PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Jakavi 5 mg tablety

Jakavi 10 mg tablety
Jakavi 15 mg tablety
Jakavi 20 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jakavi 5 mq tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 71,45 mg monohydratu laktozy.

Jakavi 10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 142,90 mg monohydratu laktdzy.

Jakavi 15 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 214,35 mg monohydratu laktdzy.

Jakavi 20 mq tablety
Kazda tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 285,80 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.
Jakavi 5 mqg tablety

Okruhle zaoblené biele az takmer biele tablety v priemere priblizne 7,5 mm, s ,,NVR* vyrazenym na
jednej strane a ,,L5“ vyrazenym na druhej strane.

Jakavi 10 mg tablety
Okrtihle zaoblené biele az takmer biele tablety v priemere priblizne 9,3 mm, s ,,NVR* vyrazenym na
jednej strane a ,,L10“ vyrazenym na druhej strane.

Jakavi 15 mg tablety
Ovalne zaoblené biele az takmer biele tablety v priemere priblizne 15,0 X 7,0 mm, s ,NVR*
vyrazenym na jednej strane a ,,L.15“ vyrazenym na druhej strane.

Jakavi 20 mg tablety
Podlhovasté zaoblené biele az takmer biele tablety v priemere priblizne 16,5 X 7,4 mm, s ,NVR*
vyrazenym na jednej strane a ,,.20* vyrazenym na druhej strane.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Myelofibroza (MF)

Jakavi je indikované na lieGbu splenomegélie stvisiacej s ochorenim alebo jeho priznakov u dospelych
pacientov s primarnou myelofibrézou (zndmou aj ako chronicka idiopaticka myelofibréza),
myelofibrézou po polycytémii vera alebo myelofibr6zou po esenciélnej trombocytémii.

Polycytémia vera (PV)

Jakavi je indikované na liecbu dospelych pacientov s polycytémiou vera s rezistenciou alebo
intoleranciou na hydroxyureu.

Imunologicka reakcia Stepu proti hostitel'ovi (GvHD, Graft versus host disease)

Jakavi je indikované na liecbu pacientov vo veku 12 rokov a starich s ak(tnou imunologickou
reakciou Stepu proti hostitel'ovi alebo chronickou imunologickou reakciou $tepu proti hostitel'ovi, ktori
neodpovedaju adekvatne na kortikosteroidy alebo inti systémovi lieGbu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Lie¢bu Jakavi ma zacat’ iba lekér, ktory méa skisenosti s podavanim protinadorovych liekov.

Pred zacatim lie¢by Jakavi sa musi vykonat’ kompletné vysetrenie krvného obrazu, vratane
diferencialneho poctu bielych krviniek.

Pokym nie st davky Jakavi stabilizované, je potrebné kazdé 2 — 4 tyZzdne monitorovat’ a kompletne
vySetrit’ krvny obraz, vratane diferencialneho po¢tu bielych krviniek, a nasledne podl'a klinickej
indikacie (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie
Zaciatocna davka

Odporacana zaciatoéna davka Jakavi pri myelofibroze (MF) je zalozena na poéte krvnych dosti¢iek
(pozri Tabulku 1):

TabulPka 1 Zadiato¢na davka pri myelofibréze

Pocet krvnych dosticiek Zaciatocna davka

Vyssi ako 200 000/mm? 20 mg peroralne dvakrat denne
100 000 az 200 000/mm? 15 mg perorélne dvakrat denne
75 000 az menej ako 100 000/mm?3 10 mg peroralne dvakrat denne
50 000 az menej ako 75 000/mm? 5 mg peroralne dvakrat denne

Odporucana zacdiato¢na davka Jakavi pri polycytémii vera (PV) je 10 mg podavana peroralne dvakrat
denne.

Odporacana zaciatocna davka Jakavi pri akutnej a chronickej imunologickej reakcii $tepu proti
hostitel'ovi (GVHD) je 10 mg podavana peroralne dvakrat denne. Jakavi sa moze pridat’

k pokracujucemu uzivaniu kortikosteroidov a/alebo inhibitorov kalcineurinu (CNI, calcineurin
inhibitors).



Upravy davky
Davky mozno titrovat’ na zaklade G¢innosti a bezpe¢nosti.

Myelofibrdza a polycytémia vera
Ak sa u¢innost’ povazuje za nedostatoénu a hodnoty krvného obrazu su adekvatne, mézu sa davky
zvys$it maximalne 0 5 mg dvakrat denne az po maximalnu davku 25 mg dvakrat denne.

Zaciatocna davka sa nesmie zvySovat’ pocas prvych Styroch tyzdiiov liecby a potom nie CastejSie ako
v 2-tyzdnovych intervaloch.

Liec¢ba sa musi prerusit’ pri pote krvnych dostic¢iek nizSom ako 50 000/mm? alebo pri absolitnom
pocte neutrofilov nizSom ako 500/mm?. Lie¢ba pri PV sa ma prerusit’ aj vtedy, ak si hodnoty
hemoglobinu nizsie ako 8 g/dl. Po obnoveni hodn6t krvného obrazu nad tieto hodnoty mozno
pokracovat’ v davkovani 5 mg dvakrat denne a postupne zvySovat’ na zaklade podrobného
monitorovania kompletného krvného obrazu vratane diferencidlneho poctu bielych krviniek.

Ak pocet krvnych dosti¢iek klesne, ako je vyznacené v Tabulke 2, je potrebné zvazit’ znizenie davky,
aby sa predi$lo preruseniu uZivania pre trombocytopéniu.

TabuPka 2 Odporiéané davkevanie pre pacientov s MF, ktori maju trombocytopéniu

Davka v ¢ase poklesu krvnych dosticiek

25mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
dvakréat dvakréat dvakréat dvakréat dvakrat
denne denne denne denne denne

Pocet krvnych dosticiek Nové davka

y 20 mg 15mg

i(l)gf? gg(?/iww dvakrat dvakrat Bez zmeny | Bez zmeny | Bez zmeny
denne denne
10 mg 10 mg 10 mg

75 000 az <100 000/mm?® | dvakrat dvakrat dvakrat Bez zmeny | Bez zmeny
denne denne denne
5mg 5mg 5mg 5mg

50 000 az <75 000/mm?*® | dvakrat dvakrat dvakrat dvakrat Bez zmeny
denne denne denne denne

Menej ako 50 000/mm? Pozastavit' | Pozastavit | Pozastavit’ | Pozastavit' | Pozastavit

Znizenie davky pri PV sa ma zvazit aj vtedy, ak hemoglobin Klesne pod 12 g/dl a odportca sa, ak
klesne pod 10 g/dl.

Imunologicka reakcia stepu proti hostitelovi

Znizenie davky a doCasné prerusenie lieCby moze byt potrebné u pacientov s GVHD, ktori maju
trombocytopéniu, neutropéniu alebo zvyseny celkovy bilirubin po $tandardnej podporne;j lie¢be
vratane rastovych faktorov, po lie¢bach antiinfektivami a transfizidch. Odporuca sa znizenie davky

0 jednu uroveti (z 10 mg dvakrat denne na 5 mg dvakréat denne alebo z 5 mg dvakrat denne na 5 mg
jedenkrat denne). U pacientov, ktori nie st schopni tolerovat’ Jakavi v davke 5 mg jedenkrat denne, sa
ma lie¢ba prerusit. Podrobné odportac¢ania pre davkovanie si uvedené v Tabulke 3.




Tabul’ka 3 Odporiaéané davkovanie pre pacientov s GVHD pocas liecby ruxolitinibom, ktori
maju trombocytopéniu, neutropéniu alebo zvySeny celkovy bilirubin

Laboratérny parameter

Odporiacané davkovanie

Pocet krvnych dosticiek <20 000/mm?3

Znizit davku Jakavi o jednu troven. Ak sa v priebehu
siedmich dni zvysi pocet krvnych dosti¢iek na

>20 000/mm3, davka sa mdze zvysit na zaciato¢nu Groven
davky, v opa¢nom pripade ponechat’ znizenti davku.

Pocet krvnych dosti¢iek <15 000/mm?3

Pozastavit’ Jakavi, kym sa pocet krvnych dosti¢iek
nezvysi na >20 000/mm?, potom pokracovat’ SO
znizenou davkou o jednu uroven.

Absolutny pocet neutrofilov (ANC)
>500/mm?® az <750/mm?®

Znizit davku Jakavi o jednu uroven. Ak sa ANC zvysi na
>1 000/mm?3, pokracovat’ so zaciato¢nou déavkou.

Absolutny poéet neutrofilov <500/mm?

Pozastavit’ Jakavi, kym sa nezvysi ANC na >500/mm?,
potom pokracovat’ so znizenou davkou 0 jednu troven.
Ak bude ANC >1 000/mm?3, davkovanie mdze pokracovat’
na urovni zaciatocnej davky.

Zvysenie celkového bilirubinu
nesposobené GVHD (bez pecenovej
GVHD)

>3,0 az 5,0 x horna hranica norméalu (ULN): Pokracovat’ s
Jakavi so zniZenou davkou 0 jednu tGroven az do
<3,0 x ULN.

>5,0 az 10,0 X ULN: Pozastavit’ Jakavi na maximalne

14 dni, az kym nebude celkovy bilirubin <3,0 x ULN. Ak
bude celkovy bilirubin <3,0 x ULN, davkovanie moze
pokra¢ovat’ aktualnou davkou. Ak po 14 dioch nebude
<3,0 x ULN, pokracovat’ so znizenou davkou o jednu
uroveil.

>10,0 X ULN: Pozastavit’ Jakavi, az kym nebude celkovy
bilirubin <3,0 x ULN, potom pokracovat’ so znizenou
davkou o jednu trover.

Zvysenie celkového bilirubinu
spbsobené GVHD (s pec¢enovou GvHD)

>3,0 X ULN: Pokracovat’ s Jakavi S0 znizenou davkou
0 jednu uroven, az kym nebude celkovy bilirubin
<3,0 X ULN.

Uprava davky pri stibeznom podavani silnych CYP3A4 inhibitorov alebo dualnych CYP2C9/3A4

inhibitorov

Ak sa ruxolitinib podava so silnymi CYP3A4 inhibitormi alebo s duélnymi inhibitormi enzymov
CYP2C9 a CYP3A4 (napr. flukonazol), jednotliva davka ruxolitinibu sa ma znizit o priblizne 50 % a
ma sa podavat’ dvakrat denne (pozri ¢ast’ 4.5). Ruxolitinib nema byt podavany stibezne

s flukonazolom v davkach vyssich ako 200 mg denne.

Pocas podavania silnych CYP3A4 inhibitorov alebo dualnych inhibitorov enzymov CYP2C9 a
CYP3A4 sa odporuca CastejSie monitorovanie (napr. dvakrat do tyzdna) hematologickych parametrov
a klinickych prejavov a priznakov neziaducich reakcii na liek spojenych s ruxolitinibom.

Osobité populécie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Gprava davky.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) sa ma
zaciatocna davka odportcana na zaklade poc¢tu krvnych dostic¢iek pre pacientov s MF znizit priblizne
0 50 % a ma sa podavat’ dvakrat denne. Odporucana zaciatocna davka pre pacientov s PV a GvHD s
t'azkou poruchou funkcie obli¢iek je 5 mg dvakrat denne. Pocas liecby ruxolitinibom je potrebné
pacientov dosledne monitorovat’ so zameranim na bezpecnost’ a i¢innost’.




Dostupné su iba obmedzené Udaje, ktoré by pomohli uréit’ hajvhodnejsie davkovanie u pacientov s
rendlnym ochorenim v kone¢nom $tadiu (ESRD) na hemodialyze.
Farmakokinetické/farmakodynamické simulacie na zaklade dostupnych udajov u tejto populécie
naznacuju, ze zaciato¢na davka pre pacientov s MF s ESRD na hemodialyze je jednorazové davka

15 — 20 mg alebo dve davky po 10 mg s 12 hodinovym odstupom, ktoré maja byt podané po dialyze

a iba v den hemodialyzy. Jednorazova davka 15 mg sa odporuca pre pacientov s MF s po¢tom krvnych
dosti¢iek medzi 100 000/mm? a 200 000/mm?. Jednorazova davka 20 mg alebo dve davky po 10 mg s
12 hodinovym odstupom sa odportucaju pre pacientov s MF s po¢tom krvnych dosti¢iek

> 200 000/mm?. Nasledné davky (jednorazové podanie alebo dve davky po 10 mg podané s 12
hodinovym odstupom) sa maja podat’ iba v diloch hemodialyzy, po kazdej dialyze.

Odportcana zaciato¢na davka pre pacientov s PV s ESRD na hemodialyze je jednorazova davka

10 mg alebo dve davky po 5 mg podané s 12 hodinovym odstupom, ktoré maju byt podané po dialyze
a iba v den hemodialyzy. Tieto odporu¢ania ddvkovania su zaloZené na simulaciach a akakol'vek
Uprava davky pri ESRD sa ma robit’ po doéslednom sledovani bezpe¢nosti a Gi¢innosti U jednotlivych
pacientov. Nie sU dostupné ziadne Udaje o davkovani u pacientov, ktori podstupuju peritonealnu
dialyzu alebo kontinualnu vendznu hemofiltraciu (pozri ¢ast’ 5.2).

K dispozicii nie si ziadne udaje o pacientoch s GvHD, ktori maju ESRD.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s MF s akoukol'vek poruchou funkcie peéene sa mé zaciatoéna davka odporuc¢ana na
zéklade poc¢tu krvnych dosti¢iek znizit’ o priblizne 50 % a ma sa podavat’ dvakrat denne. Nésledné
davky sa maja upravit’ na zaklade dosledného monitorovania bezpeénosti a a¢innosti. Odporac¢ana
zadiato¢na davka je 5 mg dvakrat denne u pacientov s PV. U pacientov s poruchou funkcie pecene
diagnostikovanym pocas uZivania ruxolitinibu sa ma sledovat’ kompletny krvny obraz, vratane
diferencialneho poc¢tu bielych krviniek kazdy az kazdy druhy tyzden pocas prvych 6 tyzdiiov od
zactatia liecby ruxolitinibu a podr'a klinickej indikacie aj nésledne po stabilizacii funkcie pecene a
krvného obrazu. Davku ruxolitinibu mozno titrovat’ aby sa znizilo riziko cytopénie.

U pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene, ktora nesuvisi s GVHD,
sa ma zaciato¢na davka ruxolitinibu znizit’ o 50 % (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s postihnutim pecene pri GVHD a zvysenym celkovym bilirubinom na >3 x ULN sa ma
krvny obraz kvéli toxicite kontrolovat’ CastejSie a odporuca sa znizenie davky o jednu uroven.

Starsi pacienti (=65 rokov)
U starSich pacientov sa neodportcaju ziadne dodato¢né tpravy davky.

Pediatricka populéacia
Bezpecénost’ a u¢innost’ Jakavi u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov s MF a s PV neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje (pozri ¢ast’ 5.1).

U pediatrickych pacientov (vo veku 12 rokov a starSich) s GVHD je bezpecnost’ a u€innost’ Jakavi
podporend dokazmi z 3. fazy randomizovanych stadii REACH2 a REACH3. Davka Jakavi

u pediatrickych pacientov s GVHD vo veku 12 rokov a starSich je rovnaka ako u dospelych.
Bezpecénost’ a ti¢innost’ Jakavi nebola stanovena u pacientov vo veku do 12 rokov.

Ukoncenie liecby

V liecbe MF a PV mozno pokracovat’ dovtedy, kym podiel prinos-riziko zostava pozitivny. Pokial
vsak do 6 mesiacov od zacatia lietby neddjde k zmenseniu objemu sleziny alebo zlepSeniu priznakov,
ma byt’ liecba ukoncena.

U pacientov, ktori vykazujua isty stupen klinického zlep$enia sa odporuca ukon¢it’ lie¢bu ruxolitinibom
v pripade, Ze u nich nad’alej dochadza k zvi&seniu dizky sleziny o 40 % v porovnani s vychodiskovou
hodnotou (priblizné ekvivalentné 25 % zvacSeniu objemu sleziny) a nie je uz u nich viac
preukazatelné zlepsenie priznakov stvisiacich s ochorenim.
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Pri GvHD sa moéze znizenie davky Jakavi zvazit’ u pacientov, ktori reaguji na lie¢bu a po vysadeni
kortikosteroidov. Odporti¢a sa znizenie davky Jakavi 0 50 % kazdé dva mesiace. Ak sa prejavy alebo
priznaky GvHD pocas lieCby s postupnym znizovanim davky Jakavi alebo po jej ukonceni znovu
objavia, ma sa zvazit’ opatovné eskalovanie liecby.

Spbsob podavania

Jakavi sa uziva peroralne s jedlom alebo bez jedla.

Pri vynechani davky pacient nema uzit’ davku navyse, ale ma uzit’ obvyklu predpisant najblizsiu
davku.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidita a laktacia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

Liec¢ba s Jakavi moze sposobit’ hematologické neZziaduce reakcie na liek vratane trombocytopénie,
anémie a neutropénie. Pred zac¢atim lie¢by s Jakavi je potrebné urobit’ kompletny krvny obraz, vratane
diferencialneho poctu bielych krviniek. Lie¢ba sa ma ukon¢it’ u pacientov s MF s po¢tom krvnych
dosti¢iek niz§im ako 50 000/mm? alebo s absolutnym poctom neutrofilov nizsim ako 500/mm? (pozri
Cast’ 4.2).

U pacientov s MF s nizkym po¢tom krvnych dostic¢iek (< 200 000/mm?) na zagiatku lie¢by sa
pozorovala vyssia pravdepodobnost’ vzniku trombocytopénie pocas liecby.

Trombocytopénia je spravidla reverzibilna a obvykle sa upravi po znizeni davky alebo po docasnom
vynechani Jakavi (pozri Casti 4.2 a 4.8). Napriek tomu, moze byt potrebna transfuzia krvnych
dostic¢iek, ak je to klinicky indikované.

Pacienti, u ktorych sa vyvinie anémia, mozu potrebovat’ transfiiziu krvi. U tychto pacientov, moze byt
potrebné zvazit’ aj upravu davkovania alebo prerusenie liecby.

Pacienti s hladinou hemoglobinu pod 10,0 g/dl na za¢iatku lie€by majt vyssie riziko nabehu na pokles
hladiny hemoglobinu pod 8,0 g/dl pocas lieGby v porovnani s pacientmi s vy$§imi vychodiskovymi
hladinami hemoglobinu (79,3 % oproti 30,1 %). U pacientov s hladinou hemoglobinu pod 10,0 g/dl sa
odportca CastejSie monitorovanie hematologickych parametrov a klinickych prejavov a priznakov
neziaducich reakcii na liek spojenych s Jakavi.

Neutropénia (absolutny pocet neutrofilov < 500) bola spravidla reverzibilna a upravila sa po do¢asnom
vynechani Jakavi (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Kompletny krvny obraz sa ma sledovat’ podl'a klinickej indikacie a davka sa ma upravovat podl'a
potreby (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Infekcie

U pacientov lieCenych Jakavi sa vyskytli zavazné bakterialne, mykobakterialne, huboveé, virusové
a iné oportunne infekcie. U pacientov sa ma vyhodnotit’ riziko vzniku zavaznych infekcii.

U pacientov, ktori dostavaju Jakavi, musia lekari pozorne sledovat’ prejavy a priznaky infekcii

a okamzite zacat’ vhodnu liecbu. Liecba s Jakavi sa nesmie zacat,, pokym zavazné aktivne infekcie
neodzneju.



U pacientov uzivajucich Jakavi bola hlasena tuberkuloza. Pred zaciatkom lieCby majt byt pacienti

v stlade s narodnymi odporacaniami vySetreni na pritomnost’ aktivnej a inaktivne;j (,,latentnej*)
tuberkuldzy. VySetrenie moZe zahfiat’ anamnézu, mozny kontakt s tuberkul6zou a/alebo vhodny
skrining ako napr. rontgen pltc, tuberkulinovy test a/alebo imunologické vysetrenie IGRA (interferon-
gamma release assay). Predpisujuci lekar musi mat’ na pamiti riziko falo$ne negativnych vysledkov
tuberkulinovych koznych testov, najmé u t'azko chorych alebo imunokompromitovanych pacientov.

U pacientov s chronickou infekciou HBV uzivajtcich Jakavi bolo hlasené zvysenie virusovej zataze
hepatitidy B (titer HBV-DNA) s alebo bez suvisiacich zvyseni alaninaminotransferazy a

aspartataminotransferdzy. Pred zac¢atim lie¢by Jakavi sa odporuca urobit’ testy na pritomnost HBV.
Pacienti s chronickou infekciou HBV sa maju lie¢it’ a monitorovat’ v stlade s klinickymi smernicami.

Herpes zoster

Lekari musia pacientov poucit’ o v€asnych prejavoch a priznakoch herpes zoster s odporu¢enim, aby
¢o najskor vyhladali lekarsku pomoc.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Pri lie¢be s Jakavi bola hlasena progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Lekari musia byt
mimoriadne ostraziti na priznaky naznacujuce PML, ktoré pacienti nemusia spozorovat’ (napr.
kognitivne, neurologické alebo psychické priznaky alebo prejavy). U pacientov je potrebné sledovat’
akékol'vek nové alebo zhorsujuce sa uvedené priznaky alebo prejavy a v pripade ich vyskytu je
potrebné zvazit’ konzultaciu s neuroldgom a vhodné diagnostické opatrenia pre PML. Ak je
podozrenie na PML, d’al$ie podavanie musi byt’ pozastavené, az kym nie je PML vyluéena.

Lipidové abnormality/zvysené hladiny lipidov

Liec¢ba Jakavi bola asociovana so zvySenim lipidovych parametrov vratane celkového cholesterolu,
cholesterolovych lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL, high density lipoprotein), cholesterolovych
lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL, low density lipoprotein) a triglyceridov. Odporuca sa
monitorovanie lipidov a lie¢ba dyslipidémie podl'a klinickych odportcani.

Z4vazné neziaduce srdcové prihody (MACE, major adverse cardiac events)

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej §tudii s tofacitinibom (iny JAK inhibitor) u
pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a star$ich s aspon jednym d’alsim rizikovym
kardiovaskularnym faktorom bol pri tofacitinibe pozorovany vyssi vyskyt MACE, definovany ako
kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu (IM) a nefatalna cievna mozgova prihoda, v
porovnani s inhibitormi tumor nekrotizujdceho faktora (TNF, tumour necrosis factor).

MACE boli hlasené u pacientov uzivajucich Jakavi. Pred zacatim alebo pokracovanim liecby s Jakavi
sa ma zvazit pomer prinosu a rizika pre individualneho pacienta, obzvlast’ u pacientov vo veku 65
rokov a viac, pacientov, ktori v su¢asnosti fajcia alebo v minulosti dlhodobo fajcili a u pacientov s
aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim alebo inymi rizikovymi kardiovaskularnymi
faktormi v anamnéze.

Thrombdza

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej $tudii s tofacitinibom (iny JAK inhibitor) u
pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s aspoil jednym d’al$im rizikovym
kardiovaskularnym faktorom bol pri tofacitinibe pozorovany na davke zavisly vyssi vyskyt venoznych
tromboembolickych prihod (VTE, venous thromboembolic events), vratane hlbokej venoznej
trombdzy (DVT, deep venous thrombosis) a pl'icnej embolie (PE, pulmonary embolism) v porovnani
s inhibitormi TNF.



U pacientov uzivajucich Jakavi boli hlasené pripady hlbokej vendznej trombozy (DVT) a plicne;j
embdlie (PE). U pacientov s MF a PV lieCenych s Jakavi v klinickych $tadiach bol vyskyt
tromboembolickych prihod podobny ako u pacientov lie¢enych v kontrolnom ramene.

Pred zacatim alebo pokracovanim lieby s Jakavi sa ma zvazit pomer prinosu a rizika pre
individualneho pacienta, obzvlast’ u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi (pozri tiez
Cast’ 4.4 “Zavazné neziaduce srdcové prihody (MACE)”).

Patienti s priznakmi trombozy maju byt okamzite vySetreni a vhodne lie¢eni.

Sekundarne primarne malignity

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej studii s tofacitinibom (iny JAK inhibitor) u
pacientov s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s aspoii jednym d’al$im rizikovym
kardiovaskularnym faktorom bol pri tofacitinibe pozorovany vyssi vyskyt malignit, najmé rakoviny
pltc, lymféomu a nemelanémového karcinomu koze (NMSC, non-melanoma skin cancer) v porovnani
s inhibitormi TNF.

U pacientov uzivajucich JAK inhibitory, vratane Jakavi, boli hlasené lymfomy a iné malignity.

U pacientov lie¢enych ruxolitinibom boli hl&sené nemelanomové karcindmy koze (NMSCs), vratane
bazocelularneho karcindmu, skvamocelularneho karcindmu a karcindmu Merkelovych buniek.
Vigcsina pacientov s MF a PV v minulosti podstapila dlhodobu lie¢bu hydroxyureou a uz sa u nich
vyskytol NMSC alebo pre-maligne kozné 1ézie. U pacientov so zvySenym rizikom koznych nadorov sa
odportcaju pravidelné vysetrenia koze.

Osobité populacie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek je potrebné znizit' za¢iato¢nt davku Jakavi. U
pacientov na hemodialyze s renalnym ochorenim v kone¢nom §tadiu sa ma zac¢iato¢na davka pre
pacientov s MF stanovit’ na zaklade po¢tu krvnych dosticiek, zatial’ ¢o odportacana zacdiatocna davka
pre pacientov s PV je jednorazova davka 10 mg (pozri ¢ast’ 4.2). Nasledné davky (jednorazové davka
20 mg alebo dve davky po 10 mg podané s 12 hodinovym odstupom u pacientov s MF; jednorazova
davka 10 mg alebo dve davky po 5 mg podané s 12 hodinovym odstupom u pacientov s PV) sa maju
podat’ iba v ditoch hemodialyzy, po kazdej dialyze. Dalia Giprava davky sa ma robit’ pri déslednom
sledovani bezpec¢nosti a i¢innost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s MF a PV, ktori maju poruchu funkcie peéene, sa ma zaciato¢na davka znizit’ priblizne

0 50 %. Nasledné upravy davky maji vychadzat’ z bezpeénosti a u¢innosti lieku. U pacientov s GvHD,
ktori maju poruchu funkcie pecene nesuvisiacu s GVHD, sa ma zaciato¢na davka Jakavi znizit’
priblizne o 50 % (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Interakcie
Ak sa Jakavi podava sucasne so silnymi CYP3A4 inhibitormi alebo s dualnymi inhibitormi enzymov
CYP3A4 a CYP2C9 (napr. flukonazol), jednotliva davka Jakavi sa ma znizit’ priblizne o 50 % a ma sa

podavat’ dvakrat denne (k frekvencii monitorovania pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

SUbezné podavanie cytoredukénej liecby s Jakavi bolo spajané so zvladnutelnymi cytopéniami (pozri
Cast’ 4.2 pre Upravu davky pocas cytopénie).



Priznaky z vysadenia

V dosledku prerusenia alebo ukoncenia podavania Jakavi sa priblizne v priebehu jedného tyzdna mozu
priznaky MF znovu objavit. Boli pripady pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami po
preruseni Jakavi, obzvlast’ pocas akutneho pridruZzeného ochorenia. Nie je jasné, ¢i nahle prerusenie
Jakavi prispelo k tomuto stavu. Pokial’ nie je potrebné nahle prerusenie, odportca sa zvazit’ postupné
znizovanie davky Jakavi, aj ked’ prinos postupného znizovania nie je preukazany.

Pomocné latky

Jakavi obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Eliminécia ruxolitinibu je sprostredkované metaboliz&ciou katalyzovanou enzymami CYP3A4 a
CYP2C9. Lieky inhibujuce uvedené enzymi preto mozu zapriéinit’ zvySent expoziciu ruxolitinibu.

Interakcie veduce k zniZeniu davky ruxolitinibu

CYP3A4 inhibitory

Silné CYP3A4 inhibitory (ako su, ale nie len, boceprevir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazoddn, nelfinavir, posakonazol, sakvinavir,
telaprevir, telitromycin, vorikonazol)

U zdravych jedincov stbezné podavanie ruxolitinibu (jednotliva davka 10 mg) so silnym CYP3A4
inhibitorom ketokonazolom viedlo k zvyseniu Cmax ruxolitinibu o 33 % a AUC 0 91 %, v porovnani so
samotnym ruxolitinibom. Pol¢as eliminacie sa pri sti¢asnom podavani ketokonazolu predizil z 3,7 na
6,0 hodin.

Ak sa ruxolitinib podava stucasne so silnymi CYP3A4 inhibitormi, jednotliva davka ruxolitinibu sa ma
znizit priblizne o 50 % a ma sa podavat’ dvakrat denne.

Pacienti maju byt starostlivo monitorovani (napr. dvakrat do tyzdiia) SO zameranim na cytopénie a
davku je potrebné titrovat’ na zaklade bezpeénosti a G¢innosti (pozri Cast’ 4.2).

Dualne CYP2C9 a CYP3A4 inhibitory

U zdravych jedincov sucasné podavanie ruxolitinibu (jednotliva ddvka 10 mg) s duadlnym CYP2C9 a
CYP3A4 inhibitorom, flukonazolom, viedlo k zvySeniu Cmax ruxolitinibu o0 47 % a AUC 0 232 %, v
porovnani so samotnym ruxolitinibom.

Znizenie davkovania 0 50 % sa ma zvazit’ aj pri uzivani liekov, ktoré su dualnymi inhibitormi
enzymov CYP2C9 a CYP3A4 (napr. flukonazol). Vyhnite sa stibeznému pouZzivaniu ruxolitinibu
s flukonazolom v davkach vyssich ako 200 mg denne.

Induktory enzymov

CYP3A4 induktory (ako su, ale nie len, avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin,
rifampin (vifampicin), lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum))

Pacienti maju byt starostlivo monitorovani a davku je potrebné titrovat’ na zaklade bezpecnosti a
ucinnosti (pozri ast’ 4.2).
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U zdravych jedincov po podani Jakavi (50 mg jednotliva davka) nasledne po silnom CYP3A4
induktore rifampicine (denna davka 600 mg pocas 10 dni), bola AUC ruxolitinibu o 70 % nizsia ako
po podani samotného ruxolitinibu. Expozicia aktivnym metabolitom ruxolitinibu nebola zmenena.
Celkova farmakodynamické aktivita ruxolitinibu bola podobnd, naznac¢ujtic tak minimalny vplyv
indukcie CYP3A4 na farmakodynamiku. To v§ak moze byt spojené s vysokou davkou ruxolitinibu
zapricinujucou farmakodynamicky ucinok blizky Emax. U jednotlivych pacientov je mozna potreba
zvysit davku ruxolitinibu v pripade zacatia lieby silnym enzymovym induktorom.

Iné interakcie vyzadujuce obozretnost’ s vplyvom na ruxolitinib

Mierne alebo stredne silné CYP3A4 inhibitory (ako su, ale nie len, ciprofloxacin, erytromycin,
amprenavir, atazanavir, diltiazém, cimetidin)

U zdravych jedincov sucasné podavanie ruxolitinibu (jednotliva davka 10 mg) s erytromycinom

500 mg dvakrat denne pocas Styroch dni, viedlo k zvyseniu Cmax ruxolitinibu o0 8 % a AUC o0 27 %, v
porovnani so samotnym ruxolitinibom.

Ked’ sa ruxolitinib podava sti¢asne s miernymi alebo stredne silnymi CYP3A4 inhibitormi
(napr. erytromycin), nie je potrebna uprava davky. Pri zacati liecby so stredne silnymi CYP3A4
inhibitormi je vsak potrebné pacientov dosledne monitorovat’ so zameranim na cytopénie.

Vplyv ruxolitinibu na iné lieky

Lieciva prenasané P-glykoproteinom a inymi transportérmi

Ruxolitinib méze inhibovat’ P-glykoprotein a protein rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) v ¢reve. To
moze mat’ za nasledok zvySenu expoziciu substratom tychto transportérov, ako napr. dabigatran
etexilat, cyklosporin, rosuvastatin a mozno digoxin. Odporaca sa terapeutické monitorovanie lieku
alebo klinické monitorovanie ovplyvneného lieCiva.

Je mozné, Ze potenciélna inhibicia P-glykoproteinu a BCRP v éreve moze byt minimalizovana, ak sa
predlzi ¢as medzi podaniami na ¢o najdlhsi ¢asovy interval.

Skusanie na zdravych jedincoch naznacilo, Ze ruxolitinib nemal inhibi¢ny Gi€¢inok na metabolizmus
perorélne podaného midazolamu, substratu CYP3A4. Pri si¢asnom podani substratov CYP3A4 s
ruxolitinibom sa preto nepredpoklada zvysenie ich expozicie. Dalsie skuganie na zdravych jedincoch
naznacilo, Ze ruxolitinib nema vplyv na farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv obsahujdcich
etinylestradiol a levonorgestrel. Nie je preto predpoklad, Ze by bol G¢inok uvedenej kombinacie
kontraceptiv oslabeny spoloénym podavanim s ruxolitinibom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti Jakavi u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukézali Ze ruxolitinib je embryotoxicky a fetotoxicky. Teratogenita sa
nezaznamenala u potkanov a kralikov. Rozsah expozicie bol v§ak v porovnani s najvyssou klinickou
davkou nizky, vysledok ma preto len obmedzeny vyznam pre l'udi (pozri ¢ast’ 5.3). Potenciélne riziko
pre I'udi nie je zname. Ako preventivne opatrenie, je pouzitie Jakavi pocas gravidity kontraindikované

(pozri ¢ast 4.3).

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby s Jakavi pouzivat’ G¢innu antikoncepciu. V pripade, Ze by
doslo ku gravidite pocas liecby s Jakavi, je potrebné individualne prehodnotit’ prinos/riziko
s dokladnou konzultaciou oh'adom moznych rizik pre plod (pozri ¢ast’ 5.3).
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Dojcenie

Jakavi sa nema uzivat’ pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3), preto musi byt’ pri zaéati lie€by dojéenie
ukonéené. Nie je zname, ¢i sa ruxolitinib a/alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko
u doj¢iat nemoze byt’ vylucené. Dostupné farmakodynamické/toxikologické Udaje u zvierat preukazali
vylu€ovanie ruxolitinibu a jeho metabolitov do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Fertilita

Nie st dostupné udaje o uc¢inkoch ruxolitinibu na fertilitu u 'udi. V $tadiach na zvieratach sa
nepozorovali u¢inky na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Jakavi nema ziaden alebo ma zanedbatel'ny sedativny ucinok. Pacienti, u ktorych sa po uziti Jakavi
vyskytna zavraty, nemaju viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Myelofibréza

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli trombocytopénia a anémia.

K hematologickym neziaducim reakciam na liek (vSetkych stupiiov $kaly spolo¢nych kritérii pre
nazvoslovie neziaducich udalosti [CTCAE]) patrila anémia (83,8 %), trombocytopénia (80,5 %)
a neutropénia (20,8 %).

Anémia, trombocytopénia a neutropénia su reakcie Umerné davke.

Tri najéastejsie nehematologické neziaduce reakcie na liek boli tvorenie podliatin (33,3 %), iné
krvacanie (vratane epistaxy, postproceduralnej hemoragie a hematdrie) (24,3 %) a zavraty (21,9 %).

Tri najéastejSie nehematologickeé abnormélne laboratdrne nalezy identifikované ako neziaduce reakcie
na liek boli zvysena alaninaminotrasferdza (40,7 %), zvySena aspartataminotransferaza (31,5 %)

a hypertriglyceridémia (25,2 %). V 3.faze klinickych skusani u MF nebola pozorovana ani
hypertriglyceridémia stupna 3 alebo 4 podl'a CTCAE alebo zvysena aspartataminotransferaza, ani
zvySena alaninaminotransferaza stupna 4 podl'a CTCAE alebo hypercholesterolémia.

Ukoncenie lie¢by z dovodu neziaducich udalosti, bez ohl'adu na kauzalitu, bolo pozorované u 30,0 %
pacientov.

Polycytémia vera
NajcastejsSie hlasené neZiaduce reakcie na liek boli anémia a zvySena alaninaminotransferaza.

Hematologické neziaduce reakcie (akéhokol'vek stuptia podla CTCAE) zahfiali anémiu (61,8 %),
trombocytopéniu (25,0 %) a neutropéniu (5,3 %). Anémia a trombocytopénia stupiia 3 alebo 4 podl'a
CTCAE bola hl&send u 2,9 % a 2,6 % pacientov, v uvedenom poradi.

Tri najcastejsie nehematologické neziaduce reakcie boli narast hmotnosti (20,3 %), zavrat (19,4 %)
a bolesti hlavy (17,9 %).

Tromi najcastejSimi nehematologickymi laboratornymi abnormalitami (akéhokol'vek stupiia podl'a
CTCAE) identifikovanymi ako neziaduce reakcie boli zvySena alaninaminotransferaza (45,3 %),
zvySena aspartataminotransferaza (42,6 %), a hypercholesterolémia (34,7 %). Nebola pozorovana
ziadna zvySena alaninaminotransferaza alebo hypercholesterolémia stupiia 4 podl'a CTCAE a bol
jeden pripad zvysenej aspartataminotransferazy stupna 4 podla CTCAE.
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Ukoncenie lie¢by z dévodu neziaducich udalosti, bez ohl'adu na kauzalitu, bolo pozorované u 19,4 %
pacientov.

Akutna GvHD
Najcastejsie hlasené celkové neziaduce reakcie na liek boli trombocytopénia, anémia a neutropénia.

Hematologické laboratorne abnormality identifikované ako neziaduce reakcie na liek zahfali
trombocytopéniu (85,2 %), anémiu (75,0 %) a neutropéniu (65,1 %). Anémia stupiia 3 bola hlasena u
47,7 % pacientov (stupen 4 nie je aplikovatel'ny podl'a CTCAE v4.03). Trombocytopénia stupia 3 a 4
bola hlasena u 31,3 % a 47,7 % pacientov, v uvedenom poradi.

Tri najéastejSie nehematologické neziaduce reakcie na liek boli cytomegalovirusova (CMV) infekcia
(32,3 %), sepsa (25,4 %) a infekcie mocovych ciest (17,9 %).

Tri najcastejSie nehematologické laboratorne abnormality identifikované ako neziaduce reakcie na liek
boli zvySena alaninaminotransferaza (54,9 %), zvySena aspartataminotransferaza (52,3 %) a
hypercholesterolémia (49,2 %). Vécsina bola stupnia 1 a 2.

Ukoncenie liecby z dévodu neziaducich udalosti, bez ohl'adu na kauzalitu, bolo pozorované u 29,4 %
pacientov.

Chronicka GvHD
Najcastejsie hlasené celkové neziaduce reakcie na liek boli anémia, hypercholesterolémia a zvySena
aspartataminotransferaza.

Hematologické laboratérne abnormality identifikované ako neziaduce reakcie zahtfiali anémiu

(68,6 %), trombocytopéniu (34,4 %) a neutropéniu (36,2 %). Anémia stupnia 3 bola hlasena u 14,8 %
pacientov (stupen 4 nie je aplikovateI'ny podl'a CTCAE v4.03). Neutropénia stupiia 3 a 4 bola hlasena
u9,5% a 6,7 % pacientov, v uvedenom poradi.

Tri najcastejSie nehematologické neziaduce reakcie na liek boli hypertenzia (15,0 %), bolest’ hlavy
(10,2 %) a infekcie mocovych ciest (9,3 %).

Tri najcastejSie nehematologické laboratorne abnormality identifikované ako neziaduce reakcie na liek
boli hypercholesterolémia (52,3 %), zvySena aspartataminotransferaza (52,2 %) a zvy$ena
alaninaminotransferaza (43,1 %). Vacsina bola stupna 1 a 2.

Ukoncenie liecby z dovodu neziaducich udalosti, bez ohl'adu na kauzalitu, bolo pozorované u 18,1 %
pacientov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii z klinickych $tadii

Bezpecnost’ Jakavi u pacientov s MF bola hodnotena na zaklade udajov z dihodobého sledovania z
dvoch klinickych studii 3. fazy (COMFORT-I a COMFORT-II) vratane Gdajov od pacientov, ktori
boli za¢iato¢ne randomizovani na ruxolitinib (n=301) a pacientov, ktori dostali ruxolitinib po prechode
z kontrolnych skupin (n=156). Priemerna doba expozicie, na ktorej su zalozené kategorie frekvencie
neziaducich reakcii na liek u pacientov s MF, bola 30,5 mesiaca (rozpétie 0,3 az 68,1 mesiacov).

Bezpecnost’ Jakavi u pacientov s PV bola hodnotena na zaklade udajov z dlhodobého sledovania z
dvoch klinickych studii 3. fazy (RESPONSE, RESPONSE 2), vratane Gdajov od pacientov, ktori boli
zaciato¢ne randomizovani na ruxolitinib (n=184) a pacientov, ktori dostali ruxolitinib po prechode

z kontrolnych skupin (n=156). Priemerna doba expozicie, na ktorej su zalozené kategorie frekvencie
neziaducich reakcii na liek u pacientov s PV, bola 41,7 mesiaca (rozpétie 0,03 az 59,7 mesiacov).
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Bezpecénost’ Jakavi u pacientov s akutnou GvHD bola hodnotena v 3. faze $tidie REACH2 vratane
Udajov od pacientov pévodne randomizovanych na Jakavi (n=152) a pacientov, ktori dostavali Jakavi
po prechode z ramena s najlepSou dostupnou liecbou (BAT, best available therapy) (n=49). Priemerna
doba expozicie, na ktorej st zaloZené kategorie frekvencie neziaducich reakcii, bola 8,9 tyzdiiov
(rozpétie 0,3 az 66,1 tyzdnov).

Bezpecnost’ Jakavi u pacientov s chronickou GvHD bola hodnotena v 3. faze stidie REACH3 vratane
Gdajov od pacientov pévodne randomizovanych na Jakavi (n=165) a pacientov, ktori dostavali Jakavi
po prechode z BAT (n=61). Priemerna doba expozicie, na ktorej si zalozené kategorie frekvencie
neziaducich reakcii, bola 41,4 tyzdnov (rozpétie 0,7 az 127,3 tyzdiov).

V programe klinickych $tadii sa zdvaznost’ neziaducich reakcii hodnotila podl'a kritérii CTCAE
definujucich stupen 1 = mierny, stupeti 2 = stredné, stupeti 3 = zavazné, stupeii 4 = zivot ohrozujuci
alebo spdsobujici zdravotné postihnutie, stupen 5 = smrt’.

Neziaduce reakcie nahlasené z klinickych $tadii s MF a PV (Tabulka 4) a s akitnou a chronickou
GvHD (Tabul'ka 5) st zoradené podrla triedy organovych systémov MedDRA. V kazdej triede
organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie, pricom najcastejsie su uvedené
ako prvé. Frekvencie st definované podla nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100
az < 1/10); menej casté (>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

TabulPka 4 Kategdria frekvencie vyskytu neziaducich reakcii na liek hlasenych v stidiach 3.
fazy pri MF a PV

Kategoria frekvencie Kategoria frekvencie
vyskytu u pacientov s MF | vyskytu u pacientov s PV

Neziaduca reakcia na liek

Infekcie a ndkazy

Infekcie moc¢ového traktud

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Herpes zoster®

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Pneumdnia Velmi ¢asté Casté
Sepsa Casté Menej Casté
Tuberkul6za Menegj Casté Nezname®
Reaktivacia HBV Nezndme® Menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému®¢

Anémia?

CTCAEF stupen 4 (< 6,5g/dl)

Vel'mi Casté

Menej Casté

CTCAEF stupen 3 (< 8,0 — 6,5g/dl)

Vel'mi Casté

Casté

Akykol'vek CTCAES stupeni

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Trombocytopénia®

CTCAES stupeti 4 (< 25 000/mm®)

Casté

Menej Casté

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

Vel'mi dasté

Casté

Akykol'vek CTCAES stupeil

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Neutropénia®

CTCAE® stupeti 4 (< 500/mm?3) Casté Menej Casté

CTCAE® stupeti 3 (< 1 000 — 500/mm?3) Casté Menej Casté

Akykol'vek CTCAES stupen Vel'mi Casté Casté
Pancytopénia®® Casté Casté
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Krvacanie (akékol'vek krvacanie vratane
intrakranialneho, gastrointestinalne
krvécanie, podliatiny a iné krvécanie)

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Podliatiny

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Gastrointestinalne krvacanie

Vel'mi Casté

Casté

Intrakranialne krvacanie

Casté

Menej Casté

Iné krvécanie (vratane epistaxy,
postproceduralnej hemorégie a
hematurie)

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hypercholesterolémia?
akéhokol'vek CTCAEF stupia

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Hypertriglyceridémia?
akéhokol'vek CTCAES stupna

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Narast hmotnosti

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Poruchy nervového systému

Zéavraty

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zvysena lipaza, akéhokol'vek CTCAE®
stupna

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Zépcha Velmi casté Velmi ¢asté
Plynatost’ Casté Casté
Poruchy pecene a ZICovych ciest
ZvyS$ena alaninaminotransferaza®

CTCAE® stupeni 3 (> 5x — 20 x ULN) Casté Casté

Akykol'vek CTCAEFS stupeii

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Zvysena aspartataminotransferaza®

Akykol'vek CTCAES stupeii

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Poruchy ciev

Hypertenzia
a

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

s vychodiskovou hodnotou.

Frekvencia vychadza z novych alebo zhorsenych laboratérnych abnormalit v porovnani

b Pancytopénia je definovana ako hladina hemoglobinu <100 g/, krvnych dosti¢iek <100x10%1 a
pocet neutrofilov <1,5x10%1 (alebo nizky po&et bielych krviniek stupiia 2, ak chyba podet
neutrofilov), naraz pocas jedného laboratérneho vySetrenia

¢ Vseobecné terminologické kritéria pre neziaduce uéinky (CTCAE) verzia 3.0; stupen 1 = mierne,

stupen 2 = stredné, stupefi 3 = zavazné, stupen 4 = Zivot ohrozujlce

Tieto ADRs (neZiaduce reakcie) st bliZ§ie popisané v texte.

¢ ADR ziskané zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh

Po ukongéeni lieCby sa u pacientov s MF mé6zu vratit’ priznaky MF ako napr. tinava, bolest’ kosti,
horucka, pruritus, no¢né potenie, symptomaticka splenomegalia a pokles telesnej hmotnosti.

V klinickych stadiach s MF sa celkové skére symptomov pre symptémy MF postupne vratilo na
zaciato¢né hodnoty do 7 dni od ukonéenia liecby (pozri Cast’ 4.4).

15




Tabul’ka 5 Kategoria frekvencie vyskytu neZiaducich reakcii hlasenych v §tadiach 3. fazy s

GvHD
Akutna GvHD (REACH2) Chronickd GvHD (REACH3)
Neziaduca reakeia na liek Kategéria frekvencie Kategoria frekvencie vyskytu
vyskytu
Infekcie a ndkazy
CMV infekcie Vel'mi Gasté Casté
CTCAES stupen >3 Velmi Gasté Casté
Sepsa Vel'mi Casté -
CTCAE stupen >3 Velmi Casté -
Infekcie mocovych ciest Velmi Casté Casté
CTCAE stupen >3 Casté Casté
BK virusové infekcie - Casté

CTCAE stupen >3

Menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Trombocytopénia®

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

CTCAE stupeni 3

Vel'mi Casté

Casté

CTCAE stupen 4

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Anémiat

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

CTCAE stupen 3

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Neutropénia®

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

CTCAE stupen 3

Vel'mi Casté

Casté

CTCAE stupen 4

Vel'mi Casté

Casté

Pancytopénia'?

Vel'mi Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hypercholesterolémia®

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

CTCAE stupen 3 Casté Casté
CTCAE stupen 4 Casté Menej Casté
Nérast hmotnosti - Casté
CTCAE stupen >3 - N/AS
Poruchy nervového systému
Bolest’ hlavy Casté Velmi Casté

CTCAE stupen >3

Menej Casté

Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

CTCAE stupen >3

Casté

Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zvysena lipdza®

Vel'mi Casté

CTCAE stupen 3

Casté

CTCAE stupen 4

Menej Casté

Zvysena amylaza'

Vel'mi Casté

CTCAE stupen 3 - Casté
CTCAE stupeti 4 - Casté
Nauzea Velmi Casté -
CTCAE stupen >3 Menej Casté -
Zapcha - Casté
CTCAE stupen >3 - N/A®
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Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Zvy$end alaninaminotransferaza’

Vel'mi Gasté

Vel'mi Casté

CTCAE stupen 3

Vel'mi Casté

Casté

CTCAE stupen 4

Casté

Menej Casté

Zvys$ena aspartatamino-
transferaza!

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

CTCAE stupen 3

Casté

Casté

CTCAE stupen 4

N/A®

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sust

avy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Zvysena hladina -
kreatinfosfokinazy v krvit

CTCAE stupen 3 - Casté
CTCAE stupeti 4 - Casté
Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest
Zvysena hladina kreatininu v - Velmi Casté
krvit
CTCAE stupen 3 - Casté
CTCAE stupen 4 - N/A®
! Frekvencia vychadza z novych alebo zhorSenych laboratérnych abnormalit v porovnani

s vychodiskovou hodnotou.

simultanne pocas jedného laboratérneho vySetrenia
3 CTCAE verzia 4.03.
4 Sepsa stuptia >3 zahffia 20 (10 %) udalosti stupfia 5.
Neaplikovatelné: neboli hldsené Ziadne pripady

2 Pancytopénia je definovana ako hladina hemoglobinu <100 g/1, krvnych dosti¢iek <100x10%1 a podet
neutrofilov <1,5x10%I (alebo nizky pocet bielych krviniek stupiia 2, ak chyba pocet neutrofilov),

Popis vybranych neziaducich reakcii na liek

Anémia
V klinickych §tadiach 3. fazy s MF, bol median nastupu anémie CTCAE stupiia 2 alebo vysSieho
1,5 mesiaca. Jeden pacient (0,3 %) ukon¢il lie¢bu v désledku anémie.

U pacientov uzivajucich ruxolitinib dosiahli priemerné poklesy hemoglobinu minimum priblizne o
10 g/liter pod zaciatoénymi hodnotami po 8 az 12 tyZdioch lie¢by a potom postupne narastali, kym
nedosiahli novy stabilny stav, ktory bol priblizne o 5 g/liter pod zac¢iatoénymi hodnotami. Takyto
Vzorec sa U pacientov pozoroval bez ohl'adu na to, ¢i pocas liecby dostali transfuziu.

V randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii COMFORT-I 60,6 % pacientov s MF uzivajtcich
Jakavi a 37,7 % pacientov s MF uZzivajacich placebo dostalo po¢as randomizovanej liecby transfaziu
s Cervenymi krvinkami. V §tadii COMFORT-II bol podiel transflzii s ¢ervenymi krvinkami 53,4 %
v ramene s Jakavi a 41,1 % v ramene s najlepSou dostupnou liecbou.

Vo faze randomizacie v pivotnych stadiach bola anémia menej ¢asta u pacientov s PV ako u pacientov
s MF (40,8 % oproti 82,4 %). V PV populécii boli udalosti CTCAE stupiia 3 a 4 hlasené u 2,7 %
pacientov, kym frekvencia u pacientov s MF bola 42,56 %.

V stadiach 3. fazy s akatnou a chronickou GvHD bola hlasena anémia CTCAE stupiia 3 u 47,7 %
a 14,8 % pacientov, v uvedenom poradi.
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Trombocytopénia

V klinickych $tudiach 3. fazy s MF, u pacientov, u ktorych sa vyvinula trombocytopénia stupiia 3
alebo 4, bol median jej nastupu priblizne 8 tyzdiov. Trombocytopénia bola vo v§eobecnosti
reverzibilnd a ustupila po znizeni davky alebo po preruseni lie¢by. Median ¢asu potrebného na navrat
poctu krvnych dosticiek nad 50 000/mm? bol 14 dni. Po¢as randomizovaného obdobia boli transfizie
s krvnymi dosti¢kami podané 4,7 % pacientov uzivajucich ruxolitinib a 4,0 % pacientov uzivajticich
kontrolné rezimy. K ukonc¢eniu lie¢by v désledku trombocytopénie doslo u 0,7 % pacientov
uzivajucich ruxolitinib a 0,9 % pacientov uzivajucich kontrolné rezimy. U pacientov, ktori mali pred
zatiatkom liecby s ruxolitinibom pocet krvnych dosti¢iek od 100 000/mm?3 do 200 000/mm?, bola
vyssia frekvencia trombocytopénie stupiia 3 alebo 4 v porovnani s pacientmi, ktory mali pocet
krvnych dostic¢iek > 200 000/mm? (64,2 % verzus 38,5 %).

Vo faze randomizacie v pivotnych stadiach bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla
trombocytopénia nizsi u pacientov s PV (16,8 %), ako u pacientov s MF (69,8 %). Frekvencia vyskytu
zavaznej trombocytopénie (t.j. CTCAE stupna 3 a 4) bola nizsia u pacientov s PV (2,7 %) ako u
pacientov s MF (11,6 %).

V stadii 3. fazy s akatnou GvHD bola pozorovana trombocytopénia stupna 3a 4 u 31,3 % a 47,7 %
pacientov, v uvedenom poradi. V §tudii 3. fazy s chronickou GvHD bol vyskyt trombocytopénie
stupna 3 a 4 nizsi (5,9 % a 10,7 %) ako pri akatnej GVHD.

Neutropénia

V klinickych stadiach 3. fazy s MF, u pacientov, u ktorych sa vyvinula neutropénia stupria 3 alebo 4,
bol median jej nastupu 12 tyzdiiov. Pocas randomizovaného obdobia sa pozastavenie liecby alebo
znizenie davky v désledku neutropénie hlasilo u 1,0 % pacientov a 0,3 % pacientov ukon¢ilo liecbu
pre neutropéniu.

Vo faze randomizacie v stadiach 3. fzy u pacientov s PV bola neutropénia hlasena u 1,6 % pacientov
exponovanych ruxolitinibu v porovnani so 7 % pacientov s referen¢nou lie¢bou. V ramene

s ruxolitinibom sa u jedného pacienta vyskytla neutropénia CTCAE stupiia 4. PrediZené sledovanie
pacientov lie¢enych ruxolitinibom preukazalo u 2 pacientov hlasenu neutropéniu CTCAE stupna 4.

V stadii 3. fazy s akatnou GvHD bola pozorovana neutropénia stupiia 3a 4 u 17,9 % a 20,6 %
pacientov, v uvedenom poradi. V studii 3. fazy s chronickou GvHD bol vyskyt neutropénie stupia 3
a 4 nizsi (9,5 % a 6,7 %) ako pri ak(tnej GvHD.

Krvacanie

V pivotnych stadiach 3. fazy s MF boli udalosti krvacania (vratane intrakranialneho

a gastrointestinalneho krvécania, podliatin a inych udalosti krvacania) hlasené u 32,6 % pacientov
lieCenych ruxolitinibom a u 23,2 % pacientov lie¢enych referenénou lie¢bou (placebom alebo
najlepSou dostupnou liecbou). Frekvencia udalosti stupiia 3 — 4 bola u pacientov lieCenych
ruxolitinibom alebo referen¢nou lie¢bou podobna (4,7 % verzus 3,1 %). Vécsina pacientov s prihodou
krvacania pocas lie¢by hlasila podliatiny (65,3 %). Podliatiny boli ¢astejSie hlasené u pacientov
uzivajucich ruxolitinib v porovnani s referenénou lie¢bou (21,3 % verzus 11,6 %). Intrakranialne
krvacanie bolo hldsené u 1 % pacientov exponovanych ruxolitinib a u 0,9 % pacientov exponovanych
referenénej liecbe. Gastrointestinalne krvéacanie bolo hlasené u 5,0 % pacientov exponovanych
ruxolitinibu oproti 3,1 % pacientov exponovanych referen¢nej liecbe. Iné udalosti krvacania (vratane
epistaxy, postproceduralnej hemorégie a hematurie) boli hlasené u 13,3 % pacientov lie¢enych
ruxolitinibom a u 10,3 % pacientov lie¢enych referen¢nou liecbou.
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Potas predizeného sledovania 3. fazy klinickych $tadii s MF sa kumulativna frekvencia udalosti
krvacania zvysila proporcionalne k narastu v obdobi sledovania. Podliatiny boli naj¢astejSie hlasené
udalosti krvacania (33,3 %). Udalosti intrakranialneho a gastrointestinalneho krvécania boli hlésené u
1,3 % a 10,1 % pacientov, v uvedenom poradi.

V porovnatel'nom obdobi stadii 3. fAzy u pacientov s PV boli hlasené udalosti krvacania (vratane
intrakranialneho a gastrointestindneho krvacania, tvorby podliatin a iného krvécania) u 16,8 %
pacientov lieCenych ruxolitinibom, 15,3 % pacientov, ktori dostavali najlepsiu dostupnt lie¢bu v studii
RESPONSE a u 12,0 % pacientov ktori dostavali najlepsiu dostupnu lie¢bu v §tadii RESPONSE 2.
Podliatiny boli hlasené u 10,3 % pacientov lie¢enych ruxolitinibom, 8,1 % pacientov, ktori dostavali
najlepsiu dostupnu liecbu v studii RESPONSE a 2,7 % pacientov ktori dostavali najlep$iu dostupnu
lie¢bu v stadii RESPONSE 2. U pacientov uzivajucich ruxolitinib neboli hlasené Ziadne udalosti
intrakranialneho ani gastrointestinalneho krvécania. U jedného pacienta lie¢eného ruxolitinibom sa
vyskytla udalost’ krvacania stuptia 3 (postprocedurélne krvacanie); nebolo hlasené ziadne krvacanie
stupnia 4. Udalosti iného krvacania (vratane takych udalosti ako epistaxa, postproceduralne krvacanie,
gingivalne krvacanie) boli hlasené u 8,7 % pacientov lie¢enych ruxolitinibom, u 6,3 % pacientov
lieCenych najlepsou dostupnou lie¢bou v stadii RESPONSE a 6,7 % pacientov lieCenych najlepSou
dostupnou liecbou v studii RESPONSE 2.

Pocas predizeného sledovania 3. fazy klinickych $tudii s PV sa kumulativna frekvencia udalosti
krvacania zvySila proporcionalne k narastu v obdobi sledovania. Podliatiny boli naj¢astejSie hlasené
udalosti krvacania (17,4 %). Udalosti intrakranialneho a gastrointestinalneho krvacania boli hlasené u
0,3 % a 3,5 % pacientov, v uvedenom poradi.

V porovnate'nom obdobi §tudii 3. fazy s akitnou GvHD boli udalosti krvacania hlasené u 25,0 %
pacientov s ruxolitinibom a u 22,0 % pacientov, ktori dostavali BAT. Podskupiny s udalost'ami
krvacania boli vo v§eobecnosti podobné medzi lieGebnymi ramenami: udalosti podliatin (5,9 % s
ruxolitinibom oproti 6,7 % s BAT), gastrointestinalne udalosti (9,2 % v porovnani s 6,7 %) a iné
hemoragické udalosti (13,2 % oproti 10,7 %). Udalosti intrakranialneho krvacania boli hlasené u
0,7 % pacientov, ktori dostavali BAT a u Ziadneho pacienta v ramene s ruxolitinibom.

V porovnate'nom obdobi §tudii 3. fdzy s chronickou GvHD boli udalosti krvacania hlasené u 11,5 %
pacientov s ruxolitinibom a u 14,6 % pacientov, ktori dostavali BAT. Podskupiny s udalost’ami
krvacania boli vo v§eobecnosti podobné medzi lieCebnymi ramenami: udalosti podliatin (4,2 % s
ruxolitinibom oproti 2,5 % s BAT), gastrointestinalne udalosti (1,2 % v porovnani s 3,2 %) a iné
hemoragické udalosti (6,7 % oproti 10,1 %). Udalosti intrakranialneho krvacania neboli hlasené

v ziadnom lie¢ebnom ramene.

Infekcie

V pivotnych stadiach 3. fazy s MF boli hlasené infekcie mocovych ciest stuptia 3 alebo 4 u 1,0 %
pacientov, herpes zoster u 4,3 % a tuberkul6za u 1,0 %. V 3. faze klinickej studie bola sepsa hlasena u
3,0% pacientov. Predizené sledovanie pacientov lie¢enych ruxolitinibom nepreukazalo s postupom
Casu ziadny zvySeny trend v rozsahu sepsy.

Vo faze randomizacie v stadiach 3. fazy bola u pacientov s PV hlasena jedna infekcia mocovych ciest
(0,5 %) CTCAE stupna 3 a ziadna infekcia mocovych ciest stupnia 4. Miera vyskytu herpes zoster bola
podobna u pacientov s PV (4,3 %) a u pacientov s MF (4,0 %). U pacientov s PV sa vyskytlo jedno
hlasenie postherpetickej neuralgie CTCAE stupiia 3. Pneumonia bola hlasena u 0,5 % pacientov
lie¢enych ruxolitinibom v porovnani s 1,6 % pacientov lie¢enych referenénou lie¢bou. U ziadneho
pacienta v ramene s ruxolitinibom nebola hlasena sepsa alebo tuberkuléza.

Pocas predizeného sledovania 3. fazy $tudii s PV boli ¢asto hlasenymi infekciami infekcie mogovych

ciest (11,8 %), herpes zoster (14,7 %) and pneumdnia (7,1 %). Sepsa bola hlasena u 0,6 % pacientov.
Pocas predlzeného sledovania nebola hlasena tuberkul6za ani u jedného pacienta.
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V 3. faze stadie s akatnou GvHD, pocas porovnatelného obdobia, boli infekcie mocovych ciest
hlasené u 9,9 % (stupen >3; 3,3 %) pacientov v ramene s ruxolitinibom v porovnani s 10,7 %

(stupenn >3; 6,0 %) v ramene BAT. CMV infekcie boli hlasené u 28,3 % (stupein >3; 9,3 %) pacientov
v ramene s ruxolitinibom v porovnani s 24,0 % (stupen >3; 10,0 %) v ramene s BAT. Udalosti sepsy
boli hlasené u 12,5 % (stupeni >3; 11,1 %) pacientov v ramene s ruxolitinibom v porovnani s 8,7 %
(stupen >3; 6,0 %) v ramene BAT. Infekcia virusom BK bola hlasena len v ramene s ruxolitinibom u
3 pacientov s jednou udalostou stupiia 3. Podas predizeného sledovania pacientov liecenych
ruxolitinibom boli hlasené infekcie mocovych ciest u 17,9 % (stupen >3; 6,5 %) pacientova CMV
infekcie boli hlasené u 32,3 % (stupen >3; 11,4 %) pacientov. CMV infekcia s postihnutim organov
bola pozorovana u vel'mi malého poctu pacientov; CMV kolitida, CMV enteritida a CMV
gastrointestinalna infekcia akéhokol'vek stuptia bola hlasena u $tyroch, dvoch a jedného pacienta,

v uvedenom poradi. Udalosti sepsy vratane septického Soku akéhokol'vek stupiia boli hlasené u 25,4 %
(stupen >3; 21,9 %) pacientov.

V 3. faze studie s chronickou GVHD, pocas porovnatelného obdobia, boli infekcie mocovych ciest
hlasené u 8,5 % (stupen >3; 1,2 %) pacientov v ramene s ruxolitinibom v porovnani so 6,3 %

(stupen >3; 1,3 %) v ramene s BAT. Infekcia virusom BK bola hlasena u 5,5 % (stupei >3; 0,6 %)
pacientov v ramene s ruxolitinibom v porovnani s 1,3 % v ramene s BAT. CMV infekcie boli hlasené
u 9,1 % (stupen >3; 1,8 %) pacientov v ramene s ruxolitinibom v porovnani s 10,8 % (stupeti >3,

1,9 %) v ramene s BAT. Udalosti sepsy boli hlasené u 2,4 % (stupen >3; 2,4 %) pacientov v ramene s
ruxolitinibom v porovnani so 6,3 % (stupefi >3, 5,7 %) v ramene BAT. Po¢as predizeného sledovania
pacientov lie¢enych ruxolitinibom boli hlasené infekcie mocovych ciest a infekcie virusom BK u

9,3 % (stupeni >3; 1,3 %) a 4,9 % (stupen >3; 0,4 %) pacientov, v uvedenom poradi. CMV infekcie a
sepsa boli hlasené u 8,8 % (stupen >3; 1,3 %) a 3,5 % (stupein >3; 3,5 %) pacientov, v uvedenom
poradi.

Zvysend lipaza

V obdobi randomizacie v stadii RESPONSE bolo zhor$enie hodnét lipazy vyssie v ramene s
ruxolitinibom v porovnani s kontrolnym ramenom, hlavne v désledku rozdielov medzi zvyseniami v
stupni 1. (18,2 % oproti 8,1 %). ZvySenia stupiia >2 boli medzi lieCebnymi ramenami podobné. V
RESPONSE 2 boli frekvencie porovnatel'né medzi ruxolitinibom, a kontrolnym ramenom (10,8 %
oproti 8 %). Podas predizeného sledovania 3. fazy $tidie s PV 7,4 % a 0,9 % pacientov hlasilo
zvySenie hladiny lipazy stupna 3 a 4. U tychto pacientov neboli hl&sené sucasné prejavy a priznaky
pankreatitidy so zvySenymi hodnotami lipazy.

V 3. faze stadii s MF boli hlasené vysoké hladiny lipazy u 18,7 % a 19,3 % pacientov v ramene
s ruxolitinibom v porovnani so 16,6 % a 14,0 % v kontrolnom ramene, v $tidiach COMFORT-I
a COMFORT-II, v uvedenom poradi. U pacientov so zvySenymi hladinami lipazy neboli hlasené
sucasné prejavy a priznaky pankreatitidy.

V porovnatelnom obdobi 3. fazy $tidie s akitnou GVHD, boli nové alebo zhor$ené hodnoty lipazy
hlasené u 19,7 % pacientov v ramene s ruxolitinibom v porovnani s 12,5 % v ramene s BAT;
zodpovedajice zvysenia stupna 3 (3,1 % verzus 5,1 %) a stupna 4 (0 % verzus 0,8 %) boli podobné.
Pocas predizeného sledovania pacientov lie¢enych ruxolitinibom boli zvy§ené hodnoty lipazy hlasené
u 32,2 % pacientov; stupna 3 a 4 boli hlasené u 8,7 % a 2,2 % pacientov, v uvedenom poradi.

V porovnatelnom obdobi 3. tazy studie s chronickou GVHD boli nové alebo zhor$ené hodnoty lipazy
hlasené u 32,1 % pacientov v ramene s ruxolitinibom v porovnani s 23,5 % v ramene s BAT;
zodpovedajlce zvysSenia stupnia 3 (10,6 % verzus 6,2 %) a stupiia 4 (0,6 % verzus 0 %) boli podobné.
Pocas predizeného sledovania pacientov lieGenych ruxolitinibom boli zvy$ené hodnoty lipazy hlasené
u 35,9 % pacientov; stupen 3 a 4 boli pozorované u 9,5 % a 0,4 % pacientov, v uvedenom poradi.

20



Zvyseny systolicky krvny tlak

V pivotnych $tadiach 3. fazy s MF bolo hlasené minimalne pocas jednej vizity zvySenie systolického
krvného tlaku oproti vychodiskovej hodnote o0 20 mmHg alebo viac u 31,5 % pacientov v porovnani s
19,5 % vyskytom u pacientov na kontrolnej liecbe. V skusani COMFORT-I (pacienti s MF) bol oproti
vychodiskovej hodnote pri ruxolitinibe priemerne zvyseny systolicky krvny tlak 0 0 — 2 mmHg

v porovnani s poklesom o0 2 — 5 mmHg v ramene s placebom. V skusani COMFORT-I11 boli medzi
priemernymi hodnotami MF pacientov lieCenych ruxolitinibom alebo kontrolnou lie¢bou len malé
rozdiely.

Vo faze randomizacie v pivotnych $tadiach bol u pacientov s PV sa priemerny systolicky krvny tlak
Vv lieebnej skupine s ruxolitinibom zvysil o0 0,65 mmHg, kym v skupine s BAT klesol 0 2 mmHg.

Pediatricki pacienti

Z hladiska bezpecnosti bolo analyzovanych celkovo 20 pacientov vo veku 12 az <18 rokov s GVHD:
9 pacientov (5 v ramene s ruxolitinibom a 4 v ramene s BAT) v studii REACH2 a 11 pacientov (4

v ramene s ruxolitinibom a 7 v ramene s BAT) v §tadii REACH3. Na z&klade podobnej expozicie
pozorovanej u dospievajucich a dospelych je bezpeénost’ ruxolitinibu v odporacanej davke 10 mg
dvakrat denne podobna, pokial’ ide o frekvenciu a zavaznost'.

Starsi pacienti

Z hladiska bezpecnosti bolo analyzovanych celkovo 29 pacientov v $tadii REACH2 a 25 pacientov v
REACHS3 vo veku >65 rokov liecenych ruxolitinibom. Celkovo neboli identifikované ziadne nové
bezpecnostné rizika a bezpecnostny profil pacientov vo veku >65 rokov je vo vseobecnosti
konzistentny s profilom pacientov vo veku 18 — 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zndme antidotum pri predavkovani s Jakavi. Jednorazové davky do 200 mg boli podané s
prijatel'nou akutnou znasanlivost'ou. VysSie ako odporucané, opakované davky su spojené so
zvySenou myelosupresiou vratane leukopénie, anémie a trombocytopénie. Je potrebné podat’ vhodnti

podpornu lie¢bu.

Nepredpoklada sa, ze hemodialyza zvySuje eliminaciu ruxolitinibu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastikd, inhibitory proteinkindzy, ATC kéd: LO1EJO1

Mechanizmus uéinku

Ruxaolitinib je selektivny inhibitor Janusovych kinaz (JAK), JAK1 a JAK2 (ICs hodnoty 3,3 nM pre
enzymy JAK1 a 2,8 nM pre enzymy JAK2, Tieto sprostredkuju signalizaciu mnohych cytokinov a
rastovych faktorov, ktoré st ddlezité pre hemopoézu a imunitné funkcie.

MF a PV st myeloproliferativne naddorové ochorenia, o ktorych je zname Ze stvisia s poruchou
signalizacie JAK1 a JAK2. Predpoklada sa Ze k zakladom tychto poruich patri vysoké hladina
cirkulujdcich cytokinov, ktore aktivuju JAK-STAT drahou, mutécie pridavajuce funkcie ako napr.
JAK2V617F a utlmenie negativnych regula¢nych mechanizmov. Pacienti s MF vykazuju poruchu
JAK signalizacie bez ohl'adu na stav JAK2V617F mutacie. U > 95 % pacientov s PV sa vyskytuju
aktivujice mutacie JAK2 (V617F alebo exén 12).

Ruxolitinib inhibuje JAK-STAT signalizéciu a bunkovu proliferaciu bunkovych modelov
hematologickych malignit zavislych od cytokinov ako aj Ba/F3 buniek nezavislych od cytokinov
expresiou JAK2V617F mutovaného proteinu, s hodnotou ICso v rozsahu 80 — 320 nM.

Signalne drahy JAK-STAT hraja tlohu pri regulécii vyvoja, proliferacie a aktivacie niekolkych typov
imunitnych buniek dolezitych pre patogenézu GvHD.

Farmakodynamické uéinky

Ruxaolitinib inhibuje cytokinmi indukovanu STAT3 fosforylaciu v celej krvi od zdravych
dobrovolnikov, pacientov s MF a pacientov s PV. Ruxolitinib vyvolal maximalnu inhibiciu STAT3
fosforylacie 2 hodiny po podani davky, ktora sa vratila do normalu do 8 hodin u zdravych
dobrovolnikov aj u pacientov s MF, ¢o naznacuje ze nedochadza k akumulacii pévodnych ani
aktivnych metabolitov.

Zvysené vychodiskové zapalové markery suvisiace so zakladnymi konstitué¢nymi priznakmi ako
TNFa, IL-6 a CRP u 0s6b s MF po lie¢be ruxolitinibom poklesli. Po¢as lie¢by ruxolitinibom sa u
pacientov s MF nevytvorila odolnost’ voci jeho farmakodynamickym uc¢inkom. Rovnako aj u
pacientov s PV sa vyskytli zvysené vychodiskové zapalové markery a tieto markery sa po liecbe
ruxolitinibom znizili.

V podrobnej QT stadii so zdravymi dobrovol'nikmi ni¢ nepoukazovalo na predlzujici G¢inok

ruxolitinibu na QT/QTc v jednotlivych davkach az po supraterapeutick davku 200 mg, ¢o naznacuje
Ze ruxolitinib nema ucinok na kardialnu repolarizaciu.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Myelofibréza
U pacientov s MF (primarna MF, MF v d6sledku polycytémia vera, alebo MF v désledku esencialnej

trombocytémie) sa realizovali 2 randomizované $tadie 3. faizy (COMFORT-I a COMFORT-II).

V oboch $tadiach mali pacienti hmatatel'na splenomegaliu najmenej 5 cm pod rebrovym oblukom a
rizikov( kategoriu strednd-2 alebo vysoku, podl'a IWG kritérii (International Working Group
Consensus Criteria). Zac¢iato¢na davka Jakavi sa stanovila na zaklade po¢tu krvnych dosticiek.
Pacienti s po¢tom krvnych dosti¢iek <100 000/mm? neboli vhodni na zaradenie do $tadie COMFORT,
ale 69 pacientov bolo zaradenych do stadie EXPAND, otvorenej §tudii na stanovenie davkovania fazy
1b u pacientov s MF (primarnou MF, myelofibrézou po polycytémii vera alebo myelofibr6zou po
esencialnej trombocytémii) a vychodiskovym poc¢tom krvnych dosticiek >50 000 a <100 000/mm?,

COMFORT-I bola dvojito zaslepena, randomizovand, placebom kontrolovana stadia s 309 pacientmi,
ktori nereagovali na dostupnu liecbu alebo tato pre nich nebola vhodna. Primarny cielovy ukazovatel’
uc¢innosti bol definovany ako podiel pacientov, u ktorych doslo k >35 % zmenS$eniu objemu sleziny v
24. tyzdni v porovnani s vychodiskom, merané zobrazovanim magnetickou rezonanciou (MRI) alebo
pocitatovou tomografiou (CT).

Sekundarne ciel'ové ukazovatele G¢innosti zahriovali trvanie >35 % zmenS$enia objemu sleziny v
porovnani s vychodiskovou hodnotou, podiel pacientov s >50 % zniZenim skore celkovych priznakov,
zmeny v celkovych skore priznakov v porovnani s vychodiskovou hodnotou v 24. tyzdni hodnotené
pomocou modifikovaného MFSAF (Myelofibrosis Symptom Assessment Form) v2.0 dennika, a
celkové prezivanie.

COMFORT-II bola otvorena, randomizovana $tudia s 219 pacientmi. Pacienti boli randomizovani 2:1
do skupin s ruxolitinibom a s najlepsou dostupnou lie¢bou. V ramene s najlepSou dostupnou lie¢bou
47 % pacientov dostalo hydroxyureu a 16 % pacientov glukokortikoidy. Primarny ciel'ovy ukazovatel
ucinnosti bol podiel pacientov, ktori dosiahli >35 % zmensenie objemu sleziny v 48. tyzdni v
porovnani s vychodiskovou hodnotou, merané MRI alebo CT.

Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahriovali podiel pacientov, ktori dosiahli >35 % zmenSenie objemu
sleziny v 24. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou a trvanie >35% zmensenia objemu sleziny
v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Zéakladné demografické charakteristiky a charakteristika ochorenia pacientov boli porovnatel'né pre
obe ramena v Stadiach COMFORT-I a COMFORT-II.

Tabul’ka 6 Percento pacientov s >35 % zmenSenim sleziny v 24. tyZdni v porovnani
s vychodiskovou hodnotou v COMFORT-I a v 48. tyzdni v COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsia
(N=155) (N=153) (N=144) dostupna liecba

(N=72)

Cas 24. tyzden 48. tyzden

Pocet (%) pacientov 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0

s objemom sleziny

zmenSenym 0 >35 %

95 % intervaly 34,1; 50,1 0;3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0

spolahlivosti

p-hodnota <0,0001 <0,0001

Vyznamne vacsi podiel pacientov v skupine s Jakavi dosiahol >35 % zmenSenie objemu sleziny
(Tabul’ka 6) v porovnani s vychodiskovou hodnotou bez ohl'adu na pritomnost’ alebo nepritomnost’
JAK2V617F mutéacie (Tabul’ka 7) alebo subtyp ochorenia (primarna MF, MF v dbsledku polycytémie
vera, alebo MF v do6sledku esencialnej trombocytémie).
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Tabul’ka 7 Percento pacientov s >35 % zmenSenim sleziny v porovnani s vychodiskovou
hodnotou podPla stavu mutacie JAK (stibor bezpecnosti)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Najlepsia dostupna
lieCba

Stav Pozitivny | Negativny | Pozitivny | Negativny | Pozitivny | Negativny | Pozitivny | Negativny
mutacie (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) (N=49) (N=20)
JAK n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocet (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
pacientov (47,8) (27,5) 0,8) (32,7) (14,3)
s objemom
sleziny
zmenSenym
0>35%
Casovy bod | Po 24 tyzdiioch Po 48 tyzdnoch

Pravdepodobnost’ udrzania odpovede sleziny (=35 % redukcia) na Jakavi v priebehu najmenej
24 tyzdiov bola 89 % v stadii COMFORT | a 87 % v stadii COMFORT II; v stadii COMFORT II
udrzalo odpoved’ sleziny 52 % pocas aspon 48 tyzdnov.

V stadii COMFORT 1 45,9 % subjektov v skupine s Jakavi dosiahlo v 24. tyzdni >50 % zlepSenie
celkového skdre priznakov v porovnani s vychodiskovou hodnotou (zistované podl'a dennika MFSAF
v2.0), v porovnani s 5,3 % v skupine s placebom (p< 0,0001 pomocou chi-kvadrat testu). Priemerna
zmena v celkovom zdravotnom stave v 24. tyzdni zistovana podl'a EORTC QLQ C30 bola +12,3 u
Jakavi a -3,4 u placeba (p< 0,0001).

V stadii COMFORT-I bola umrtnost’ pacientov randomizovanych do skupiny s ruxolitinibom po
priemernej dobe sledovania 34,3 mesiacov 27,1 %, v porovnani s 35,1 % u pacientov
randomizovanych na placebo; HR 0,687; 95 % IS 0,459 — 1,029; p=0,0668.

V studii COMFORT-I bola tmrtnost’ pacientov randomizovanych do skupiny s ruxolitinibom po
priemernej dobe sledovania 61,7 mesiacov 44,5% (69 zo 155 pacientov) oproti 53,2% (82 zo

154 pacientov) randomizovanych na placebo. Znizenie rizika smrti bolo 31% v ramene s ruxolitinibom
v porovnani s placebom (HR 0,69; 95 % IS 0,50-0,96; p=0,025).

V stadii COMFORT-II bola umrtnost’ pacientov randomizovanych na ruxolitinib po priemernej dobe
sledovania 34,7 mesiacov 19,9 %, v porovnani s 30,1 % u pacientov randomizovanych na najlepsiu
dostupnu lie¢bu (BAT); HR 0,48; 95 % IS 0,28 — 0,85; p=0,009. V oboch studiach bola nizsia
umrtnost’ zaznamenana v skupine s ruxolitinibom, ¢o bolo sposobené predovsetkym vysledkami
ziskanymi v podskupinach po polycytémii vera a po esencialnej trombocytémii.

V studii COMFORT-II bola umrtnost’ pacientov randomizovanych do skupiny s ruxolitinibom po
priemernej dobe sledovania 55,9 mesiacov 40,4% (59 zo 146 pacientov) oproti 47,9% (35 zo

73 pacientov) randomizovanych na najlepSiu dostupnu liecbu (BAT, best available therapy). ZniZenie
rizika smrti bolo 33% v ramene s ruxolitinibom v porovnani s ramenom s BAT (HR 0,67; 95 % IS
0,44-1,02; p=0,062).

Polycytémia vera

Randomizované, otvorené, aktivne kontrolované klinické skusanie 3. fazy (RESPONSE) bolo
vykonané u 222 pacientov s PV s rezistenciou alebo intoleranciou na hydroxyureu definované podl'a
publikovanych kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny European LeukemiaNet (ELN).

110 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s ruxolitinibom a 112 pacientov do skupiny s BAT.
Zaciato¢na davka Jakavi bola 10 mg dvakrat denne. Davky sa potom u jednotlivych pacientov upravili
podl'a znasanlivosti a G¢innosti na maximalnu davku 25 mg dvakrat denne. BAT vybral sktsajtci
lekar pre kazdého pacienta individualne a zahfiala hydroxyureu (59,5 %), interferon/pegylovany
interferon (11,7 %), anagrelid (7,2 %), pipobroman (1,8 %) a pozorovanie (15,3 %).

24



Vstupné demografické Udaje a charakteristika ochorenia boli v dvoch lieGebnych skupinach
porovnatel’né. Priemerny vek bol 60 rokov (rozpatie 33 az 90 rokov). Pacienti v skupine

s ruxolitinibom mali diagnézu PV v priemere 8,2 roka a predtym uzivali v priemere priblizne 3 roky
hydroxyureu. Vaé¢sina pacientov (> 80 %) podstipila v priebehu poslednych 24 tyzdiov pred
skriningom najmenej dve flebotomie. Porovnavacie Udaje tykajuce sa dlhodobého prezitia a vyskytu
komplikacii ochorenia nie st dostupne.

Primarnym zlozenym cielovym ukazovatel'om bolo percento pacientov, ktori dosiahli aj absenciu
indik&cie flebotomie (kontrola HCT) a >35 % zmensenie objemu sleziny v porovnani so vstupnymi
hodnotami v 32. tyzdni. Indik&cia flebotdmie bola definovana ako potvrdené HCT s hodnotou > 45 %,
t.j. aspon o 3 percentudlne body vyssie ako HCT ziskané pri vstupnom vySetreni alebo potvrdené HCT
s hodnotou > 48 %, podrla toho, ktord hodnota bola niZ8§ia. KIi¢ové sekundarne ciel'ové ukazovatele
zahriovali percento pacientov, ktori dosiahli primarny ciel'ovy ukazovatel’ a v 48. tyzdni ostali bez
progresie, ako aj percento pacientov, ktori dosiahli GpInd hematologick( remisiu v 32. tyzdni.

Stadia splnila svoj primarny ciel’ a vys§ie percento pacientov v skupine s Jakavi dosiahlo primarny
zlozeny ciel'ovy ukazovatel’ aj kazda z jeho jednotlivych zloziek. Podstatne viac pacientov lie¢enych
Jakavi (23 %) dosiahlo primérnu odpoved’ (p< 0,0001) v porovnani s BAT (0,9 %). Kompenzécia
hematokritu sa dosiahla u 60 % pacientov v skupine s Jakavi v porovnani s 18,8 % v skupine s BAT a
>35 % zmensenie objemu sleziny sa dosiahlo u 40 % pacientov v skupine s Jakavi v porovnani s 0,9 %
v skupine s BAT (obr. ¢. 1).

Splnené boli aj oba kI'aic¢ové sekundarne ciel'ové ukazovatele. Percento pacientov, ktori dosiahli Gplnu
hematologicku remisiu, bolo 23,6 % s Jakavi v porovnani s 8,0 % s BAT (p=0,0013) a percento
pacientov, ktori dosiahli dlhotrvajucu primarnu odpoved’ v 48. tyzdni, bolo 20 % s Jakavi a 0,9 %

s BAT (p< 0,0001).

Obrazok ¢. 1 Pacienti dosahujuci primarny cielovy ukazovatel’ a zlozky primarneho
cielového ukazovatela v 32. tyzdni

Hodnota P: <,0001
70 -Pomer3anci(Ruxolitinib/BAT).a

Jednotlivé zlozky primarnej
odpovede v 32.tyZdni
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Primarny zloZeny cielovy 235% zniZenie objemu sleziny Kompenzéacia hematokritu bez
ukazovatel v 32.tyzdni flebotomie

Priznakova zat'’az bola hodnotena pomocou MPN-SAF celkového skare priznakov (total symptom
score - TSS) elektronického dennika pacienta, ktory obsahoval 14 otazok. V 32. tyzdni dosiahlo 49 %
pacientov liecenych ruxolitinibom >50 % znizenie TSS-14 a 64 % pacientov >50 % znizenie TSS-5,
v porovnani siba 5 % a 11 % pacientov na BAT.

Vnimanie lieGebného prinosu bolo zist'ované v dotazniku Celkovy dojem pacienta zo zmeny (Patient
Global Impression of Change - PGIC). 66 % pacientov lieCenych ruxolitinibom, v porovnani s 19 %
liecenymi BAT, hlasilo zlepSenie uz Styri tyzdne po zaciatku liecby. ZlepSenie vo vnimani lieCebného
prinosu bolo tiez vy$$ie u pacientov lieCenych ruxolitinibom v 32. tyzdni (78 % oproti 33 %).
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Dodatoéné analyzy v $tudii RESPONSE hodnotiace trvanie odpovede boli vykonané v 80. a

256. tyzdni po randomizacii. Z 25 pacientov, ktori dosiahli primarnu odpoved’ v 32. tyzdni, mali

3 pacienti progresiu v 80. tyzdni a 6 pacienti v 256. tyzdni. Pravdepodobnost’ udrzania odpovede od
32. tyzdna do 80. a 256. tyzdna bola 92 % a 74 %, v uvedenom poradi (pozri Tabulku 8).

Tabul’ka 8 Trvanie primarnej odpovede v stadii RESPONSE

32. tyzden 80. tyzden 256. tyzden
Primarna odpoved 25/110 (23%) n/a n/a
dosiahnuta
v 32. tyzdni*
n/N (%)
Pacienti udrziavajuci n/a 22/25 19/25
primarnu odpoved’
Pravdepodobnost’ n/a 92% 74%
udrzania primarnej
odpovede
* Podl’a kritérii primarneho zlozeného cielového ukazovatel'a: absencia indikacie
flebotomie (kontrola HCT) a >35 % zmensSenie objemu sleziny v porovnani so
vstupnymi hodnotami
n/a: neaplikovatel'né

Druh& randomizovand, otvorena, aktivne kontrolovana studia fazy 3b (RESPONSE 2) bola vykonana
u 149 pacientov s PV, ktori boli rezistentni alebo netolerovali hydroxyureu, ale bez hmatatel'nej
splenomegalie. Primarny ukazovatel’, definovany ako percento pacientov, ktori dosiahli kontrolu HCT
(absenciu indikacie flebotomie) v 28. tyzdni, bol splneny (62,2 % v ramene s Jakavi oproti 18,7 %

v ramene s BAT). Sekundarny ukazovatel’, definovany ako percento pacientov, ktori dosiahli Gplnd
hematologicku remisiu v 28. tyzdni, bol tiez splneny (23,0 % v ramene Jakavi oproti 5,3 % v ramene
BAT).

Imunologicka reakcia stepu proti hostitelovi

Dve randomizované, otvorené, multicentrické Studie 3. fazy skimali Jakavi u pacientov vo veku
12 rokov a star$ich s ak(thou GVHD (REACH2) a chronickou GvHD (REACH3) po alogénnej
transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek (alloSCT) s nedostato¢nou odpoved’ou na
kortikosteroidy a/alebo inu systémovu lie¢bu. Zaciato¢na davka Jakavi bola 10 mg dvakréat denne.

Akutna imunologicka reakcia Stepu proti hostitelovi

V REACH2 bolo 309 pacientov s aktitnou GvHD refraktérnou na kortikosteroidy stupna I az IV
randomizovanych v pomere 1:1 na Jakavi alebo BAT. Pacienti boli stratifikovani podl'a zavaznosti
akutnej GvHD v ¢ase randomizacie. Refraktérnost’ kortikosteroidov bola stanovena, ked’ mali pacienti
progresiu po najmenej 3 ditoch, nedosiahli odpoved’ po 7 ditoch alebo znizovanie davky
kortikosteroidov bolo netspesné.

BAT vybral skasajuci pre kazdého pacienta individualne a zahifiala antitymocytovy globulin (ATG),
mimotelovu fotoforézu (ECP), mezenchymové stromalne bunky (MSC), nizke davky metotrexatu
(MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR (everolimus alebo sirolimus), etanercept alebo
infliximab.

Okrem Jakavi alebo BAT mohli pacienti dostat’ Standardni podpornt starostlivost’ pri alogénnej
transplantacii kmenovych buniek vratane antiinfektiv a podpornych transfazii. Ruxolitinib bol pridany
k pokracujucemu pouzivaniu kortikosteroidov a/alebo inhibitorov kalcineurinu (CNI), ako je
cyklosporin alebo takrolimus a/alebo lie¢be topickymi alebo inhalaénymi kortikosteroidmi podl'a
intitucionalnych usmerneni.
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Pacienti, ktori dostali jednu predchadzajucu systémovu lie¢bu int ako kortikosteroidy a CNI pre
akutnu GvHD, boli vhodni na zaradenie do §tdie. Okrem kortikosteroidov a CNI, bolo mozné
pokracovat v liecbe predchadzajicim systémovym liekom na aktitnu GvHD iba vtedy, ak sa uzival na
profylaxiu akutnej GvHD (t. j. za¢al sa uzivat’ pred diagn6zou akitnej GvHD) podl'a spravnej
lekarskej praxe.

Pacienti na BAT mohli prejst’ na ruxolitinib po 28. dni, ak splnili nasledujuce kritéria:

. Nedosiahli definiciu odpovede primarneho koncového ukazovatel'a (kompletnd odpoved’ [CR]
alebo ¢iastoéna odpoved [PR]) na 28. defi; ALEBO

. Prestali neskor reagovat na liecbu a splnili kritéria pre progresiu, zmieSant odpoved’ alebo
ziadnu odpoved’, ¢o si vyzadovalo novi dodato¢nt systémovi imunosupresivnu lie¢bu aktitne;j
GvHD, A

. Nemali prejavy/priznaky chronickej GVHD.
Znizovanie ddvky Jakavi bolo povolené po 56. dni ndvstevy u pacientov s odpoved’ou na liecbu.

Zakladne demograficke Udaje a charakteristiky ochorenia boli porovnatel'né pre obe liecebné ramena.
Median veku bol 54 rokov (rozpétie 12 az 73 rokov). Studia zahtnala 2,9 % dospievajdcich, 59,2 %
muzov a 68,9 % pacientov bielej rasy. VacSina zaradenych pacientov mala maligne zakladné
ochorenie.

V ramendch Jakavi a BAT bola zavaznost’ akatnej GvHD stupia Il v 34 % a 34 %, stupna Il v 46 %
a47 % astupna IV v 20 % a 19 %, v uvedenom poradi.

Dévody nedostatoénej odpovede pacientov na kortikosteroidy v ramene Jakavi a v ramene BAT boli i)
neschopnost’ dosiahnut” odpoved’ po 7 dioch liecby kortikosteroidmi (46,8 % a 40,6 %, v uvedenom
poradi), ii) zlyhanie zniZenia davky kortikosteroidov (30,5 % a 31,6 %, v uvedenom poradi) alebo iii)
progresia ochorenia po 3 diioch liecby (22,7 %, a 27,7 %, v uvedenom poradi).

Medzi vSetkymi pacientmi boli najéastejsimi organmi postihnutymi pri akutnej GvHD koza (54,0 %) a
dolny gastrointestinalny trakt (68,3 %). Viac pacientov v ramene Jakavi malo akitnu GvHD
ovplyviiujicu kozu (60,4 %) a peceii (23,4 %) v porovnani s ramenom BAT (koza: 47,7 % a pecen:
16,1 %).

NajcastejsSie pouzivand predchadzajuca systémova lie¢ba akutnej GVHD boli kortikosteroidy + CNI
(49,4 % v ramene Jakavi a 49,0 % v ramene BAT).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola celkova miera odpovede (ORR) na 28. den, definovana ako
percento pacientov v kazdom ramene s kompletnou odpoved’ou (CR) alebo ¢iasto¢nou odpoved’ou
(PR) bez potreby dodato¢nej systémovej liecby na skorSiu progresiu, zmie$anti odpoved’ alebo Ziadnu
odpoved’ na zaklade hodnotenia skusajiceho podla kritérii Harrisa a kol. (2016).

Hlavnym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov, ktori dosiahli CR alebo PR
na 28. den a udrzali si CR alebo PR na 56. den.

REACH2 splnil svoj hlavny ciel. ORR na 28. defi liecby bola vyssia v ramene Jakavi (62,3 %) v
porovnani s ramenom BAT (39,4 %). Medzi lie¢ebnymi ramenami bol $tatisticky vyznamny rozdiel
(stratifikovany Cochrane-Mantel-Haenszelov test p<0,0001, obojstranny, OR: 2,64; 95 % IS: 1,65,
4,22).

V ramene Jakavi bolo tiez vysSie percento pacientov s kompletnou odpoved’ou (34,4 %) v porovnani s
ramenom BAT (19,4 %).

Na 28. dent bola ORR 76 % pre GvHD stupna I, 56 % pre GvHD stupna Ill a 53 % pre GvHD

stupna IV v ramene Jakavi a 51 % pre GvHD stupna I, 38 % pre GvHD stupna 1l a 23 % pre GvHD
stupnia IV v ramene BAT.
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Medzi pacientmi, ktori nereagovali na lie¢bu na 28. defi v ramenach Jakavi a BAT, malo 2,6 % a
8,4 % progresiu ochorenia, v uvedenom poradi.

Celkové vysledky st uvedené v Tabulke 9.

Tabul’ka 9 Celkova miera odpovede na 28. deii v REACH2

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

Celkova odpoved’ 96 (62,3) 54,2, 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (95 % 1S) 2,64 (1,65; 4,22)
p-hodnota p <0,0001
(obojstranna)
Kompletna odpoved’ 53 (34,4) 30 (19,4)
Ciastoénd odpoved’ 43 (27,9) 31 (20,0)

Studia splnila svoj hlavny sekundérny koncovy ukazovatel’ na zaklade primarnej analyzy Gdajov
(uzévierka udajov: 25. jula 2019). Trvala ORR na 56. deii bola 39,6 % (95 % IS: 31,8; 47,8) v ramene
Jakavi a 21,9 % (95 % IS: 15,7, 29,3) v ramene BAT. Medzi dvoma lie¢ebnymi ramenami bol
Statisticky vyznamny rozdiel (OR: 2,38; 95 % IS: 1,43; 3,94; p=0,0007). Podiel pacientov s CR bol
26,6 % v ramene Jakavi oproti 16,1 % v ramene BAT. Celkovo 49 pacientov (31,6 %) pévodne
randomizovanych do ramena BAT preslo do ramena Jakavi.

Chronicka imunologicka reakcia stepu proti hostitelovi

V REACHS3 bolo 329 pacientov so stredne tazkou alebo tazkou chronickou GvHD refraktérnou na
kortikosteroidy randomizovanych v pomere 1:1 na Jakavi alebo BAT. Pacienti boli stratifikovani
podl'a zavaznosti chronickej GvHD v Case randomizacie. Refraktérnost’ kortikosteroidov bola
stanovena, ked’ pacienti po 7 ditoch nereagovali alebo mali progresiu ochorenia, alebo ak ochorenie
pretrvavalo 4 tyzdne alebo dvakrat zlyhalo znizenie davky kortikosteroidov.

BAT vybral skt$ajici pre kazdého pacienta individualne a zahfiiala mimotelovu fotoforézu (ECP),
nizku davku metotrexatu (MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR (everolimus alebo
sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib alebo ibrutinib.

Okrem Jakavi alebo BAT mohli pacienti dostat’ Standardnt podpornu starostlivost’ pri alogénne;j
transplantacii kmefiovych buniek vratane antiinfektiv a podpornych transfuzii. Pokracujice pouzivanie
kortikosteroidov a CNI, ako je cyklosporin alebo takrolimus, a liecby topickymi alebo inhala¢nymi
kortikosteroidmi boli povolené podl'a institucionalnych usmerneni.

Pacienti, ktori dostali jednu predchadzajucu systémov lie¢bu int ako kortikosteroidy a/alebo CNI pre
chronicku GvHD, boli vhodni na zaradenie do stidie. Okrem kortikosteroidov a CNI bolo mozné
pokracovat v liecbe predchadzajiicim systémovym liekom na chronickit GvHD iba vtedy, ak sa uzival
na profylaxiu chronickej GvHD (t. j. za¢al sa pred diagndzou chronickej GvHD) podl'a spravnej
lekarskej praxe.

Pacienti na BAT mobhli prejst’ na ruxolitinib na 1. defi cyklu 7 a neskdr v dosledku progresie
ochorenia, zmie$anej odpovedi alebo nezmenenej odpovedi, kvoli toxicite na BAT alebo v dosledku
vzplanutia chronickej GvHD.

Ucinnost u pacientov, ktori prechadzajii z aktivnej aktitnej GvHD na chronickd GvHD bez zniZovania
davky kortikosteroidov a akejkol'vek systémovej liecby, nie je znama. Uc¢innost’ pri akttnej alebo
chronickej GvHD po infazii darcovskych lymfocytov (DLI, donor lymphocyte infusion) a u pacientov,

ktori netolerovali lieCbu steroidmi, nie je znama.

Znizovanie davky Jakavi bolo povolené po navsteve v prvy den cyklu 7.
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Zakladné demografické Udaje a charakteristiky ochorenia boli vyvazené medzi oboma lieGebnymi
ramenami. Median veku bol 49 rokov (rozpitie 12 az 76 rokov). Studia zahfiiala 3,6 %
dospievajucich, 61,1 % muzov a 75,4 % pacientov bielej rasy. Vacsina zaradenych pacientov mala
maligne zékladné ochorenie.

Zavaznost pri diagndze chronickej GvHD refraktérnej na kortikosteroidy bola porovnatel'na pre obe
lie¢ebné ramena, pricom 41 % a 45 % boli stredne zavazné a 59 % a 55 % zavazné v ramenach Jakavi
a BAT, v uvedenom poradi.

Nedostato¢na odpoved’ pacientov na kortikosteroidy v ramene Jakavi a BAT bola charakterizovana i)
nedostato¢nou odpoved’ou alebo progresiou ochorenia po lieCbe kortikosteroidmi pocas najmenej

7 dni pri davke 1 mg/kg/den ekvivalentov prednizonu (37,6 % a 44,5 %, v uvedenom poradi), ii)
pretrvadvanim ochorenia po 4 tyzdioch pri davke 0,5 mg/kg/deni (35,2 % a 25,6 %) alebo iii)
zavislostou od kortikosteroidov (27,3 % a 29,9 %, v uvedenom poradi).

Spomedzi vsetkych pacientov malo 73 % a 45 % postihnutie koZe a pl'ic v ramene Jakavi, v porovnani
S0 69 % a 41 % v ramene BAT.

NajcastejsSie pouzivand predchadzajuca systémova lie¢ba chronickej GvHD boli len kortikosteroidy
(43 % v ramene Jakavi a 49 % v ramene BAT) a kortikosteroidy + CNI (41 % pacientov v ramene
Jakavi a 42 % v ramene BAT).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola ORR v prvy defi cyklu 7, definovana ako percento
pacientov v kazdom ramene s CR alebo PR bez potreby dodato¢nej systémovej lie¢by pre skorsiu
progresiu, zmieSant odpoved’ alebo Ziadnu odpoved’ na zaklade hodnotenia sksajiceho podla kritérii
Narodného institatu zdravia (NIH, National Institutes of Health).

Hlavnym sekundarnym koncovym ukazovatelom bolo prezivanie bez zlyhania (FFS), zloZeny ¢as do
koncového ukazovatel'a udalosti, ktory zahfnal najskorsie z nasledujucich udalosti: i) relaps alebo
recidiva zakladného ochorenia alebo Umrtie v désledku zakladného ochorenia, ii) mortalita bez relapsu
alebo iii) pridanie alebo zacatie d’alsej systémovej lieCby chronickej GvHD.

REACHS splnil svoj hlavny ciel’. V ¢ase primarnej analyzy (uzavierka tdajov: 08. maj 2020) bola
ORR v 24. tyzdni vys§ia v ramene Jakavi (49,7 %) v porovnani s ramenom s BAT (25,6 %). Medzi
lie¢ebnymi ramenami bol Statisticky vyznamny rozdiel (stratifikovany Cochrane-Mantel-Haenszelov
test p<0,0001, obojstranny, OR: 2,99; 95 % IS: 1,86; 4,80). Vysledky su uvedené v Tabulke 10.

Medzi pacientmi, ktori nereagovali na prvy den cyklu 7 v ramenéch Jakavi a BAT, malo 2,4 % a
12,8 % progresiu ochorenia, v uvedenom poradi.

TabuPka 10 Celkova miera odpovede v prvy dei cyklu 7 v REACH3

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

Celkova odpoved 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95 % 1S) 2,99 (1,86; 4,80)
p-hodnota p<0,0001
(obojstranna)
Kompletné odpoved’ 11 (6,7) 5(3,0)
Ciasto¢na odpoved’ 71 (43,0) 37 (22,6)
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Kruacovy sekundarny koncovy ukazovatel, FFS, preukazal §tatisticky vyznamné 63 % znizenie rizika
Jakavi oproti BAT (HR: 0,370; 95 % IS: 0,268; 0,510, p<0.0001). Po 6 mesiacoch, va¢Sina FFS
udalosti bola ,,pridanie alebo zacatie inej systémovej liecby cGvHD*(pravdepodobnost’ tejto udalosti
bola 13,4 % a 48,5 % pre ramena Jakavi a BAT, v uvedenom poradi). Vysledky pre “relaps
zakladného ochorenia” a mortalitu bez relapsu (NRM, non-relapse mortality) boli 2,46 % oproti

2,57 % a 9,19 % oproti 4,46 %, pre rameno s Jakavi a BAT, v uvedenom poradi. Pri zamerani sa len
na NMR sa nepozoroval ziadny rozdiel v kumulativnom vyskyte medzi liecebnymi ramenami.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Jakavi vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe MF a PV. U pediatrickych pacientov s GvHD
(vo veku 12 rokov a starsich) je bezpecnost’ a Gi¢innost’ Jakavi podporena dokazmi z randomizovanych
stadii fazy 3 REACH2 a REACH3 (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2). V
REACH?2 sa odpovede pozorovali na 28. dei u 4/5 dospievajucich pacientov s akutnou GvHD (3 mali
CR a 1 mal PR) v ramene s ruxolitinibom a u 3/4 dospievajlcich pacientov (3 mali CR) v ramene
BAT. V REACHS3 sa odpovede pozorovali na 1. den cyklu 7 u 3/4 dospievajucich pacientov s
chronickou GvHD (vSetci mali PR) v ramene s ruxolitinibom a u 2/8 dospievajtcich pacientov (obaja
mali PR) v ramene BAT.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ruxaolitinib je latka I. triedy Biofarmaceutického klasifikaéného systému (BCS), s vysokou
permeabilitou, vysokou rozpustnost'ou a rychlou disoluciou. V klinickych $tadiach sa ruxolitinib
rychlo absorboval po peroralnom podani, maximalnu plazmaticku koncentraciu (Cmax) dosiahol asi po
1 hodine po podani davky. Na zaklade huménnej stidie hmotnostnej bilancie sa zistilo, ze peroralna
absorpcia ruxolitinibu, v podobe ruxolitinibu alebo metabolitov vzniknutych v priebehu presystémovej
eliminécie je 95 % alebo vyssia. Priemerné hodnoty Cmax a celkovej expozicie (AUC) ruxolitinibu sa
priamoumerne zvysili po jednotlivej davke v rozsahu 5 — 200 mg. Nezistili sa klinicky relevantné
zmeny farmakokinetiky ruxolitinibu po podani s jedlom s vysokym obsahom tuku. Priemerna Cpax Sa
mierne znizila (24 %), kym priemerna AUC zostala takmer nezmenena (4 % vzostup) po podani s
jedlom s vysokym obsahom tuku.

Distribacia

Priemerny objem distribucie v rovnovaznom stave je u pacientov s MF aj s PV priblizne 75 litrov. Pri
Klinicky relevantnych koncentraciach ruxolitinibu je vdzba na plazmatické bielkoviny priblizne 97 %,
prevazne na albumin. Celotelové autoradiografické stadie na potkanoch ukazali, ze ruxolinitib

nepenetruje cez krvno-mozgovu bariéru.

Biotransformacia

Ruxolitinib je prevazne metabolizovany enzymom CYP3A4 (> 50 %) s Ciastocnou ucastou CYP2C9.
Materské zlti¢enina je hlavnym prvkom v l'udskej plazme, pri¢om predstavuje priblizne 60 %
materialu suvisiaceho s liekom v obehu. V plazme si pritomné dva hlavné a aktivne metabolity, ktoré
reprezentuji 25 % a 11 % materskej AUC. Tieto metabolity maju polovicu az patinu povodnej
farmakologickej aktivity suvisiacej s JAK. Celkové mnozstvo vSetkych aktivnych metabolitov
prispieva 18 % k celkovej farmakodynamike ruxolitinibu. Podl’a in vitro stadii, ruxolitinib v klinicky
relevantnych koncentraciach neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
alebo CYP3A4 a nie je ucinny induktor CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4. In vitro tidaje naznacuj,
ze ruxolitinib méze byt inhibitor P-gp a BCRP.
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Eliminacia

Ruxolitinib sa prevazne eliminuje metabolizmom. Priemerny pol¢as eliminécie ruxolitinibu st
priblizne 3 hodiny. U zdravych dobrovolnikov, po jednorazovej peroralnej davke radioaktivne
znadeného [*C] ruxolitinibu doslo k eliminacii prevazne metabolizaciou, pri¢om 74 % radioaktivity sa
vylacilo mocom a 22 % stolicou. Na nezmenent materskt zluc¢eninu pripadlo menej ako 1 % celkovej
vylacenej radioaktivity.

Linearita/nelinearita

Priama Umera v zavislosti od davky sa dokazala v §tadiach s jednorazovymi aj viachadsobnymi
davkami.

Osobité populacie

Vplyv plochy povrchu tela, veku, pohlavia a rasy

Na zéklade $tadii so zdravymi subjektmi sa nepozorovali Ziadne relevantné rozdiely vo
farmakokinetike ruxolitinibu v zavislosti od pohlavia a rasy. Na zaklade analyzy farmakokinetiky u
populécie pacientov s MF sa nepotvrdil vzt'ah medzi peroralnym klirensom a vekom alebo rasou
pacienta. Odhadovany peroralny klirens bol u Zien 17,7 I/h a u muzov 22,1 I/h, s 39 %
interindividuélnou variabilitou u pacientov s MF. Klirens u pacientov s PV bol 12,7 I/h, s 42 %
interindividu&lnou variabilitou a nebol zaznamenany Ziaden zjavny vzt'ah medzi peroralnym
klirensom a pohlavim, pacientovym vekom alebo rasou, na zaklade farmakokinetického hodnotenia
populécie pacientov s PV. Klirens bol 10,4 I/h u pacientov s akutnou GvHD a 7,8 I/h u pacientov s
chronickou GvHD, so 49 % variabilitou medzi osobami. Na zaklade populaéného farmakokinetického
hodnotenia u pacientov s GVHD nebol zrejmy ziadny vzt'ah medzi peroralnym klirensom a pohlavim,
vekom pacienta alebo rasou. Expozicia sa zvysila u pacientov s GVHD s nizkou plochou povrchu tela
(BSA, body surface area). U jedincov s BSA 1 m?; 1,25 m? a 1,5 m?, bola predpokladana priemerna
expozicia (AUC) vyssia o 31 %, 22 % a 12 %, v uvedenom poradi, ako u typického dospelého jedinca
(1,79 m?),

Pediatrickd populécia

Farmakokinetika Jakavi u pediatrickych pacientov vo veku <18 rokov s MF a PV nebola stanovena.
Farmakokineticky profil pozorovany u dospievajucich pacientov s akutnou alebo chronickou GvHD
bol porovnatelny s celkovou populéciou pacientov (pozri ¢ast’ 5.1 ,,Pediatricka populacia‘).
Ruxolitinib sa zatial’ nehodnotil u pediatrickych pacientov s akttnou alebo chronickou GvHD
mladsich ako 12 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Funkcia obli¢iek sa hodnotila $tdiami upravy diéty pri ochoreni obli¢ick (MDRD) a kreatininu

v moc¢i. Po jednorazovej davke ruxolitinibu 25 mg bola jeho expozicia podobna u jedincov s roznymi
stupiiami poruchy funkcie obli¢iek s tymi, ktori mali normalnu funkciu obli¢iek. Avsak plazmatické
hodnoty AUC metabolitov ruxolitinibu mali tendenciu stapat’ so zavaznost'ou poruchy funkcie
obli¢iek a najvyraznejsie zvysenie bolo u jedincov s tazkou poruchou funkcie obliciek. Nie je zrejmé,
¢i zvySena expozicia metabolitu predstavuje bezpecnostné riziko. Odporuca sa upravit’ davku u
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a v kone¢nom Stadiu renalneho ochorenia (pozri

¢ast’ 4.2). Podavanie iba v ditoch dialyzy zniZuje expoziciu metabolitu ale zarovern aj
farmakodynamicky G¢inok, najmé pocas dni medzi dialyzami.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s roznym stupiiom poruchy funkcie peéene, sa priemerna AUC ruxolitinibu po jednorazovej
davke 25 mg zvysila u pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene o 87 %, s stredne tazkou poruchou
funkcie 0 28 % a s tazkou 0 65 %, v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. Nebol jasny
vztah medzi AUC a stupfiom poruchy funkcie pecene klasifikovanom podl'a Childovho-Pughovho
skdre. U pacientov s poruchou funkcie pe€ene sa kone¢ny polcas eliminacie v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi prediZil (4,1 — 5,0 hodin oproti 2,8 hodiny). U pacientov s MF a PV, ktori majd poruchu
funkcie peéene, sa odporuca znizenie davky priblizne o 50 % (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s GVHD, ktori maju poruchu funkcie pe¢ene nesuvisiacu s GvHD, sa ma zac¢iatocna
davka ruxolitinibu znizit o 50 %.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Ruxolitinib sa hodnotil na zaklade studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a karcinogenity. K cielovym organom, stivisiacim s
farmakologickym tG¢inkom ruxolitinibu, v §tadiach toxicity po opakovanom podani, patrili kostna
dren, periférna krv a lymfatické tkanivo. U psov sa pozorovali infekcie, vo v§eobecnosti spojené s
imunosupresiou. Nepriaznivé zniZenie krvného tlaku spolu so zvy$enim pulzu sa pozorovalo u psov v
telemetrickej stadii. Nepriaznivy pokles minutového objemu sa pozoroval v respiracnych studiach u
potkanov. Hranice (na zéklade neviazaného Cmax) na hladine bez neZiaducich G¢inkov v stadiach so
psami a potkanmi boli 15,7-krat vyssie a 10,4-krat vy$Sie, ako maximalna davka 25 mg dvakréat denne,
odportcana u l'udi. V hodnoteni neurofarmakologickych vplyvov ruxolitinibu sa nezaznamenali
ziadne uCinky.

V stadiach na mladych potkanoch sa ukazalo, ze podavanie ruxolitinibu vplyvalo na rast a vel'’kost’
Kosti. Znizeny rast kosti sa pozoroval pri davkach >5 mg/kg/den, ked’ sa liecba zacala na 7.
postnatalny def (porovnatel'né s 'udskym novorodencom) a pri davke >15 mg/kg/den, ked sa lieGba
zacala na 14. alebo 21. postnatélny den (porovnatel'né s 'udskym dojéat'om, 1-3 roky). Pri davkach
>30 mg/kg/den, ked’ sa lieCba zacala na 7. postnatalny den, sa pozorovali zlomeniny a predc¢asné
uhynutia potkanov. Na zaklade AUC vol'ného ruxolitinibu bola expozicia pri NOAEL (no observed
adverse effect level, hladina bez pozorovaného nepriaznivého G¢inku) u mladych potkanov lieCenych
uz na 7. postnatalny den 0,3 ndsobkom hodnoty u dospelych jedincov pri davke 25 mg dvakrat denne.
Zatial’ o znizeny rast kosti sa pozoroval pri hodnotach, ktoré boli 1,5 ndsobkom a zlomeniny

13 nasobkom expozicie u dospelych jedincov pri davke 25 mg dvakrat denne. Vo vSeobecnosti boli
neziadice u¢inky zavaznejsie ak sa s lieGbou zacalo v kratSom ¢ase po narodeni Okrem vyvoja kosti,
boli neziaduce G¢inky ruxolitinibu u mladych potkanov podobné ako u dospelych potkanov. Mladé
potkany su citlivejSie na toxicitu ruxolitinibu ako dospelé potkany.

Ruxolitinib v §tadiach u zvierat znizoval vahu plodu a zvySoval poimplanta¢né straty. U kralikov a
potkanov nebol zaznamenany dokaz o teratogénnom uéinku. Rozsah expozicie bol vSak v porovnani

s najvysSou klinickou davkou nizky, vysledok ma preto len obmedzeny vyznam pre I'udi.
Nepozorovali sa u€inky na fertilitu. V stadiach prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa pozorovala
mierne prediZzena gestat¢na doba, zniZeny pocet miest implanticie a mensi pocet narodenych §teniat. U
Steniat sa pozorovala zniZenda priemerna zaciato¢na telesna hmotnost’ a kratke obdobie narastu
znizenej priemernej telesnej hmotnosti. U doj¢iacich potkanov sa ruxolitinib a/alebo jeho metabolity
vylucovali do mlieka v koncentracii 13-krat vy$Sej ako materské plazmatické koncentracie.
Ruxolitinib nebol mutagénny alebo klastogénny. Ruxolitinib nebol karcinogénny v modeloch
Tg.rasH2 transgénnych mysi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuldza

magnéziumstearat

koloidny bezvody oxid kremicCity

sodna sol’ karboxymetylcelulozy (typ A)
povidén K30

hydroxypropylceluléza 300 az 600 cps
monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/hlinikové blistrové balenia obsahujuce 14 alebo 56 tabliet alebo multibalenia obsahujlce
168 (3 balenia po 56) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

publin 4
Irsko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

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

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 23. august 2012
Déatum posledného predlzenia registracie: 24. april 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu

34


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberg
Nemecko

Tlagena pisomna informéacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na Zziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo
v dosledku dosiahnutia ddlezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 tabliet
56 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
publin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/12/773/004 14 tabliet
EU/1/12/773/005 56 tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 5 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

40




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

Multibalenie: 168 (3 balenia po 56) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 5 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 5 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

56 tabliet. Sti¢ast’ multibalenia. Nesmie byt’ predavané samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jakavi 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

a4



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel'a

0;
(
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 tabliet
56 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
publin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/12/773/014 14 tabliet
EU/1/12/773/015 56 tabliet
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 10 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

a7




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

Multibalenie: 168 (3 balenia po 56) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 10 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

56 tabliet. Sti¢ast’ multibalenia. Nesmie byt’ predavané samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jakavi 10 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela

0;
(
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 tabliet
56 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
publin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/12/773/007 14 tabliet
EU/1/12/773/008 56 tabliet
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 15 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

Multibalenie: 168 (3 balenia po 56) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 15 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 15 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

56 tabliet. Si¢astmultibalenia. Nesmie byt predavané samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jakavi 15 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela

0;
(
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

14 tabliet
56 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
publin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/12/773/010 14 tabliet
EU/1/12/773/011 56 tabliet
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 20 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

Multibalenie: 168 (3 balenia po 56) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Jakavi 20 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

63




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 20 mg ruxolitinibu (ako fosfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety

56 tabliet. Sti¢ast’ multibalenia. Nesmie byt’ predavané samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jakavi 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela

0;
(
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Jakavi 5 mg tablety
Jakavi 10 mg tablety
Jakavi 15 mg tablety
Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jakavi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Jakavi
Ako uzivat Jakavi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Jakavi

Obsah balenia a d’alsie informécie

U wdE

1. Co je Jakavi a na ¢o sa pouZiva
Jakavi obsahuje lie¢ivo ruxolitinib.

Jakavi sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov so zvié$enou slezinou alebo s priznakmi spojenymi
s myelofibrdzou, zriedkavou formou rakoviny krvi.

Jakavi sa pouziva aj na liecbu dospelych pacientov s polycytémiou vera, ktori su rezistentni alebo
netoleruju hydroxyureu.

Jakavi sa pouziva aj na lie¢bu pacientov vo veku 12 rokov a starSich a dospelych s imunologickou
reakciou Stepu proti hostitel'ovi (GvHD, graft-versus-host disease). Existuji dve formy GvHD: skora
forma nazyvana akatna GvHD, ktora sa zvyc¢ajne vyvinie kratko po transplantacii a mozZe postihovat’
kozu, pecen a traviaci trakt a forma nazyvana chronickd GvHD, ktora sa vyvija neskor, zvyc¢ajne
tyZdne az mesiace po transplantacii. Chronickou GvHD mdze byt postihnuty takmer kazdy organ.

Ako Jakavi posobi

Zvéacsenie sleziny je typicky znak myelofibrozy. Myelofibroza je porucha kostnej drene, pri ktorej je
kostna drefi nahradena jazvovitym tkanivom. Abnormalna kostna drefi nemoéze d’alej tvorit” dostatok
normalnych krvnych buniek a nasledkom toho sa slezina vyrazne zvicésuje. Blokovanim pdsobenia
ur¢itych enzymov (nazyvaju sa Janusove kindzy (JAK)), moze Jakavi zmensit’ velkost sleziny u
pacientov s myelofibrozou a zmiernit’ priznaky ako je horu¢ka, no¢né potenie, bolesti kosti a Ubytok
telesnej hmotnosti u pacientov s myelofibr6zou. Jakavi méze pomoct’ znizit’ riziko zavaznych krvnych
a cievnych komplikacii.
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Polycytémia vera je porucha kostnej drene, pri ktorej drefi tvori privela ¢ervenych krviniek.

V dosledku zvySenia mnozstva ¢ervenych krviniek krv hustne. Jakavi prinasa ulavu od prejavov,
zmen$uje objem sleziny a znizuje mnozstvo ¢ervenych krviniek tvoriacich sa u pacientov s
polycytémiou vera selektivnym blokovanim enzymov, ktoré sa nazyvaju Janusove kindzy (Janus
Associated Kinases - JAK1 a JAK?2), a tak potencialne znizuje riziko zavaznych krvnych alebo
cievnych komplikacii.

Imunologicka reakcia Stepu proti hostitel'ovi je komplikacia, ku ktorej dochadza po transplantacii, ked’
$pecifické bunky (T bunky) v Stepe darcu (napr. kostna dreil) nerozpoznaju hostitel'ské bunky/organy a
napadnu ich. Selektivnym blokovanim enzymov nazyvanych Janusove kinazy (JAK1 a JAK2) Jakavi
zmierfiuje prejavy a priznaky akdtnej a chronickej formy imunologickej reakcie Stepu proti
hostitel'ovi, ¢o vedie k zlep$eniu ochorenia a prezitiu transplantovanych buniek.

Ak mate aktkol'vek otazku o posobeni Jakavi alebo preco bol tento lick predpisany vdm, opytajte sa
lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jakavi

Désledne dodrzujte vsetky pokyny vasho lekara. Mozu sa lisit’ od vSeobecnych udajov uvedenych v
tejto pisomnej informacii.

NeuZivajte Jakavi

- ak ste alergicky na ruxolitinib alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi, ktory rozhodne, ¢i mate zacat’ uzivat’

Jakavi.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Jakavi, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika

- ak mate aktukol'vek infekciu. Pred zacatim liecby s Jakavi mdze byt potrebné najprv liecit’ vasu
infekciu. Ak ste uz niekedy prekonali tuberkul6zu alebo ste boli v blizkom kontakte s niekym,
kto mal tuberkulozu, je ve'mi ddlezité, aby ste to povedali svojmu lekarovi. Vas lekar vam
mozno urobi testy na zistenie pritomnosti tuberkulozy alebo inych infekcii. Ak ste niekedy mali
hepatitidu B, je dolezité, aby ste to povedali lekarovi.

- ak mate akékol'vek t'azkosti s oblickami. Vas lekar vam mozno bude musiet’ predpisat’ inti
davku Jakavi.

- ak mate alebo ste niekedy mali akékol'vek problémy s peceniou. Vas lekar vam mozno bude
musiet’ predpisat’ ini davku Jakavi.

- ak uzivate iné lieky ( pozri ¢ast’ ,,Iné lieky a Jakavi‘).

- ak ste niekedy mali tuberkuldzu.

- ak ste niekedy mali rakovinu, obzvlast’ rakovinu koze.

- ak mate alebo ste mali problémy so srdcom.

- ak mate 65 rokov a viac. Pacienti vo veku 65 rokov a star§i mozu mat’ zvysené riziko srdcovych
problémov, vratane infarktu myokardu a niektorych typov rakoviny.

- ak ste fajciar alebo ste fajcili v minulosti.
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Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi pocas lie¢by s Jakavi

- ak zistite neCakané podliatiny a/alebo krvacanie, nezvyklld Unavu, namahavé dychanie pri zatazi
alebo v pokoji, neobvykle bledu pokozku alebo ¢asté infekcie (toto st prejavy poruch krvi).

- ak sa u vas objavi horucka, zimnica alebo iné priznaky infekcie.

- ak sa u vas objavi chronicky kasel’ s krvavo zafarbenym hlienom, horticka, no¢né potenie
a ubytok telesnej hmotnosti (toto mozu byt’ prejavy tuberkuldzy).

- ak sa u vas objavi ktorykol'vek z uvedenych priznakov, alebo ak u vas niekto z vasho okolia
spozoruje tieto priznaky: zmitenost’ alebo tazkosti pri rozmyslani, strata rovnovahy alebo
problémy s chédzou, nesikovnost’, problémy pri hovoreni, Gbytok sily alebo slabost’ na jednej
strane vasho tela, zahmlené videnie alebo strata zraku. Toto m6zu byt znaky zavaznej infekcie
mozgu a vas lekar moze odporuéit’ d’alSie kontroly a sledovanie.

- ak sa u vas objavia bolestivé kozné vyrazky a pluzgiere (toto su prejavy pasového oparu).

- ak spozorujete zmeny na kozi. M6zu vyzadovat’ d’alSie pozorovanie, pretoze boli hlasené urcité
typy koznych nadorov (nemelanémovych).

- ak sa u vas vyskytne nahla dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim, bolest’ na hrudniku alebo
bolest’ v hornej Casti chrbta, opuch nohy alebo ruky, bolest’ alebo citlivost’ noh alebo
zaCervenanie a zmena farby na nohe alebo ruke, ked’ze to mézu byt prejavy krvnych zrazenin v
Zilach.

Krvné testy
Skor ako za¢nete liecbu s Jakavi, lekar vam urobi krvné testy, aby mohol ur¢it’ pre vas najvhodne;jsiu

zaciatocnu davku. Krvné testy bude potrebné pocas lieCby opakovat’ tak, aby lekar mohol sledovat’
pocet krvnych buniek (biele krvinky, cervené krvinky a krvné dosti¢ky) vo vasom organizme a mohol
vyhodnotit’ ako reagujete na lieCbu a ¢i Jakavi nema neziaduci uc¢inok na tieto bunky. Lekar mozno
bude musiet’ upravit’ davku alebo zastavit’ liecbu. V4§ lekar bude starostlivo sledovat, ¢i mate
priznaky alebo prejavy infekcie pred zacatim alebo pocas lie€by Jakavi a bude pravidelne kontrolovat’
hladinu lipidov (tukov) v krvi.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur¢eny na pouzivanie u deti alebo dospievajucich vo veku do 18 rokov, ktoré maju
ochorenie myelofibrozu alebo polycytémiu vera, pretoze sa neskimal v tejto vekovej skupine.

Na lie¢bu imunologickej reakcie Stepu proti hostitel'ovi sa Jakavi méze pouzit’ u pacientov vo veku
12 rokov a starsich.

Iné lieky a Jakavi
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Zvlast dolezité je povedat lekarovi, ak uzivate lieky obsahujtce ktorékol'vek z nasledujtcich lieciv,
pretoze lekar mozno bude musiet’ upravit’ vasu davku Jakavi.

Nasledujtce lie¢iva mozu zvysit riziko vedlaj$ich uc¢inkov Jakavi:

- Niektor¢ lieky, ktoré sa pouzivajt pri liecbe infekcii. Patria k nim lieky na lie¢bu hubovych
infekcii (ako napr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, flukonazol a vorikonazol ), lieky
pouzivané na lie¢bu niektorych druhov bakterialnych infekcii (antibiotikéa ako klaritromycin,
telitromycin, ciprofloxacin alebo erytromycin), lieky pouzivané na lie¢bu virusovych infekcii,
vratane HIV infekcie/AIDS (ako napr. amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir,
nelfinavir, ritonavir, sachinavir), lieky na liecbu hepatitidy C (boceprevir, telaprevir).

- Nefazodon, liek na lie¢bu depresie.

- Mibefradil alebo diltiazem, lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku a chronickej srdcovej
anginy.

- Cimetidin, liek proti paleniu zahy.
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Nasledujuce lie¢iva mo6zu znizit’ G¢innost’ Jakavi:

- Avasimib liek uréeny na lieCbu ochorenia srdca.

- Fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital a iné antiepileptika, pouzivané na zastavenie
zachvatov alebo kicov.

- Rifabutin alebo rifampicin, lieky pouzivané na liecbu tuberkulézy (TBC).

- LCubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), liek rastlinného pévodu pouzivany na liecbu
depresie.

Pocas liecby s Jakavi nezaénite uzivat' novy druh lieku bez toho, Ze by ste sa neporadili s lekarom,
ktory vdm Jakavi predpisal. Toto plati aj pre lieky na lekéarsky predpis, lieky, ktoré nie su viazané na
lekarsky predpis, rastlinné lieky a lieky pouzivané v alternativnej medicine.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Jakavi pocas tehotenstva. Porad’te sa s lekarom o vhodnych opatreniach na zabranenie
otehotneniu pocas liecby s Jakavi.

Pocas liecby s Jakavi nedojcite. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
AK citite po uziti Jakavi zavrat, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Jakavi obsahuje laktézu a sodik
Jakavi obsahuje laktozu (mlie¢ny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Jakavi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davka Jakavi zavisi od po¢tu krvnych buniek pacienta. Lekar vam urobi testy na vySetrenie poctu

krvnych buniek vo vasom organizme a urci pre vas najvhodnejsiu zaciatoénu davku, najmé ak mate

tazkosti s peéetiou alebo oblickami.

- Odportac¢ana zaciato¢na davka pri myelofibréze je 5 mg dvakrat denne, 10 mg dvakrat denne,
15 mg dvakrét denne alebo 20 mg dvakréat denne, v zavislosti od poétu krvnych buniek.

- Odportc¢ana zaciato¢na davka pri polycytémii vera a pri imunologickej reakcii $tepu proti
hostitel'ovi je 10 mg dvakrat denne.

- Najvyssia davka je 25 mg dvakréat denne.

Vas lekar vam vzdy presne povie, kol’ko tabliet Jakavi mate uzivat'.

Pocas lie¢by vdm lekdr méze odporucit’ znizit’ alebo zvysit’ davku ak krvné testy ukazu, ze je to
potrebné, ak mate problémy s pecenou alebo oblickami, alebo ak sa lieCite uréitymi inymi liekmi.

Ak chodite na dialyzu, uzite bud’ jednu jedinu davku alebo dve oddelené davky Jakavi iba v dei
dialyz, potom ako bude dialyza ukonc¢ena. Lekar vam povie, ¢i mate uzit’ jednu alebo dve davky a

kol’ko tabliet mate uzit' v kazdej davke.

Uzivajte Jakavi kazdy den v rovnakom c¢ase, bud’ s jedlom, alebo bez jedla.
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Pokracujte v lie¢be pokial’ vam lekar nepovie, Ze mate lieGbu ukondit’. Této liecba je dlhodoba.
Lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas stav, aby sa ubezpecil Ze lie¢ba ma Zelany acinok.
Ak mate otazky tykajice sa dizky uZivania Jakavi, opytajte sa svojho lekéara alebo lekarnika.

Ak zistite urcité vedlajsie uCinky (napr. poruchy krvi), lekadr moze zmenit’ mnozstvo Jakavi, ktoré
uzivate, alebo zastavi liecbu s Jakavi na urc¢itu dobu.

Ak uZijete viac Jakavi, ako mate
Ak ste nahodne uzili viac Jakavi ako vam lekar predpisal, okamzite kontaktujte lekara alebo lekarnika.

AK zabudnete uzit’ Jakavi
Ak vynechate davku Jakavi, vezmite si najblizsiu davku v obvyklom Case. Neuzivajte dvojnasobnui
davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK prestanete uzivat’ Jakavi

Ak prerusite lie¢bu s Jakavi, priznaky savisiace s myelofibrézou alebo polycytémiou vera sa mézu
vratit'. Pri imunologickej reakcii Stepu proti hostitel'ovi je mozné znizenie vasej davky alebo
prerusenie liecby liekom Jakavi, ak budete reagovat’ na lieCbu a vas lekar bude dohliadat’ na tento
postup. Preto, neprestaiite uzivat’ Jakavi ani nemefite davku, bez toho, Ze sa poradite s lekarom.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vigcsina vedlajsich ucinkov Jakavi je slabych alebo miernych a vo vSeobecnosti vymiznu po
niekol’kych dnoch az tyzdioch liecby.

Myelofibréza a polycytémia vera

Niektoré vedlajSie u€¢inky mozZu byt’ zavazné.

Ak sa u vas pred uzitim d’alSej planovanej davky vyskytnu nasledujice zavainé vedlajSie

ucinky, bezodkladne vyhladajte lekarsku pomoc:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- akékol'vek prejavy krvacania do zaludka alebo ¢riev, ako napr. ¢ierna alebo krvava stolica alebo
vracanie Krvi

- necakané podliatiny a/alebo krvacanie, nezvycajnu tinavu, lapanie po dychu pri cviceni alebo pri
oddychu, nezvyc€ajne biela pokozka alebo ¢asté infekcie (mozné priznaky porach krvi)

- bolestivé vyrazky na kozi s pluzgiermi (mozné priznaky pasového paru (herpes zoster))

- hortcka, zimnica alebo iné priznaky infekcie

nizky pocet Cervenych krviniek (anémia), nizky pocet bielych krviniek (neutropénia) alebo

nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb):
- akékol'vek prejavy krvacania do mozgu, ako napr. nahle zmeny vedomia, pretrvavajtca bolest’
hlavy, znecitlivenie, mravéenie, slabost’ alebo paralyza (strata schopnosti pohybu)
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Dalsie vedPajsie G¢inky
Dalgie mozné vedlajsie ucinky st uvedené nizsie. Ak sa u vas vyskytnu tieto vedlajsie u¢inky,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekérnikovi.

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sdb):

- vysoké hladina cholesterolu alebo tukov v krvi (hypertriglyceridémia)

- abnormalne vysledky pecenovych testov

zavraty

bolest’ hlavy

- infekcie mocovych ciest

narast telesnej hmotnosti

- horucka, kasel’, tazké alebo bolestivé dychanie, sipot, bolest’ na hrudi pri dychani (mozné
priznaky zapalu plac)

vysoky krvny tlak (hypertenzia), ktory tiez moze byt pri¢inou zavratov alebo bolesti hlavy
- zapcha

vysoké hladiny lipazy v krvi

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- znizena hladina vSetkych troch typov krvnyvh buniek — ¢ervenych krviniek, bielych krviniek a
krvnych dosti¢iek (pancytopénia)

- plynatost'(flatulencia)

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

- tuberkuldza

- opakovany vyskyt infekcie hepatitidy B (ktora moze sposobit’ zozltnutie koze a o¢i,
tmavohnedy moc¢, pravostrannt bolest’ zaludka, horucku a pocit nevolnosti alebo nevolnost)

Imunologické reakcia Stepu proti hostitel’ovi (GvHD)

Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zavazné

Ak sa u vas pred uZitim d’alSej planovanej davky vyskytnu nasledujice zavazné vedPajSie

ucinky, bezodkladne vyhPadajte lekarsku pomoc:

Velmi Casté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- hortcka, bolest, zacervenanie a/alebo tazkosti s dychanim (mozné priznaky infekcie
cytomegalovirusom (cytomegalovirusova infekcia))

- horucka, bolest’ pri mo¢eni (mozné priznaky infekcie mocovych ciest)

- rychly pulz, horac¢ka, zméatenost’ a zrychlené dychanie (mozné priznaky sepsy, €o je zavazny
stav, ktory sa vyskytuje ako reakcia na infekciu a ktory spésobuje rozsiahly zapal)

- vycCerpanost, Unava, bleda koza (mozné priznaky anémie, ktora je sposobena nizkym poctom
¢ervenych krviniek), Casté infekcie, horucka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach v
dosledku infekcii (mozné priznaky neutropénie, ktora je sposobena nizkym poctom bielych
krviniek), spontanne krvacanie alebo tvorba modrin (mozné priznaky trombocytopénie, ktora je
spbsobena nizkym poctom krvnych dosticiek)

- nizky pocet vSetkych troch typov krvnych buniek — ¢ervenych krviniek, bielych krviniek a
krvnych dostic¢iek (pancytopénia)
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Dalsie vedPajsie G¢inky
Dalgie mozné vedlajsie ucinky st uvedené nizsie. Ak sa u vas vyskytnu tieto vedlajsie ¢inky,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekérnikovi.

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sdb):

- vysoka hladina cholesterolu (hypercholesterolémia)

- bolest’ hlavy

- vysoky krvny tlak (hypertenzia)

- vysoka hladina lipazy v krvi

- abnormalne vysledky krvného testu, ¢o by mohlo nazna¢ovat’ mozné poskodenie pankreasu
(zvysena amylaza)

- pocit nevol'nosti (nauzea)

- abnormalne vysledky pecenovych testov

- zvySena hladina svalového enzymu v krvi, ¢o mdze znamenat’ poskodenie svalov a/alebo rozpad
svalov (zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi)

- zvySena hladina kreatininu v krvi, latky, ktora sa normalne vylucuje oblickami do mocu, ¢o
moze znamenat', ze vase oblicky nefunguju spravne (zvyseny kreatinin v krvi)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- hortcka, bolest, zacervenanie a/alebo t'azkosti s dychanim (mozné priznaky infekcie BK
virusom)

- narast telesnej hmotnosti

- zapcha

Hlésenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Jakavi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo blistri po ,,EXP*.
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Jakavi obsahuje

- Liecivo je ruxolitinib.

- Kazda tableta Jakavi 5 mg obsahuje 5 mg ruxolitinibu.

- Kazda tableta Jakavi 10 mg obsahuje 10 mg ruxolitinibu.

- Kazda tableta Jakavi 15 mg obsahuje 15 mg ruxolitinibu.

- Kazda tableta Jakavi 20 mg obsahuje 20 mg ruxolitinibu.

- Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, magnéziumstearat, koloidny bezvody oxid
kremicity, sodna sol’ karboxymetylcelulozy, povidon, hydroxypropylcelul6za, monohydrat
laktozy.
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Ako vyzera Jakavi a obsah balenia

Jakavi 5 mg tablety su biele az takmer biele okruhle tablety, s ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a
L5 vyrazenym na druhej strane.

Jakavi 10 mg tablety st biele aZ takmer biele okruhle tablety, s ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a
,,L10% vyrazenym na druhej strane.

Jakavi 15 mg tablety st biele az takmer biele ovalne tablety, s ,,NVR* vyrazenym na jednej strane a
,L15% vyrazenym na druhej strane.

Jakavi 20 mg tablety st biele az takmer biele podlhovasté tablety, s ,,NVR* vyrazenym na jednej
strane a ,,L20* vyrazenym na druhej strane.

Tablety Jakavi st dodavané v blistrovych baleniach obsahujucich 14 alebo 56 tabliet alebo v
multibaleniach obsahujucich 168 (3 balenia po 56) tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete aktkol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

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

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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