a um
pad bil einni viku. Greint hefur verid fra tilvikum par sem sjuklingar sem fengu verulegar
aukaverkanir heettu & medferd med Jakavi, einkum pegar til stadar var bradur tilfallandi sjukdémur.
Ekki hefur verid akvardad hvort skyndileg stédvun medferdar med Jakavi hafdi studlad ad pessum
tilvikum. Ef ekki er porf & skyndilegri stodvun medferdar, ma ihuga ad minnka skammta Jakavi smam
saman, pratt fyrir ad ekki hafi verid synt fram & gagnsemi pess ad minnka skammta smam saman.

Hjalparefni

Jakavi inniheldur mjolkursykur (lakt6sa). Sjaklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Brotthvarf ruxolitinibs a sér stad med umbrotum sem hvotud eru af CYP3A4 og CYP2C9. bvi geta lyf
sem hamla pessum ensimum valdid aukinni Gtsetningu fyrir ruxolitinibi.

Milliverkanir sem leida til minnkunar ruxolitinib skammta

CYP3A4 hemlar

Oflugir CYP3A4 hemlar (svo sem, en ekki takmarkad vid, boceprevir, clarithromycin, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir,
posaconazol, saquinavir, telaprevir, telithromycin, voriconazol)

Hjé& heilbrigdum einstaklingum leiddi samhlida medferd med ruxolitinibi (10 mg stakur skammtur) og
Oflugum CYP3A4 hemli, ketoconazoli, til 33% herra Cmax 0g 91% heaerra AUC fyrir ruxolitinib en
pegar ruxolitinib var gefid eitt sér. Helmingunartiminn lengdist ur 3,7 Kist. i 6,0 klst. vid samhlida
medferd med ketoconazoli.

Pegar ruxolitinib er notad samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum skal minnka stakan skammt af
ruxolitinibi um u.p.b. 50% og gefa hann tvisvar & sélarhring.

Hafa skal nadid eftirlit med sjuklingum (t.d. tvisvar i viku) med tilliti til bl6dfrumnafadar og titra
skammta & grundvelli 6ryggis og verkunar (sja kafla 4.2).
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Hemlar a badi CYP2C9 og CYP3A4

Hja heilbrigdum einstaklingum olli gjof ruxolitinibs (10 mg stakur skammtur) samhlida fluconazoli,
sem er hemill & baedi CYP2C9 og CYP3A4, pvi ad Cmax Var 47% heaerra og AUC 232% haerra en pegar
ruxolitinib var gefid eitt sér.

fhuga skal ad minnka skammta um 50% pegar notud eru lyf sem hamla baedi CYP2C9 og CYP3A4
ensimum (t.d. fluconazol). Fordast skal samhlidanotkun ruxolitinibs og fluconazols i steerri skémmtum
en 200 mg & s6larhring.

Ensimhvatar

CYP3A4 hvatar (svo sem, en ekki takmarkad vio, avasimib, carbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampin (rifampicin), johannesarjurt (St.John’s wort, Hypericum perforatum))

Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingum og titra skammta med tilliti til 6ryggis og verkunar (sja
kafla 4.2).

Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu ruxolitinib (50 mg stakan skammt) eftir ad hafa notad
6fluga CYP3A4 hvatann rifampicin (600 mg s6larhringsskammt i 10 daga), var AUC fyrir ruxolitinib
70% laegra en pegar ruxolitinib var gefid eitt sér. Utsetning fyrir virkum umbrotsefnum ruxolitinibs
var 6breytt. I heild voru lyfhrif ruxolitinibs svipud, sem bendir til pess ad hvétun CYP3A4 valdi
lagmarksahrifum & lyfhrif. Hins vegar getur petta tengst storum skammti af ruxolitinibi sem veldur
lyfhrifum nalaegt Emax. Hja einstékum sjaklingum er hugsanlegt ad staekka purfi ruxolitinib skammt
pegar medferd med 6flugum ensimhvata er hafin.

Adrar milliverkanir sem hafa parf i huga sem hafa dhrif & ruxolitinib

Vegir eda i medallagi 6flugir CYP3A4 hemlar (svo sem, en ekki takmarkad vid, ciprofloxacin,
erythromycin, amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidin)

Hja heilbrigdum einstaklingum leiddi samhlida medferd med ruxolitinibi (10 mg stakur skammtur) og
erythromycini 500 mg tvisvar & solarhring i fjéra daga, til 8% herra Cmax 0g 27% haerra AUC fyrir
ruxolitinib en pegar ruxolitinib var gefid eitt sér.

Engar skammtabreytingar eru radlagdar pegar ruxolitinib er gefio samhlida veegum eda i medallagi
6flugum CYP3A4 hemlum (t.d. erythromycini). Hins vegar skal hafa naid eftirlit med sjuklingum med
tilliti til bl6dfrumnafaedar pegar medferd er hafin med i medallagi 6flugum CYP3A4 hemli.

Anhrif ruxolitinibs & 6nnur Iyf

Efni sem eru flutt med P-glykoproteini eda 6orum flutningsproteinum

Ruxolitinib getur hamlad P-glykdproteini og BCRP (breast cancer resistance protein) i pérmum. betta
getur valdid aukinni alteekri tsetningu fyrir hvarfefnum pessara flutningsproteina, svo sem dabigatran
etexilats, ciclosporins, rosuvastatins og mogulega digoxins. Radlagt er ad hafa eftirlit med ahrifum
medferdar eda kliniskt eftirlit pegar um er ad raeda lyf sem petta hefur ahrif a.

Hugsanlegt er ad lagmarka megi hdémlun a P-gp og BCRP i promum ef hafdur er eins langur timi og
mdogulegt er & milli gjafa pessara lyfja.

Rannsokn sem gerd var hja heilbrigdum einstaklingum benti til pess ad ruxolitinib hamladi ekki
umbrotum CYP3A4 hvarfefnisins midazolams til inntoku. pvi er ekki gert rad fyrir aukinni Gtsetningu
fyrir CYP3A4 hvarfefnum pegar pau eru notud asamt ruxolitinibi. Onnur rannsokn hja heilbrigdum
einstaklingum benti til pess ad ruxolitinib hefdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntoku
sem innihalda etinylestradiol og levonorgestrel. bvi er ekki gert rad fyrir ad samhlida notkun med
ruxolitinibi dragi Ur eiginleikum pessarar samsetningar til getnadarvarnar.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Jakavi hja punguéum konum.

Dyrarannsoknir hafa synt ad ruxolitinib hefur eiturverkanir & fosturvisi og fostur. Ekki hafa komid
fram vanskdpunarvaldandi ahrif a fésturstigi hja rottum og kaninum. Hins vegar var atsetningarhlutfall
samanborid vid steersta kliniska skammt litid og nidurstédurnar hafa pvi takmarkad gildi hja ménnum
(sjé kafla 5.3). Moguleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Sem fyrirbyggjandi adgerd, méa ekki nota
Jakavi & medgongu (sja kafla 4.3).

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Jakavi
stendur. Verdi kona pungud medan a medferd med Jakavi stendur skal framkvaema mat &
aheettu/avinningi fyrir hvern og einn sjukling par sem itarlega er greint frd& mogulegri ahettu fyrir
fostrid (sja kafla 5.3).

Brjostagjof
Konur med barn & brjosti mega ekki nota Jakavi (sja kafla 4.3) og pvi skal hetta brjostagjof pegar
medferd hefst. Ekki er pekkt hvort ruxolitinib og/eda umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk. EkKki er

haegt ad Utiloka hettu fyrir born sem eru & brjdsti. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif/eiturverkanir
hj& dyrum hafa synt ad ruxolitinib og umbrotsefni pess skiljast Ut i méourmjélk (sja kafla 5.3).

Frij6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ruxolitinibs a frijésemi hja ménnum. [ dyrarannsoknum komu
ekki fram nein ahrif & frjosemi.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Jakavi hefur engin eda dveruleg réandi ahrif. Hins vegar eiga sjuklingar sem finna fyrir sundli eftir
inntoku Jakavi ad fordast akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Beinmergstrefjun
Aukaverkanirnar sem oftast var greint fra voru bléoflagnafaed og blodleysi.

Aukaverkanir & bl6dmynd (af hvada CTCAE [Common Terminology Criteria for Adverse Events]
stigi sem er) voru blodleysi (83,8%), blodflagnafed (80,5%) og daufkyrningafaed (20,8%).

Bldoleysi, bléoflagnafed og daufkyrningafed eru skammtatengdar aukaverkanir.

prjar algengustu aukaverkanirnar sem ekki voru & blédmynd voru marblettir (33,3%), 6nnur blaeding
(p.m.t. bléonasir, blaeding eftir adgerd og blédmiga) (24,3%) og sundl (21,9%).

prjar algengustu 6edlilegu rannsoknarnidurstédur sem ekki tengdust bl6dmynd (non-hematological)
sem skilgreindar voru sem aukaverkanir voru aukinn alanin aminétransferasi (40,7%), aukinn aspartat
aminotransferasi (31,5%) og priglyseridahaekkun i bl6di (25,2%). i 3. stigs kliniskum rannsoknum &
beinmergstrefjun komu hvorki fram priglyseridahaekkun af CTCAE 3. eda 4. stigi eda aukinn aspartat
amindtransferasi, né aukinn alanin aminotransferasi af CTCAE 4. stigi eda kdlester6lhaekkun i bléoi.
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Fram kom ad vegna aukaverkana, 6had orsok, heettu 30,0% sjuklinga medferd.

Frumkomid raudkornabledi
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru blédleysi og aukinn alanin amindtransferasi.

Aukaverkanir & bl6dmynd (af hvada CTCAE stigi sem er) voru blddleysi (61,8%), bl6dflagnafaed
(25,0%) og daufkyrningafad (5,3%). Greint var fr4 blddleysi af CTCAE 3. eda 4. stigi hja 2,9%
sjuklinga og blodflagnafeed af CTCAE 3. eda 4. stigi hja 2,6% sjuklinga.

prjar algengustu aukaverkanir sem ekki tengdust bl6dmynd (non-hematological) voru pyngdaraukning
(20,3%), sundl (19,4%) og hofudverkur (17,9%).

prjar algengustu 6edlilegu rannsdknarnidurstédur sem ekki tengdust bl6dmynd (non-hematological)
(af hvada CTCAE stigi sem er) sem skilgreindar voru sem aukaverkanir voru aukinn alanin
aminétransferasi (45,3%), aukinn aspartat aminétransferasi (42,6%) og kélesterdlhaekkun i blddi
(34,7%). Ekki kom fram aukinn alanin aminétransferasi eda kolesterélhakkun i blédi af CTCAE

4. stigi en eitt tilvik aukins aspartat aminétransferasa af CTCAE 4. stigi kom fram.

Fram kom ad vegna aukaverkana, 6had orsok, hettu 19,4% sjuklinga medfero.

Bréd hysilsott
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru bléoflagnafad, bl6dleysi og daufkyrningafaed.

Oesdlilegar rannsoknarnidurstddur sem tengdust blodmynd sem skilgreindar voru sem aukaverkanir
voru blodflagnafed (85,2%), blddleysi (75,0%) og daufkyrningafaed (65,1%). Greint var fra 3. stigs
bl6dleysi hja 47,7% sjuklinga (4. stig a ekki vid samkvaemt CTCAE v4.03). Greint var fra 3. stigs
blodflagnafeed hja 31,3% sjuklinga og 4. stigs hja 47,7% sjuklinga.

prjar algengustu aukaverkanirnar sem ekki tengdust bl6dmynd voru storfrumuveirusyking (CMV)
(32,3%), syklasott (25,4%) og pvagferasykingar (17,9%).

prjar algengustu ¢edlilegu rannsdknarnidurstodur sem ekki tengdust blédmynd sem skilgreindar voru
sem aukaverkanir voru aukinn alanin amindtransferasi (54,9%), aukinn aspartat aminétransferasi
(52,3%) og kolesterdlhaekkun i bl6di (49,2%), Flest tilvikin voru 1. og 2. stigs.

Fram kom ad vegna aukaverkana, 6had orsok, heattu 29,4% sjuklinga medferd.
Langvinn hysilsétt

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru blédleysi, kélesterélhaekkun i blédi og aukinn
aspartat aminétransferasi.

Oedlilegar rannsdknarnidurstddur sem tengdust bl6dmynd sem skilgreindar voru sem aukaverkanir
voru bl6dleysi (68,6%), blodflagnafed (34,4%) og daufkyrningafaed (36,2%). Greint var fra 3. stigs
blédleysi hja 14,8% sjuklinga (4. stig & ekki vio samkvemt CTCAE v4.03). Greint var fra 3. stigs
daufkyrningafad hja 9,5% sjuklinga og 4. stigs hja 6,7% sjuklinga.

prjar algengustu aukaverkanirnar sem ekki tengdust blédmynd voru haprystingur (15,0%),
héfudverkur (10,2%) og pvagfeerasykingar (9,3%).

prjar algengustu 6edlilegu rannsdknarnidurstodur sem ekki tengdust bl6dmynd sem skilgreindar voru
sem aukaverkanir voru kolester6lhakkun i bl6di (52,3%), aukinn aspartat amindtransferasi (52,2%) og
aukinn alanin aminotransferasi (43,1%). Flest tilvikin voru 1. og 2. stigs.

Fram kom ad vegna aukaverkana, 6had orsok, heattu 18,1% sjuklinga medferd.
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Aukaverkanir ur kliniskum ranns6knum settar fram i t6flu

Oryggi Jakavi hja sjiklingum med beinmergstrefjun var metid med pvi ad stydjast vid gogn ar
langtimaeftirfylgd ar tveimur 3. stigs rannséknum (COMFORT-I og COMFORT-I1), medtaldar
upplysingar fra sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa ruxolitinib (n=301) og
sjuklingum sem fengu ruxolitinib eftir vixlun fra viomidunarmedferdum (n=156). Midgildistimi
tsetningar sem tidniflokkun aukaverkana er byggd & hja sjuklingum med beinmergstrefjun var
30,5 manudir (& bilinu 0,3 til 68,1 manudur).

Oryggi Jakavi hja sjuklingum med frumkomid raudkornablaedi var metid med pvi ad stydjast vid gogn
ar langtimaeftirfylgd ar tveimur 3. stigs rannséknum (RESPONSE, RESPONSE 2), medtaldar
upplysingar fra sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa ruxolitinib (n=184) og
sjuklingum sem fengu ruxolitinib eftir vixlun fra vidmidunarmedferdum (n=156). Midgildistimi
tsetningar sem tidniflokkun aukaverkana er byggd & hja sjuklingum med frumkomid raudkornableadi
var 41,7 manudir (a bilinu 0,03 til 59,7 manudir).

Oryggi Jakavi hja sjuklingum med brada hysilsott var metid i 3. stigs rannsdkninni REACH2 m.a. med
upplysingum fra sjaklingum sem var upphaflega slembiradad og fengu Jakavi (n=152) og sjuklingum
sem fengu Jakavi eftir vixlun frd hépnum sem fékk bestu faanlegu medferd (n=49). Midgildistimi
tsetningar sem tidniflokkun aukaverkana er byggd & var 8,9 vikur (& bilinu 0,3 til 66,1 vika).

Oryggi Jakavi hja sjuklingum med langvinna hysilsott var metid i 3. stigs rannsokninni REACH3, m.a.
med upplysingum fra sjuklingum sem var upphaflega slembiradad og fengu Jakavi (n=165) og
sjuklingum sem fengu Jakavi eftir vixlun fra bestu faanlegu medferd (n=61). Midgildistimi Utsetningar
sem tidniflokkun aukaverkana er byggd & var 41,4 vikur (& bilinu 0,7 til 127,3 vikur).

I Klinisku rannsoknunum var alvarleiki aukaverkana metinn & grundvelli CTCAE, par sem stig 1 er
skilgreint = veeg, stig 2 = i medallagi veruleg, stig 3 = veruleg, stig 4 = lifshattuleg eda leidir til
fotlunar, stig 5 = daudsfall.

Aukaverkanir ar kliniskum rannséknum & beinmergstrefjun og frumkomnu raudkornableadi (tafla 4)
og bradri og langvinnri hysilsétt (tafla 5) eru taldar upp samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum.
Innan hvers liffaeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni, paer algengustu fyrst. Ad auki
byggist samsvarandi tidniflokkur fyrir hverja aukaverkun & eftirfarandi flokkun: Mjog algengar
(=1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaetar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma ¢rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki heaegt ad aetla tidni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla4  Tioniflokkun aukaverkana sem greint var fra i 3. stigs rannséknunum a

beinmergstrefjun og frumkomnu raudkornabladi

Aukaverkun

Tioniflokkun hja
sjuklingum med
beinmergstrefjun

Tioniflokkun hja
sjuklingum med
frumkomio
raudkornablaoi

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

pvagfaerasykingar® Mjog algengar Mjog algengar
Ristill? Mjo6g algengar Mjog algengar
Lungnabdlga Mjog algengar Algengar
Syklasott Algengar Sjaldgaefar
Berklar Sjaldgafar Tidni ekki pekkt®
Endurvirkjun lifrarbélgu B veiru Tioni ekki pekkt® Sjaldgeefar
Bl68 og eitlardd

Blodleysi?

CTCAE® 4. stig Mjég algengar Sjaldgeefar

(<6,5g/dI)

CTCAES® 3. stig Mjdg algengar Algengar

(<8,0 — 6,5¢/dI)

Eitthvert CTCAES stig Mjog algengar Mjbg algengar
Bléoflagnafed®

CTCAE® 4. stig Algengar Sjaldgeefar

(<25.000/mm?3)

CTCAE® 3. stig Mjog algengar Algengar

(50.000 — 25.000/mm?)

Eitthvert CTCAEF stig Mjog algengar Mjog algengar
Daufkyrningafaed®

CTCAE® 4. stig Algengar Sjaldgeefar

(<500/mm?3)

CTCAE® 3. stig Algengar Sjaldgeefar

(<1.000 — 500/mm?)

Eitthvert CTCAE® stig Mjbg algengar Algengar
Blédfrumnafed” Algengar Algengar
Bladingar (einhver blading, p.m.t. Mjog algengar Mjdg algengar
innankdpubleading og blaeding i
meltingarvegi, marblettamyndun og
onnur blaeding)

Mar Mjbg algengar Mjdg algengar

Blaeding i meltingarvegi Mjbg algengar Algengar

Innankupublading Algengar Sjaldgeefar

Onnur bleding (p.m.t. blddnasir, Mjdg algengar Mjdg algengar

blaeding i kjolfar adgerdar og

bl6d i pvagi)

Efnaskipti og neering
Kolesterdlhaekkun i bl6oi? Mjog algengar Mjog algengar

Eitthvert CTCAEF stig
briglyseridahakkun i bl6di Mjég algengar Mjog algengar

Eitthvert CTCAEF stig
Pyngdaraukning Mjég algengar Mjog algengar
Taugakerfi
Sundl Mjdg algengar Mjdg algengar
Hofudverkur Mjbg algengar Mjog algengar
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Meltingarfeeri

upphafsgildi.

Lipasahaekkun, eitthvert CTCAE® Mjdg algengar Mjog algengar
stig
Haegdatregda Mjog algengar Mjog algengar
Vindgangur Algengar Algengar
Lifur og gall
Aukinn alanin aminotransferasai®

CTCAES® 3. stig Algengar Algengar

(> 5x — 20 x edlileg efri mork)

Eitthvert CTCAE® stig Mjog algengar Mjog algengar
Aukinn aspartat amindtransferasi®

Eitthvert CTCAEF stig Mjog algengar Mjog algengar
AEdar
Haprystingur | Mjég algengar | Mjég algengar
a Tionin byggist & nytilkomnum eda versnandi fravikum & rannséknargildum midad vid

b Blédfrumnafad er skilgreind sem gildi hemdgldbins <100 g/l, blodflagnafjoldi <100x10%1 og
daufkyrningafjoldi <1,5x10%I (eda feekkun hvitra blédfrumna af 2. stigi ef daufkyrningafjoldi
er ekki til stadar), & sama tima i sému blodrannsokn

¢ CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Utgafa 3.0; stig 1 = veeg, stig 2 =
i medallagi veruleg, stig 3 = veruleg, stig 4 = lifshattuleg

d Fjallad er um pessar aukaverkanir i textanum.

¢ Aukaverkun fengin fra reynslu eftir markadssetningu.

Pegar medferd er hett geta sjuklingar med beinmergstrefjun fundid aftur fyrir einkennum
beinmergstrefjunar, svo sem preytu, beinverkjum, hita, klada, natursvita, miltisstekkun med
einkennum og pyngdartapi. I kliniskum rannséknum & beinmergstrefjun for heildarskor malikvarda &
einkenni (symptom score) beinmergstrefjunar smam saman aftur i upphafsgildi, innan 7 daga eftir ad

medferd var hatt (sja kafla 4.4).

Taflab Tioniflokkun aukaverkana sem greint var fra i 3 stigs rannsoknum & hysilsétt

Bréd hysilsétt (REACH?2)

Langvinn hysilsott (REACH3)

Aukaverkun Tioniflokkun Tidniflokkun
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
CMV sykingar Mjdg algengar Algengar
CTCAE? >3. stig Mjog algengar Algengar
Syklasott Mjdg algengar -
CTCAE >3. stig Mjog algengar -
pvagferasykingar Mjdg algengar Algengar
CTCAE >3. stig Algengar Algengar
BK veirusykingar - Algengar
CTCAE >3. stig - Sjaldgafar
BI6d og eitlar
Blédflagnafed® Mjdg algengar Mjbg algengar
CTCAE 3. stig Mjdg algengar Algengar
CTCAE 4. stig Mj6g algengar Mjbg algengar
Blédleysit Mjbg algengar Mjbg algengar
CTCAE 3. stig Mjdg algengar Mjdg algengar
Daufkyrningafed* Mjdg algengar Mjdg algengar
CTCAE 3. stig Mjbg algengar Algengar
CTCAE 4. stig Mjog algengar Algengar
Blédfrumnafed’? Mjog algengar -
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Efnaskipti og ngring

Kolesterélhaekkun i bl6dit Mjog algengar Mjo6g algengar
CTCAE 3. stig Algengar Algengar
CTCAE 4. stig Algengar Sjaldgafar

Pyngdaraukning - Algengar
CTCAE >3. stig - A ekki vid®

Taugakerfi

Hofudverkur Algengar Mj6g algengar
CTCAE >3. stig Sjaldgeefar Algengar

FAEdar

Haprystingur Mjog algengar Mjo6g algengar
CTCAE >3. stig Algengar Algengar

Meltingarfeeri

Haekkun lipasa® - Mjdg algengar
CTCAE 3. stig - Algengar
CTCAE 4. stig - Sjaldgeaefar

Haekkun amylasa! - Mjo6g algengar
CTCAE 3. stig - Algengar
CTCAE 4. stig - Algengar

Ogledi Mjé6g algengar -
CTCAE >3. stig Sjaldgeefar -

Heegoatregoa - Algengar
CTCAE >3. stig - A ekki vid®

Lifur og gall

Aukinn alanin aminétransferasit Mjog algengar Mjo6g algengar
CTCAE 3. stig Mjog algengar Algengar
CTCAE 4. stig Algengar Sjaldgeaefar

Aukinn aspartat aminétransferasit Mjog algengar Mjo6g algengar
CTCAE 3. stig Algengar Algengar
CTCAE 4. stig A ekki vid® Sjaldgeefar

Stodkerfi og bandvefur

Haekkun kreatinkinasa i bl6di* - Mjdg algengar
CTCAE 3. stig - Algengar
CTCAE 4. stig - Algengar

Nyru og pvagfeeri

Haekkun kreatinins i bléait - Mjbg algengar
CTCAE 3. stig - Algengar
CTCAE 4. stig - A ekki vid®

! Tioni byggist & nytilkomnum eda versnandi fravikum a rannséknargildum midad vid upphafsgildi.

2 Blédfrumnafeed er skilgreind sem gildi hemdglébins <100 g/l, blédflagnafjoldi <100 x 10%1 og fjoldi
daufkyrninga <1,5 x 10%1 (eda feekkun hvitra blédfrumna af 2. stigi ef daufkyrningafjoldi er ekki til

stadar), & sama tima i sému blédrannsokn.

3 CTCAE utgafa 4.03.

4 >3. stigs syklasott felur i sér 20 (10%) tilvik af stigi 5.

° A ekki vid: Engin tilvik sem greint var fra

17




Lysing & voldum aukaverkunum

Blodleysi
I 3. stigs kliniskum rannséknum & beinmergstrefjun var midgildi tima par til fyrstu tilvik blodleysis af

CTCAE stigi 2 eda heaerra komu fram, 1,5 manudur. Einn sjuklingur (0,3%) hetti & medferd vegna
bl6dleysis.

Hja sjuklingum sem fengu ruxolitinib nddi medallaekkun hemdglobins lagmarki i um pad bil 10 g/litra
undir upphafsgildi eftir 8 til 12 vikna medferd og nadi sivan smam saman aftur nyju jafnvaegi sem var
um pad bil 5 g/litra undir upphafsgildi. Petta mynstur kom fram hja sjuklingum 6had pvi hvort peir
hofdu fengid bl6dgjof medan & medferd stood.

I slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu, COMFORT-I, fengu 60,6% sjuklinga med
beinmergstrefjun sem medhondladir voru med Jakavi og 37,7% sjuklinga med beinmergstrefjun sem
medhondladir voru med lyfleysu, raud blédkorn medan & slembudu medferdinni st6d. | COMFORT-II
rannsokninni var hlutfall peirra sem fékk pokkud raud blodkorn 53,4% i hopnum sem fékk Jakavi og
41,1% i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd.

I slembada hluta lykilrannséknanna var bl6dleysi sjaldgafara hja sjiklingum med frumkomid
raudkornabladi en sjuklingum med beinmergstrefjun (40,8% samanborid vid 82,4%). Hja
sjuklingunum med frumkomid raudkornablaedi voru 2,7% sem greindu fra aukaverkunum af CTCAE
3. 0g 4. stigi en hja sjuklingum med beinmergstrefjun var tidnin 42,56%.

I 3. stigs rannsdknunum & bradri og langvinnri hysilsott var greint fra blodleysi af CTCAE 3. stigi hja
47,7% sjuklinga med brada hysilsott og hja 14,8%.sjuklinga med langvinna hysilsott.

Blodflagnafed
I 3. stigs klinisku rannséknunum & beinmergstrefjun, hja sjuklingum sem fengu blédflagnafed af

stigi 3 eda 4, var midgildi tima par til aukaverkunin kom fram um pad bil 8 vikur. Bl6dflagnafaed gekk
yfirleitt til baka pegar skammtar voru minnkadir eda hlé var gert & medferd. Midgildi tima par til fjoldi
blédflagna var aftur kominn yfir 50.000/mm? var 14 dagar. Medan & slembada timabilinu st6d voru
4,7% sjuklinga sem fengu ruxolitinib gefnar bl6dflogur og 4,0% sjuklinga sem fengu
samanburdarmedferd. 0,7% sjuklinga sem fengu ruxolitinib haettu medferd vegna blédflagnafaedar og
0,9% sjuklinga sem fengu samanburdarmedferd. Sjuklingar med bl6dflagnafjélda & bilinu
100.000/mm? til 200.000/mm? adur en medferd med ruxolitinibi hofst, fengu oftar blodflagnafed af
stigi 3 eda 4 samanborid vid sjuklinga med blédflagnafjolda >200.000/mm?3 (64,2% samanborid vid
38,5%).

I slembada hluta lykilrannsoknanna var tidni sjuklinga sem fékk blddflagnafad lagri hja sjiklingum
med frumkomid raudkornableedi (16,8%) en hja sjuklingum med beinmergstrefjun (69,8%). Tioni
verulegrar (p.e. CTCAE 3. og 4. stig) blodflagnafaedar var laegri hjé sjuklingum med frumkomid
raudkornabladi (2,7%) en hja sjuklingum med beinmergstrefjun (11,6%).

I 3. stigs rannsokninni & bradri hysilsott kom 3. stigs blodflagnafed fram hja 31,3% sjuklinga og

4. stigs hja 47,7% sjuklinga. 1 3. stigs rannsékninni & langvinnri hysilsott var tidni 3. og 4. stigs
blodflagnafedar minni (5,9% og 10,7%) en vid brada hysilsott.
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Daufkyrningafeaed

I 3. stigs klinisku rannsoknunum & beinmergstrefjun, hja sjiklingum sem fengu daufkyrningafed af
stigi 3 eda 4, var midgildi tima par til aukaverkunin kom fram um pad bil 12 vikur. Medan & slembada
timabilinu stdd var greint fr4 frestun skammta eda skammtaminnkun vegna daufkyrningafaedar hja
1,0% sjuklinga og 0,3% sjuklinga heettu a medferd vegna daufkyrningafaedar.

I slembada hluta 3. stigs rannséknanna hja sjiklingum med frumkomid raudkornabladi var greint fra
daufkyrningafaed hja 1,6% sjuklinga sem dtsettir voru fyrir ruxolitinibi samanborio vid 7% i
samanburdarmedferd. I ruxolitinib-hopnum fékk einn sjuklingur daufkyrningafed af CTCAE 4. stigi.
Framlengd eftirfylgd med sjuklingum sem fengu medferd med ruxolitinibi syndi ad 2 sjuklingar
tilkynntu um daufkyrningafed af CTCAE 4. stigi.

I 3. stigs rannsokninni & bradri hysilsott kom 3. stigs daufkyrningafeed fram hja 17,9% sjuklinga og
4. stigs hja 20,6% sjuklinga. I 3. stigs rannsokninni & langvinnri hysilsott var tidni 3. og 4. stigs
daufkyrningafaedar minni (9,5% og 6,7%) en vid brada hysilsétt.

Bleedingar
I klinisku 3. stigs lykilrannsoknunum & beinmergstrefjun var greint fra blaedingartilvikum (p.m.t.

innankdpubledingum og bleedingum i meltingarvegi, marblettamyndun og 6drum bladingartilvikum)
hja 32,6% sjuklinga & medferd med ruxolitinibi og 23,2% sjuklinga sem fengu samanburdarmedferdir
(lyfleysa eda besta faanleg medferd). Tidni 3.-4. stigs aukaverkana var svipud hja sjuklingum a
medferd med ruxolitinibi eda samanburdarmedferoum (4,7% samanborid vid 3,1%). Flestir
sjuklinganna sem fengu blaedingar medan & medferd stod greindu fra marblettum (65,3%). Marblettir
voru algengari hja sjuklingum & medferd med ruxolitinibi midad vid samanburdarmedferdir (21,3% &
moti 11,6%). Greint var fra innankdpubladingum hja 1% sjuklinga sem fengu medferd med
ruxolitinibi og 0,9% peirra sem fengu samanburdarmedferdir. Greint var fra blaedingum i
meltingarvegi hja 5,0% sjuklinga sem fengu medferd med ruxolitinibi midad vid 3,1% peirra sem
fengu samanburdarmedferdir. Greint var fr4 6drum blaedingatilvikum (p.m.t. tilvikum & bord vid
bl6dnasir, blaedingar i kjolfar adgerda og bl6d i pvagi) hja 13,3% sjuklinga sem fengu medferd med
ruxolitinibi og 10,3% peirra sem fengu samanburdarmedferd.

Medan & langtimaeftirfylgd 3. stigs kliniskra rannsdkna stdd hja sjaklingum med beinmergstrefjun
jOkst uppsdfnud tioni bleedingatilvika i réttu hlutfalli vid lengingu eftirfylgdartima. Mar var algengasta
blaedingatilvikid (33,3%). Tilkynnt var um innankdpubladingar hja 1,3% sjuklinga og um blaedingar i
meltingarvegi hja 10,1% sjuklinga.

I samanburdarhluta 3. stigs rannséknarinnar hjé sjuklingum med frumkomid raudkornabladi var greint
fr& bleedingum (par med talid innankdpublaedingum og bleedingum i meltingarvegi, marblettamyndun
0g 6drum bladingum) hja 16,8% sjuklinga & medferd med ruxolitinibi, 15,3% sjuklinga sem fengu
bestu faanlegu medferd i RESPONSE rannsékninni og 12,0% sjuklinga sem fengu bestu faanlegu
medferd i RESPONSE 2 rannsékninni. Greint var frd marblettamyndun hja 10,3% sjuklinga a medferd
med ruxolitinibi, 8,1% sjuklinga sem fengu bestu faanlegu medferd i RESPONSE rannsékninni og
2,7% sjuklinga sem fengu bestu faanlegu medferd i RESPONSE 2 rannsokninni. EkKi var greint fra
neinu tilviki innankdpubladinga eda bleedinga i meltingarvegi hja sjuklingum & medferd med
ruxolitinibi. Einn sjuklingur @ medferd med ruxolitinibi fékk 3. stigs bleedingar (bleeding i kjolfar
adgerdar). EKkKki var greint fra neinum 4. stigs bleedingum. Greint var fr4 6drum bleedingum (par med
talid bl6dndsum, bleedingu i kjélfar adgerdar, bledingu ur tannholdi) hja 8,7% sjuklinga & medferd
med ruxolitinibi, 6,3% peirra sem fengu bestu faanlegu medferd i RESPONSE rannsokninni og 6,7%
sjuklinga sem fengu bestu faanlegu medferd i RESPONSE 2 rannsokninni.

Medan & langtimaeftirfylgd 3. stigs kliniskra rannsékna st6d hja sjuklingum med frumkomio
raudkornablaedi jokst uppsdfnud tioni bleedingatilvika i réttu hlutfalli vid lengingu eftirfylgdartima.
Mar var algengasta blaedingatilvikid (17,4%). Tilkynnt var um innankUpubladingar hja 0,3% sjuklinga
0g um bladingar i meltingarvegi hja 3,5% sjuklinga.

I samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar & bradri hysilsott var greint fra bladingum hja 25,0%
sjuklinga & medferd med ruxolitinibi og 22,0% sjuklinga sem fengu bestu faanlegu medferd.
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Undirhopar bleedinganna voru almennt svipadir milli medferdarh6panna: marblettamyndun (5,9% hja
peim sem fengu ruxolitinib og 6,7% hja hépnum sem fékk bestu faanlegu medferd), blaedingar i
meltingarvegi (9,2% samanborid vid 6,7%) og adrar blaedingar (13,2% samanborid vid 10,7%). Greint
var frd innankupublaedingum hja 0,7% sjaklinga sem fengu bestu faanlegu medferd en ekki hja
neinum sjaklingi sem fékk ruxolitinib.

I samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar & langvinnri hysilstt var greint fra bleedingum hja 11,5%
sjuklinga & meoferd med ruxolitinibi og 14,6% sjuklinga sem fengu bestu faanlegu medferd.
Undirhopar bleedinganna voru almennt svipadir milli medferdarh6panna: marblettamyndun (4,2% hja
peim sem fengu ruxolitinib og 2,5% hja hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd), bleedingar i
meltingarvegi (1,2% samanborid vid 3,2%) og adrar blaedingar (6,7% samanborid vid 10,1%). Hja
hvorugum medferdarhépnum var greint fra innankdpublaedingum.

Sykingar

I 3. stigs klinisku lykilranns6knunum & beinmergstrefjun var greint fra pvagferasykingu af stigi 3 eda
4 hja 1,0% sjuklinga, ristli (herpes zoster) hja 4,3% og berklum hja 1,0%. I 3. stigs klinisku
rannsoknunum var greint fra syklasétt hja 3,0% sjuklinga. Framlengt eftirfylgnitimabil hja sjuklingum
& medferd med ruxolitinibi gaf ekki til kynna neina tilhneigingu til aukinnar tioni syklaséttar med
auknum tima.

I slembada hluta 3. stigs rannsoknanna hja sjuklingum med frumkomid raudkornabladi var greint fra
einni (0,5%) pvagfaerasykingu af CTCAE 3. stigi og engri af 4. stigi. Tioni ristils var svipud hja
sjuklingum med frumkomid raudkornabladi (4,3%) og sjuklingum med beinmergstrefjun (4,0%).
Greint var fra einu tilviki taugaverks eftir herpesveirusykingu af CTCAE 3. stigi hja sjuklingum med
frumkomid raudkornabladi. Tilkynnt var um lungnabdlgu hja 0,5% sjuklinga sem fengu medferd med
ruxolitinibi samanborid vid 1,6% sjuklinga sem fengu samanburdarmedferd. Ekki var tilkynnt um
syklasott eda berkla hja neinum sjuklingi.

Medan & langtimaeftirfylgd 3. stigs rannsdknanna st6d hja sjuklingum med frumkomid
raudkornabladi voru sykingar sem oft var tilkynnt um pvagfarasykingar (11,8%), ristill (14,7%) og
lungnabdlga (7,1%). Tilkynnt var um syklasott hja 0,6% sjuklinga. Ekki var tilkynnt um berkla hja
neinum sjuklingi i langtimaeftirfylgd.

| samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar & bradri hysilsott var greint fra pvagfaerasykingum hja
9,9% (>3. stig, 3,3%) sjuklinga i ruxolitinib-hépnum og 10,7% (>3. stig, 6,0%) i hdpnum sem fékk
bestu faanlegu medferd. Greint var fra CMV sykingum hja 28,3% (>3. stig, 9,3%) sjuklinga i
ruxolitinib-hépnum og 24,0% (>3. stig, 10,0%) i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd. Greint var
fra syklasott hja 12,5% (>3. stig, 11,1%) sjuklinga i ruxolitinib-hépnum og 8,7% (>3. stig, 6,0%) i
hépnum sem fékk bestu faanlegu medferd. Eingdngu var greint fra BK veirusykingu i ruxolitinib-
hépnum hja 3 sjuklingum par sem eitt tilvik var 3. stigs. A framlengdu eftirfylgnitimabili hja
sjuklingum & medferd med ruxolitinibi var greint fra pvagferasykingum hja 17,9% (>3. stig, 6,5%)
sjuklinga og CMV sykingum hja 32,3% (>3. stig, 11,4%) sjuklinga. CMV syking sem hafdi ahrif &
liffaeri sast hja érfaum sjaklingum; greint var fra ristilb6lgu hja fjérum, garnab6lgu hja tveimur og
sykingu i meltingarvegi hja einum sjuklingi, af véldum CMV og af hvada stigi sem er. Greint var fra
syklasott, p.m.t. syklasottarlosti, af hvada stigi sem er hja 25,4% (>3. stig, 21,9%) sjuklinga.

I samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar  langvinnri hysilsott var greint fra pvagfaerasykingum
hja 8,5% (>3. stig, 1,2%) sjuklinga i ruxolitinib-hépnum og 6,3% (>3. stig, 1,3%) i hdpnum sem fékk
bestu faanlegu medferd. Greint var frd BK veirusykingu hja 5,5% (>3. stig, 0,6%) sjuklinga i
ruxolitinib-hopnum og 1,3% i hdpnum sem fékk bestu faanlegu medferd. Greint var fra

CMV sykingum hja 9,1% (>3. stig, 1,8%) sjuklinga i ruxolitinib-hopnum og 10,8% (>3. stig, 1,9%) i
hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd. Greint var fra syklasott hja 2,4% (>3. stig, 2,4%) sjaklinga
i ruxolitinib-hépnum og 6,3% (>3. stig, 5,7%) i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd. A
framlengdu eftirfylgnitimabili hja sjaklingum & medferd med ruxolitinibi var greint fra
pvagfarasykingum hja 9,3% (>3. stig, 1,3%) sjuklinga og BK veirusykingum hja 4,9% (>3. stig,
0,4%) sjuklinga. Greint var frA CMV sykingum hja 8,8% (>3. stig, 1,3%) og syklasott hja 3,5%

(>3. stig, 3,5%) sjuklinga.
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Lipasahaekkun
A slembiradada timabilinu i RESPONSE rannsokninni var versnun lipasagilda meiri i

ruxolitinib-hopnum samanborid vid vidmidunarhopinn, adallega vegna mismunar & 1. stigs haekkunum
(18,2% samanborid vid 8,1%). Hakkanir >2. stigs voru svipadar 4 milli medferdarhopa. I
RESPONSE 2 var tionin sambeerileg & milli ruxolitinib-h6psins og samanburdarhoépsins (10.8%
samanborid vid 8%). Medan & langtimaeftirfylgd 3. stigs rannsdkna st6d hja sjuklingum med
frumkomid raudkornabladi var tilkynnt um 3. stigs haekkun a lipasagildum hja 7,4% sjuklinga og um
4. stigs haekkun hja 0,9% sjuklinga. Ekki var tilkynnt um nein teikn eda einkenni brisb6lgu hja
sjuklingunum samhlida haekkun & lipasagildum.

I 3. stigs ranns6knum & beinmergstrefjun var tilkynnt um ha lipasagildi hja 18,7% og 19,3% sjuklinga
i ruxolitinib-hdpnum samanborid vid 16,6% og 14,0% i vidmidunarhopunum i COMFORT-I og
COMFORT-II ranns6knunum, tilgreint i somu rdd. Ekki var tilkynnt um nein teikn eda einkenni
brisbdlgu hja sjuklingunum samhlida haekkun a lipasagildum.

| samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar a bradri hysilsott var greint fra nytilkomnum eda
versnandi lipasagildum hja 19,7% sjuklinga i ruxolitinib-hépnum og 12,5% i hopnum sem fékk bestu
faanlegu medferd; samsvarandi 3. stigs (3,1% samanborid viod 5,1%) og 4. stigs (0% samanborid vid
0,8%) hakkun var svipud. A framlengdu eftirfylgnitimabili hja sjaklingum & medferd med ruxolitinibi
var greint fra lipasahaekkun hja 32,2% sjuklinga; 3. stigs haekkun hja 8,7% og 4. stigs hja 2,2%
sjuklinga.

I samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar & langvinnri hysilsott var greint fra nytilkomnum eda
versnandi lipasagildum hja 32,1% sjuklinga i ruxolitinib-hépnum og 23,5% i hopnum sem fékk bestu
faanlegu medferd; samsvarandi 3. stigs (10,6% samanborid vid 6,2%) og 4. stigs (0,6% samanborid
vid 0%) haekkun var svipud. A framlengdu eftirfylgnitimabili hja sjaklingum & medferd med
ruxolitinibi var greint fra lipasahakkun hja 35,9% sjuklinga; 3. stigs haekkun hja 9,5% og 4. stigs hja
0,4% sjuklinga.

Haekkadur slagbilsprystingur

I 3. stigs klinisku lykilrannséknunum & beinmergstrefjun var skrad haekkun & slagbilsprystingi um

20 mmHg eda meira midad vio upphafsgildi hja 31,5% sjuklinga i ad minnsta kosti einni endurkomu
samanborid vid 19,5% peirra sem fengu samanburdarmedferd. | COMFORT-I (sjuklingar med
beinmergstrefjun) var medalhakkun fra upphafsgildi a slagbilsprystingi 0-2 mmHg i ruxolitinib
hépnum samanborid vid 2-5 mmHg laeekkun hja hépnum sem fékk lyfleysu. | COMFORT-I11 var litill
munur & medalgildum milli peirra sjuklinga med beinmergstrefjun sem fengu ruxolitinib og peirra sem
fengu samanburdarmedferd.

I slembada hluta lykilrannsoknarinnar hja sjiklingum med frumkomid raudkornabladi jokst
medalslagbilsprystingur um 0,65 mmHg hjé peim sem fengu ruxolitinib en minnkadi um 2 mmHg hja
peim sem fengu bestu faanlegu medferd.

Born

Greining med tilliti til 6ryggis var gerd hja alls 20 sjuklingum & aldrinum 12 til <18 &ra med hysilsott:
9 sjaklingum (5 i ruxolitinib-hdpnum og 4 i hdpnum sem fékk bestu faanlegu medferd) i REACH2
rannsokninni og 11 sjuklingum (4 i ruxolitinib-hépnum og 7 i hdpnum sem fékk bestu faanlegu
medferd) i REACH3 rannsékninni. Byggt a pvi ad atsetning hja unglingum og fullordnum sé svipud er
Oryggi ruxolitinibs vid radlagdan 10 mg skammt tvisvar & sélarhring svipad med tilliti til tidni og
alvarleika aukaverkana.

Aldradir

Greining med tilliti til 6ryggis var gerd hja alls 29 sjaklingum i REACH2 rannsokninni og

25 sjuklingum i REACH3 rannsokninni sem voru & aldrinum >65 &ra og & medferd med ruxolitinibi. A
heildina litid kom ekki fram neitt nytt vardandi 6ryggi og 6ryggi hja sjaklingum >65 ara er almennt i
samraemi vid 6ryggi sjuklinga 4 aldrinum 18-65 ara
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ekkert pekkt motefni er vid ofskdmmtun vegna Jakavi. Stakir skammtar allt ad 200 mg hafa verid
gefnir par sem polanleiki vid bradar adsteedur var &settanlegur. Skammtar sem eru steerri en radlagoir
endurteknir skammtar tengjast aukinni mergbalingu, par med talid hvitfrumnafed, blodleysi og
bl6dflagnafaed. Veita skal videigandi studningsmedferd.

Bléaskilun er ekki talin auka brotthvarf ruxolitinibs.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf (antineoplastic agents), protein kinasahemill, ATC-flokkur:
LO1EJO1

Verkunarhattur

Ruxaolitinib er sérteekur hemill Janus tengdu kinasanna (JAK) JAK1 og JAK2 (ICso gildi 3,3 nM fyrir
JAK1 ensimin og 2,8 nM fyrir JAK2 ensimin). beir midla bodum fra fjolda cytokina og vaxtarpatta
sem eru mikilveegir fyrir myndun blédkorna og starfsemi 6namiskerfisins.

Beinmergstrefjun og frumkomid raudkornabladi eru &xli vegna mergfrumnafjélgunar sem vitad er ad
tengist 6jafnveegi & bodum JAK1 og JAK2. Grundvollur 6jafnvaegisins er talinn felast i miklu magni
cytokina i blodrasinni sem virkja JAK-STAT bodleidina, stokkbreytingum sem breyta virkni
(gain-of-function mutation) svo sem JAK2V617F og baelingu neikvadra stjornunarferla. Ojafnveegi er
a booum JAK, hja sjaklingum med beinmergstrefjun, 6had stokkbreytingastédu JAK2V617F. Virkjun
stokkbreytinga 4 JAK2 (V617F eda taknrod 12) sést hja >95% sjuklinga med frumkomid
raudkornabladi.

Ruxolitinib hamlar bodum fra JAK-STAT og frumufjélgun cytokinhadra frumulikana illkynja
bl6dsjukdéma, sem og Ba/F3 frumna sem gerdar voru 6hadar cytokini med tjaningu a stokkbreytta
JAK2V617F préteininu, med 1Cso & bilinu 80-320 nM.

Bodferli JAK-STAT gegnir hlutverki i stjornun & proska, fjélgun og virkjun nokkurra tegunda
onaemisfrumna sem eru mikilveagar fyrir préunarferil hysilsottar.

Lyfhrif

Ruxolitinib hamlar cytokin hvatadri STAT3 fosfortengingu i heilbl6di Ur heilbrigdum einstaklingum,
sjuklingum med beinmergstrefjun og sjuklingum med frumkomid raudkornabladi. Ruxolitinib olli
hadmarkshoémlun & STAT3 fosfortengingu, 2 klst. eftir ad skammtur var gefinn, sem for aftur i pvi sem
neest upphafsgildi innan 8 Kist., baedi hja heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum med
beinmergstrefjun, sem bendir hvorki til uppséfnunar upphafslyfsins né virku umbrotsefnanna.

Haekkanir & bélguvisum vid grunnlinu, sem tengjast alteekum einkennum (constitutional symptoms),
svo sem TNFa, IL-6 og CRP, hj4 einstaklingum med beinmergstrefjun, minnkudu i kjélfar medferdar
med ruxolitinibi. Sjuklingar med beinmergstrefjun urdu ekki 6naemir fyrir lyfhrifum ruxolitinib
medferdar med timanum. A svipadan hatt syndu sjuklingar med frumkomid raudkornabladi einnig
heekkanir & bélguvisum vid grunnlinu og pessir visar minnkudu i kjélfar medferdar med ruxolitinibi.
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I itarlegri QT rannsokn hja heilbrigdum einstaklingum var ekkert sem gaf til kynna ad ruxolitinib i
stokum skdmmtum allt upp i 200 mg, sem er sterri en medferdarskammtur, hafi ahrif a lengingu
QT/QTc bils, sem bendir til pess ad ruxolitinib hafi engin ahrif & endurskautun hjarta.

Verkun og 0ryqqgi

Beinmergstrefjun

Gerdar voru tveer slembadar 3. stigs rannséknir (COMFORT-I og COMFORT-II) hja sjuklingum med
beinmergstrefjun (frumkomin beinmergstrefjun, beinmergstrefjun i kjélfar frumkomins
raudkornabladis (post polycythaemia vera myelofibrosis) eda beinmergstrefjun i kjolfar sjalfvakinnar
blodflagnafjélgunar (post essential thrombocythaemia myelofibrosis)). 1 badum rannséknum voru
sjuklingar med preifanlega miltissteekkun ad minnsta kosti 5 cm fyrir nedan rifjabard og ahattustig i
medallagi-2 eda hatt dhaettustig samkveemt skilmerkjum sem alpj6dlegi vinnuhdpurinn hefur komid
sér saman um (International Working Group (IWG) Consensus Criteria). Upphafsskammtur Jakavi var
byggdur & blodflagnafjolda. Sjuklingar med blodflagnafijélda <100.000/mm?® uppfylltu ekki skilyrai til
patttoku i COMFORT rannsdknunum en 69 sjuklingar voru skradir i EXPAND rannsoknina, sem var
opin rannsokn af stigi Ib til ad akvarda skammta hja sjuklingum med beinmergstrefjun (frumkomna
beinmergstrefjun, beinmergstrefjun i kjolfar frumkomins raudkornabladis eda beinmergstrefjun i
kjolfar sjalfvakinnar blodflagnafjdlgunar) og bléoflagnafjolda i upphafi medferdar >50.000 og
<100.000/mm?,

COMFORT-I var tviblind, slembud, samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 309 sjaklingum sem
svOrudu ekki eda hentadi ekki faanleg medferd. Adalendapunktur verkunar var hlutfall einstaklinga
sem hafdi ndd >35% minnkun, midad vid upphafsgildi, & rammali milta i 24. viku, samkveemt
segulémun (MRI) eda t6lvusneidmynd (CT).

Auka endapunktar voru hversu lengi >35% minnkun, midad vid upphafsgildi, & rimmali milta vardi,
hlutfall sjuklinga sem nadu >50% leekkun & heildareinkennaskori, breytingar a heildareinkennaskori
fra upphafi medferdar til 24. viku, metid samkvamt breyttri dagbok yfir einkenni beinmergstrefjunar
(Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF)), Gtgafu 2.0, og heildarlifun.

COMFORT-II var opin, slembud rannsokn hja 219 sjaklingum. Sjaklingum var slembiradad i
hlutfallinu 2:1 til ad fa annars vegar ruxolitinib og hins vegar bestu faanlegu medferd. I hdpnum sem
fékk bestu faanlegu medferd fengu 47% sjuklinga hydroxyurea og 16% sjuklinga fengu sykurstera.
Adalendapunktur verkunar var hlutfall sjuklinga sem nadi >35% minnkun, midad vid upphafsgildi, a
rammali milta i 48. viku, samkvemt sequlémun eda télvusneiomynd.

Aukaendapunktar voru hlutfall sjuklinga sem nadi >35% minnkun 4 rimmali milta fra upphafi
medferdar til 24. viku og hversu lengi >35% minnkun & rdmmali milta, midad vid upphafsgildi, vardi.

| COMFORT-I og COMFORT-II voru lydfraedilegar breytur og sjikdomseinkenni sjiklinga i upphafi
sambarileg milli medferdarhopanna.

Tafla 6 Hlutfall sjuklinga med >35% minnkun, midad vid upphafsgildi, & rammali milta i
24. viku i COMFORT-I og 48. viku i COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Lyfleysa Jakavi Besta faanleg
(N=155) (N=153) (N=144) medferd
(N=72)

Timapunktur 24. vika 48. vika
Fjoldi (%) einstaklinga 65 (41,9) 10,7 41 (28,5) 0
sem rammal milta
minnkadi um >35% hja
95% Oryggisbil 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
p-gildi <0,0001 <0,0001
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Markteaekt heerra hlutfall sjuklinga i hdpnum sem fékk Jakavi nadi >35% minnkun, midad vid

upphafsgildi, & rammali milta (tafla 6) 6had pvi hvort JAK2V617F stokkbreytingin (tafla 7) eda
undirtegund sjukdomsins (frumkomin beinmergstrefjun, beinmergstrefjun i kjélfar frumkomins
raudkornabladis (post polycythaemia vera myelofibrosis) eda beinmergstrefjun i kjolfar sjalfvakinnar
blédflagnafjélgunar (post essential thrombocythaemia myelofibrosis)) var til stadar eda ekKki.

Tafla 7 Hlutfall sjuklinga med >35% minnkun 4 rammali milta, midad vid upphafsgildi eftir
stoou JAK stokkbreytinga (6ryggishépur)
COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Lyfleysa Jakavi Besta faanleg
medferd
Stada JAK Jakvaedir | Neikvaedir | Jakvaedir | Neikvaedir | Jakvaedir | Neikvaedir | Jakvaedir | Neikvaedir
stokk- (N=113) (N=40) (N=121) (N=27) (N=110) (N=35) (N=49) (N=20)
breytinga n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fjoldi (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
einstaklinga (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
sem rammal
milta
minnkadi
um >35%
hja
Timapunktur | Eftir 24 vikur Eftir 48 vikur

Likurnar 4 pvi ad vidhalda sv6run i milta (=35% minnkun) 4 Jakavi { ad minnsta kosti 24 vikur voru
89% i COMFORT-I 0og 87% i COMFORT-II. | COMFORT-II vidhéldu 52% svorun i milta i ad
minnsta Kosti 48 vikur.

| COMFORT-I nadu 45,9% einstaklinga i Jakavi hopnum >50% batingu midad vid upphafsgildi a
einkennaskori i 24. viku (metid samkveemt MFSAF dagbok, Utgafu 2.0) samanborid vid 5,3% i
hépnum sem fékk lyfleysu (p<0,0001 samkvamt ki-kvadrat profi). Medalbreytingin a

heildarheilbrigdi (global health status) eftir 24 vikur, metin samkvaemt EORTC QLQ-C30 var +12,3
fyrir Jakavi og -3,4 fyrir lyfleysu (p<0,0001).

| COMFORT-I eftir eftirfylgni i ad midgildi 34,3 manudi var danartidni hja sjuklingum sem var
slembiradad & ruxolitinib 27,1% samanborid vid 35,1% hja sjuklingum sem var slembiradad a
lyfleysu; aheettuhlutfall 0,687; 95% 6ryggisbil 0,459-1,029; p=0,0668.

| COMFORT-1 eftir eftirfylgni i ad midgildi 61,7 manudi var danartidni hja sjiklingum sem var
slembiradad & ruxolitinib 44,5% (69 af 155 sjuklingum) samanborid vid 53,2% (82 af 154) hja

sjuklingum sem var slembiradad & lyfleysu. Hatta & daudsfalli minnkadi um 31% hja peim sem fengu
ruxolitinib midad vid lyfleysu (ahzttuhlutfall 0,69; 95% 6ryggisbil 0,50-0,96; p=0,025).

| COMFORT-II eftir eftirfylgni i ad midgildi 34,7 manudi var danartidni hja sjiklingum sem var
slembiradad & ruxolitinib 19,9% samanborid vid 30,1% hja sjuklingum sem var slembiradad & bestu

faanlegu medferd; aheettuhlutfall 0,48; 95% oryggisbil 0,28-0,85; p=0,009. | b4dum rannséknunum var
leegri danartionin sem fram kom i ruxolitinib hépunum fyrst og fremst vegna nidurstadna sem fengust i

frumkomna raudkornableadis og sjalfvakinnar blédflagnafjélgunar undirh6punum.

| COMFORT-II eftir eftirfylgni i ad midgildi 55,9 manudi var danartidni hja sjaklingum sem var
slembiradad & ruxolitinib 40,4% (59 af 146 sjuklingum) samanborid vid 47,9% (35 af 73 sjuklingum)
hja sjuklingum sem var slembiradad & bestu faanlegu medferd. Heetta & daudsfalli minnkadi um 33%
hja peim sem fengu ruxolitinib midad vid pa sem fengu bestu faanlegu medferd (ahzttuhlutfall 0,67;

95% 6ryggisbil 0,44-1,02; p=0,062).
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Frumkomid raudkornabledi

Gerd var slembud, opin 3. stigs samanburdarrannsékn med virkum samanburdi (RESPONSE) hja

222 sjuklingum med frumkomid raudkornablaedi sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki hydroxyurea
skilgreint samkvaemt birtri skilgreiningu alpjédlega vinnuhdpsins ELN (European LeukemiaNet).

110 sjaklingum var slembiradad i ruxolitinib hdpinn og 112 sjaklingum i hpinn sem fékk bestu
faanlegu medferd. Upphafsskammtur Jakavi var 10 mg tvisvar a sélarhring. Skammtar voru sidan
adlagadir ad hverjum sjuklingi fyrir sig samkveaemt poli og verkun en hamarksskammturinn var 25 mg
tvisvar a solarhring. Besta faanlega medferd var valin af rannsakandanum fyrir hvern sjakling fyrir sig
og fol i sér hydroxyurea (59,5%), interferén/pegyltengt interferon (11,7%), anagrelid (7,2%),
pipobroman (1,8%) og eftirlit (15,3%).

Lydfraedilegar breytur og sjukddémseinkenni i upphafi voru sambarileg milli medferdarhdpanna
tveggja. Midgildi aldurs var 60 ar (& bilinu 33 til 90 &r). Sjuklingar i ruxolitinib hépnum hofdu verid
med greiningu & frumkomnu raudkornablaedi i ad midgildi 8,2 &r og héfdu adur fengid medferd med
hydroxyurea i ad midgildi um pad bil 3 ar. Tekid hafdi verid bldo (phlebotomy) ur flestum
sjuklinganna (>80%) ad minnsta kosti tvisvar & sidustu 24 vikum fyrir skimun.
Samanburdarnidurstddur vardandi langtimalifun og tioni sjakdomsfylgikvilla vantar.

Adal samsetti endapunkturinn var hlutfall sjiklinga sem nadi baedi ad purfa ekki a bldotoku ad halda
(absence of phlebotomy eligibility) (stjorn 4 blédkornaskilum) og >35% minnkun 4 rimmali milta
midad vid upphafsgildi eftir 32 vikur. Porf & blodtoku var skilgreind sem stadfest blddkornaskil >45%,
b.e. ad minnsta kosti 3 présentustigum meira en blédkornaskil i upphafi eda stadfest bl6dkornaskil
>48%, eftir pvi hvort er leegra. Lykil aukaendapunktar voru hlutfall sjuklinga sem nadi adalendapunkti
0g voru an sjukdémsversnunar eftir 48 vikur sem og hlutfall sjuklinga sem nadi algjoru sjukdémshléi
bl6ai eftir 32 vikur.

Meginmarkmid rannséknarinnar nadist og herra hlutfall sjuklinga i Jakavi hopnum néadi adal samsetta
endapunktinum og sérhverjum af pattum hans. Marktaekt fleiri sjuklingar & medferd med Jakavi (23%)
nadu frumsvorun (primary response) (p<0,0001) samanborid vid bestu faanlegu medferd (0,9%).
Stjorn a blodkornaskilum nadist hja 60% sjuklinga i Jakavi hépnum samanborid vid 18,8% i hopnum
sem fékk bestu faanlegu medferd og >35% minnkun 4 rammali milta nadist hja 40% sjuklinga i Jakavi
hépnum samanborid vid 0,9% i hépnum sem fékk bestu faanlegu medferd (mynd 1).

Badir lykil aukaendapunktarnir nadust einnig. Hlutfall sjuklinga sem nadi algjoru sjukdémshléi i bldoi
var 23,6% hja peim sem fengu Jakavi samanborid vid 8,0% hja peim sem fengu bestu faanlegu
medferd (p=0,0013) og hlutfall sjuklinga sem nadu varanlegri frumsvorun eftir 48 vikur var 20% hja
peim sem fengu Jakavi og 0,9% hja peim sem fengu bestu faanlegu medferd (p<0,0001).

Mynd 1 Sjuklingar sem nadu adalendapunkti og pattum i adalendapunkti eftir 32 vikur

P-gildi: <,0001 i Einstakir paettir i frumsvorun eftir 32 vikur
70 - Likindahlutfall (ruxolitinib/besta faanlega
medferd [BAT])
60 - 0og 95% Cl:
32,67 (5,04; 1337)
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Einkennabyradi var metin med MPN-SAF rafraenni sjuklingadagbok yfir heildareinkennaskor (TSS),
sem samanstod af 14 spurningum. Eftir 32 vikur nadu 49% sjuklinga 4 medferd med ruxolitinibi >50%
minnkun & TSS-14 og 64% & TSS-5, samanborid vid einungis 5% og 11% hja sjuklingum & bestu
faanlegu medfero.

Skynjun & meoferdararangri var meeld med PGIC (Patient Global Impression of Change)
spurningalistanum. 66% sjuklinga & medferd med ruxolitinibi samanborid vid 19% & bestu faanlegu
medferd greindu fra beetingu strax fjérum vikum eftir ad medferd héfst. Bating & skynjun &
medferdararangri var einnig betri hja sjuklingum & medferd med ruxolitinibi eftir 32 vikur (78%
samanborid vid 33%).

Gerd var vidbotargreining & RESPONSE rannsokninni til ad meta lengd svorunar 80 vikum og

256 vikum eftir slembirddun. Af 25 sjuklingum sem hofou ndd frumsvorun eftir 32 vikur, hafdi

3 sjuklingum versnad eftir 80 vikur og 6 sjuklingum eftir 256 vikur. Likindi pess ad vidhalda svérun
fra viku 32 fram til viku 80 voru 93% og fram til viku 256 74% (sja t6flu 8).

Tafla 8 Varanleiki frumsvoérunar i RESPONSE rannsékninni

Vika 32 Vika 80 Vika 256
Frumsvorun ndd eftir | 25/110 (23%) n.a. n.a.
32 vikur*
n/N (%)
Sjuklingar sem n.a. 22/25 19/25
vidhalda frumsvorun
Likindi pess ad n.a. 92% 74%
vidhalda frumsvorun

* Samkveaemt skilmerkjum samsetta endapunktsins fyrir frumsvorun: burfa ekki &
bl6atoku ad halda (absence of phlebotomy eligibility) (stjorn & blédkornaskilum)
0g >35% minnkun 4 rimmali milta midad vid upphafsgildi.

n.a.: A ekki vid

Gerd var onnur slembud, opin samanburdarrannsokn af stigi 3b med virkum samanburdi

(RESPONSE 2) hja 149 sjaklingum med frumkomid raudkornabladi sem voru 6naemir fyrir eda poldu
ekki hydroxyurea en voru ekki med preifanlega miltissteekkun. Adalendapunkturinn, skilgreindur sem
hlutfall sjuklinga sem neer stjorn & bl6dkornaskilum (purfa ekki & bl6dtoku ad halda) eftir 28 vikur,
nadist (62,2% hja peim sem fengu Jakavi samanborid vid 18,7% hja peim sem fengu bestu faanlegu
medferd). Lykil aukaendapunkturinn, skilgreindur sem hlutfall sjaklinga sem nadi algjéru
sjukdémshléi i blodi eftir 28 vikur nadist einnig (23,0% hja peim sem fengu Jakavi samanborid vid
5,3% hja peim sem fengu bestu faanlegu medferd).

Hysilsott

I tveimur slembudum 3. stigs opnum, fjdlsetra rannsoknum var lagt mat & Jakavi hja sjuklingum 12 é&ra
og eldri med brada hysilsott (REACH2) og langvinna hysilsétt (REACHS3) eftir 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumuigraedslu og 6fullnaegjandi svérun vid barksterum og/eda 66rum alteekum
medferdum. Upphafsskammtur Jakavi var 10 mg tvisvar & sélarhring.

Brad hysilsott

I REACH?2 var 309 sjiklingum med 11. til 1V. stigs brada hysilsott sem svérudu ekki barksterum
slembiradad 1:1 og fengu Jakavi eda bestu faanlegu medferd. Sjaklingum var lagskipt eftir alvarleika
bradrar hysilsottar pegar slembirédunin for fram. Akvérdun um ad sjiklingar svorudu ekki barksterum
midadist vid ad sjuklingum versnadi eftir a.m.k. 3 daga, svorun vid medferd brast eftir 7 daga eda
svOrun brast pegar barksteranotkun var minnkud smam saman.

Besta faanlega medferd var valin af rannsakanda fyrir hvern og einn sjukling og fol i sér ATG (anti-
thymocyte globulin), ljésmedferd & bldai utan likama (ECP), bandvefsstofnfrumur, lagskammta
metdtrexat, mycdfendlatmofetil, mTOR hemla (everolimus eda sirolimus), etanercept eda infliximab.
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Auk Jakavi eda bestu faanlegu medferdar gatu sjuklingar hafa fengid hefébundna studningsmedfero
vegna 6samgena blédmyndandi stofnfrumuigraedslu m.a. sykingarlyf og bl6d-/bl6dhlutagjof.
Ruxolitinibi var batt vid aframhaldandi notkun barkstera og/eda calcineurin hemla eins og
ciclosporins eda tacrolimus og/eda stera til stadbundinnar notkunar eda til innéndunar i samraemi vid
leidbeiningar sjukrastofnunarinnar.

Sjuklingar sem hofou fengid eina fyrri alteeka medferd adra en med barksterum og calcineurin hemlum
vid bradri hysilsétt voru gjaldgengir i rannsoknina. Auk barkstera og calcineurin hemla var einnig
leyft ad halda afram fyrri notkun alteekra lyfja vid brédri hysilsott adeins ef pau voru notud til ad
fyrirbyggja bréda hysilsott (p.e. notkun héfst fyrir greiningu & bradri hysilsétt) samkvaemt almennum
verklagsreglum.

Sjuklingum & bestu faanlegu medferd gat verid vixlad yfir & ruxolitinib eftir dag 28 ef eftirfarandi

skilyrai voru fyrir hendi:

. Nadu ekki adalendapunkti & skilgreiningu svérunar (full svérun [CR] eda hlutasvorun [PR])
dag 28; EDA

o Misstu sidan svérun og nadu viemidum fyrir sjukdémsframgang, blandada svorun eda enga
svorun, sem krafdist nyrrar alteekrar nemisbalandi medferdar til vidbotar vegna bradrar
hysilsottar, OG

o Voru ekki med teikn/einkenni langvinnrar hysilsttar.

Leyft var ad minnka skammta Jakavi smam saman eftir endurkomu & degi 56 hja sjuklingum sem
svorudu medferd.

Lydfradilegar breytur og sjukdémseinkenni i upphafi voru sambzrileg hja medferdarhopunum
tveimur. Midgildi aldurs var 54 ar (& bilinu 12 til 73 ar). | rannsokninni voru 2,9% unglingar, 59,2%
karlar og 68,9% hvitir. Meirihluti sjaklinganna i rannsékninni var med illkynja undirliggjandi
sjukdom.

Alvarleiki bradrar hysilséttar var I1. stigs hja 34% i Jakavi hGpnum og hja 34% i h6pnum sem fékk
bestu faanlegu medferd, 111. stigs hja 46% i Jakavi hopnum og 47% i hépnum sem fékk bestu faanlegu
medferd og IV. stigs hja 20% i Jakavi hdpnum og 19% i hépnum sem fékk bestu faanlegu medferd.

Astaedur pess ad svorun sjiklinga vid barksterum var 6fullnaegjandi i Jakavi hGpnum og hépnum sem
fékk bestu faanlegu medferd voru i) svorun brast eftir 7 daga medferd med barksterum (hja 46,8% og
40,6% i hvorum hdp), ii) svorun brast pegar barksteranotkun var minnkud smam saman (30,5% og
31,6% i hvorum hop) eda iii) sjukdomur agerdist eftir medferd i 3 daga (22,7% og 27,7% i hvorum
hop).

Algengustu liffeerin sem brad hysilsétt nadi til hja 6llum sjaklingum var hud (54,0%) og nedri hluti
meltingarvegar (68,3%). Fleiri sjuklingar i Jakavi hépnum voru med brada hysilsétt i hd (60,4%) og
lifur (23,4%), samanborid vid hépinn sem fékk bestu faanlegu medferd (hud: 47,7% og lifur: 16,1%).

Algengustu fyrri alteeku medferdirnar vid bradri hysilsétt voru medferd med barksterum-+calcineurin
hemlum (49,4% i Jakavi hopnum og 49,0% i hdpnum sem fékk bestu faanlegu medferd).

Adalendapunktur var heildarsvorunartioni & degi 28 skilgreint sem hlutfall sjuklinga i hvorum hép
med fulla svorun (CR) eda hlutasvorun (PR) an pess ad alteekar medferdir til vidbotar vegna fyrri
sjukdémsframgangs veeru naudsynlegar, bléndud svérun eda engin svérun metid af rannsakanda
samkveemt skilyrdum Harris et al. (2016).

Lykilaukaendapunktur var hlutfall sjuklinga sem nadi fullri svérun (CR) eda hlutasvorun (PR) &
degi 28 og vidhélt CR eda PR fram ad degi 56.
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Adalmarkmidi rannsoknarinnar REACH2 var n&d. Heildarsvorunartioni & degi 28 i medferdinni var
heerri i Jakavi hépnum (62,3%) en i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd (39,4%). Télfredilega
markteekur munur var @ medferdarhépunum (lagskipt Cochrane-Mantel-Haenszel préf p<0,0001,
tvihlida, heildarsvorun: 2,64; 95% CI: 1,65; 4,22).

Einnig var hlutfall peirra sem voru med fulla svérun haerra i Jakavi hopnum (34,4%) en i hépnum sem
fékk bestu faanlegu medferd (19,4%).

Heildarsvorunartioni & degi 28 var 76% fyrir Il. stigs hysilsétt, 56% fyrir I11. stigs hysilsétt og 53%
fyrir 1V. stigs hysilsott i Jakavi hdpnum, og 51% fyrir I1. stigs hysilsott, 38% fyrir 111. stigs hysilsott
09 23% fyrir V. stigs hysilsott i hdpnum sem fékk bestu faanlegu medferd.

Hja peim sem svorudu ekki medferd & degi 28 &gerdist sjukdomurinn hja 2,6% i Jakavi hopnum og hja
8,4% peirra sem fengu bestu faanlegu medferd.

Heildarniourstodur eru i toflu 9.

Tafla 9 Heildarsvorunartioni a degi 28 if REACH2

Jakavi Besta faanlega medferd
N=154 N=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Heildarsvorun 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
Heildarsvorun (95% CI) 2,64 (1,65; 4,22)
p-gildi (tvihlida) p <0,0001
Full svérun 53 (34,4) 30 (19,9
Hlutasvorun 43 (27,9) 31 (20,0)

I rannsokninni var lykilaukaendapunkti néd samkvamt greiningu frumgagna (lokadagsetning gagna:
25. juli 2019). Varanleg heildarsvorunartioni & degi 56 var 39,6% (95% CI: 31,8; 47,8) i Jakavi
hépnum og 21,9% (95% CI: 15,7; 29,3) i hdpnum sem fékk bestu faanlegu medferd. Tolfreedilega
marktaekur munur var & medferdarhépunum tveimur (heildarsvorun: 2,38; 95% Cl: 1,43; 3,94;
p=0,0007). Hlutfall sjuklinga med fulla svorun var 26,6% i Jakavi hopnum og 16,1% i hopnum sem
fékk bestu faanlegu medferd. Alls var 49 sjuklingum (31,6%) sem upphaflega var slembiradad i bestu
faanlegu medferd vixlad yfir i Jakavi hopinn.

Langvinn hysilsott

I REACHS3 var 329 sjuklingum med i medallagi alvarlega eda alvarlega langvinna hysilsétt sem
svOrudu ekki barksterum slembiradad 1:1 og fengu Jakavi eda bestu faanlegu medferd. Sjaklingum var
lagskipt eftir alvarleika langvinnrar hysils6ttar pegar slembirédunin for fram. Akvordun um ad
sjuklingar svorudu ekki barksterum midadist vid ad svoérun brast eda sjukdomur agerdist eftir 7 daga
eda sjukdoémur var pralatur i 4 vikur eda svorun brast pegar barksteranotkun var minnkud smam
saman, i tvigang.

Besta faanlega medferd var valin af rannsakanda fyrir hvern og einn sjukling og fol i sér ljosmedferd a
bl6di utan likama (ECP), lagskammta metdtrexat, mycofendlatmofetil, mTOR hemla (everolimus eda
sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib eda ibrutinib.

Auk Jakavi eda bestu faanlegu meoferdar gatu sjuklingar hafa fengid hefobundna studningsmedferd
vegna 6samgena bléomyndandi stofnfrumuigraedslu m.a. sykingarlyf og bl6d-/bl6dhlutagjof.
Aframhaldandi notkun barkstera og calcineurin hemla eins og ciclosporins eda tacrolimus og stera til
stadbundinnar notkunar eda til inndndunar var leyfd i samraemi vid leidbeiningar sjukrastofnunarinnar.
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Sjuklingar sem hofou fengid eina fyrri alteeka medferd adra en med barksterum og/eda calcineurin
hemlum vid langvinnri hysilsétt voru gjaldgengir i rannsdknina. Auk barkstera og calcineurin hemla
var einnig leyft ad halda afram fyrri notkun alteekra lyfja vid langvinnri hysilsétt adeins ef pau voru
notud til ad fyrirbyggja langvinna hysilsétt (p.e. notkun hofst fyrir greiningu & langvinnri hysilsott)
samkveemt almennum verklagsreglum.

Sjuklingum & bestu faanlegu medferd gat verid vixlad yfir & ruxolitinib i lotu 7 degi 1 og sidan vegna
sjukdémsframgangs, blandadrar svérunar eda Obreyttrar svorunar, vegna eiturverkana af voldum bestu
faanlegu medferdar eda vegna pess ad langvinn hysilsott blossadi upp.

Verkun hja sjuklingum pegar virk brad hysilsoétt vard ad langvinnri hysilsott an pess ad dregid veeri Ur
skdmmtum barkstera og hvada altseku medferd sem er, er ekki pekkt. Verkun i bradri eda langvinnri
hysilsott eftir innrennsli eitilfrumna fré gjafa og hja sjuklingum sem poldu ekki steramedferd, er ekki
pekkt.

Leyft var ad minnka skammta Jakavi smam saman eftir endurkomu & degi 1 i lotu 7.

Lydfraedilegar breytur og sjukdomseinkenni i upphafi voru sambzrileg hja medferdarhopunum
tveimur. Midgildi aldurs var 49 ar (& bilinu 12 til 76 ar). | rannsékninni voru 3,6% unglingar, 61,1%
karlar og 75,4% hvitir. Meirihluti sjiklinganna i rannsékninni var med illkynja undirliggjandi
sjukdom.

Vid greiningu var alvarleikastig langvinnrar hysilséttar sem svaradi ekki barksterum svipad hja
medferdarhdpunum tveimur, i medallagi alvarlegt hja 41% i Jakavi hopnum og 45% i hépnum sem
fékk bestu faanlegu medferd og alvarlegt hja 59% i Jakavi hépnum og 55% i hdpnum sem fékk bestu
faanlegu medfero.

Einkennandi fyrir sjuklinga med 6fullngegjandi svorun vid barksterum i Jakavi hdpnum og hopnum
sem fékk bestu faanlegu medferd var i) svorunarleysi eda sjukdémur agerdist eftir medferd med
barksterum i a.m.k. 7 daga med 1 mg/kg/sélarhring med jafngildi prednisons (37,6% og 44,5%, i
hvorum hép), ii) pralatur sjakdémur eftir 4 vikur med 0,5 mg/kg/sélarhring (35,2% og 25,6%) eda iii)
sjuklingur er hadur barksterum (27,3% og 29,9%, i hvorum hop).

Hja 73% sjuklinga i Jakavi hdpnum vard had fyrir ahrifum og lungu hja 45% samanborid vid 69% og
41% i hépnum sem fékk bestu faanlegu medferd.

Algengustu fyrri alteeku medferdirnar vid langvinnri hysilsott voru barksterar eingdngu (43% i Jakavi
hopnum og 49% i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd) og barksterar+calcineurin hemlar (41%
sjuklingar i Jakavi h6pnum og 42% i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd).

Adalendapunktur var heildarsvorunartidni & degi 1 i lotu 7, skilgreint sem hlutfall sjuklinga i hvorum
hop med fulla svorun (CR) eda hlutasvorun (PR) &n pess ad alteekar medferdir til viobétar vegna fyrri
sjukdémsframgangs veeru naudsynlegar, bléndud svérun eda engin svorun metid af rannsakanda
samkveemt skilyrdum NIH (National Institutes of Health).

Lykilaukaendapunktur var lifun an misbrests (FFS, failure free survival) sem er samsettur endapunktur
fyrir tima fram ad tilviki, sem er fyrsta eftirfarandi tilvik sem kemur fram: i) bakslag eda endurkoma
undirliggjandi sjukdéms eda daudsfall vegna undirliggjandi sjukdéms ii) daudsfall sem er ekki vegna
bakslags eda iii) vidbot annarrar alteekrar medferdar eda ny alteek medferd vid langvinnri hysilsott.

Adalmarkmidi rannsdknarinnar REACH3 var n&d. begar adalgreiningin var gerd (lokadagsetning
gagna: 8. mai 2020) var heildarsvorunartioni i viku 24 heerri i Jakavi hépnum (49,7%) en i hopnum
sem fékk bestu faanlegu medferd (25,6%). Tolfreedilega marktekur munur var & medferdarhépunum
tveimur (lagskipt Cochrane-Mantel-Haenszel préf p<0,0001, tvihlida, heildarsvorun: 2,99; 95% ClI:
1,86; 4,80). Nidurstdour eru i téflu 10.
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Hja peim sem svorudu ekki medferd a degi 1 i lotu 7 agerdist sjakdémurinn hja 2,4% i Jakavi hépnum
0g hja 12,8% i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd.

Taflal0  Heildarsvorunartioni & degi 1 i lotu 7 i REACH3

Jakavi Besta faanlega medferd
N=165 N=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Heildarsvorun 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
Heildarsvorun (95% CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-gildi (tvihlida) p<0,0001
Full svérun 11 (6,7) 5 (3,0)
Hlutasvorun 71 (43,0 37 (22,6)

Lykilaukaendapunkturinn, FFS, syndi fram & t6lfraedilega marktaeka 63% minni ahattu af Jakavi
samanborid vid bestu faanlegu medferd (&haettuhlutfall: 0,370; 95% CI: 0,268; 0,510, p<0,0001). Eftir
6 manudi var meirihluti FFS tilvika ,,viobot altekrar medferdar eda ny alteek medferd vio langvinnri
hysilsott (likur & sliku tilviki voru 13,4% 1 Jakavi hopnum og 48,5% 1 hdpnum sem fékk bestu
faanlegu medferd). Nidurstoour fyrir ,,bakslag undirliggjandi sjtkdéms* og daudsfall sem er ekki
vegna bakslags voru 2,46% samanborid vid 2,57% hja hopnum sem fékk Jakavi og 9,19% samanborid
vid 4,46% hja hépnum sem fékk bestu faanlegu medferd. Enginn munur & uppsafnadri tidni kom fram
milli medferdarhdpanna pegar eingéngu var horft & daudsfall sem er ekki vegna bakslags

Bdérn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
Jakavi hja 6llum undirhépum barna vid medferd vio beinmergstrefjun og frumkomnu raudkornabladi.
Hja bérnum (12 &ra og eldri) med hysilsott eru 6ryggi og verkun Jakavi studd af visbendingum ar

3. stigs slembudu rannséknunum REACH?2 og REACHS3 (sjé upplysingar kafla 4.2 um notkun handa
bérnum). I REACH2 kom svérun fram & degi 28 hja 4 unglingum af 5 med brada hysilsétt (3 med
fulla svorun og 1 med hlutasvorun) i ruxolitinib-hépnum og hja 3 unglingum af 4 (3 med fulla svérun)
i hopnum sem fékk bestu faanlegu medferd. | REACH3 kom svorun fram & degi 1 i lotu 7 hja

3 unglingum af 4 med langvinna hysilsétt (allir med hlutasvérun) i ruxolitinib-hépnum og hja

2 unglingum af 8 (badir med hlutasvérun) i hdpnum sem fékk bestu faanlegu medferd.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Ruxaolitinib er efnasamband af flokki I, samkvaemt ,,Biopharmaceutical Classification System (BCS)*
flokkunarkerfinu, sem hefur pa eiginleika ad berast audveldlega gegnum himnur, vera mjog leysanlegt
og dreifast hratt. I kliniskum ranns6knum frasogast ruxolitinib hratt eftir inntéku og
hamarksplasmapéttni (Cmax) naest um pad bil 1 Kist. eftir ad skammtur er tekinn inn. Samkvamt
massajafnveegisrannsokn hja ménnum er frasog ruxolitinibs, sem ruxolitinibs eda umbrotsefna sem
myndast vid fyrstu umferd i lifur, 95% eda meira. Medaltal Cmax fyrir ruxolitinib og heildardtsetning
(AUC) jokst hlutfallslega vid staka skammta & bilinu 5-200 mg. Engin kliniskt mikilveeg breyting vard
a lyfjahvorfum ruxolitinibs pegar pad var tekid med fiturikri maltid. Medaltal Crmax leekkadi i medallagi
mikid (24%) & medan medaltal AUC var pvi sem nast 0breytt (4% aukning) pegar lyfid var tekid med
fiturikri maltio.

Dreifing
Medaldreifingarrimmal vid jafnveegi er um pad bil 75 litrar hja sjuklingum med beinmergstrefjun og
sjuklingum med frumkomid raudkornableadi. Vid kliniskt mikilveega péttni ruxolitinibs er binding vid

plasmaprétein in vitro um pad bil 97%, adallega vid albumin. Ranns6kn med geislamyndatdku af
6llum likamanum hja rottum syndi ad ruxolitinib fer ekki yfir bl6o-heila préskuld.
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Umbrot

Ruxolitinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 (>50%) og ad auki fyrir tilstilli CYP2C9.
Upphaflega efnid er staersti hlutinn i plasma hja ménnum, samsvarandi um pad bil 60% af efnum
tengdum lyfinu i bl6drasinni. Tvd virk meginumbrotsefni eru til stadar i plasma og svara til 25% og
11% af AUC upphaflega efnisins. bessi umbrotsefni hafa helming til einn fimmta af JAK-tengdri
lyfjafreedilegri verkun upphaflega efnisins. Samtals leggja 6ll virku umbrotsefnin til 18% af
heildarlyfhrifum ruxolitinibs. Vid kliniskt mikilveega péttni hamlar ruxolitinib ekki CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A4 og er ekki 6flugur hvati CYP1A2,
CYP2B6 eda CYP3A4, samkvamt in vitro rannsoknum. In vitro upplysingar benda til pess ad
ruxolitinib geti hamlad P-gp og BCRP.

Brotthvarf

Brotthvarf ruxolitinibs verdur einkum med umbroti. Medalhelmingunartimi brotthvarfs ruxolitinibs er
um pad bil 3 klst. Eftir inntoku staks skammts af [**C]-merktu ruxolitinibi, hja heilbrigdum
einstaklingum, vard brotthvarf fyrst og fremst vegna umbrota, par sem 74% af geislavirkni skildist ut
pvagi og 22% med haeegdum. Innan vid 1% af heildargeislavirkni sem skildist Gt var vegna 6breytts
upprunalegs lyfs.

Linulegt/élinulegt samband

I ranns6knum & stokum og endurteknum skémmtum var synt fram & tengsl milli hlutfalla skammta.

Sérstakir sjuklingahépar

Anrif likamsyfirbords, aldurs, kyns eda kynpattar

Samkveemt rannséknum hja heilbrigdum einstaklingum kom enginn munur sem skiptir mali fram &
lyfjahvorfum ruxolitinibs, med tilliti til kyns og kynpattar. I pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja
sjuklingum med beinmergstrefjun, kom ekki fram augljost sambandi milli Gthreinsunar eftir inntdku
og aldurs eda kyns sjuklinga. Aetlud Gthreinsun eftir inntdku var 17,7 I/klst. hja konum og 22,1 I/Klst.
hj& kérlum par sem breytileiki milli einstaklinga var 39% hja sjuklingum med beinmergstrefjun.
Uthreinsun var 12,7 I/klst. hja sjuklingum med frumkomid raudkornabladi, par sem breytileiki milli
einstaklinga var 42% og ekkert augljést samband var milli Gthreinsunar eftir inntéku og kyns, aldurs
sjuklinga eda kynpattar, samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja sjaklingum med frumkomid
raudkornabladi. Uthreinsun var 10,4 I/klst. hja sjiklingum med brada hysilsott og 7,8 I/klst. hja
sjuklingum med langvinna hysilsétt med 49% einstaklingsbundinn breytileika. Engin greinileg tengsl
voru milli Gthreinsunar eftir inntéku og kyns, aldurs eda kynpattar samkveemt mati a lyfjahvérfum hja
sjuklingum med hysilsott. Utsetning var aukin hja sjuklingum med hysilsott med 1itid likamsyfirbord.
Hja einstaklingum med likamsyfirbord 1 m?, 1,25 m? og 1,5 m? var 4atlud medalltsetning (AUC)
31%, 22% og 12% herri en hja deemigerdum fullordnum einstaklingi (1,79 m?).

Born

Ekki hefur verid synt fram & lyfjahvorf Jakavi hja bornum <18 ara med beinmergstrefjun og
frumkomid raudkornableadi. Lyfjahvorf hja unglingum med brada eda langvinna hysilsott voru
sambeerileg vid pad sem kom fram hja 6llum sjuklingum (sjé kafla 5.1 ,,Born®). Ekki hefur verid lagt
mat & ruxolitinib hja bérnum yngri en 12 ara med brada eda langvinna hysilsott.
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Skert nyrnastarfsemi

Nyrnastarfsemi var akvéroud med pvi ad nota baeedi MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
og kreatinin i pvagi. Eftir stakan 25 mg skammt af ruxolitinibi var Utsetning fyrir ruxolitinibi svipud
hja sjuklingum med skerdingu & nyrnastarfsemi & mishau stigi og hja peim sem voru med edlilega
nyrnastarfsemi. Hins vegar var tilhneiging til haeekkunar AUC gilda fyrir umbrotsefni ruxolitinibs i
plasma eftir pvi sem skerding & nyrnastarfseminni var meiri, og haekkunin var marktaekt mest hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. Ekki er pekkt hvort aukin utsetning fyrir
umbrotsefhum hefur ahrif 4 6ryggi. Radlagt er ad breyta skommtum hja sjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi og nyrnasjukdém & lokastigi (sja kafla 4.2). Med pvi ad gefa skammta einungis
pa daga sem skilun fer fram, dregur ur utsetningu fyrir umbrotsefnum en einnig lyfhrifum, sérstaklega
dagana milli skilunarmedferda.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir stakan 25 mg skammt af ruxolitinibi hja sjuklingum med skerdingu & lifrarstarfsemi & mishau
stigi haekkadi medaltal AUC fyrir ruxolitinib hjé sjuklingum med vagt, i medallagi mikid og verulega
skerta lifrarstarfsemi um 87%, 28% og 65%, tilgreint i sému r6d, samanborid vid sjuklinga med
edlilega lifrarstarfsemi. Ekkert augljost samband var milli AUC og skerdingarstigs lifrarstarfsemi
samkveemt Child-Pugh malikvarda. Endanlegur helmingunartimi brotthvarfs lengdist hja sjaklingum
med skerta lifrarstarfsemi, samanborid vid heilbrigda einstaklinga (4,1-5,0 klst. samanborid vid

2,8 klst.). Rédlagt er ad minnka skammta um u.p.b. 50% hja sjaklingum med beinmergstrefjun og
frumkomid raudkornablaedi sem eru med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med hysilsott med skerta lifrarstarfsemi sem tengist ekki hysilsétt & ad minnka
upphafsskammt ruxolitinibs um 50%.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lagt hefur verid mat & ruxolitinib i rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir
endurtekna skammta, eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum & &xlun og krabbameinsvaldandi
ahrifum. Marklifferi sem tengjast lyfjafraedilegri verkun ruxolitinibs i rannséknum & endurteknum
skdmmtum voru beinmergur, bl6d i Utleegum &dum (peripheral blood) og eitilvefur. Sykingar sem
yfirleitt tengjast dneemisbalingu komu fram hja hundum. Ohagstaed leekkun & blodprystingi samfara
aukinni hjartslattartioni kom fram i rannsékn med fjarmalingum (telemetry study) hja hundum og
Ohagstad lekkun & minaturdmmali kom fram i dndunarrannsékn hja rottum. Mork (samkvaemt
Obundnu Crax) péttni sem hefur engin 6aeskileg ahrif (non-adverse level) i rannséknum hja hundum
voru 15,7 falt haerri og 10,4 falt heerri hja rottum en radlagdur hamarksskammtur hja ménnum sem er
25 mg tvisvar & sélarhring. Engin &hrif komu fram i mati & lyfjafreedilegum ahrifum ruxolitinibs &
taugakerfid.

I ranns6knum hja ungum rottum hafdi gjof ruxolitinibs ahrif & voxt og beinmagn. Minnkadur
beinvoxtur kom fram vid skammta >5 mg/kg/solarhring pegar medferd hofst & 7. degi eftir feedingu
(sambeerilegt vid nyfett barn) og vid >15 mg/kg/solarhring pegar medferd hofst & 14. eda 21. degi eftir
faedingu (sambaerilegt vid ungbarn, 1-3 ara). Beinbrot og snemmkomin daudi hja rottum kom fram vid
skammta >30 mg/kg/so6larhring pegar medferd hofst & 7. degi eftir feedingu. Samkvemt 6bundnu AUC
var Utsetning vido mork um engin skadleg &hrif (NOAEL) hja ungum rottum sem fengu medferd strax a
7. degi eftir feedingu 0,3 fold utsetning hja fulloronum sjaklingum vid 25 mg tvisvar & sélarhring, en
minnkadur beinvoéxtur og beinbrot komu fram vid Utsetningu sem var 1,5 féld og 13 fold Gtsetning hja
fullordnum sjuklingum vid 25 mg tvisvar & sélarhring, tilgreint i somu rod. Ahrifin voru yfirleitt
alvarlegri eftir pvi sem gjof hofst fyrr eftir feedingu. Fyrir utan beinproska voru &hrif ruxolitinibs hja
ungum rottum svipud og hja fullordnum rottum. Ungar rottur eru na@mari fyrir eiturverkunum af
voldum ruxolitinibs en fullordnar rottur.
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Ruxaolitinib dré ar fosturpyngd og jok tidni fosturvisamissis eftir hreidrun (post-implantation) i
dyrarannséknum. Engin merki voru um vanskopunarvaldandi ahrif & fosturstigi hja rottum og
kaninum. Hins vegar var Gtsetningarhlutfall samanborid vid steersta kliniska skammt litid og
nidurstddurnar hafa pvi takmarkad gildi hja ménnum. Engin ahrif & frjosemi komu fram. I rannsokn &
proska fyrir og eftir feedingu kom fram litilleg lenging & medgdéngutima, feerri bélfestustadir og faerri
afkveemi feeddust. Hja afkveemunum sast minnkud medalupphafspyngd og skammtima minnkun
medaltalspyngdaraukningar. Hja mjélkandi rottum skildust ruxolitinib og/eda umbrotsefni pess Ut i
mjolk i péttni sem var 13 falt heerri en péttni i plasma hja médurinni. Ruxolitinib olli hvorki
stokkbreytingum né litningabrenglun. Ruxolitinib var ekki krabbameinsvaldandi i Tg.rasH2
erfoabreyttum masalikénum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulési

Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda

Natriumsterkju glycolat (tegund A)

Povidon K30

Hydroxypropylsellulési 300 til 600 cps
Mjdlkursykurseinhydrat

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/al pynnupakkningar sem innihalda 14 eda 56 toflur eda fjolpakkningar sem innihalda
168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) toflur

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir og gerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

Jakavi 10 mg t6flur
EU/1/12/773/014-016

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 23. agust 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. april 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og ¢drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar &hattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA STAKPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 5 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

14 t6flur
56 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 5 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FIOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 5 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

Fjolpakkning: 168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) téflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 5 mg

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 5 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

56 toflur. Hluti af fjolpakkningu. Mé ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 5 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jakavi 5 mg t6flur
ruxolitinib

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
pridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur

0;
(
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA STAKPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 10 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

14 t6flur
56 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 10 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FIOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 10 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

Fjolpakkning: 168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) téflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 10 mg

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 10 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

56 toflur. Hluti af fjolpakkningu. Mé ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 10 mg

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKV/ZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jakavi 10 mg toflur
ruxolitinib

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
pridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur

0;
(
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA STAKPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 15 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

14 t6flur
56 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 15 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FIOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 15 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

Fjolpakkning: 168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) téflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 15 mg

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 15 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

56 toflur. Hluti af fjdlpakkningu. M ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 15 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jakavi 15 mg toflur
ruxolitinib

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
pridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur

0;
(
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA STAKPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 20 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 20 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

14 t6flur
56 toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 20 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FIOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 20 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 20 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

Fjolpakkning: 168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) téflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 20 mg

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Jakavi 20 mg toflur
ruxolitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 20 mg af ruxolitinibi (sem fosfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur

56 toflur. Hluti af fjolpakkningu. Mé ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jakavi 20 mg

| 17. EINKV/ZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jakavi 20 mg toflur
ruxolitinib

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
pridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur

0;
(
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Jakavi 5 mg toflur
Jakavi 10 mg toflur
Jakavi 15 mg toflur
Jakavi 20 mg toflur
ruxolitinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Jakavi og vid hverju pad er notad
Aadur en byrjad er ad nota Jakavi

Hvernig nota & Jakavi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Jakavi

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Jakavi og vid hverju pad er notad
Jakavi inniheldur virka efnid ruxolitinib.

Jakavi er notad til medferdar hja fulloronum med miltissteekkun eda einkenni sem tengjast
beinmergstrefjun, sem er mjog sjaldgaeft krabbamein i bl6di.

Jakavi er einnig notad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med frumkomid raudkornabladi sem
eru énamir fyrir eda pola ekki hydroxyurea.

Jakavi er einnig notad til medferdar hja sjuklingum 12 ara og eldri og fullorénum med hysilsétt. Til
eru tvaer gerdir hysilsottar: Hysilsott sem kemur snemma fram og kallast brad hysilsétt og kemur
yfirleitt fram fljott eftir igreedslu og getur haft ahrif & hud, lifur og meltingarveg, og gerd sem kallast
langvinn hysils6tt sem kemur seinna fram, yfirleitt vikum eda manudum eftir igreedslu. Langvinn
hysilsott getur haft ahrif & naestum ol liffeeri.

Hvernig Jakavi verkar

Miltissteekkun er eitt af einkennum beinmergstrefjunar. Beinmergstrefjun er sjukdémur i beinmerg par
sem orvefur kemur i stadinn fyrir merginn. Oedlilegi mergurinn getur ekki lengur myndad ndg af
edlilegum bl6dkornum og pad veldur pvi ad miltad steekkar toéluvert. Med pvi ad hindra verkun
akvedinna ensima (kallast Janus tengdir kinasar), getur Jakavi minnkad miltad hja sjuklingum med
beinmergstrefjun og dregid Ur einkennum svo sem hita, natursvita, beinverkjum og pyngdartapi hja
sjuklingum med beinmergstrefjun. Jakavi getur hjalpad til vid ad minnka hettu & alvarlegum
fylgikvillum i bl6di eda eedum.
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Frumkomid raudkornablaadi er sjukdomur i beinmerg, par sem of mikid af raudum blédkornum
myndast i beinmergnum. BI6did verdur pykkara vegna fjélgunar raudu blédkornanna. Jakavi getur
dregid Ur einkennunum, minnkad miltad og dregid Ur magni raudu bl6dkornanna sem myndast hja
sjuklingum med frumkomid raudkornablaedi med pvi ad hindra sértaekt ensim sem kallast Janus
tengdir kinasar (JAK1 og JAK2) og par med hugsanlega dregid Ur hettu & alvarlegum fylgikvillum i
bl6di eda eedum.

Hysilsott er fylgikvilli sem kemur fram eftir igraedslu pegar akveonar frumur (T frumur) i
gjafagraedlingnum (t.d. beinmerg) pekkja ekki hysilfrumurnar/liffeerin og radast a frumurnar/liffaerin.
Med pvi ad hindra sérteekt ensim sem kallast Janus tengdir kinasar (JAK1 og JAK2) dregur Jakavi Gr
einkennum brédrar og langvinnrar hysilséttar sem leidir til beetts &stands og eykur lifslikur igreeddu
frumnanna.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Jakavi verkar eda af hverju pér var avisad pessu lyfi
skaltu spyrja leekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota Jakavi

Fylgdu ndkveemlega 6llum leidbeiningum laeknisins. bar geta verid adrar en per almennu upplysingar
sem eru i pessum fylgisedli.

Ekki ma nota Jakavi

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir ruxolitinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pd ert pungud eda med barn a brjosti.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu lata lekninn vita, sem &kvedur sidan hvort pu att ad

hefja medferd med Jakavi.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Jakavi er notad

- ef pa ert med sykingu. Naudsynlegt getur verid ad medhondla sykinguna adur en medferd med
Jakavi hefst. Mikilvagt er ad pa latir leekninn vita ef pa hefur einhvern timann fengid berkla eda
ef pa hefur verid i nainni snertingu vid einhvern sem er med eda hefur verid med berkla. Verid
getur ad laeknirinn framkvaemi préfanir til ad sja hvort pd ert med berkla eda einhverja adra
sykingu. Mikilveegt er ad pu segir laekninum fra pvi ef pd hefur verid med lifrarbdlgu B.

- ef pu ert med nyrnasjukdém. Laeknirinn geeti purft ad avisa annarri sterd af Jakavi skammti.

- ef pa ert med eda hefur verid med lifrarsjukdém. Leeknirinn geeti purft ad avisa annarri sterd af
Jakavi skammti.

- ef pd notar 6nnur lyf (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Jakavi®).

- ef pu hefur verid med berkla.

- ef pa hefur verio med krabbamein, sérstaklega hidokrabbamein.

- ef bl ert med eda hefur verid med hjartasjukdom.

- ef pu ert 65 ara eda eldri. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri geta verid i aukinni hettu 4 ad fa
hjartasjukdoéma, medal annars hjartadfall og sumar tegundir krabbameins.

- ef pu reykir eda hefur reykt.
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Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi medan & medferd med Jakavi stendur

- ef pa ferd 6vaenta marbletti og/eda bleedingu, finnur fyrir dvenjulegri preytu, maedi vid
likamlegt &lag eda i hvild, hudin verdur 6venjulega fol eda pu faerd tidar sykingar (petta eru
einkenni blédsjukdoéma).

- ef pd feerd hita, kuldahroll eda 6nnur einkenni sykingar.

- ef pd ferd langvarandi hosta med blodlitudum uppgangi, hita, neetursvita og pyngdartapi (petta
geta verid einkenni berkla).

- ef pa hefur einhver eftirfarandi einkenna eda ef einhver ndkominn pér tekur eftir pvi ad pu hefur
einhver pessara einkenna: Ringlun eda erfidleika med hugsun, truflanir & jafnveegi eda erfidleika
med gang, klaufsku, erfidleika med tal, minnkadan styrk eda mattleysi i annarri hlid likamans,
pokusyn og/eda sjonmissi. betta geta verid einkenni alvarlegrar sykingar i heila og leeknirinn
getur lagt til frekari rannsoknir og eftirfylgni.

- ef pu feerd sarsaukafull Gtbrot i hud dsamt blédrum (petta eru einkenni ristils).

- ef pu tekur eftir breytingum i hid. Petta getur purft ad skoda nanar pvi greint hefur verid fra
akvednum tegundum hudkrabbameins (ekki sortusexium).

- ef pua feerd skyndilega maedi eda dndunarerfidleika, verk fyrir brjosti eda verk i efri hluta baks,
prota i fotlegg eda handlegg, verk eda eymsli i fotlegg, eda roda eda breytingar & hudlit & fétlegg
eda handlegg, pvi petta geta verid einkenni bléotappa i blaedum.

Blddrannsoknir

Adur en medferd med Jakavi hefst mun laeknirinn lata framkvaema blodrannsokn til ad akvarda hvada
upphafsskammtur hentar pér best. PU parft & frekari blodrannsé6knum ad halda medan & medferd
stendur, til pess ad leeknirinn geti fylgst med fjolda blédfrumna (hvit blodkorn, raud bl6dkorn og
bl66fl6gur) i likama pinum og metid hvernig pu svarar medferdinni og hvort Jakavi hafi 6zeskileg ahrif
a pessar frumur. Laeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum eda stodva medferdina. Laknirinn mun
athuga vandlega hvort pa sért med einhver einkenni sykingar &6ur en medferd er hafin og medan &
medferdinni med Jakavi stendur. Leeknirinn mun einnig fylgjast reglulega med magni lipida (fitu) i
bl6dinu.

Born og unglingar
petta lyf er ekki etlad bérnum og unglingum yngri en 18 dra med beinmergstrefjun eda frumkomid
raudkornablaedi pvi notkun pess hefur ekki verid rannsokud hja pessum aldurshop.

Jakavi mé nota hja sjuklingum 12 &ra og eldri vid medferd a hysilsott.

Notkun annarra lyfja samhlida Jakavi
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Pad er sérstaklega mikilveegt ad pu latir vita ef pu notar eitthvert eftirtalinna lyfja sem innihalda
eitthvert eftirtalinna virkra efna, pvi leeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum af Jakavi sem pa
tekur.

Eftirfarandi getur aukid hettu & aukaverkunum af Jakavi:

- Sum lyf sem notud eru vid sykingum. bar med talid lyf sem notud eru vid sveppasykingum (svo
sem ketoconazol, itraconazol, posaconazol, fluconazol og voriconazol), lyf sem notud eru vid
akvednum bakteriusykingum (syklalyf eins og clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, eda
erythromycin), lyf vid veirusykingum, par med talid HIV sykingu/alnzmi (svo sem amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), lyf vid lifrarb6lgu C
(boceprevir, telaprevir).

- Nefazodon, lyf vid punglyndi.

- Mibefradil eda diltiazem, lyf vid hdprystingi og langvinnri hjartadng.

- Cimetidin, lyf vid brjéstsvida.
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Eftirfarandi getur dregid ar verkun Jakavi:

- Avasimib, lyf vid hjartasjukddmi.

- Fenytoin, carbamazepin eda fenobarbital og 6nnur flogaveikilyf sem notud eru vid flogum eda
krampakdstum.

- Rifabutin eda rifampicin, lyf vid berklum.

- Johannesarjurt (jonsmessurunni, St. John’s wort, Hypericum perforatum), nattarulyf vid
punglyndi.

Medan & medferd med Jakavi stendur skaltu aldrei byrja ad nota nytt lyf an pess ad radfaera pig fyrst
vid leekninn sem avisadi Jakavi. Petta & vid um lyfsedilsskyld lyf, lyf sem fengin eru &n lyfsedils og
natturulyf eda 6hefdbundin Iyf.

Medganga og brjostagjof
Ekki mé nota Jakavi 4 medgongu. Radfaerdu pig vid lekninn um videigandi radstafanir til ad koma i
veg fyrir pungun medan & medferd med Jakavi stendur.

Ekki mé hafa barn & brjosti medan & medferd med Jakavi stendur. Lattu leekninn vita ef pu ert med
barn & brjosti.

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Ef pig sundlar eftir notkun Jakavi méttu ekki aka eda nota vélar.

Jakavi inniheldur laktésa og natrium
Jakavi inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Jakavi

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtur Jakavi fer eftir fjolda bléokorna hja sjuklingnum. Laeknirinn leetur meela blédkornamagn i
likamanum og finnur Ut hvada skammtur hentar pér best, sérstaklega ef pa ert med lifrar- eda
nyrnasjukdom.

- Radlagdur upphafsskammtur vid beinmergstrefjun er 5 mg tvisvar & sélarhring, 10 mg tvisvar a
s6larhring, 15 mg tvisvar & sélarhring eda 20 mg tvisvar a sélarhring, had blodflagnafjolda
hvers og eins.

- Réolagour upphafsskammtur vid frumkomnu raudkornabladi og vid hysilsétt er 10 mg tvisvar &
solarhring.

- Hamarksskammtur er 25 mg tvisvar a solarhring.

Leeknirinn mun alltaf segja pér ndkvaemlega hversu margar Jakavi toflur pa att ad taka.

Medan & medferdinni stendur getur verid ad leeknirinn radleggi pér ad taka staerri eda minni skammt ef
nidurstédur Gr blédrannséknum syna ad pad sé naudsynlegt, ef pa ert med lifrar- eda nyrnasjukdém
eda ef pu parft einnig ad nota onnur tiltekin Iyf.

Ef pa ert & skilunarmedferd skaltu annadhvort taka einn stakan skammt eda tvo adskilda skammta af

Jakavi, einungis daginn sem skilunin fer fram, eftir ad skiluninni lykur. Laeknirinn mun segja pér hvort
pu att ad taka einn eda tvo skammta og hversu margar toflur pu att ad taka i hverjum skammti.
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PU att ad taka Jakavi & hverjum degi, & sama tima dagsins, annadhvort med mat eda ekki med mat.
pu att ad halda &fram ad taka Jakavi eins lengi og laeknirinn segir til um. betta er langtimamedferd.

Laeknirinn mun fylgjast reglulega med astandi pinu til pess ad ganga ur skugga um ad medferdin hafi
tileetlud ahrif.

Radfaerdu pig vid leekninn eda lyfjafraeding ef pu ert med spurningar um hversu lengi 4 ad nota Jakavi.

Ef pu feerd dkvednar aukaverkanir (t.d. raskanir & blddi), geeti leeknirinn purft ad breyta Jakavi
skammtinum sem pu tekur eda sagt pér ad hetta timabundid ad nota Jakavi.

Ef notadur er steerri skammtur af Jakavi en meelt er fyrir um
Ef pa tekur fyrir slysni steerri skammt af Jakavi en leeknirinn avisadi skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekninn eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota Jakavi
Ef pa gleymir ad taka Jakavi skaltu einfaldlega taka naesta skammt & venjulegum tima. Ekki a ad
tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Jakavi

Ef pa gerir hlé & medferdinni med Jakavi geta einkenni sem tengjast beinmergstrefjun eda frumkomnu
raudkornablaedi komid aftur. Vid hysilsétt er mégulegt ad minnka skammtinn eda stédva medferd med
Jakavi ef pu svarar medferdinni og laeknirinn fylgist med ferlinu. bess vegna skaltu ekki hetta ad nota
Jakavi eda breyta skammtinum nema radfera pig vid leekninn fyrst.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Flestar aukaverkanir Jakavi eru vaegar eda i medallagi sleemar og hverfa yfirleitt eftir nokkurra daga
eda nokkurra vikna medferd.

Beinmergstrefjun og frumkomid raudkornabladi

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar adur en pu tekur naesta aaetlada skammt ef pu feerd einhverja

eftirfarandi alvarlega aukaverkun:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
sérhver merki um bladingu i maga eda pérmum, svo sem svartar eda blodlitadar haegdir, eda
bl6dug uppkost

- Oveent marblettamyndun og/eda blading, 6venjuleg preyta, madi vid areynslu eda i hvild,
Ovenjulega fol htd eda tidar sykingar (hugsanleg einkenni bl6dsjukdoma)

- sarsaukafull atbrot med blédrum (hugsanleg einkenni ristils (herpes zoster))

- hiti, kuldahrollur eda 6nnur einkenni sykinga

- fa raud blédkorn (blodleysi), fa hvit blodkorn (daufkyrningafed) eda faar bléoflogur
(bléoflagnafed)

Algengar (geta komid fyrir hj& allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- sérhver merki um bleedingu i heila, svo sem skyndileg breyting & medvitund, prélatur
héfudverkur, dofi, naladofi, métleysi eda I6mun
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Adrar aukaverkanir
Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a. paer sem taldar eru upp hér a eftir. Ef p0 feerd pessar
aukaverkanir skaltu radfaera pig vid leekninn eda lyfjafraeding.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
mikid magn koélesterdls eda fitu i blodi (priglyseridahakkun i blddi)

- oedlilegar nidurstddur ur rannséknum 4 lifrarstarfsemi

- sundl

- hofudverkur

- pvagferasyking

- pyngdaraukning

- hiti, hosti, erfidleikar eda verkir vid 6ndun, mas, brjostverkur vid 6ndun (geta verid einkenni
lungnabdlgu)

- har blédprystingur (haprystingur), sem getur einnig verid 6rsok sundls og hofudverks

- heaegdatregda

- hatt gildi lipasa i bl6oi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- faekkun allra priggja tegunda blédfrumna — raudra bl6dfrumna, hvitra bléofrumna og blodflagna
(bléofrumnafeed)

- mikill vindgangur

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- berklar

- endurkoma lifrarb6lgu B sykingar (sem getur valdid gulnun hadar og augna, dokkbranleitu
pvagi, verk heegra megin i kvid, hita og 6gledi eda uppkdstum)

Hysilsott

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar 4dur en pa tekur naesta asetlada skammt ef pu faerd einhverja

eftirfarandi alvarlega aukaverkun:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hiti, verkur, rodi og/eda dndunarerfidleikar (hugsanleg einkenni storfrumuveirusykingar)

- hiti, verkur vio pvaglat (hugsanlega einkenni pvagfaerasykingar)

- hradur hjartslattur, hiti, rugl og hr6d éndun (hugsanleg einkenni syklasottar sem er alvarlegt
astand sem er svorun vid sykingu sem veldur Gtbreiddri bélgu)

- preyta, méttstol, folvi (hugsanlega einkenni bl6dleysis vegna feekkunar raudra bléokorna), tidar
sykingar, hiti, hrollur, seerindi i halsi eda sar i munni vegna sykinga (hugsanleg einkenni
daufkyrningafedar vegna feekkunar hvitra blédkorna), fyrirvaralausar bledingar eda mar
(hugsanleg einkenni vegna feekkunar blddflagna)

- feekkun allra priggja tegunda blddkorna — raudra bl6dkorna, hvitra blédkorna og blddflagna
(bléofrumnafeed)
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Adrar aukaverkanir
Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a. peaer sem taldar eru upp hér a eftir. Ef p0 feerd pessar
aukaverkanir skaltu radfaera pig vid leekninn eda lyfjafraeding.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hatt gildi kdlesterols

- hofudverkur

- har blédprystingur

- hatt gildi lipasa i bl6oi

- Oedlileg blodpréf sem geta bent til hugsanlegra skemmda 4 brisi (heekkadur amylasi)

- ogledi

- 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa

- aukin vodvaensim i bl6di sem getur bent til vodvaskemmda og/eda vodvanidurbrots (aukinn
kreatinkinasi i bl6di)

- aukio kreatinin i bl6di, efni sem skilst venjulega Ut um nyru med pvagi sem getur pytt ad nyrun
starfi ekki ndgu vel (aukid kreatinin i blddi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- hiti, verkur, rodi, og/eda déndunarerfidleikar (hugsanleg einkenni BK veirusykingar)
- pyngdaraukning

- heaegdatregda

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Jakavi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni eda pynnunni a eftir ,,EXP*.
Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Jakavi inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Jakavi er ruxolitinib.

- Hver 5 mg Jakavi tafla inniheldur 5 mg af ruxolitinibi.

- Hver 10 mg Jakavi tafla inniheldur 10 mg af ruxolitinibi.

- Hver 15 mg Jakavi tafla inniheldur 15 mg af ruxolitinibi.

- Hver 20 mg Jakavi tafla inniheldur 20 mg af ruxolitinibi.

- Onnur innihaldsefni eru: orkristdllud sellul6sa, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
natriumsterkju glycolat, povidon, hydroxyprépylsellul6sa, mjélkursykureinhydrat.

Lysing & atliti Jakavi og pakkningasteerdir

Jakavi 5 mg toflur eru hvitar eda pvi sem naest hvitar, kringlottar toflur med ,,NVR* prykkt i adra
hlidina og ,,L5° prykkt i hina hlidina.

Jakavi 10 mg t6flur eru hvitar eda pvi sem nast hvitar, kringlottar toflur med ,,NVR* prykkt i adra
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hlidina og ,,L10* prykkt i hina hlidina.

Jakavi 15 mg toflur eru hvitar eda pvi sem neest hvitar, sporéskjulaga téflur med ,,NVR* prykkt i adra
hlidina og ,,L 15% prykkt i hina hlidina.

Jakavi 20 mg toflur eru hvitar eda pvi sem naest hvitar, ilangar toflur med ,,NVR* prykkt i adra hlidina
og ,,L20% prykkt i hina hlidina.

Jakavi toflur eru i pynnupakkningum sem innihalda 14 eda 56 toflur eda fjolpakkningum sem

innihalda 168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningar séu markadssettar hér & landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
pyskaland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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