1. IME ZDRAVILA

Jakavi 5 mg tablete

Jakavi 10 mg tablete
Jakavi 15 mg tablete
Jakavi 20 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Jakavi 5 mq tablete
Ena tableta vsebuje 5 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 71,45 mg laktoze monohidrata.

Jakavi 10 mg tablete
Ena tableta vsebuje 10 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 142,90 mg laktoze monohidrata.

Jakavi 15 mg tablete
Ena tableta vsebuje 15 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 214,35 mg laktoze monohidrata.

Jakavi 20 mg tablete
Ena tableta vsebuje 20 mg ruksolitiniba (v obliki fosfata).

PomozZna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 285,80 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta
Jakavi 5 mq tablete

Okroglo zaobljene, bele do skoraj bele tablete premera priblizno 7,5 mm, z vtisnjeno oznako “NVR”
na eni strani in “L5” na drugi.

Jakavi 10 mg tablete
Okroglo zaobljene, bele do skoraj bele tablete premera priblizno 9,3 mm, z vtisnjeno oznako “NVR”
na eni strani in “L10” na drugi.

Jakavi 15 mg tablete
Ovalno zaobljene, bele do skoraj bele tablete, velikosti priblizno 15,0 x 7,0 mm, z vtisnjeno oznako
“NVR” na eni strani in “L15” na drugi.

Jakavi 20 mg tablete
Podolgovate zaobljene, bele do skoraj bele tablete, velikosti priblizno 16,5 X 7,4 mm, z vtisnjeno
oznako “NVR” na eni strani in “L20” na drugi.




4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Mielofibroza

Zdravilo Jakavi je indicirano za zdravljenje povecanja vranice ali izraZzenih simptomov bolezni pri
odraslih bolnikih s primarno mielofibrozo (imenovano tudi kroni¢na idiopatska mielofibroza),

mielofibrozo pri pravi policitemiji ali mielofibrozo pri esencialni trombocitemiji.

Prava policitemija

Zdravilo Jakavi je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s pravo policitemijo, pri katerih ne pride
do ustreznega odziva na zdravljenje s hidroksiureo ali je ne prenasajo.

Bolezen presadka proti gostitelju (GvHD - graft versus host disease)

Akutna bolezen presadka proti gostitelju

Zdravilo Jakavi je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov, ki so stari 28 dni ali vec,
imajo akutno bolezen presadka proti gostitelju in pri njih ne pride do zadostnega odziva na zdravljenje
s kortikosteroidi ali drugimi sistemskimi zdravili (glejte poglavje 5.1).

Kronicna bolezen presadka proti gostitelju

Zdravilo Jakavi je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov, ki so stari 6 mesecev ali
ve¢, imajo kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju in pri njih ne pride do zadostnega odziva na
zdravljenje s kortikosteroidi ali drugimi sistemskimi zdravili (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Jakavi sme uvesti samo zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil proti
raku.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Jakavi je treba dolociti celotno krvno sliko, vklju¢no z
diferencialno belo krvno sliko.

Celotno krvno sliko, vklju¢no z diferencialno belo krvno sliko, je treba dolocati vsake 2 do 4 tedne,
dokler ne pride do stabilizacije odmerka zdravila Jakavi, in nato ponovno, kadar je klini¢no indicirano
(glejte poglavje 4.4).

Odmerjanje

Zacetni odmerek

Mielofibroza

Priporoceni zaCetni odmerek zdravila Jakavi pri mielofibrozi temelji na Stevilu trombocitov (glejte
preglednico 1):

Preglednica 1 Zacetni odmerki pri mielofibrozi

Stevilo trombocitov Zacetni odmerek
ved kot 200 x 10%I 20 mg dvakrat na dan
100 do 200 x 10%1 15 mg dvakrat na dan
75 do manj kot 100 x 101 10 mg dvakrat na dan
50 do manj kot 75 x 1091 5 mg dvakrat na dan

Prava policitemija
Priporoceni zacetni odmerek zdravila Jakavi pri pravi policitemiji je 10 mg dvakrat na dan.
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Bolezen presadka proti gostitelju
Priporoceni zacetni odmerek zdravila Jakavi pri akutni oziroma kroni¢ni bolezni presadka proti
gostitelju je odvisen od starosti bolnika (glejte preglednici 2 in 3):

Preglednica 2 Zacetni odmerki pri akutni bolezni presadka proti gostitelju

Starostna skupina Zacetni odmerek

12 let ali ved 10 mg dvakrat na dan
od 6 let do manj kot 12 let 5 mg dvakrat na dan

od 28 dni do manj kot 6 let 8 mg/m? dvakrat na dan

Preglednica 3 Zacetni odmerki pri kroni¢ni bolezni presadka proti gostitelju

Starostna skupina Zacetni odmerek

12 let ali ved 10 mg dvakrat na dan
od 6 let do manj kot 12 let 5 mg dvakrat na dan

od 6 mesecev do manj kot 6 let 8 mg/m? dvakrat na dan

Navedene zacetne odmerke pri bolezni presadka proti gostitelju je mogoce odmerjati bodisi v obliki
tablet pri bolnikih, ki lahko pogoltnejo cele tablete, bodisi v obliki peroralne raztopine.

Zdravilo Jakavi lahko bolniki prejemajo poleg zdravljenja s kortikosteroidi in/ali zaviralci
kalcinevrina.

Spreminjanje odmerka
Odmerke je mogoce titrirati glede na njihovo u¢inkovitost in varnost.

Mielofibroza in prava policitemija
Ce se odmerjanje ne zdi dovolj uc¢inkovito, Stevilo krvnih celic pa je ustrezno, je mogoce odmerek
zviSati za najve¢ 5 mg dvakrat na dan do najvisjega odmerka 25 mg dvakrat na dan.

V prvih §tirih tednih zdravljenja se zaCetnega odmerka ne sme zvisevati, kasneje pa je odmerke
mogoce zvisevati v presledkih najman;j 2 tednov.

Pri §tevilu trombocitov pod 50 X 10%1 oziroma absolutnem Stevilu nevtrofilcev pod 0,5 x 1091 je treba
zdravljenje prekiniti. Pri pravi policitemiji je treba zdravljenje prekiniti tudi v primeru, ko je vrednost
hemoglobina pod 8 g/dl. Ko se stevilo krvnih celic zvisa nad navedeni vrednosti, je mogoce ponovno
zaCeti z odmerjanjem 5 mg dvakrat na dan in odmerek postopno zvisevati na podlagi skrbnega
spremljanja celotne krvne slike, vklju¢no z diferencialno belo krvno sliko.

Ce se Stevilo trombocitov zniZa v &asu zdravljenja, kot je prikazano v preglednici 4, je treba razmisliti
o znizanju odmerka, da ne bi bilo treba zaradi trombocitopenije povsem prekiniti odmerjanja.



Preglednica4 Priporo¢eno odmerjanje v primeru trombocitopenije pri bolnikih z

mielofibrozo
Odmerek v ¢asu zniZanja Stevila trombocitov
25 mg 20 mg 15mg 10 mg 5mg
dvakrat na | dvakratna | dvakratna | dvakratna | dvakratna
dan dan dan dan dan
Stevilo trombocitov Novi odmerek
. 20 mg 15 mg brez brez brez
igg golggjtlnj kot dvakrat na | dvakratna | spremembe | spremembe | spremembe
dan dan odmerka odmerka odmerka
. 10 mg 10 mg 10 mg brez brez
75 do m%nj kot dvakrat na | dvakratna | dvakratna | spremembe | spremembe
100 x 107/
dan dan dan odmerka odmerka
5mg 5mg 5mg 5mg brez
50 do manj kot 75 x 10%1 | dvakratna | dvakratna | dvakratna | dvakratna | spremembe
dan dan dan dan odmerka
manj Kot 50 x 10%1 prekln!te\{ prekln!te\{ prekln!te\{ prekln!te\{ prekln!te\{
odmerjanja | odmerjanja | odmerjanja | odmerjanja | odmerjanja

Pri pravi policitemiji je treba o zniZanju odmerka razmisliti tudi v primeru, da je vrednost
hemoglobina pod 12 g/dl, ¢e pa se vrednost hemoglobina zniza pod 10 g/dl, je zniZanje odmerka

priporoceno.

Bolezen presadka proti gostitelju
Znizanje odmerka in zaCasna prekinitev zdravljenja sta lahko potrebna pri bolnikih z boleznijo
presadka proti gostitelju v primeru trombocitopenije, nevtropenije ali zviSane vrednosti celokupnega
bilirubina po tem, ko prejmejo standardno podporno zdravljenje, ki vkljucuje rastne dejavnike,
protimikrobna zdravila in transfuzije. Priporoc¢eno je zniZzanje odmerka za eno odmerno raven (z

10 mg dvakrat na dan na 5 mg dvakrat na dan ali s 5 mg dvakrat na dan na 5 mg enkrat na dan). Pri
bolnikih, ki ne prenasajo zdravila Jakavi v odmerku 5 mg enkrat na dan, je treba zdravljenje prekiniti.
Podrobna priporocila za odmerjanje so podana v preglednici 5.




Preglednica 5 Priporo¢eno odmerjanje v primeru trombocitopenije, nevtropenije ali zviSane
vrednosti celokupnega bilirubina v éasu zdravljenja z ruksolitinibom pri
bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju

Laboratorijski parameter Priporoceno odmerjanje

Stevilo trombocitov <20 x 10%I Znizajte odmerek zdravila Jakavi za eno odmerno raven. Ce
se §tevilo trombocitov zvisa na >20 x 10%I v sedmih dneh,
lahko odmerek spet zviSate na zacetno odmerno raven, v
nasprotnem primeru pa nadaljujte z znizanim odmerkom.

Stevilo trombocitov <15 x 101 Prekinite odmerjanje zdravila Jakavi do zvisanja Stevila
trombocitov na >20 x 10%1, nato ponovno za¢nite zdravljenje
z odmerkom, ki je za eno odmerno raven nizji.

absvolutno Stevilo nevtrofilcev ZniZajte odmerek zdravila Jakavi za eno odmerno raven. Ce
(ASN) >0,5 x 10%I do <0,75 x 1091 | se ASN zvisa na >1 x 1091, lahko odmerek zviSate na zacetno
odmerno raven.

absolutno stevilo nevtrofilcev Prekinite odmerjanje zdravila Jakavi do zviianja ASN na
<0,5 x 10%/1 >0,5 x 10%I, nato ponovno zacnite zdravljenje z odmerkom,
ki je za eno odmerno raven nizji. Ce se ASN zvisa na

>1 x 10%1, lahko odmerek zvisate na zaéetno odmerno raven.

zviSanje vrednosti celokupnega >3,0-kratnik do 5,0-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti
bilirubina, ki ga ne povzroca (ZMN): nadaljujte z odmerkom zdravila Jakavi, ki je za eno
bolezen presadka proti gostitelju odmerno raven nizji, dokler ne pride do znizanja na

(brez prizadetosti jeter zaradi <3,0-kratnik ZMN.

bolezni presadka proti gostitelju) >5,0-kratnik do 10,0-kratnik ZMN: prekinite odmerjanje
zdravila Jakavi za najve¢ 14 dni, dokler ne pride do znizanja
vrednosti celokupnega bilirubina na <3,0-kratnik ZMN. Ce se
vrednost celokupnega bilirubina zniza na <3,0-kratnik ZMN,
lahko nadaljujete s predhodnim odmerkom. Ce se vrednost po
14 dneh ne zniza na <3,0-kratnik ZMN, ponovno za¢nite
zdravljenje z odmerkom, ki je za eno odmerno raven niZji.

>10,0-kratnik ZMN: prekinite odmerjanje zdravila Jakavi,
dokler ne pride do znizanja vrednosti celokupnega bilirubina
na <3,0-kratnik ZMN, nato ponovno zac¢nite zdravljenje z
odmerkom, ki je za eno odmerno raven nizji.

zviSanje vrednosti celokupnega >3,0-kratnik ZMN: nadaljujte z odmerkom zdravila Jakavi, ki
bilirubina zaradi bolezni presadka | je za eno odmerno raven nizji, dokler ne pride do zniZanja
proti gostitelju (s prizadetostjo jeter | vrednosti celokupnega bilirubina na <3,0-kratnik ZMN.
zaradi bolezni presadka proti
gostitelju)

Prilagajanje odmerkov pri socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A44 ali dvojnih zaviralcev
CYP2C9 in CYP3A4

Pri socasnem odmerjanju ruksolitiniba z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 ali z dvojnimi zaviralci CYP2C9
in CYP3A4 (na primer s flukonazolom), je treba posamezen odmerek ruksolitiniba znizati za priblizno
50 % in ga odmerjati dvakrat na dan (glejte poglavji 4.4 in 4.5). Socasni uporabi ruksolitiniba in
odmerkov flukonazola, ki presegajo 200 mg na dan, se je treba izogibati.

Posebne skupine bolnikov
Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic posebno prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Pri bolnikih z mielofibrozo, pravo policitemijo ali boleznijo presadka proti gostitelju in so¢asno hudo
okvaro ledvic (z o¢istkom kreatinina manj kot 30 ml/min) je treba priporoceni za¢etni odmerek,
prilagojen Stevilu trombocitov, znizati za priblizno 50 % in ga odmerjati dvakrat na dan. Bolnike je
treba v ¢asu zdravljenja z ruksolitinibom skrbno spremljati glede varnosti in u¢inkovitosti (glejte
poglavje 4.4).



Na voljo je le malo podatkov, na podlagi katerih bi bilo mogoce dolo¢iti najboljSe moznosti
odmerjanja za bolnike s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, ki se zdravijo s hemodializo.
Farmakokineti¢ne/farmakodinami¢ne simulacije na osnovi razpolozljivih podatkov za to populacijo
kazejo, da bi bil pri bolnikih z mielofibrozo in koné¢no ledvi¢no odpovedjo na hemodializnem
zdravljenju ustrezen enkraten zaéetni odmerek 15 do 20 mg ali dva odmerka po 10 mg z 12-urnim
presledkom, kar bolnik prejme po dializi, in sicer samo na dan dialize. Enkraten odmerek 15 mg je
priporocen za bolnike z mielofibrozo, ki imajo 3tevilo trombocitov med 100 in 200 x 10%I. Enkraten
odmerek 20 mg ali dva odmerka po 10 mg z 12-urnim presledkom je priporo¢eno odmerjanje za
bolnike z mielofibrozo in stevilom trombocitov >200 x 10%1. Naslednje odmerke (en sam odmerek ali
dva odmerka po 10 mg z 12-urnim presledkom) naj bolnik prejme samo na dan hemodialize po
vsakem postopku dialize.

Priporoc¢eni zaCetni odmerek za bolnike s pravo policitemijo in kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki se
zdravijo s hemodializo, je enkraten odmerek 10 mg ali dva odmerka po 5 mg z 12-urnim presledkom,
kar bolnik prejme po dializi, in sicer samo na dan hemodialize. Ta priporo¢ila so podana na podlagi
simulacij. Pri kakrsni koli spremembi odmerka pri bolnikih s konéno ledviéno odpovedjo je treba
skrbno spremljati varnost in u¢inkovitost pri vsakem posameznem bolniku. O odmerjanju pri bolnikih,
ki se zdravijo s peritonealno dializo ali s kontinuirano venovensko hemofiltracijo, ni na voljo nobenih
podatkov (glejte poglavje 5.2).

Za bolnike z boleznijo presadka proti gostitelju in kon¢no ledviéno odpovedjo ni na voljo nobenih
podatkov.

Okvara jeter

Pri bolnikih z mielofibrozo in okvaro jeter je treba priporo¢eni za¢etni odmerek, prilagojen stevilu
trombocitov, znizati za priblizno 50 % in ga odmerjati dvakrat na dan. Nadaljnje odmerke je treba
prilagajati na podlagi skrbnega spremljanja varnosti in u¢inkovitosti. Pri bolnikih s pravo policitemijo
je priporo¢eni zaCetni odmerek 5 mg dvakrat na dan. Da bi zmanjsali tveganje za citopenijo, je
mogoce odmerke ruksolitiniba titrirati (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro jeter, ki ni povezana z boleznijo presadka proti gostitelju,
je treba zacetni odmerek ruksolitiniba znizati za 50 % (glejte poglavje 5.2).

Pri bolnikih s prizadetostjo jeter zaradi bolezni presadka proti gostitelju in zvisano vrednostjo
celokupnega bilirubina na >3-kratnik ZMN je treba pogosteje spremljati krvno sliko glede toksi¢nega
delovanja, priporo¢eno pa je tudi znizanje odmerka za eno odmerno raven.

Starejsi bolniki (>65 let)
Pri starejsih bolnikih ni potrebno dodatno prilagajanje odmerjanja.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Jakavi pri otrocih in mladostnikih z mielofibrozo ali pravo
policitemijo, starih do 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo (glejte poglavje 5.1).

Prekinitev zdravljenja

Z zdravljenjem bolnikov z mielofibrozo ali pravo policitemijo je mogoce nadaljevati, dokler ocenjeno
razmerje med koristmi in tveganji ostaja pozitivno. Vendar ¢e po 6 mesecih ne pride do zmanjs$anja
velikosti vranice ali do izbolj$anja simptomov od zacetka zdravljenja, je treba z zdravljenjem prekiniti.

Za bolnike, pri katerih je prislo do dolo¢enega klini¢nega izboljsanja, je priporocljiva prekinitev
zdravljenja z ruksolitinibom, ¢e pri njih dolZina vranice ostane povecana za 40 % od izhodis¢ne
vrednosti (kar priblizno ustreza 25 % povecanju volumna vranice), pri simptomih bolezni pa ni ve¢
opaznega izboljSanja.

Pri bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju je mogoc¢e razmisliti o postopnem zniZevanju
odmerka zdravila Jakavi pri bolnikih z odzivom, in sicer po tem, ko prekinejo zdravljenje s
kortikosteroidi. Priporo¢eno je 50-odstotno zniZanje odmerka zdravila Jakavi vsaka dva meseca. Ce se



v ¢asu znizevanja odmerjanja zdravila Jakavi ali po njem ponovno pojavijo znaki ali simptomi bolezni
presadka proti gostitelju, je treba razmisliti o ponovnem zviSevanju odmerka.

Nacin uporabe

Zdravilo Jakavi je treba jemati peroralno, s hrano ali brez nje.

Ce bolnik izpusti odmerek, kasneje ne sme vzeti dodatnega odmerka, ampak mora vzeti le naslednji
predpisani odmerek.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Nosecnost in dojenje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Mielosupresija

Zdravljenje z zdravilom Jakavi lahko povzro¢i hematoloSke nezelene ucinke, med drugim
trombocitopenijo, anemijo in nevtropenijo. Pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Jakavi je treba
dolo¢iti celotno krvno sliko, vklju¢no z diferencialno belo krvno sliko. Pri bolnikih z mielofibrozo je
treba pri stevilu trombocitov pod 50 x 10%I oziroma absolutnem $tevilu nevtrofilcev pod 0,5 x 10%1
zdravljenje prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Opazali so, da so bili bolniki z mielofibrozo, ki so imeli na zacetku zdravljenja nizko $tevilo
trombocitov (<200 x 10%1), bolj nagnjeni k razvoju trombocitopenije med zdravljenjem.

Trombocitopenija je ve¢inoma reverzibilna in jo je obi¢ajno mogoce odpraviti z zniZanjem odmerka
ali z zaCasno prekinitvijo jemanja zdravila Jakavi (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Ce pa je klini¢no
indicirano, so lahko potrebne tudi transfuzije trombocitov.

Bolniki, pri katerih pride do anemije, lahko potrebujejo transfuzije krvi. Poleg tega je pri njih mogoce
treba razmisliti tudi o spremembi odmerka ali prekinitvi odmerjanja zdravila.

Pri bolnikih, ki imajo na za¢etku zdravljenja koncentracijo hemoglobina manj kot 10,0 g/dl, je
tveganje, da se jim bo med zdravljenjem koncentracija hemoglobina zniZala pod 8,0 g/dl, ve¢je kot pri
bolnikih z vi§jo izhodi$¢no koncentracijo hemoglobina (79,3 % v primerjavi s 30,1 %). Pri bolnikih z
izhodi$éno koncentracijo hemoglobina pod 10,0 g/dl je priporo¢eno bolj pogosto spremljanje
hematoloskih parametrov in klini¢nih znakov ter simptomov nezelenih u¢inkov zdravila Jakavi.

Nevtropenija (absolutno stevilo nevtrofilcev <500) je bila ve¢inoma reverzibilna in jo je bilo mogoce
odpraviti z zaasno prekinitvijo jemanja zdravila Jakavi (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Celotno krvno sliko je treba spremljati glede na klini¢ne indikacije in v skladu s tem prilagajati
odmerjanje (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Okuzbe

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Jakavi, je prihajalo do resnih bakterijskih, mikobakterijskih,
glivi¢nih, virusnih in drugih oportunisti¢nih okuzb. Pri bolnikih je treba oceniti tveganje za razvoj
resnih okuzb. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Jakavi, morajo zdravniki skrbno opazovati glede
pojavljanja znakov in simptomov okuzb in v takem primeru takoj uvesti ustrezno zdravljenje. Zdravila
Jakavi se ne sme uvesti, dokler aktivne resne okuzbe niso odpravljene.



Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Jakavi, so porocali o tuberkulozi. Pred za¢etkom zdravljenja je
treba pri bolnikih v skladu z lokalnimi priporocili preveriti prisotnost aktivne in neaktivne (latentne)
tuberkuloze. To lahko vkljucuje zdravstveno anamnezo, poizvedbo po morebitnih predhodnih stikih z
bolniki s tuberkulozo in/ali ustrezne preiskave, kot so rentgensko slikanje pljuc, tuberkulinski test
in/ali test sproscanja interferona gama, e je potrebno. Zdravniki morajo biti pozorni na moznost lazno
negativnih rezultatov pri tuberkulinskem koznem testu, zlasti pri bolnikih, ki so zelo bolni ali imajo
zavrt imunski sistem.

Pri bolnikih s kroni¢no okuzbo z virusom hepatitisa B (HBV), ki so jemali zdravilo Jakavi, so poro¢ali
o povecanju virusnega bremena (titra HBV-DNA) skupaj z zvisanjem vrednosti alanin
aminotransferaze in aspartat aminotransferaze ali brez navedenega zviSanja. Pred uvedbo zdravila
Jakavi je pri bolnikih priporo¢eno testiranje na prisotnost virusa hepatitisa B. Bolnike s kroni¢no
okuzbo z virusom hepatitisa B je treba zdraviti in spremljati v skladu s klini¢nimi smernicami.

Herpes zoster

Zdravniki morajo bolnike pouciti o zgodnjih znakih in simptomih herpesa zostra in jim svetovati, da
¢imprej poiséejo ustrezno pomo¢ in zaénejo z zdravljenjem.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija

Pri uporabi zdravila Jakavi so porocali o progresivni multifokalni levkoencefalopatiji

(PML - Progressive Multifocal Leukoencephalopathy). Zdravniki naj bodo $e posebej pozorni na
simptome, ki kazejo na PML in jih bolniki sami morda ne opazijo (na primer na kognitivne,
nevroloske ali psihiatri¢ne simptome oziroma znake). Bolnike je treba spremljati glede pojava novih
tovrstnih simptomov ali znakov oziroma njihovega poslabsanja. Ce se tak$ni simptomi ali znaki
pojavijo, je treba bolnika napotiti k nevrologu in razmisliti o ustreznih diagnosti¢nih preiskavah za
ugotavljanje PML. V primeru suma na PML je treba odmerjanje zdravila zacasno prekiniti, dokler
diagnoza PML ni izkljucena.

ZviSane oziroma patoloske vrednosti lipidov

Zdravljenje z zdravilom Jakavi povezujejo z zviSanjem vrednosti lipidnih parametrov, med drugim
vrednosti celokupnega holesterola, lipoproteinov velike gostote (HDL - High-Density Lipoprotein),
lipoproteinov majhne gostote (LDL - Low-Density Lipoprotein) in trigliceridov. Priporocena sta
spremljanje vrednosti lipidov in zdravljenje dislipidemije v skladu s klini¢nimi smernicami.

Pomembni neZeleni srénozilni dogodki (MACE - major adverse cardiovascular events)

V veliki randomizirani aktivno kontrolirani $tudiji tofacitiniba (drugega zaviralca JAK) pri bolnikih, ki
so bili stari 50 let ali ve¢ in so imeli revmatoidni artritis ter prisoten najmanj en dodaten srénozilni
dejavnik tveganja, so dogodke MACE, ki so opredeljeni kot srénozilna smrt, miokardni infarkt, ki ga
bolnik prezivi, ali mozganska kap, ki jo bolnik prezivi, opazali z ve¢jo pogostnostjo pri uporabi
tofacitiniba kot pri uporabi zaviralcev tumor nekrotizirajoéega faktorja (TNF).

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Jakavi, so porocali o dogodkih MACE. Pred uvedbo ali
nadaljevanjem zdravljenja z zdravilom Jakavi je treba oceniti koristi in tveganja za posameznega
bolnika, zlasti pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢, pri bolnikih, ki so sedanji ali nekdanji dolgotrajni
kadilci, in pri bolnikih z anamnezo ateroskleroti¢ne srénozilne bolezni ali drugih sré¢nozilnih
dejavnikov tveganja.

Tromboza
V veliki randomizirani aktivno kontrolirani $tudiji tofacitiniba (drugega zaviralca JAK) pri bolnikih, ki

so bili stari 50 let ali ve¢ in so imeli revmatoidni artritis ter prisoten najmanj en dodaten srénozilni
dejavnik tveganja, so venske trombemboli¢ne dogodke, ki so vkljucevali globoko vensko trombozo in



plju¢no embolijo, opazali v odvisnosti od odmerka in z ve¢jo pogostnostjo pri uporabi tofacitiniba kot
pri uporabi zaviralcev TNF.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Jakavi, so porocali o dogodkih globoke venske tromboze in
plju¢ne embolije. Pri bolnikih z mielofibrozo in pravo policitemijo, ki so v klini¢nih Studijah prejemali
zdravilo Jakavi, je bila pogostnost trombemboli¢nih dogodkov pri bolnikih zdravljenih z zdravilom
Jakavi podobna kot pri bolnikih v kontrolni skupini.

Pred uvedbo ali nadaljevanjem zdravljenja z zdravilom Jakavi je treba oceniti koristi in tveganja za
posameznega bolnika, zlasti pri bolnikih s prisotnimi srénozilnimi dejavniki tveganja (glejte tudi
poglavje 4.4 “Pomembni nezeleni srénozilni dogodki (MACE - major adverse cardiovascular
events)”).

Bolnike s simptomi tromboze je treba nemudoma pregledati in ustrezno zdraviti.

Drugi primarni raki

V veliki randomizirani aktivno kontrolirani $tudiji tofacitiniba (drugega zaviralca JAK) pri bolnikih, ki
so bili stari 50 let ali ve¢ in so imeli revmatoidni artritis ter prisoten najmanj en dodaten srénozilni
dejavnik tveganja, so maligne bolezni, zlasti raka plju¢, limfom in nemelanomskega koznega raka
opazali z vecjo pogostnostjo pri uporabi tofacitiniba kot pri uporabi zaviralcev TNF.

Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralce JAK, vklju¢no z zdravilom Jakavi, so poroc¢ali o limfomu in
drugih malignih boleznih.

Pri bolnikih, ki so prejemali ruksolitinib, so porocali o nemelanomskem koznem raku, vklju¢no z
bazalnoceli¢nim in plos¢atoceli¢nim karcinomom in karcinomom Merklovih celic. Vecina bolnikov z
mielofibrozo in pravo policitemijo je imela v anamnezi dolgotrajno zdravljenje s hidroksise¢nino in
predhoden nemelanomski kozni rak ali premaligne koZzne spremembe. Pri bolnikih s povecanim
tveganjem za koznega raka je priporo¢eno obc¢asno pregledovanje koze.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je treba znizati zacetni odmerek zdravila Jakavi. Pri tistih bolnikih s
kon¢no ledviéno odpovedjo na hemodializnem zdravljenju, ki imajo mielofibrozo, naj zaéetni
odmerek temelji na Stevilu trombocitov, medtem ko je pri bolnikih, ki imajo pravo policitemijo,
priporo¢en zaéetni odmerek enkratni odmerek 10 mg (glejte poglavje 4.2). Naslednje odmerke
(enkratne odmerke po 20 mg ali dva odmerka po 10 mg z 12-urnim presledkom pri bolnikih z
mielofibrozo oziroma enkratne odmerke po 10 mg ali dva odmerka po 5 mg z 12-urnim presledkom
pri bolnikih s pravo policitemijo) naj bolnik prejme samo na dan hemodialize po vsakem kon¢anem
postopku dialize. Za nadaljnje spreminjanje odmerkov je treba bolnika skrbno spremljati glede
varnosti in u¢inkovitosti. Pri bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju in hudo okvaro ledvic je
treba znizati zaCetni odmerek zdravila Jakavi za priblizno 50 % (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter, ki imajo mielofibrozo ali pravo policitemijo, je treba zacetni odmerek

zdravila Jakavi znizati za priblizno 50 %. Nadaljnje spreminjanje odmerka mora temeljiti na varnosti
in ucinkovitosti zdravila. Pri bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju, ki imajo okvaro jeter brez
povezave z boleznijo presadka proti gostitelju, je treba zadetni odmerek zdravila Jakavi znizati za
priblizno 50 % (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Pri bolnikih, pri katerih odkrijejo okvaro jeter v ¢asu zdravljenja z ruksolitinibom, je treba spremljati
celotno krvno sliko, vklju¢no z diferencialno belo krvno sliko, najmanj na en do dva tedna v prvih

6 tednih po zacetku zdravljenja z ruksolitinibom, kasneje, ko se jetrna funkcija in Stevilo krvnih celic
stabilizirata, pa kot je klini¢no indicirano.



Interakcije

Ce je treba zdravilo Jakavi uporabljati so¢asno z mo&nimi zaviralci CYP3AA4 ali z dvojnimi zaviralci
CYP3A4 in CYP2C9 (na primer s flukonazolom), je treba posamezen odmerek zdravila Jakavi znizati
za priblizno 50 % in ga odmerjati dvakrat na dan (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

V obdobju zdravljenja z moc¢ni zaviralci CYP3A4 ali z dvojnimi zaviralci CYP2C9 in CYP3A4 je
priporoc¢eno pogostejse (na primer dvakrat tedensko) spremljanje hematoloskih parametrov in

klini¢nih znakov ter simptomov morebitnih nezelenih ucinkov ruksolitiniba.

Socasne uporabe zdravila Jakavi in citoreduktivnih zdravil so bile povezane z obvladljivimi
citopenijami (glejte poglavje 4.2 za prilagajanje odmerka med citopenijami).

Odtegnitvene reakcije

Po zacasni ali dokonéni prekinitvi jemanja zdravila Jakavi se simptomi mielofibroze lahko ponovijo v
roku priblizno enega tedna. V nekaterih primerih je pri bolnikih po prekinitvi jemanja zdravila Jakavi
prislo do hudih nezelenih dogodkov, zlasti ob so¢asni prisotnosti akutne bolezni, vendar niso
ugotovili, ali je prekinitev jemanja zdravila Jakavi prispevala k razvoju omenjenih dogodkov. Ce
nenadna prekinitev jemanja zdravila Jakavi ni nujno potrebna, velja poskusiti s postopnim
znizevanjem odmerka zdravila Jakavi, ¢eprav prednost postopnega ukinjanja zdravila ni dokazana.

Pomozne snovi z znanim ué¢inkom

Zdravilo Jakavi vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Ruksolitinib se iz telesa izlo¢a po metabolni poti, ki jo katalizirata CYP3A4 in CYP2C9. Zdravila, ki
zavirajo delovanje teh encimov, lahko torej povzro¢ijo povecano izpostavljenost ruksolitinibu.

Interakcije, zaradi katerih je treba znizati odmerke ruksolitiniba

Zaviralci CYP3A4

Mocni zaviralci CYP3A44 (kot so med drugim boceprevir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sakvinavir,
telaprevir, telitromicin, vorikonazol)

Pri zdravih osebah je bila pri so¢asnem odmerjanju ruksolitiniba (v enkratnem odmerku 10 mg) z
moc¢nim zaviralcem CYP3A4 ketokonazolom Crax ruksolitiniba za 33 % visja, njegova AUC pa za

91 % vecja kot pri odmerjanju samo ruksolitiniba. Razpolovni ¢as se je pri socasnem odmerjanju
ketokonazola podaljsal s 3,7 na 6,0 ur.

Pri so¢asnem odmerjanju ruksolitiniba z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 je treba posamezen odmerek
ruksolitiniba znizati za priblizno 50 % in ga odmerjati dvakrat na dan.

Bolnike je treba skrbno spremljati (na primer dvakrat tedensko) glede citopenije in odmerke titrirati
glede na varnost in uc¢inkovitost (glejte poglavje 4.2).

Dvojni zaviralci CYP2C9 in CYP3A4

Pri zdravih osebah je bila pri so¢asnem odmerjanju ruksolitiniba (enkratnega odmerka 10 mg) skupaj z
dvojnim zaviralcem CYP2C9 in CYP3A4, flukonazolom, Crmax ruksolitiniba za 47 % visja, AUC
ruksolitiniba pa za 232 % vecja kot pri odmerjanju samo ruksolitiniba.
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Pri uporabi zdravil, ki so dvojni zaviralci CYP2C9 in CYP3A4 (na primer flukonazola), je treba
razmisliti o znizanju odmerjanja za 50 %. Socasni uporabi ruksolitiniba in odmerkov flukonazola, ki
presegajo 200 mg na dan, se je treba izogibati.

Induktorji encimov

Induktorji CYP3A4 (kot so med drugim avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin,
rifampin (vifampicin), Sentjanzevka (Hypericum perforatum))

Bolnike je treba skrbno spremljati in odmerke titrirati glede na varnost in u¢inkovitost (glejte
poglavje 4.2).

Pri zdravih osebah, ki so prejele ruksolitinib (v enkratnem odmerku 50 mg) po odmerjanju mo¢nega
induktorja CYP3A4 rifampicina (v dnevnem odmerku 600 mg 10 dni), je bila AUC ruksolitiniba za
70 % manjsa kot pri odmerjanju samo ruksolitiniba. Izpostavljenost aktivnim presnovkom
ruksolitiniba se ni spremenila. V celoti je bila farmakodinamiéna aktivnost ruksolitiniba podobna, kar
kaze, da je indukcija CYP3A4 le malo vplivala na farmakodinamiko. Po drugi strani pa je za to lahko
odgovoren tudi visok odmerek ruksolitiniba, ki je omogo¢il farmakodinamiéno u¢inkovitost blizu
maksimalne (Emax). Povsem mozno je, da bi posamezni bolniki ob uvedbi moénega induktorja
encimov potrebovali vi§ji odmerek ruksolitiniba.

Druge interakcije, ki vplivajo na ruksolitinib in jih je treba upoStevati

Sibki ali zmerni zaviralci CYP3A4 (kot so med drugim ciprofloksacin, eritromicin, amprenavir,
atazanavir, diltiazem, cimetidin)

Pri zdravih osebah je bila pri soCasnem odmerjanju ruksolitiniba (v enkratnem odmerku 10 mg) z
eritromicinom 500 mg dvakrat na dan $tiri dni Cmax ruksolitiniba za 8 % visja, njegova AUC pa za
27 % vecja kot pri odmerjanju samo ruksolitiniba.

Pri socasni uporabi ruksolitiniba s §ibkimi oziroma zmernimi zaviralci CYP3A4 (na primer z
eritromicinom) ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov. Kljub temu je treba pri uvajanju
zdravila z zmernim zaviralcem CYP3A4 bolnike skrbno spremljati glede citopenije.

Vpliv ruksolitiniba na druga zdravila

Ucinkovine, ki jih prenasa P-glikoprotein ali drugi prenasalci

Ruksolitinib lahko zavira P-glikoprotein in protein rezistence pri raku dojke (BCRP - Breast Cancer
Resistance Protein) v ¢revesju. To lahko poveca sistemsko izpostavljenost substratom teh prenasalcev,
na primer dabigatran eteksilatu, ciklosporinu, rosuvastatinu in potencialno tudi digoksinu. Svetuje se
terapevtsko ali klini¢no spremljanje uporabe tovrstne u¢inkovine.

Morda je potencialno zaviranje P-glikoproteina oziroma BRCP v ¢revesju mogoce zmanjSati s ¢im
daljsim intervalom med odmerjanjem enih in drugih uc¢inkovin.

V studiji na zdravih osebah ruksolitinib ni zaviral presnove midazolama, peroralnega substrata za
CYP3AA4. Pri socasni uporabi z ruksolitinibom se tako ne pric¢akuje povecane izpostavljenosti
substratom za CYP3A4. Druga Studija na zdravih osebah je pokazala, da ruksolitinib ne vpliva na
farmakokinetiko peroralnega kontraceptiva, ki vsebuje etinilestradiol in levonorgestrel. Ne pricakuje
se torej, da bi soCasno jemanje ruksolitiniba ogrozilo u¢inkovitost kontracepcije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Jakavi pri nosecnicah ni.
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Rezultati raziskav na zivalih kazejo, da ruksolitinib deluje toksi¢no na zarodek in plod. Pri podganah
in kuncih niso opazali teratogenega delovanja, vendar so bile meje izpostavljenosti zdravilu nizke v
primerjavi z najvi§jim klinicnim odmerkom, zato ti rezultati nimajo ve¢jega pomena za uporabo pri
ljudeh (glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje za ljudi ni znano. 1z previdnosti je uporaba zdravila
Jakavi med nosecnostjo kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo v ¢asu zdravljenja z zdravilom Jakavi uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo. Ce zenska zanosi v ¢asu zdravljenja z zdravilom Jakavi, je treba pri vsaki posamezni
bolnici oceniti razmerje med koristmi in tveganji in jo natan¢no pouciti o moznih tveganjih za plod
(glejte poglavje 5.3).

Dojenje

Zdravila Jakavi se v obdobju dojenja ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.3), zato je treba ob zacetku
zdravljenja z dojenjem prenehati. Ni znano, ali se ruksolitinib in/ali njegovi presnovki izlo¢ajo v
materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ne moremo izkljuciti. RazpoloZzljivi
farmakodinamski/toksikoloski podatki iz Studij na zivalih kazejo, da se ruksolitinib in njegovi
presnovki izlo¢ajo v mleku samic (glejte poglavje 5.3).

Plodnost

O vplivu ruksolitiniba na plodnost pri ¢loveku ni nobenih podatkov. V Studijah na zivalih niso opazali
nobenega vpliva na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Jakavi nima oziroma ima zanemarljiv sedativen u¢inek. Kljub temu naj bolniki, ki po
jemanju zdravila Jakavi opazajo omoti¢nost, ne upravljajo motornih vozil ali strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Mielofibroza
Nezelena u¢inka zdravila, o katerih so najpogosteje porocali, sta bila trombocitopenija in anemija.

Hematoloski neZeleni ucinki zdravila (katere koli stopnje po dokumentu Skupni terminoloski kriteriji
za nezelene dogodke (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events) so vkljuéevali
anemijo (83,8 %), trombocitopenijo (80,5 %) in nevtropenijo (20,8 %).

Anemija, trombocitopenija in nevtropenija so odvisne od velikosti odmerka.

Trije najpogostejsi nehematoloski nezeleni ucinki zdravila pa so bili pojavljanje podplutb (33,3 %),
druge krvavitve (vkljuéno z epistakso, s krvavitvijo po posegu in s hematurijo) (24,3 %) in omotic¢nost
(21,9 %).

Tri najpogostejse nehematoloske patoloske laboratorijske vrednosti, ki so jih opredelili kot nezelene
ucinke, So bile zviSana vrednost alanin aminotransferaze (40,7 %), zviSana vrednost aspartat
aminotransferaze (31,5 %) in hipertrigliceridemija (25,2 %). V klini¢nih $tudijah faze 3 pri bolnikih z
mielofibrozo niso opazali niti hipertrigliceridemije ali zvisane vrednosti aspartat aminotransferaze
stopnje 3 ali 4 po CTCAE niti zviSane vrednosti alanin aminotransferaze ali hiperholesterolemije
stopnje 4 po CTCAE.

Do prekinitve zdravljenja zaradi nezelenega dogodka ne glede na vzro¢no povezanost z zdravilom je
prislo pri 30,0 % bolnikov.
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Prava policitemija
Nezelena ucinka zdravila, o katerih so najpogosteje porocali, sta bila anemija in zviSana vrednost
alanin aminotransferaze.

Med hematoloS§kim neZelenimi u¢inki (katere koli stopnje po CTCAE) so bile anemija (61,8 %),
trombocitopenija (25,0 %) in nevtropenija (5,3 %). O anemiji stopnje 3 ali 4 po CTCAE so porocali
pri 2,9 % bolnikov, o trombocitopeniji stopnje 3 ali 4 po CTCAE pa pri 2,6 % bolnikov.

Trije najpogostejsi nehematoloski nezeleni ucinki so bili poveéanje telesne mase (20,3 %), omoti¢nost
(19,4 %) in glavobol (17,9 %).

Tri najpogostejSe nehematoloSke patoloske laboratorijske vrednosti (katere koli stopnje po CTCAE),
ki so jih opredelili kot nezelene ucinke, so bile zviSana vrednost alanin aminotransferaze (45,3 %),
zviSana vrednost aspartat aminotransferaze (42,6 %) in hiperholesterolemija (34,7 %). Pri tem niso
opazali nobenega primera zviSanja vrednosti alanin aminotransferaze ali hiperholesterolemije

stopnje 4 po CTCAE, so pa zabelezili en primer zvisanja vrednosti aspartat aminotransferaze stopnje 4
po CTCAE.

Do prekinitve zdravljenja zaradi nezelenega dogodka ne glede na vzro¢no povezanost z zdravilom je
prislo pri 19,4 % bolnikov.

Akutna bolezen presadka proti gostitelju

Nezeleni ucinki zdravila, o katerih so najpogosteje porocali v §tudiji REACH2 (odrasli in adolescentni
bolniki), so bili trombocitopenija, anemija, nevtropenija, zvisana vrednost alanin aminotransferaze in
zvi$ana vrednost aspartat aminotransferaze. NeZeleni u¢inki zdravila, o katerih so najpogosteje
porocali v zdruZeni populaciji pediatri¢nih bolnikov (mladostniki iz Studije REACH?2 in pediatri¢ni
bolniki iz $tudije REACH4), so bili anemija, nevtropenija, zviSana vrednost alanin aminotransferaze,
hiperholesterolemija in trombocitopenija.

Hematoloske patoloske laboratorijske vrednosti, ki so jih opredelili kot nezelene u¢inke v studiji
REACH2 (odrasli in adolescentni bolniki) oziroma v zdruZeni populaciji pediatri¢nih bolnikov (Studiji
REACH2 in REACH4), so vkljucevale trombocitopenijo (85,2 % oziroma 55,1 %), anemijo (75,0 %
oziroma 70,8 %) in nevtropenijo (65,1 % oziroma 70,0 %). O anemiji stopnje 3 so porocali pri 47,7 %
bolnikov v studiji REACH2 in pri 45,8 % bolnikov v zdruZeni pediatri¢ni populaciji. O
trombocitopeniji stopnje 3 oziroma 4 so porocali pri 31,3 % oziroma 47,7 % bolnikov v studiji
REACH?2 in pri 14,6 % oziroma 22,4 % bolnikov v zdruzeni pediatri¢ni populaciji. O nevtropeniji
stopnje 3 oziroma 4 so porocali pri 17,9 % oziroma 20,6 % bolnikov v $tudiji REACH?2 in pri 32,0 %
oziroma 22,0 % bolnikov v zdruzeni pediatri¢ni populaciji.

Najpogostejsi nehematoloski nezeleni u¢inki v Studiji REACH2 (odrasli in adolescentni bolniki)
oziroma v zdruzeni populaciji pediatri¢nih bolnikov (S$tudiji REACH2 in REACH4) so bili okuzba s
citomegalovirusom (CMV) (32,3 % oziroma 31,4 %), sepsa (25,4 % oziroma 9,8 %), okuzba secil
(17,9 % oziroma 9,8 %), hipertenzija (13,4 % oziroma 17,6 %) in navzea (16,4 % oziroma 3,9 %).

Najpogostejse nehematoloske patoloske laboratorijske vrednosti, ki so jih opredelili kot nezelene
uc¢inke v Studiji REACH2 (odrasli in adolescentni bolniki) oziroma v zdruzeni populaciji pediatricnih
bolnikov (Studiji REACH2 in REACH4), so bile zviSana vrednost alanin aminotransferaze (54,9 %
oziroma 63,3 %), zvisana vrednost aspartat aminotransferaze (52,3 % oziroma 50,0 %) in
hiperholesterolemija (49,2 % oziroma 61,2 %). V vecini primerov je §lo za stopnjo 1 in 2, vendar so
porocali tudi o stopnji 3 zviSane vrednosti alanin aminotransferaze pri 17,6 % bolnikov v §tudiji
REACH?2 in pri 27,3 % bolnikov v zdruzeni pediatri¢ni populaciji.

Do prekinitve zdravljenja zaradi neZzelenega dogodka ne glede na vzro¢no povezanost z zdravilom je
prislo pri 29,4 % bolnikov v studiji REACH2 in pri 21,6 % bolnikov v zdruZeni pediatri¢ni populaciji.

13



Kronicna bolezen presadka proti gostitelju

Nezeleni u¢inki zdravila, o katerih so najpogosteje porocali v §tudiji REACH3 (odrasli in adolescentni
bolniki), so bili anemija, hiperholesterolemija in zviSana vrednost aspartat aminotransferaze. Nezeleni
ucinki zdravila, o katerih so najpogosteje porocali v zdruZeni populaciji pediatri¢nih bolnikov
(mladostniki iz $tudije REACH3 in pediatri¢ni bolniki iz §tudije REACHS), so bili nevtropenija,
hiperholesterolemija in zvisana vrednost alanin aminotransferaze.

Hematoloske patoloske laboratorijske vrednosti, ki so jih opredelili kot nezelene ucinke v $tudiji
REACHS3 (odrasli in adolescentni bolniki) oziroma v zdruzeni populaciji pediatri¢nih bolnikov ($tudiji
REACHS3 in REACHS), so vkljucevale anemijo (68,6 % oziroma 49,1 %), nevtropenijo (36,2 %
oziroma 59,3 %) in trombocitopenijo (34,4 % oziroma 35,2 %). O anemiji stopnje 3 so porocali pri
14,8 % bolnikov v studiji REACH3 oziroma 17,0 % bolnikov v zdruzeni pediatri¢ni populaciji. O
nevtropeniji stopnje 3 oziroma 4 so porocali pri 9,5 % oziroma 6,7 % bolnikov v §tudiji REACH3 in
pri 17,3 % oziroma 11,1 % bolnikov v zdruzeni pediatri¢ni populaciji. O trombocitopeniji stopnje 3
oziroma 4 so porocali pri 5,9 % oziroma 10,7 % odraslih in adolescentnih bolnikov v §tudiji REACH3
in pri 7,7 % oziroma 11,1 % bolnikov v zdruZeni pediatri¢ni populaciji.

Najpogostejsa nehematoloska nezelena uc¢inka v $tudiji REACH3 (odrasli in adolescentni bolniki)
oziroma v zdruZeni populaciji pediatri¢nih bolnikov (Studiji REACH3 in REACHY) sta bila
hipertenzija (15,0 % oziroma 14,5 %) in glavobol (10,2 % oziroma 18,2 %).

Najpogostejse nehematoloske patoloske laboratorijske vrednosti, ki so jih opredelili kot neZelene
ucinke v Studiji REACH3 (odrasli in adolescentni bolniki) oziroma v zdruzeni populaciji pediatricnih
bolnikov (Studiji REACH3 in REACHS), so bile hiperholesterolemija (52,3 % oziroma 54,9 %),
zviSana vrednost aspartat aminotransferaze (52,2 % oziroma 45,5 %) in zviSana vrednost alanin
aminotransferaze (43,1 % oziroma 50,9 %). V vecini primerov je §lo za stopnjo 1 in 2, vendar so pri
bolnikih zdruzene pediatricne populacije porocali tudi o nehematoloskih patoloskih laboratorijskih
vrednostih stopnje 3, kar vkljucuje zvisane vrednosti alanin aminotransferaze (14,9 %) in zviSane
vrednosti aspartat aminotransferaze (11,5 %).

Do prekinitve zdravljenja zaradi nezelenega dogodka ne glede na vzroéno povezanost z zdravilom je
prislo pri 18,1 % bolnikov v studiji REACH3 oziroma 14,5 % bolnikov v zdruZeni pediatri¢ni
populaciji.

Seznam nezelenih u¢inkov

Pri bolnikih z mielofibrozo so varnost zdravila Jakavi ocenjevali na osnovi podatkov dolgotrajnega
spremljanja iz dveh §tudij faze 3 (COMFORT-I in COMFORT-II), kar vkljucuje podatke bolnikov, ki
so bili sprva randomizirani na prejemanje ruksolitiniba (n=301), in podatke bolnikov, ki so prejemali
ruksolitinib po navzkrizni zamenjavi s kontrolnimi zdravili (n=156). Mediano trajanje izpostavljenosti,
na katerem temeljijo kategorije pogostnosti neZelenih uc¢inkov pri bolnikih z mielofibrozo, je bilo

30,5 meseca (od 0,3 do 68,1 meseca).

Pri bolnikih s pravo policitemijo so varnost zdravila Jakavi ocenjevali na osnovi podatkov
dolgotrajnega spremljanja iz dveh studij faze 3 (RESPONSE in RESPONSE 2), kar vkljucuje podatke
bolnikov, ki so bili sprva randomizirani na prejemanje ruksolitiniba (n=184), in podatke bolnikov, ki
so prejemali ruksolitinib po navzkrizni zamenjavi s kontrolnimi zdravili (n=156). Mediano trajanje
izpostavljenosti, na katerem temeljijo kategorije pogostnosti nezelenih u¢inkov pri bolnikih s pravo
policitemijo, je bilo 41,7 meseca (od 0,03 do 59,7 meseca).

Pri bolnikih z akutno boleznijo presadka proti gostitelju so varnost zdravila Jakavi ocenjevali v $tudiji
faze 3 REACH?2 in v $tudiji faze 2 REACHA4. Studija REACH?2 je vkljugevala podatke 201 bolnika, ki
so bili stari >12 let in so bili Ze sprva randomizirani na prejemanje zdravila Jakavi (n=152), in
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Jakavi po navzkrizni zamenjavi zdravljenja oziroma prehodu iz
skupine z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem (n=49). Mediano trajanje izpostavljenosti, na
katerem temeljijo kategorije pogostnosti nezelenih ucinkov, je bilo 8,9 tedna (od 0,3 do 66,1 tedna).
Pri bolnikih zdruzene pediatri¢ne populacije, ki so bili stari >2 leti (6 bolnikov v $tudiji REACH2 in
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45 bolnikov v $tudiji REACH4), je bilo mediano trajanje izpostavljenosti 16,7 tedna (od 1,1 do
48,9 tedna).

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju so varnost zdravila Jakavi ocenjevali v
Studiji faze 3 REACHS3 in v $tudiji faze 2 REACHS. Studija REACHS3 je vklju¢evala podatke

226 bolnikov, ki so bili stari >12 let in so bili Ze sprva randomizirani na prejemanje zdravila Jakavi
(n=165), in bolnikov, ki so prejemali zdravilo Jakavi po navzkrizni zamenjavi z najboljsim
razpolozljivim zdravljenjem (n=61). Mediano trajanje izpostavljenosti, na katerem temeljijo kategorije
pogostnosti neZelenih u¢inkov, je bilo 41,4 tedna (od 0,7 do 127,3 tedna). Pri bolnikih zdruzene
pediatriéne populacije, ki so bili stari >2 leti (10 bolnikov v §tudiji REACH3 in 45 bolnikov v $tudiji
REACHS), je bilo mediano trajanje izpostavljenosti 57,1 tedna (od 2,1 do 155,4 tedna).

V programu klini¢nih §tudij so izrazenost nezelenih u¢inkov zdravila ocenjevali po dokumentu
CTCAE, v katerem so stopnje izrazenosti opredeljene takole: stopnja 1=blaga, stopnja 2=zmerna,
stopnja 3=huda, stopnja 4=zivljenjsko nevarna ali onesposobljujoca in stopnja 5=smrt.

Nezeleni ucinki zdravila iz klini¢nih $tudij mielofibroze in prave policitemije (preglednica 6) ter
akutne in kroni¢ne bolezni presadka proti gostitelju (preglednica 7) so navedeni glede na organski
sistem po MedDRA Klasifikaciji. Znotraj vsakega organskega sistema so nezeleni uéinki zdravila
razvr§Ceni po pogostnosti, pri ¢emer so najpogostejsi nezeleni uéinki navedeni najprej. Razvrstitev
posameznega nezelenega ucinka zdravila v ustrezno kategorijo pogostnosti temelji na naslednjem
dogovoru: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do <1/10); ob¢asni (>1/1000 do <1/100); redki
(>1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000); pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Preglednica 6 Kategorije pogostnosti nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali v $tudijah
faze 3 pri mielofibrozi in pravi policitemiji

NeZeleni u¢inek zdravila Kategorija pogostnosti pri Kategorija pogostnosti pri
bolnikih z mielofibrozo bolnikih s pravo policitemijo

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzbe secil? zelo pogosti zelo pogosti

herpes zoster® zelo pogosti zelo pogosti

pljucnica zelo pogosti pogosti

sepsa pogosti obcasni

tuberkuloza obcasni pogostnost neznana®

reaktivacija virusa pogostnost neznana® obcasni

hepatitisa B
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Bolezni krvi in limfati¢nega sistema®¢

anemija?
stopnje 4 po CTCAE® zelo pogosti obcasni
(<6,5 g/dI)
stopnje 3 po CTCAE® zelo pogosti pogosti
(<8,0-6,5 g/dl)
katere koli stopnje po zelo pogosti zelo pogosti
CTCAE®
trombocitopenija?
stopnje 4 po CTCAE® pogosti obcasni
(<25 x 1091)
stopnje 3 po CTCAE® zelo pogosti pogosti
(50 — 25 x 10%1)
katere koli stopnje po zelo pogosti zelo pogosti
CTCAE®
nevtropenija?
stopnje 4 po CTCAE® pogosti obCasni
(<0,5 x 10%/1)
stopnje 3 po CTCAE® pogosti obCasni
(<1-0,5x 10%1)
katere koli stopnje po zelo pogosti pogosti
CTCAE®
pancitopenija®® pogosti pogosti
krvavitev (kakr$na Koli zelo pogosti zelo pogosti
krvavitev, vkljucno z
intrakranialno in
gastrointestinalno krvavitvijo,
podplutbo ali drugo
Krvavitvijo)
pojavljanje podplutb zelo pogosti zelo pogosti
gastrointestinalna zelo pogosti pogosti
krvavitev
intrakranialna krvavitev pogosti obcasni
druga krvavitev (vkljuéno zelo pogosti zelo pogosti
z epistakso, s krvavitvijo
po posegu in s hematurijo)
Presnovne in prehranske motnje
hiperholesterolemija? zelo pogosti zelo pogosti
katere koli stopnje po
CTCAE®
hipertrigliceridemija? zelo pogosti zelo pogosti
katere koli stopnje po
CTCAE®
povedanje telesne mase zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni Zivéevja
omoticnost zelo pogosti zelo pogosti
glavobol zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni prebavil
zviSana vrednost lipaze, katere zelo pogosti zelo pogosti
koli stopnje po CTCAE®
obstipacija zelo pogosti zelo pogosti
flatulenca pogosti pogosti
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Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

zviSana vrednost
alanin-aminotransferaze?

stopnje 3 po CTCAE®
(> 5x — 20 x ZMN)

pogosti

pogosti

katere koli stopnje po
CTCAE®

zelo pogosti

zelo pogosti

zviSana vrednost
aspartat aminotransferaze?

katere koli stopnje po
CTCAE®

zelo pogosti

zelo pogosti

Zilne bolezni

zelo pogosti |

zelo pogosti

hipertenzija

Pogostnost temelji na novo ugotovljenih laboratorijskih patoloskih vrednostih ali na
poslabsanju laboratorijskih vrednosti od izhodis§¢nih.
b Pancitopenija je opredeljena kot vrednost hemoglobina <100 g/1, $tevilo trombocitov
<100x10%1 in $tevilo nevtrofilcev <1,5x10%1 (ali znizanje $tevila levkocitov stopnje 2, ¢e ni
znano Stevilo nevtrofilcev) socasno pri isti laboratorijski preiskavi.
¢ Skupni terminoloski kriteriji za neZelene dogodke (CTCAE) razli¢ica 3.0; stopnja 1 = blaga,
stopnja 2 = zmerna, stopnja 3 = huda, stopnja 4 = Zivljenjsko nevarna
d Ti neZeleni ucinki so opisani v besedilu.
¢ Nezeleni u€inek po podatkih o izkus$njah v obdobju po prihodu zdravila na trg.

Po prekinitvi zdravljenja se pri bolnikih z mielofibrozo lahko ponovijo simptomi bolezni, kot so
utrujenost, bole¢ine v kosteh, zviSana telesna temperatura, srbenje, no¢no potenje, Simptomatsko
povecanje vranice in zmanj$anje telesne mase. V klini¢nih $tudijah z bolniki z mielofibrozo se je
skupna ocena izrazenosti simptomov mielofibroze postopoma vrnila na izhodi§¢no vrednost v 7 dneh
po prekinitvi odmerjanja (glejte poglavje 4.4).

Preglednica 7

Studijah pri bolezni presadka proti gostitelju

Kategorije pogostnosti nezelenih u¢inkov, o katerih so poro¢ali v klini¢nih

Akutna Akutna Kroni¢na Kroni¢na
bolezen bolezen bolezen bolezen
presadka proti | presadka proti | presadka proti | presadka proti
gostitelju gostitelju gostitelju gostitelju
(Studija (pediatri¢na (Studija (pediatri¢na
REACH?2) populacija) REACH?3) populacija)
Neveleni utinek zdravila Katego rija_ Katego rija_ Kategorija_ Kategorija_
pogostnosti pogostnosti pogostnosti pogostnosti
Infekcijske in parazitske bolezni
okuzbe s CMV zelo pogosti zelo pogosti pogosti pogosti
stopnje >3 po CTCAE® | zelo pogosti pogosti pogosti NS®
sepsa zelo pogosti pogosti -5 -5
stopnje >3 po CTCAE* |  zelo pogosti pogosti -5 -5
okuZzbe secil zelo pogosti pogosti pogosti pogosti
stopnje >3 po CTCAE pogosti pogosti pogosti pogosti
okuZbe z virusom BK -6 -6 pogosti pogosti
stopnje >3 po CTCAE -6 -6 obdasni NS®
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Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

trombocitopenijal zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
stopnje 3 po CTCAE zelo pogosti zelo pogosti pogosti pogosti
stopnje 4 po CTCAE zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
anemija* zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
stopnje 3 po CTCAE zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
neutropenijal zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
stopnje 3 po CTCAE zelo pogosti zelo pogosti pogosti zelo pogosti
stopnje 4 po CTCAE zelo pogosti zelo pogosti pogosti zelo pogosti
pancitopenijal-2 zelo pogosti zelo pogosti -6 -
Presnovne in prehranske motnje
hiperholesterolemija’ zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
stopnje 3 po CTCAE pogosti NS® pogosti pogosti
stopnje 4 po CTCAE pogosti NS® obcasni pogosti
povecanje telesne mase -6 -6 pogosti pogosti
stopnje >3 po CTCAE -6 -6 NS® pogosti
Bolezni Zivcevja
glavobol pogosti pogosti zelo pogosti zelo pogosti
stopnje >3 po CTCAE obcasni NS® pogosti pogosti
Zilne bolezni
hipertenzija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
stopnje >3 po CTCAE pogosti zelo pogosti pogosti pogosti
Bolezni prebavil
zvi$ana vrednost lipaze® -6 -6 zelo pogosti zelo pogosti
stopnje 3 po CTCAE -6 -6 pogosti pogosti
stopnje 4 po CTCAE -6 -5 obd&asni pogosti
zvi$ana vrednost amilaze! -6 -5 zelo pogosti zelo pogosti
stopnje 3 po CTCAE -6 -6 pogosti pogosti
stopnje 4 po CTCAE -6 -6 pogosti NS®
navzea zelo pogosti pogosti -5 -5
stopnje >3 po CTCAE obd&asni NS® -5 -5
obstipacija -6 -6 pogosti pogosti
stopnje >3 po CTCAE -6 -6 NS® NS®
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov
zvi$ana vrednost alanin zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
aminotransferaze!
stopnje 3 po CTCAE zelo pogosti zelo pogosti pogosti zelo pogosti
stopnje 4 po CTCAE pogosti NS® ob&asni pogosti
zviSana vrednost aspartat zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
aminotransferaze!
stopnje 3 po CTCAE pogosti pogosti pogosti zelo pogosti
stopnje 4 po CTCAE NS® NS® obdasni NS®
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
zvi$ana vrednost kreatin -6 -6 zelo pogosti zelo pogosti
kinaze!
stopnje 3 po CTCAE -6 -6 pogosti NS®
stopnje 4 po CTCAE -6 -6 pogosti NS°®
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Bolezni sedil

zvi$ana vrednost kreatinina v -6 -6 zelo pogosti pogosti
krvit
stopnje 3 po CTCAE -6 -6 pogosti NS®
stopnje 4 po CTCAE -6 -6 NS® NS®

Pogostnost temelji na novo ugotovljenih laboratorijskih patoloskih vrednostih ali na poslab$anju
laboratorijskih vrednosti od izhodis¢nih.

2 Pancitopenija je opredeljena kot vrednost hemoglobina <100 g/1, $tevilo trombocitov <100 x 10%1
in Stevilo nevtrofilcev <1,5 x 10%1 (ali zniZanje Stevila levkocitov stopnje 2, e ni znano Stevilo

nevtrofilcev) socasno pri isti laboratorijski preiskavi.

pediatriéni populaciji ni bilo dogodkov stopnje 5.
5 Navedba ni smiselna: prijavili niso nobenega primera.

6 @ 99,

Skupni terminoloski kriteriji za nezelene dogodke (CTCAE) razlicica 4.03.
4 Sepsa stopnje >3 vkljucuje 20 dogodkov (10 %) stopnje 5 v studiji REACH2. V zdruZeni

: tovrstnega nezelenega ucinka pri tej indikaciji niso zabeleZili.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Anemija

V Kklini¢nih $tudijah faze 3 pri bolnikih z mielofibrozo je bila mediana vrednost ¢asa do zacetka

anemije stopnje 2 ali ve¢ po CTCAE 1,5 meseca. En bolnik (0,3 %) je zaradi anemije prekinil

zdravljenje.

Pri bolnikih, ki so prejemali ruksolitinib, je po 8 do 12 tednih zdravljenja znizana koncentracija

hemoglobina dosegla najniZjo vrednost, ki je bila v povpre¢ju za priblizno 10 g/liter niZja od

izhodiS¢ne vrednosti, nato pa se je vrednost hemoglobina postopoma zviSevala do novega stanja
dinami¢nega ravnovesja, ko je bila za priblizno 5 g/liter niZja od izhodi$¢ne vrednosti. Opisan potek so
opazali pri bolnikih ne glede na to, ali so med zdravljenjem prejeli transfuzijo ali ne.

V randomizirani, s placebom kontrolirani $tudiji COMFORT-I je 60,6 % bolnikov z mielofibrozo, ki
so prejemali zdravilo Jakavi, in 37,7 % bolnikov z mielofibrozo, ki so prejemali placebo, v ¢asu
randomiziranega zdravljenja prejemalo tudi transfuzije eritrocitov. V studiji COMFORT-II je med
bolniki, ki so prejemali zdravilo Jakavi, znasal delez tistih, ki so prejeli transfuzijo koncentriranih
eritrocitov, 53,4 %, med bolniki, ki so prejemali najbolj$e razpolozljivo zdravljenje, pa 41,1 %.

V randomiziranem delu klju¢nih $tudij je bila anemija manj pogosta pri bolnikih s pravo policitemijo

kot pri bolnikih z mielofibrozo (40,8 % v primerjavi z 82,4 %). V populaciji bolnikov s pravo

policitemijo so o dogodkih stopnje 3 in 4 po CTCAE porocali pri 2,7 % bolnikov, medtem ko je bila

pogostnost teh dogodkov pri bolnikih z mielofibrozo 42,56 %.

V studijah faze 3 z bolniki z akutno (Studija REACH2) oziroma kroni¢no boleznijo presadka proti
gostitelju (studija REACH3) so 0 anemiji katerekoli stopnje poro¢ali pri 75,0 % oziroma 68,6 %
bolnikov, o anemiji stopnje 3 po CTCAE pa pri 47,7 % oziroma 14,8 % bolnikov. Pri pediatri¢nih
bolnikih z akutno oziroma kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju so o anemiji katerekoli stopnje
porocali pri 70,8 % oziroma 49,1 % bolnikov, o anemiji stopnje 3 po CTCAE pa pri 45,8 % oziroma

17,0 % bolnikov.

Trombocitopenija

V klini¢nih Studijah faze 3 je bila pri bolnikih z mielofibrozo, pri katerih je prislo do trombocitopenije
stopnje 3 ali 4, mediana vrednost ¢asa do pojava trombocitopenije priblizno 8 tednov. Po znizanju
odmerka ali prekinitvi zdravljenja je trombocitopenija ve¢inoma izzvenela. Mediana vrednost ¢asa od
Stevila trombocitov nad 50 x 10%1 do normalizacije je bila 14 dni. V randomiziranem obdobju je
infuzijo trombocitov dobilo 4,7 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, in 4,0 % tistih bolnikov, ki so
prejemali kontrolne sheme zdravljenja. Do prekinitve zdravljenja zaradi trombocitopenije je prislo pri
0,7 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, in pri 0,9 % tistih bolnikov, ki so prejemali kontrolne
sheme zdravljenja. Pri bolnikih, ki so imeli Ze pred zdravljenjem z ruksolitinibom stevilo trombocitov
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od 100 do 200 x 10%I, je pogosteje prislo do trombocitopenije stopnje 3 ali 4 kot pri bolnikih, ki so
imeli tevilo trombocitov >200 x 10%1 (64,2 % v primerjavi z 38,5 %).

V randomiziranem delu klju¢nih $tudij je bila trombocitopenija manj pogosta pri bolnikih s pravo
policitemijo (16,8 %) kot pri bolnikih z mielofibrozo (69,8 %). Tudi pogostnost hude (kar pomeni
stopnje 3 in 4 po CTCAE) trombocitopenije je bila manjsa pri bolnikih s pravo policitemijo (2,7 %)
kot pri bolnikih z mielofibrozo (11,6 %).

V studiji faze 3 z bolniki z akutno boleznijo presadka proti gostitelju (Studija REACH2) so
trombocitopenijo stopnje 3 oziroma stopnje 4 opazali pri 31,3 % oziroma 47,7 % bolnikov. V §tudiji
faze 3 z bolniki s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju (studija REACH3) je bila
trombocitopenija stopnje 3 oziroma stopnje 4 manj pogosta (pri 5,9 % oziroma 10,7 % bolnikov) kot v
Studiji z akutno boleznijo presadka proti gostitelju. Pri pediatri¢nih bolnikih z akutno boleznijo
presadka proti gostitelju je bila trombocitopenija stopnje 3 (14,6 %) oziroma stopnje 4 (22,4 %) manj
pogosta kot v studiji REACH2. Pri pediatri¢nih bolnikih s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju
je bila trombocitopenija stopnje 3 (7,7 %) oziroma stopnje 4 (11,1 %) manj pogosta kot pri
pediatri¢nih bolnikih z akutno boleznijo presadka proti gostitelju.

Nevtropenija
V klini¢nih Studijah faze 3 je bila pri bolnikih z mielofibrozo, pri katerih je prislo do nevtropenije

stopnje 3 ali 4, mediana vrednost ¢asa do pojava nevtropenije priblizno 12 tednov. V randomiziranem
obdobju so pri 1,0 % bolnikov porocali o zadrZevanju iste ravni odmerjanja oziroma o znizevanju
odmerka zaradi nevtropenije, pri 0,3 % pa o prekinitvi zdravljenja zaradi nevtropenije.

V randomiziranem delu studij faze 3 z bolniki s pravo policitemijo so o nevtropeniji porocali pri 1,6 %
bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, v primerjavi s 7 % tistih, ki so prejemali primerjalna zdravila. V
skupini z ruksolitinibom je pri enem bolniku prislo do nevtropenije stopnje 4 po CTCAE. V ¢asu
podaljsanega spremljanja bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, so o nevtropeniji stopnje 4 po CTCAE
porocali pri 2 bolnikih.

V §tudiji faze 3 z bolniki z akutno boleznijo presadka proti gostitelju (Studija REACH2) so
nevtropenijo stopnje 3 oziroma stopnje 4 opazali pri 17,9 % oziroma 20,6 % bolnikov. V §tudiji faze 3
z bolniki s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju (studija REACH3) je bila nevtropenija

stopnje 3 oziroma stopnje 4 manj pogosta (pri 9,5 % oziroma 6,7 % bolnikov) kot v $tudiji z akutno
boleznijo presadka proti gostitelju. Pri pediatri¢nih bolnikih je bila pogostnost nevtropenije stopnje 3
oziroma stopnje 4 32,0 % oziroma 22,0 % pri akutni bolezni presadka proti gostitelju in 17,3 %
oziroma 11,1 % pri kroni¢ni bolezni presadka proti gostitelju.

Krvavitev

V kljuénih Studijah faze 3 z bolniki z mielofibrozo so poro¢ali o krvavitvah (kar vkljucuje
intrakranialne in gastrointestinalne krvavitve, podplutbe in druge krvavitve) pri 32,6 % bolnikov, ki so
prejemali ruksolitinib, in pri 23,2 % bolnikov, ki so prejemali primerjalno zdravilo (placebo ali
najboljse razpolozljivo zdravljenje). Pogostnost krvavitev stopnje 3 do 4 je bila podobna pri bolnikih,
ki so prejemali ruksolitinib, in pri tistih, ki so prejemali primerjalno zdravilo (4,7 % v primerjavi s

3,1 %). Med bolniki s krvavitvami, do katerih je prislo v ¢asu zdravljenja, je vecina porocala o
podplutbah (65,3 %). O podplutbah so pogosteje porocali pri bolnikih, ki so prejemali ruksolitinib, v
primerjavi s tistimi, ki so prejemali primerjalno zdravilo (21,3 % v primerjavi z 11,6 %). O
intrakranialni krvavitvi so porocali pri 1 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, in pri 0,9 % tistih, ki
so prejemali primerjalno zdravilo. O gastrointestinalni krvavitvi so porocali pri 5,0 % bolnikov, ki so
prejemali ruksolitinib, v primerjavi s 3,1 % tistih, ki so prejemali primerjalno zdravilo. O drugih
krvavitvah (ki vkljucujejo dogodke, kot so epistaksa, krvavitev po posegu in hematurija) so porocali
pri 13,3 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, in pri 10,3 % tistih, ki so prejemali primerjalna
zdravila.

V Casu podaljSanega spremljanja v klini¢nih $tudijah faze 3 z bolniki z mielofibrozo je kumulativna
pogostnost krvavitev narascala sorazmerno z daljSanjem Casa spremljanja. Med krvavitvami so
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najpogosteje porocali o podplutbah (33,3 %). O intrakranialni krvavitvi so porocali pri 1,3 % bolnikov,
0 gastrointestinalni krvavitvi pa pri 10,1 % bolnikov.

V primerjalnem delu $tudij faze 3 z bolniki s pravo policitemijo so o krvavitvah (vklju¢no z
intrakranialnimi in gastrointestinalnimi krvavitvami, podplutbami in drugimi krvavitvami) porocali pri
16,8 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, pri 15,3 % bolnikov, ki so prejemali najboljse
razpolozljivo zdravljenje v studiji RESPONSE, in pri 12,0 % bolnikov, ki so prejemali najboljse
razpolozljivo zdravljenje v $tudiji RESPONSE 2. O podplutbah so porocali pri 10,3 % bolnikov, ki so
prejemali ruksolitinib, pri 8,1 % bolnikov, ki so prejemali najbolj$e razpolozljivo zdravljenje v Studiji
RESPONSE, in pri 2,7 % bolnikov, ki so prejemali najboljse razpolozljivo zdravljenje v Studiji
RESPONSE 2. Pri bolnikih, ki so prejemali ruksolitinib, niso poro¢ali o nobenem primeru
intrakranialne ali gastrointestinalne krvavitve. Pri enem bolniku, ki je prejemal ruksolitinib, je prislo
do krvavitve stopnje 3 (5lo je za krvavitev po posegu), 0 krvavitvi stopnje 4 niso porocali. O drugih
krvavitvah (vkljuéno z dogodki, kot so epistaksa, krvavitev po posegu ali krvavitev dlesni) so porocali
pri 8,7 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, pri 6,3 % bolnikov, ki so prejemali najboljse
razpolozljivo zdravljenje v $tudiji RESPONSE, in pri 6,7 % bolnikov, ki so prejemali najboljse
razpoloZljivo zdravljenje v studiji RESPONSE 2.

V ¢Casu podaljsanega spremljanja v klini¢nih Studijah faze 3 z bolniki s pravo policitemijo je
kumulativna pogostnost krvavitev naras¢ala sorazmerno z daljSanjem ¢asa spremljanja. Med
krvavitvami so najpogosteje porocali o podplutbah (17,4 %). O intrakranialni krvavitvi so porocali pri
0,3 % bolnikov, o gastrointestinalni krvavitvi pa pri 3,5 % bolnikov.

V primerjalnem delu Studije faze 3 z bolniki z akutno boleznijo presadka proti gostitelju (Studija
REACH?2) so o krvavitvah porocali pri 25,0 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, in pri 22,0 %
bolnikov, ki so prejemali najboljse razpolozljivo zdravljenje. Podskupine krvavitev so bile ve¢inoma
podobne v obeh zdravljenih skupinah: podplutbe (5,9 % v skupini z ruksolitinibom v primerjavi s
6,7 % v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem), gastrointestinalne krvavitve (9,2 % v
primerjavi s 6,7 %) in druge vrste krvavitev (13,2 % v primerjavi z 10,7 %). O intrakranialni krvavitvi
so porocali pri 0,7 % bolnikov v skupini z najbolj§im razpolozljivim zdravljenjem in pri nobenem od
bolnikov v skupini z ruksolitinibom. Pri pediatri¢nih bolnikih je bila pogostnost krvavitev 23,5 %.
Vrsti krvavitve, o katerih so porocali pri >5 % bolnikov, sta bili hemoragi¢ni cistitis in epistaksa
(vsaka od teh s pogostnostjo 5,9 %). Pri pediatri¢nih bolnikih niso poro¢ali o primerih intrakranialne
krvavitve.

V primerjalnem delu $tudije faze 3 z bolniki s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju (Studija
REACHS3) so o krvavitvah porocali pri 11,5 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, in pri 14,6 %
bolnikov, ki so prejemali najboljSe razpoloZzljivo zdravljenje. Podskupine krvavitev so bile veCinoma
podobne v obeh zdravljenih skupinah: podplutbe (4,2 % v skupini z ruksolitinibom v primerjavi z

2,5 % v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem), gastrointestinalne krvavitve (1,2 % v
primerjavi s 3,2 %) in druge vrste krvavitev (6,7 % v primerjavi z 10,1 %). Pri pediatri¢nih bolnikih je
bila pogostnost krvavitev 9,1 %. Vrste krvavitev, o katerih so porocali, so bile epistaksa, hematohezija,
hematom, krvavitev po posegu in krvavitev v kozo (vsaka od teh s pogostnostjo 1,8 %). Pri bolnikih s
kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju niso porocali o primerih intrakranialne krvavitve.

Okuzbe

V kljuénih Studijah faze 3 z bolniki z mielofibrozo so poro¢ali o okuzbi secil stopnje 3 ali 4 pri 1,0 %
bolnikov, o herpesu zostru pri 4,3 % in o tuberkulozi pri 1,0 %. V klini¢nih Studijah faze 3 so porocali
0 sepsi pri 3,0 % bolnikov. Podalj$ano spremljanje bolnikov, ki so se zdravili z ruksolitinibom, ni
pokazalo tendence k povecanju pogostnosti sepse s Casom.

V randomiziranem delu $tudij faze 3 z bolniki s pravo policitemijo so porocali o enem primeru (0,5 %)
okuzbe secil stopnje 3, pri tem pa ni prislo do nobenega primera okuzbe seéil stopnje 4. Pogostnost
herpesa zostra je bila pri bolnikih s pravo policitemijo podobna (4,3 %) kot pri bolnikih z mielofibrozo
(4,0 %). Pri bolnikih s pravo policitemijo so poroc¢ali o enem primeru postherpeti¢ne nevralgije
stopnje 3 po CTCAE. O pljucnici so porocali pri 0,5 % bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, v
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primerjavi z 1,6 % tistih, ki so prejemali primerjalna zdravila. V skupini z ruksolitinibom ni nobeden
od bolnikov porocal o sepsi ali tuberkulozi.

V ¢Casu podaljSanega spremljanja v klini¢nih Studijah faze 3 z bolniki s pravo policitemijo so bile
okuzbe, o katerih so pogosto porocali, okuzba secil (11,8 %), herpes zoster (14,7 %) in plju¢nica
(7,1 %). O sepsi so porocali pri 0,6 % bolnikov. V ¢asu podaljsanega spremljanja ni nobeden od
bolnikov porocal o tuberkulozi.

V studiji faze 3 z bolniki z akutno boleznijo presadka proti gostitelju (Studija REACH2) so v
primerjalnem delu o okuzbah secil porocali pri 9,9 % (stopnje >3 pri 3,3 %) bolnikov v skupini z
ruksolitinibom v primerjavi z 10,7 % (stopnje >3 pri 6,0 %) v skupini z najbolj$im razpolozljivim
zdravljenjem. O okuzbah s CMV so porocali pri 28,3 % (stopnje >3 pri 9,3 %) bolnikov v skupini z
ruksolitinibom v primerjavi s 24,0 % (stopnje >3 pri 10,0 %) v skupini z najboljsim razpolozljivim
zdravljenjem. O sepsi so porocali pri 12,5 % (stopnje >3 pri 11,1 %) bolnikov v skupini z
ruksolitinibom v primerjavi z 8,7 % (stopnje >3 pri 6,0 %) v skupini z najbolj$im razpoloZljivim
zdravljenjem. O okuzbi z virusom BK so porocali samo v skupini z ruksolitinibom pri 3 bolnikih, v
enem primeru je §lo za dogodek stopnje 3. V ¢asu podaljsanega spremljanja bolnikov, ki so prejemali
ruksolitinib, so o okuzbi secil porocali pri 17,9 % (stopnje >3 pri 6,5 %) bolnikov in o okuzbi s CMV
pri 32,3 % (stopnje >3 pri 11,4 %) bolnikov. Okuzbo s CMV z zajetostjo organov so opazali pri zelo
majhnem $tevilu bolnikov: o CMV kolitisu, CMV enteritisu ali CMV gastrointestinalni okuzbi
katerekoli stopnje so porocali pri Stirih bolnikih, dveh bolnikih oziroma pri enem bolniku. O sepsi
vkljuéno s septi¢nim Sokom katerekoli stopnje so porocali pri 25,4 % (stopnje >3 pri 21,9 %)
bolnikov. Pri pediatri¢nih bolnikih z akutno boleznijo presadka proti gostitelju so o okuzbi secil in
sepsi poro¢ali manj pogosto (o vsaki od obeh s pogostnostjo 9,8 %) kot pri odraslih in adolescentnih
bolnikih. O okuzbah s CMV so porocali pri 31,4 % pediatri¢nih bolnikov (o okuzbah stopnje 3 pa pri
5,9 %).

V studiji faze 3 z bolniki s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju (studija REACH3) so v
primerjalnem delu o okuzbah secil porocali pri 8,5 % (stopnje >3 pri 1,2 %) bolnikov v skupini z
ruksolitinibom v primerjavi s 6,3 % (stopnje >3 pri 1,3 %) v skupini z najbolj$im razpoloZzljivim
zdravljenjem. O okuzbi z virusom BK so porocali pri 5,5 % (stopnje >3 pri 0,6 %) bolnikov v skupini
z ruksolitinibom v primerjavi z 1,3 % v skupini z najbolj§im razpolozljivim zdravljenjem. O okuzbi s
CMV so porocali pri 9,1 % (stopnje >3 pri 1,8 %) bolnikov v skupini z ruksolitinibom v primerjavi z
10,8 % (stopnje >3 pri 1,9 %) v skupini z najbolj§im razpolozljivim zdravljenjem. O sepsi so porocali
pri 2,4 % (stopnje >3 pri 2,4 %) bolnikov v skupini z ruksolitinibom v primerjavi s 6,3 % (stopnje >3
pri 5,7 %) v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem. V ¢asu podaljsanega spremljanja
bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, so o okuzbi secil porocali pri 9,3 % (stopnje >3 pri 1,3 %)
bolnikov, o okuzbi z virusom BK pa pri 4,9 % (stopnje >3 pri 0,4 %) bolnikov. O okuzbi s CMV so
porocali pri 8,8 % (stopnje >3 pri 1,3 %) bolnikov, o sepsi pa pri 3,5 % (stopnje >3 pri 3,5 %)
bolnikov. Pri pediatri¢nih bolnikih s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju so o okuzbi secil
porocali pri 5,5 % (o okuzbah stopnje 3 pri 1,8 %) bolnikov, medtem ko so o okuzbah z virusom BK
porocali pri 1,8 % bolnikov (o okuzbi stopnje >3 niso porocali). Do okuzbe s CMV je prislo pri 7,3 %
bolnikov (pri nobenem pa do okuzbe stopnje >3).

Zvisana vrednost lipaze

V randomiziranem delu §tudije RESPONSE je bilo poslabsevanje vrednosti lipaze bolj izrazito v
skupini z ruksolitinibom kot v kontrolni skupini, predvsem na rac¢un razlike pogostnosti med zviSanji
stopnje 1 (18,2 % v primerjavi z 8,1 %). ZviSanja stopnje >2 so bila priblizno enako pogosta v obeh
Studijskih skupinah. V §tudiji RESPONSE 2 sta bili pogostnosti zviSanj primerljivi med skupino z
ruksolitinibom in kontrolno skupino (10,8 % v primerjavi z 8 %). V ¢asu podaljSanega spremljanja v
klini¢nih $tudijah faze 3 je o zvisanju vrednosti lipaze stopnje 3 porocalo 7,4 % bolnikov, o zviSanju
stopnje 4 pa 0,9 % bolnikov. Pri teh bolnikih ob zvisanju vrednosti lipaze niso porocali o so¢asnih
znakih ali simptomih pankreatitisa.

V studijah faze 3 pri bolnikih z mielofibrozo so o zvisanju vrednosti lipaze porocali pri 18,7 % in
19,3 % bolnikov v skupinah z ruksolitinibom ter pri 16,6 % in 14,0 % bolnikov v kontrolnih skupinah
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Studij COMFORT-I oziroma COMFORT-II. Pri bolnikih z zvi§anjem vrednosti lipaze niso porocali o
so¢asnih znakih ali simptomih pankreatitisa.

V primerjalnem delu studije faze 3 z bolniki z akutno boleznijo presadka proti gostitelju (Studija
REACH?2) so o novo odkritem zvisanju ali poslabsanju vrednosti lipaze porocali pri 19,7 % bolnikov v
skupini z ruksolitinibom v primerjavi z 12,5 % v skupini z najbolj$im razpoloZljivim zdravljenjem.
Pogostnosti zvisanja te vrednosti stopnje 3 (3,1 % v primerjavi s 5,1 %) in stopnje 4 (0 % v primerjavi
2 0,8 %) so bile podobne. V ¢asu podaljsanega spremljanja bolnikov, ki so prejemali ruksolitinib, so o
zviSanih vrednostih lipaze porocali pri 32,2 % bolnikov, o zvisanju te vrednosti stopnje 3 so porocali
pri 8,7 % bolnikov, stopnje 4 pa pri 2,2 % bolnikov. O zvisanju vrednosti lipaze so porocali pri 20,4 %
pediatri¢nih bolnikov (o zvisanju stopnje 3 pri 8,5 % in stopnje 4 pri 4,1 %).

V primerjalnem delu studije faze 3 z bolniki s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju (Studija
REACHS3) so o0 novo odkritem zvi$anju ali poslabsanju vrednosti lipaze porocali pri 32,1 % bolnikov v
skupini z ruksolitinibom v primerjavi s 23,5 % v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem.
Pogostnosti zvi$anja te vrednosti stopnje 3 (10,6 % v primerjavi s 6,2 %) in stopnje 4 (0,6 % v
primerjavi z 0%) so bile podobne. V Casu podaljsanega spremljanja bolnikov, ki so prejemali
ruksolitinib, so o zvi$anih vrednostih lipaze porocali pri 35,9 % bolnikov, o zvisanju te vrednosti
stopnje 3 so porocali pri 9,5 % bolnikov, stopnje 4 pa pri 0,4 % bolnikov. Pri pediatri¢nih bolnikih so
o zviSanih vrednostih lipaze poro¢ali manj pogosto (skupno pri 20,4 %; o stopnji 3 pri 3,8 % ino
stopnji 4 pri 1,9 %).

Zvisan sistolicni krvni tlak

V kljuénih Studijah faze 3 z bolniki z mielofibrozo so zabelezili zvisanje sistoli¢énega krvnega tlaka za
20 mmHg ali ve¢ od izhodis¢ne vrednosti pri najmanj enem obisku pri 31,5 % bolnikov v primerjavi z
19,5 % kontrolnih bolnikov. V $tudiji COMFORT-I (z bolniki z mielofibrozo) je pri bolnikih, ki so
prejemali ruksolitinib, znasalo zviSanje sistoliénega krvnega tlaka od izhodi$¢ne vrednosti v povpreéju
0 do 2 mmHg v primerjavi z znizanjem za 2 do 5 mmHg v skupini bolnikov, ki so prejemali placebo.
V studiji COMFORT-II so se povprecne vrednosti pri bolnikih, ki so prejemali ruksolitinib, le malo
razlikovale od tistih pri kontrolnih bolnikih z mielofibrozo.

V randomiziranem delu klju¢ne $tudije z bolniki s pravo policitemijo se je pri bolnikih z
ruksolitinibom povpre¢na vrednost sistoli¢nega krvnega tlaka zviSala za 0,65 mmHg v primerjavi z
zniZzanjem za 2 mmHg pri bolnikih z najbolj$im razpoloZljivim zdravilom.

Posebne skupine bolnikov

Pediatricni bolniki

Skupno so glede varnosti analizirali podatke 106 bolnikov z boleznijo presadka proti gostitelju v
starosti od 2 do <18 let: 51 bolnikov v $tudijah z bolniki z akutno boleznijo presadka proti gostitelju
(45 bolnikov v §tudiji REACH4 in 6 bolnikov v §tudiji REACH2) ter 55 bolnikov v $tudijah z bolniki
s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju (45 bolnikov v $tudiji REACHS5 in 10 bolnikov v §tudiji
REACHS3). Varnostni profil, ki so ga opazali pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z ruksolitinibom, je
bil podoben kot pri odraslih bolnikih.

Starejsi

Skupno so v $tudiji REACH?2 glede varnosti analizirali podatke 29 bolnikov, ki so bili stari >65 let in
so bili zdravljeni z ruksolitinibom, v $tudiji REACH3 pa podatke 25 takih bolnikov. Na splosno niso
odkrili nobenih novih zadrzkov glede varnosti uporabe, varnostni profil pri bolnikih, ki so stari

>65 let, pa je ve¢inoma enak kot pri bolnikih, ki so stari od 18 do 65 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
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4.9 Preveliko odmerjanje

Antidot za preveliko odmerjanje zdravila Jakavi ni znan. Enkratne odmerke do 200 mg so osebe
akutno sprejemljivo prenasale. Veckratno odmerjanje, ki presega priporoceno, je povezano z bolj
izrazeno mielosupresijo, vklju¢no z levkopenijo, anemijo in trombocitopenijo. Potrebno je ustrezno
podporno zdravljenje.

Ni pri¢akovati, da bi hemodializa lahko pospesila izlo¢anje ruksolitiniba iz telesa.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci protein-
kinaze; oznaka ATC: LO1EJO1

Mehanizem delovanja

Ruksolitinib je selektivni zaviralec Janus kinaz (JAK - Janus Associated Kinases) JAK1 in JAK2
(vrednost ICso za JAK1 encime je 3,3 nmol/l, za JAK2 encime pa 2,8 nmol/l). Te kinaze omogocajo
signaliziranje s $tevilnimi citokini in rastnimi dejavniki, ki so pomembni pri hematopoezi in imunski
funkciji.

Mielofibroza in prava policitemija sta mieloproliferativni neoplazmi, za kateri vemo, da sta povezani z
iztirjenim signaliziranjem s kinazama JAK1 in JAK2. Domnevajo, da so med mehanizmi, ki
povzrocajo iztirjenost, visoka koncentracija cirkulirajo¢ih citokinov, ki aktivirajo JAK-STAT,
mutacije za pridobitev funkcije, kot je mutacija JAK2V617F, in utiSanje negativnih regulacijskih
mehanizmov. Pri bolnikih z mielofibrozo so opazali iztirjeno signaliziranje z JAK kinazami ne glede
na status mutacije JAK2V617F. Mutacije, ki aktivirajo procese signalne poti JAK2 (V617F ali

ekson 12) so nasli pri ve¢ kot 95 % bolnikov s pravo policitemijo.

Ruksolitinib zavira JAK-STAT signaliziranje in proliferacijo celic v od citokinov odvisnih celi¢nih
modelih hematoloskih malignomov, pa tudi v celicah Ba/F3, ki so z izrazanjem JAK2V617F
mutiranega proteina ponovno postale neodvisne od citokinov. Vrednosti ICsq za navedene celice so v
okviru od 80 do 320 nmol/I.

JAK-STAT signalne poti imajo dolo¢eno vlogo pri uravnavanju razvoja, proliferacije in aktivacije ve¢
vrst imunskih celic, ki so pomembne pri patogenezi bolezni presadka proti gostitelju.

Farmakodinamiéni uéinki

Ruksolitinib zavira s citokini inducirano fosforilacijo proteina STAT3 v polni krvi zdravih oseb in
bolnikov z mielofibrozo oziroma s pravo policitemijo. Ruksolitinib doseze najvecji obseg zaviranja
fosforilacije proteina STAT3 2 uri po odmerjanju, po 8 urah pa se stanje vrne skoraj na izhodi$¢no
raven tako pri zdravih osebah kot pri bolnikih z mielofibrozo, kar kaze, da se niti mati¢na snov niti
aktivni presnovki ne kopicijo v telesu.
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Vrednosti s konstitucijskimi simptomi povezanih oznaéevalcev vnetja, kot so TNFa, IL-6 in CRP, ki
S0 bile pri osebah z mielofibrozo ob izhodiscu zviSane, so se po zdravljenju z ruksolitinibom znizale.
Bolniki z mielofibrozo s¢asoma niso postali neodzivni na farmakodinamiéne ucinke ruksolitiniba.
Tudi pri bolnkih s pravo policitemijo so bile izhodis¢éne vrednosti oznacevalcev vnetja zviSane, po
zdravljenju z ruksolitinibom pa so se vrednosti teh oznacevalcev znizale.

V poglobljeni $tudiji intervala QT pri zdravih osebah ni bilo nobenih znakov, da bi ruksolitinib
podaljseval interval QT/QTc pri odmerjanju v enkratnih odmerkih tudi do supraterapevtskih vrednosti
200 mg, kar kaze na dejstvo, da ruksolitinib ne vpliva na repolarizacijo srca.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Mielofibroza

Pri bolnikih z mielofibrozo (s primarno mielofibrozo, z mielofibrozo pri pravi policitemiji ali z
mielofibrozo pri esencialni trombocitemiji) so izvedli dve randomizirani $tudiji faze 3 (COMFORT-I
in COMFORT-II). V obeh §tudijah so imeli bolniki povecanje vranice, tipno najmanj 5 cm pod
rebrnim lokom in kategorijo tveganja srednje stopnje 2 ali visoke v skladu z dokumentom Dogovorjeni
kriteriji mednarodne delovne skupine (International Working Group (IWG) Consensus Criteria).
Zacetni odmerek zdravila Jakavi je bil dolo¢en glede na Stevilo trombocitov. Bolniki, ki so imeli
Stevilo trombocitov <100 x 10%I, niso bili primerni za vkljucitev v §tudiji COMFORT, so pa 69 takih
bolnikov vkljuéili v studijo EXPAND, odprto studijo faze Ib, ki je bila namenjena dolo¢anju
ustreznega odmerjanja pri bolnikih, ki so imeli mielofibrozo (primarno mielofibrozo, mielofibrozo pri
pravi policitemiji ali mielofibrozo pri esencialni trombocitemiji) in izhodis¢no Stevilo trombocitov
>50 x 10%1 in <100 x 1091.

COMFORT-I je bila dvojno slepa, randomizirana, s placebom kontrolirana $tudija s 309 bolniki, ki
niso bili odzivni na razpoloZzljiva zdravila oziroma niso bili primerni za zdravljenje z njimi. Primarni
cilj opazovanja za oceno ucinkovitosti je bil delez preiskovancev, pri katerih je po 24 tednih prislo do
zmanjs$anja volumna vranice za >35 % od izhodi$¢ne vrednosti, kar so izmerili s pomo¢jo magnetno-
resonancnega (MR) slikanja ali ra¢unalniske tomografije (CT).

Sekundarni cilji opazovanja so vkljucevali trajanje ohranitve zmanjSanja volumna vranice za >35 % od
izhodis¢ne vrednosti, delez bolnikov, pri katerih je prislo do >50 % zmanjsanja skupne ocene vseh
simptomov in spremembe sestevka ocen vseh simptomov od izhodi$¢a do konca 24. tedna, kar so
ocenjevali s pomocjo dnevnika s preoblikovanim Obrazcem za ocenjevanje simptomov pri
mielofibrozi (MFSAF - Myelofibrosis Symptom Assessment Form), razli¢ica 2.0, in celotno
prezivetje.

COMFORT-II je bila odprta, randomizirana Studija z 219 bolniki. Bolnike so randomizirali v
razmerju 2:1 tako, da so prejemali ruksolitinib ali pa najboljse razpolozljivo zdravljenje. V skupini z
najboljsim razpolozljivim zdravilom je 47 % bolnikov prejemalo hidroksiureo, 16 % pa
glukokortikoide. Primarni cilj opazovanja za oceno ucinkovitosti je bil delez bolnikov, pri katerih je
po 48 tednih prislo do najmanj zmanj$anja volumna vranice za >35 % od izhodi$¢ne vrednosti, kar so
izmerili s pomoc¢jo MR ali CT slikanja.

Med sekundarnimi cilji opazovanja sta bila delez bolnikov, pri katerih je po 24 tednih prislo do
zmanjs$anja volumna vranice za >35 % od izhodi$¢ne vrednosti, in trajanje ohranitve zmanj$anja

volumna vranice za >35 % od izhodi$¢éne vrednosti.

V studijah COMFORT-I in COMFORT-II so bile osnovne demografske karakteristike bolnikov in
znacilnosti njihove bolezni ob izhodis¢u primerljive med obema zdravljenima skupinama.

25



Preglednica 8 Odstotki bolnikov, pri katerih je priSlo do zmanj$anja volumna vranice za
>35 % od izhodis¢ne vrednosti po 24 tednih v $tudiji COMFORT-I oziroma
po 48 tednih v $tudiji COMFORT-I1I (populacija ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi placebo Jakavi najboljse
(N=155) (N=153) (N=144) razpolozljivo
zdravljenje
(N=72)

¢as opazovanja po 24 tednih po 48 tednih
Stevilo (%) preiskovancev 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
z zmanjSanjem volumna
vranice za >35 %
95 % interval zaupanja 34,1, 50,1 0,3,6 21,3, 36,6 0,0,5,0
vrednost p <0,0001 <0,0001

Do zmanj$anja volumna vranice za >35 % od izhodis¢ne vrednosti je prislo pri statisticno znacilno
ve¢jem odstotku bolnikov v skupini z zdravilom Jakavi (preglednica 8) ne glede na prisotnost oziroma
odsotnost mutacije JAK2V617F (preglednica 9) in ne glede na podvrsto bolezni (primarno
mielofibrozo, mielofibrozo pri pravi policitemiji ali mielofibrozo pri esencialni trombocitemiji).

Preglednica 9 Odstotki bolnikov, pri katerih je pri§lo do zmanj$anja volumna vranice za
>35 % od izhodis¢ne vrednosti glede na status JAK mutacije (populacija
bolnikov za oceno varnosti)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi placebo Jakavi najboljse
razpolozljivo
zdravljenje
status JAK poziti- negati- poziti- negati- poziti- negati- poziti- negati-
mutacije ven ven ven ven ven ven ven ven.

(N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Stevilo (%) 54 11 1 0 36 5 0 0
oseb Z (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
zmanjSanjem
volumna
vranice za
>35 %

das po 24 tednih po 48 tednih
opazovanja

Verjetnost, da se bo odziv vranice na zdravilo Jakavi (zmanj$anje vranice za >35 %) ohranil najmanj
24 tednov, je bila v studiji COMFORT-1 89 %, v studiji COMFORT-II pa 87 %. Pri tem se je v Studiji
COMFORT-II pri 52 % bolnikov odziv vranice ohranil najmanj 48 tednov.

V studiji COMFORT-I je pri 45,9 % preiskovancev v skupini z zdravilom Jakavi prislo do najmanj
50 % izboljsanja skupne ocene vseh simptomov od izhodis¢a do konca 24. tedna (kar so ocenjevali s
pomocjo dnevnika z obrazcem MFSAF razli¢ica 2.0) v primerjavi s 5,3 % bolnikov s takim
izboljsanjem v skupini s placebom (p<0,0001 pri uporabi testa hi-kvadrat). Po 24 tednih je povpre¢na
sprememba ocene celotnega zdravstvenega stanja po vprasalniku EORTC QLQ-C30 pri uporabi
zdravila Jakavi znasala +12,3, pri uporabi placeba pa -3,4 (p<0,0001).

V studiji COMFORT-I je po medianem trajanju spremljanja 34,3 meseca umrlo 27,1 % bolnikov, ki so

bili randomizirani na prejemanje ruksolitiniba, v primerjavi s 35,1 % umrlih med bolniki, ki so bili
randomizirani na prejemanje placeba (razmerje ogroZenosti: 0,687; 95% 1Z 0,459, 1,029; p=0,0668).
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V studiji COMFORT-I je po medianem trajanju spremljanja 61,7 meseca umrlo 44,5 % bolnikov med
tistimi, ki so bili randomizirani v skupino, ki je prejemala ruksolitinib (69 od 155 bolnikov) v
primerjavi s 53,2 % umrlih med bolniki, ki so bili randomizirani v skupino, ki je prejemala placebo
(82 od 154 bolnikov). V skupini z ruksolitinibom je bilo tveganje za smrt za 31 % manjse kot v
skupini s placebom (razmerje ogrozenosti: 0,69; 95% 1Z 0,50, 0,96; p=0,025).

V studiji COMFORT-II je po medianem trajanju spremljanja 34,7 meseca umrlo 19,9 % bolnikov, ki
so bili randomizirani na prejemanje ruksolitiniba, v primerjavi s 30,1 % umrlih med bolniki, ki so bili
randomizirani na prejemanje najboljSega razpolozljivega zdravila (razmerje ogrozenosti: 0,48; 95% 1Z
0,28, 0,85; p=0,009). V obeh studijah so bili vodilni vzrok za manjSo umrljivost v skupinah z
ruksolitinibom predvsem rezultati v podskupinah bolnikov po zdravljenju prave policitemije ali
esencialne trombocitemije.

V s§tudiji COMFORT-II je po medianem trajanju spremljanja 55,9 meseca umrlo 40,4 % bolnikov med
tistimi, ki so bili randomizirani v skupino, ki je prejemala ruksolitinib (59 od 146 bolnikov) v
primerjavi s 47,9 % umrlih med bolniki, ki so bili randomizirani v skupino najboljSega razpolozljivega
zdravila (35 od 73 bolnikov). V skupini z ruksolitinibom je bilo tveganje za smrt za 33 % manjSe kot v
skupini z najbolj$im razpoloZzljivim zdravilom (razmerje ogrozenosti: 0,67; 95% 1Z 0,44, 1,02;
p=0,062).

Prava policitemija

Randomizirano, odprto, aktivno kontrolirano $tudijo faze 3 (z oznako RESPONSE) so izvajali pri
222 bolnikih s pravo policitemijo, pri katerih ni prislo do ustreznega odziva na zdravljenje s
hidroksiureo ali je niso prenasali po opredelitvi v skladu s kriteriji, ki jih je objavila mednarodna
delovna skupina Evropske mreze za levkemije (ELN - European LeukemiaNet). 110 bolnikov so
randomizirali v skupino z ruksolitinibom, 112 pa v skupino z najbolj$im razpolozljivim zdravilom.
Zacetni odmerek zdravila Jakavi je bil 10 mg dvakrat na dan. Odmerjanje so nato prilagajali
posameznemu bolniku glede na prenasanje in ucinkovitost zdravila, pri ¢emer odmerek ni presegal
25 mg dvakrat na dan. Najboljse razpolozljivo zdravljenje je izbral raziskovalec za vsakega bolnika
posamezno, in sicer pri 59,5 % bolnikov hidroksiureo, pri 11,7 % bolnikov interferon oziroma
pegilirani interferon, pri 7,2 % bolnikov anagrelid, pri 1,8 % bolnikov pipobroman in pri 15,3 %
bolnikov samo opazovanje.

Osnovne demografske karakteristike bolnikov in znacilnosti njihove bolezni ob izhodis¢u so bile
primerljive med obema zdravljenima skupinama. Mediana starost bolnikov je bila 60 let (od 33 do
90 let). Bolniki v skupini z ruksolitinibom so imeli diagnozo prave policitemije Ze mediano 8,2 leta,
predhodno pa so prejemali hidroksiureo mediano priblizno 3 leta. Pri vecini bolnikov (>80 %) so ze
najmanj dvakrat v zadnjih 24 tednih pred presejalnim (screening) obiskom opravili flebotomijo.
Podatkov o primerjavi dolgotrajnega prezivetja in pogostnosti zapletov pri tej bolezni ni.

Primarni sestavljeni cilj opazovanja je bil delez bolnikov, ki dosezejo ustrezno vrednost hematokrita,
tako da niso ve¢ primerni za flebotomijo, hkrati pa pri njih po 32 tednih pride do zmanj$anja volumna
vranice za >35 % od izhodis¢ne vrednosti. Primernost za flebotomijo je bila opredeljena kot potrjena
vrednost hematokrita >45 %, torej najmanj za 3 odstotne to¢ke visjo vrednost hematokrita od
izhodis¢ne ali potrjeno vrednost hematokrita >48 % (doseganje nizje vrednosti od obeh moznosti).
Med klju¢nimi sekundarnimi cilji opazovanja sta bila delez bolnikov, ki dosezejo primarni cilj
opazovanja in pri katerih bolezen ne napreduje do konca 48. tedna, ter deleZ bolnikov, ki po 32 tednih
dosezejo popolno hematolosko remisijo.

V studiji je bil doseZen primarni cilj in v skupini z zdravilom Jakavi je ve¢ji delez bolnikov dosegel
primarni sestavljeni cilj opazovanja in vsakega od obeh posameznih ciljev. V skupini z zdravilom
Jakavi je bil delez bolnikov, ki so dosegli primarni odziv, statisti¢no znacilno veéji (23 %) v
primerjavi z delezem takih bolnikov v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravilom (0,9 %)
(p<0,0001). Urejeno vrednost hematokrita je doseglo 60 % bolnikov v skupini z zdravilom Jakavi v
primerjavi z 18,8 % bolnikov v skupini z najbolj$im razpoloZzljivim zdravilom. Pri tem je zmanjsanje
vranice za >35 % doseglo 40 % bolnikov v skupini z zdravilom Jakavi v primerjavi z 0,9 % v skupini
z najboljsim razpolozljivim zdravilom (slika 1).
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DoseZena sta bila tudi oba klju¢na sekundarna cilja opazovanja. DeleZ bolnikov, ki so dosegli popolno
hematolosko remisijo, je bil v skupini z zdravilom Jakavi 23,6 % v primerjavi z 8,0 % bolnikov v
skupini z najboljsim razpolozljivim zdravilom (p=0,0013). Delez bolnikov, ki so dosegli ohranjen
primarni odziv po 48. tednu, je bil v skupini z zdravilom Jakavi 20 %, v skupini z najbolj$im
razpolozljivim zdravilom pa 0,9 % (p<0,0001).

Slika 1: Bolniki, ki so do 32. tedna dosegli primarni cilj opazovanja in vsakega od obeh
posameznih ciljev

vrednost P: < 0,0001 posamezni cilji opazovanja za posamezni odziv
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primarni sestavljeni cilj zmanjsanje velikosti vranice za urejena vrednost hematokrita
opazovanja po 32 tednih 235 % brez flebotomije

Obseg prisotnih simptomov bolezni so ocenjevali s pomo¢jo elektronskega dnevnika bolnika s skupno
oceno simptomov (TSS - Total Symptom Score) na lestvici MPN-SAF, ki je obsegala 14 vprasanj. Po
32 tednih je med bolniki z ruksolitinibom 49 % bolnikov doseglo najmanj 50 % zmanj$anje obsega
simptomov po lestvici TSS-14, 64 % pa po lestvici TSS-5, medtem ko je v skupini z najbolj$im
razpolozljivim zdravilom tovrstni izbolj$anji doseglo le 5 % oziroma 11 % bolnikov.

Zaznavanje koristi zdravljenja so ocenjevali z vprasalnikom Bolnikova globalna ocena razlike (PGIC -
Patient Global Impression of Change). Med bolniki, ki so prejemali ruksolitinib, jih je 66 % navajalo
izboljSanje Ze 4 tedne po zacetku zdravljenja v primerjavi z 19 % bolnikov, ki so prejemali najboljse
razpolozljivo zdravljenje. Tudi po 32 tednih zdravljenja je izboljSanje zaznalo ve¢ bolnikov v skupini z
ruksolitinibom kot v kontrolni skupini (78 % v primerjavi s 33 %).

Nadaljnje analize podatkov iz $tudije RESPONSE za oceno trajanja odziva so opravili po 80 tednih in
po 256 tednih po randomizaciji. Med 25 bolniki, ki so dosegli primarni odziv v 32. tednu, je do

80. tedna prislo do napredovanja bolezni pri 3 bolnikih, do 256. tedna pa pri 6 bolnikih. Verjetnost za
ohranjanje odziva od 32. tedna do 80. tedna je bila 92 %, za ohranjanje odziva do 256. tedna pa 74 %.
(glejte preglednico 10).
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Preglednica 10  Trajanje primarnega odziva v §tudiji RESPONSE

do 32. tedna do 80. tedna do 256. tedna
primarni odziv 25/110 (23 %) n/s n/s
dosezen v 32. tednu*
n/N (%)
bolniki z ohranjenim n/s 22/25 19/25
primarnim odzivom
verjetnost za n/s 92 % 74 %
ohranjanje
primarnega odziva

* po kriterijih za primarni odziv sestavljenega cilja opazovanja: neprimernost za
flebotomijo (urejena vrednost hematokrita) in zmanjSanje volumna vranice za
>35 % od izhodis¢ne vrednosti

n/s: navedba ni smiselna

Drugo randomizirano, odprto, aktivno kontrolirano $tudijo faze 3b (Studijo RESPONSE 2) so izvajali
pri 149 bolnikih s pravo policitemijo, pri katerih ni prislo do ustreznega odziva na zdravljenje s
hidroksiureo ali je niso prenasali, vendar niso imeli tipnega povecanja vranice. V §tudiji je bil dosezen
primarni cilj opazovanja, ki je bil opredeljen kot delez bolnikov, ki dosezejo urejeno vrednost
hematokrita (tako da niso ve¢ primerni za flebotomijo) do konca 28. tedna (62,2 % bolnikov v skupini
z zdravilom Jakavi v primerjavi z 18,7 % bolnikov v skupini z najboljsim razpolozljivim
zdravljenjem). DoseZen je bil tudi klju¢ni sekundarni cilj opazovanja, ki je bil opredeljen kot delez
bolnikov, ki doseZejo popolno hematolosko remisijo do konca 28. tedna (23,0 % bolnikov v skupini z
zdravilom Jakavi v primerjavi s 5,3 % bolnikov v skupini z najbolj$im razpoloZzljivim zdravilom).

Bolezen presadka proti gostitelju

Uporabo zdravila Jakavi so raziskovali v dveh randomiziranih odprtih multicentri¢nih $tudijah faze 3 z
bolniki, ki so bili stari 12 let ali ve¢ in so imeli akutno bolezen presadka proti gostitelju (v Studiji
REACH2) ali kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju (v $tudiji REACH3) po alogenski presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic (alloSCT - allogeneic haematopoietic stem cell transplantation) in
nezadostnem odzivu na zdravljenje s kortikosteroidi in/ali drugimi sistemskimi zdravili. Zacetni
odmerek zdravila Jakavi je bil 10 mg dvakrat na dan.

Akutna bolezen presadka proti gostitelju

V studiji REACH2 so 309 bolnikov, ki so imeli na kortikosteroide neodzivno akutno bolezen presadka
proti gostitelju stopnje 11 do IV, randomizirali v razmerju 1:1 na prejemanje zdravila Jakavi ali
najboljSega razpolozljivega zdravljenja. Bolnike so stratificirali glede na izraZzenost akutne bolezni
presadka proti gostitelju v ¢asu randomizacije. Neodzivnost na kortikosteroide so potrdili, ¢e je pri
bolniku prislo do napredovanja bolezni po najmanj 3 dneh zdravljenja, ¢e ni prislo do odziva po

7 dneh zdravljenja ali v primeru neuspe$nega postopnega znizevanja odmerka kortikosteroida.

Najboljse razpolozljivo zdravljenje je izbral raziskovalec za vsakega bolnika posamezno, vkljucevalo
pa je protitimocitni globulin (ATG), zunajtelesno fotoferezo (ECP - extracorporeal photopheresis),
mezenhimske stromalne celice (MSC), nizke odmerke metotreksata (MTX), mofetilmikofenolat
(MMF), zaviralce mTOR kinaze (everolimus ali sirolimus), etanercept ali infliksimab.

Poleg zdravila Jakavi ali najboljsega razpolozljivega zdravljenja so bolniki lahko prejeli standardno
podporno oskrbo po alogenski presaditvi krvotvornih matiénih celic, ki je vkljucevala protimikrobna
zdravila in transfuzije. Ruksolitinib so dodali neprekinjenemu zdravljenju s kortikosteroidi in/ali
zaviralci kalcinevrina, kot sta ciklosporin ali takrolimus, in/ali zdravljenju z lokalnimi ali
inhalacijskimi kortikosteroidi v skladu s smernicami v posamezni ustanovi.

Za vkljucitev v Studijo so bili primerni bolniki, ki so za akutno bolezen presadka proti gostitelju prejeli

eno predhodno sistemsko zdravljenje z zdravilom, ki ni bilo kortikosteroid ali zaviralec kalcinevrina.
Poleg zdravljenja s kortikosteroidi in zaviralci kalcinevrina so bolniki lahko nadaljevali z zdravljenjem
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z zdravilom, ki so ga predhodno prejemali zaradi akutne bolezni presadka proti gostitelju, ¢e so to
zdravilo prejemali za profilakso akutne bolezni presadka proti gostitelju (kar pomeni, da so ga zaceli
prejemati pred postavitvijo diagnoze akutne bolezni presadka proti gostitelju) v skladu s splosno
sprejeto zdravnisko prakso.

Bolniki, ki so prejemali najboljse razpolozljivo zdravljenje, so po 28. dnevu lahko presli na prejemanje

ruksolitiniba, ¢e so ustrezali naslednjim kriterijem:

o ¢e na 28. dan niso dosegli odziva, ki je bil opredeljen za primarni cilj opazovanja (popolni odziv
[CR — complete response] ali delni odziv [PR — partial response]),

o ALI je pri njih kasneje prislo do izgube odziva in so ustrezali kriterijem za napredovanje
bolezni, meSan odziv ali odsotnost odziva, zaradi cesar so potrebovali novo dodatno sistemsko
imunosupresivno zdravljenje za akutno bolezen presadka proti gostitelju,

o IN niso imeli znakov oziroma simptomov kroni¢ne bolezni presadka proti gostitelju.

Za bolnike z odzivom je bilo po obisku na 56. dan dovoljeno postopno zniZevanje odmerjanja zdravila
Jakavi.

Osnovne demografske karakteristike bolnikov in znacilnosti njihove bolezni ob izhodiscu so bile
primerljive med obema zdravljenima skupinama. Mediana starost bolnikov je bila 54 let (od 12 do
73 let). Med bolniki, ki so bili vkljueni v Studijo, je bilo 2,9 % adolescentnih bolnikov, 59,2 %
bolnikov moskega spola in 68,9 % bolnikov bele rase. Pri ve¢ini vkljuéenih bolnikov je bila osnovna
bolezen maligna.

IzraZenost akutne bolezni presadka proti gostitelju stopnje 11 so ugotavljali pri 34 % in 34 %,
stopnje Il pri 46 % in 47 % in stopnje 1V pri 20 % in 19 % bolnikov v skupini z zdravilom Jakavi
oziroma v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem.

Razlogi za opredelitev za nezadosten odziv na kortikosteroide pri bolnikih v skupini z zdravilom
Jakavi in v skupini z najbolj$im razpoloZljivim zdravljenjem so bili: i) nezmoznost doseganja odziva
po 7 dneh zdravljenja s kortikosteroidi (46,8 % oziroma 40,6 %), ii) neuspesno postopno zmanjSevanja
odmerjanja kortikosteroidov (30,5 % oziroma 31,6 %) ali iii) napredovanje bolezni po 3 dneh
zdravljenja (22,7 % oziroma 27,7 %).

Med vsemi bolniki sta bila v akutno bolezen presadka proti gostitelju najpogosteje zajeta naslednja
organa: koza (54,0 %) in spodnji del prebavnega trakta (68,3 %). V skupini z zdravilom Jakavi je
imelo akutno bolezen presadka proti gostitelju z zajetostjo koze (60,4 %) ali jeter (23,4 %) veé
bolnikov kot v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem (koza: 47,7 % in jetra: 16,1 %).

Najpogosteje uporabljana predhodna sistemska zdravila za akutno bolezen presadka proti gostitelju so
bili kortikosteroidi skupaj z zaviralci kalcinevrina (49,4 % v skupini z zdravilom Jakavi in 49,0 % v
skupini z najbolj$im razpoloZzljivim zdravljenjem).

Primarni cilj opazovanja je bila celokupna stopnja odziva (ORR - overall response rate) na 28. dan, ki
je bila opredeljena kot delez tistih bolnikov v vsaki od skupin, ki so dosegli popolni odziv ali delni
odziv brez potrebe po dodatnem sistemskem zdravljenju zaradi zgodnjega napredovanja bolezni,
mesSanega odziva ali odsotnosti odziva glede na oceno raziskovalca po kriterijih, ki jih je postavil
Harris s sod. (2016).

Kljuéni sekundarni cilj opazovanja je bil delez bolnikov, ki so dosegli popolni ali delni odziv na
28. dan in ohranili popolni ali delni odziv na 56. dan.

V studiji REACH?2 je bil dosezen primarni cilj opazovanja. Celokupna stopnja odziva na 28. dan je
bila v skupini z zdravilom Jakavi vi§ja (62,3 %) kot v skupini z najbolj$im razpolozljivim
zdravljenjem (39,4 %). Razlika med obema skupinama je bila statisti¢no znacilna (stratificiran
Cochrane-Mantel-Haenszelov test p<0,0001, dvostranski, razmerje obetov: 2,64; 95-odstotni 1Z: 1,65,
4,22).
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Tudi delez bolnikov s popolnim odzivom je bil v skupini z zdravilom Jakavi vegji (34,4 %) kot v
skupini z najboljs§im razpolozljivim zdravljenjem (19,4 %).

Celokupna stopnja odziva na 28. dan je bila v skupini z zdravilom Jakavi 76 % pri bolezni presadka
proti gostitelju stopnje 11, 56 % pri bolezni presadka proti gostitelju stopnje 111 in 53 % pri bolezni
presadka proti gostitelju stopnje IV, v skupini z najboljsim razpolozljivim zdravljenjem pa 51 % pri
bolezni presadka proti gostitelju stopnje 11, 38 % pri bolezni presadka proti gostitelju stopnje Il in
23 % pri bolezni presadka proti gostitelju stopnje V.

Med bolniki brez odziva na 28. dan je prislo do napredovanja bolezni pri 2,6 % v skupini z zdravilom
Jakavi in pri 8,4 % v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem.

Skupni rezultati so prikazani v preglednici 11.

Preglednica 11  Celokupna stopnja odziva na 28. dan v §tudiji REACH2

Jakavi NajboljSe razpoloZljivo zdravljenje
N=154 N=155
n (%) 95-odstotni 1Z n (%) 95-odstotni 1Z
celokupni odziv 96 (62,3) 54,2, 70,0 61 (39,4) 31,6,475
razmerje obetov 2,64 (1,65, 4,22)
(95-o0dstotni 1Z)
vrednost p p <0,0001
(dvostranska)
popolni odziv 53 (34,4) 30 (19,4)
delni odziv 43 (27,9) 31 (20,0)

V $tudiji je bil dosezen sekundarni cilj opazovanja na osnovi podatkov primarne analize. Dolgotrajna
stopnja celokupnega odziva na 56. dan je bila 39,6 % (95-odstotni 1Z: 31,8, 47,8) v skupini z
zdravilom Jakavi in 21,9 % (95-odstotni 1Z: 15,7, 29,3) v skupini z najbolj$im razpolozljivim
zdravljenjem. Razlika med obema zdravljenima skupinama je bila statisticno znacilna (razmerje
obetov: 2,38; 95-odstotni 1Z: 1,43, 3,94; p=0,0007). Delez bolnikov s popolnim odzivom je bil 26,6 %
v skupini z zdravilom Jakavi v primerjavi s 16,1 % v skupini z najbolj$im razpolozljivim
zdravljenjem. V celoti je 49 bolnikov (31,6 %), ki so bili sprva randomizirani v skupino z najbolj$im
razpoloZljivim zdravljenjem, preslo v skupino z zdravilom Jakavi.

Kronicna bolezen presadka proti gostitelju

V studiji REACH3 so 329 bolnikov, ki so imeli zmerno ali hudo na kortikosteroide neodzivno
kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju, randomizirali v razmerju 1:1 na prejemanje zdravila Jakavi
ali najboljSega razpoloZljivega zdravljenja. Bolnike so stratificirali glede na izraZzenost kroni¢ne
bolezni presadka proti gostitelju v ¢asu randomizacije. Neodzivnost na kortikosteroide so potrdili, ¢e
pri bolniku ni priSlo do odziva ali je priSlo do napredovanja bolezni po 7 dneh ali ¢e je bolezen
vztrajala 4 tedne ali je bilo postopno znizevanje odmerka kortikosteroida dvakrat neuspesno.

Najboljse razpolozljivo zdravljenje je izbral raziskovalec za vsakega bolnika posamezno, vkljucevalo
pa je zunajtelesno fotoferezo, nizke odmerke metotreksata, mofetilmikofenolat, zaviralce mTOR
kinaze (everolimus ali sirolimus), infliksimab, rituksimab, pentostatin, imatinib ali ibrutinib.

Poleg zdravila Jakavi ali najboljSega razpoloZljivega zdravljenja so bolniki lahko prejeli standardno
podporno oskrbo po alogenski presaditvi krvotvornih matiénih celic, ki je vkljuéevala protimikrobna
zdravila in transfuzije. Bolnikom je bilo dovoljeno nuditi neprekinjeno zdravljenje s kortikosteroidi in
zaviralci kalcinevrina, kot sta ciklosporin ali takrolimus, ter zdravljenje z lokalnimi ali inhalacijskimi
kortikosteroidi v skladu s smernicami v posamezni ustanovi.

Za vkljucitev v Studijo so bili primerni bolniki, ki so za kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju
prejeli eno predhodno sistemsko zdravljenje z zdravilom, ki ni bilo kortikosteroid in/ali zaviralec
kalcinevrina. Poleg zdravljenja s kortikosteroidi in zaviralci kalcinevrina so bolniki lahko nadaljevali z
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zdravljenjem z zdravilom, ki so ga predhodno prejemali zaradi kroni¢ne bolezni presadka proti
gostitelju, Ce so to zdravilo prejemali za profilakso kroni¢ne bolezni presadka proti gostitelju (kar
pomeni, da so ga zaceli prejemati pred postavitvijo diagnoze kroniéne bolezni presadka proti
gostitelju) v skladu s splosno sprejeto zdravnisko prakso.

Bolniki, ki so prejemali najboljse razpolozljivo zdravljenje, so na 169. dan in kasneje lahko presli na
prejemanje ruksolitiniba, in sicer zaradi napredovanja bolezni, meSanega ali nespremenjenega odziva,
zaradi toksi¢nega delovanja najboljSega razpolozljivega zdravljenja ali zaradi izbruha kroni¢ne bolezni
presadka proti gostitelju.

Ni znano, kaksna je u¢inkovitost pri bolnikih, pri katerih akutna bolezen presadka proti gostitelju
preide v kroni¢no brez postopnega zmanjSevanja odmerjanja kortikosteroidov in kateregakoli
sistemskega zdravila. Ni znano, kaksna je u¢inkovitost pri akutni ali kronic¢ni bolezni presadka proti
gostitelju po infuziji limfocitov darovalca (DLI - donor lymphocyte infusion) in pri bolnikih, ki niso
prenasali zdravljenja s steroidi.

Po obisku na 169. dan je bilo dovoljeno postopno znizevanje odmerjanja zdravila Jakavi.

Osnovne demografske karakteristike bolnikov in znacilnosti njihove bolezni so bile primerljive med
obema zdravljenima skupinama. Mediana starost bolnikov je bila 49 let (od 12 do 76 let). Med bolniki,
ki so bili vkljuceni v §tudijo, je bilo 3,6 % adolescentnih bolnikov, 61,1 % bolnikov moskega spola in
75,4 % bolnikov bele rase. Pri veéini vklju€enih bolnikov je bila osnovna bolezen maligna.

IzraZenost na kortikosteroide neodzivne kroni¢ne bolezni presadka proti gostitelju ob postavitvi
diagnoze je bila primerljiva med obema zdravljenima skupinama: in sicer je bila zmerna pri 41 % in
45% ter huda pri 59 % in 55 % bolnikov v skupini z zdravilom Jakavi oziroma v skupini z najbolj$im
razpolozljivim zdravljenjem.

Razlogi za opredelitev za nezadosten odziv na kortikosteroide pri bolnikih v skupini z zdravilom
Jakavi in v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem so bili: i) nedoseganje odziva ali
napredovanje bolezni po najmanj 7 dneh zdravljenja s kortikosteroidi v ekvivalentu 1 mg/kg/dan
prednizona (37,6 % oziroma 44,5 %), ii) vztrajanje bolezni po 4 tednih odmerjanja 0,5 mg/kg/dan
(35,2 % oziroma 25,6 %) ali iii) odvisnost od kortikosteroidov (27,3 % oziroma 29,9 %).

Med vsemi bolniki je bila koza zajeta pri 73 % bolnikov in pljuca pri 45 % bolnikov v skupini z
zdravilom Jakavi v primerjavi z zajetostjo koze pri 69 % bolnikov in pljuc¢ pri 41 % bolnikov v skupini
z najboljsim razpolozljivim zdravljenjem.

Najpogosteje uporabljana predhodna sistemska zdravila za kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju
so bili kortikosteroidi samostojno (43 % v skupini z zdravilom Jakavi in 49 % v skupini z najbolj$im
razpolozljivim zdravljenjem) in kortikosteroidi skupaj z zaviralci kalcinevrina (41 % v skupini z
zdravilom Jakavi in 42 % v skupini z najbolj$im razpoloZljivim zdravljenjem).

Primarni cilj opazovanja je bila celokupna stopnja odziva na 169. dan, ki je bila opredeljena kot delez
tistih bolnikov v vsaki od skupin, ki so dosegli popolni odziv ali delni odziv brez potrebe po dodatnem
sistemskem zdravljenju zaradi zgodnjega napredovanja bolezni, meSanega odziva ali odsotnosti odziva
glede na oceno raziskovalca po kriterijih Nacionalnega instituta za zdravje (NIH - National Institutes
of Health).

Klju¢ni sekundarni cilj opazovanja je bilo prezivetje brez neuspeha (FFS - failure free survival), ki je
sestavljen cilj opazovanja ¢asa do dogodka in se nanasa na tistega izmed naslednjih dogodkov, ki se
zgodi najprej i) poslabsanje ali ponovitev osnovne bolezni ali smrt zaradi osnovne bolezni, ii) smrt
brez poslabsanja osnovne bolezni ali iii) dodajanje ali uvedba drugega sistemskega zdravljenja za
kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju.

V studiji REACH3 je bil dosezen primarni cilj opazovanja. V €asu primarne analize (presecni datum
zbiranja podatkov: 8. maj 2020) je bila stopnja celokupnega odziva v 24. tednu vi§ja v skupini z
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zdravilom Jakavi (49,7 %) kot v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem (25,6 %). Razlika
med obema zdravljenima skupinama je bila statisti¢no znacilna (stratificiran Cochrane-Mantel-
Haenszelov test p<0,0001, dvostranski, razmerje obetov: 2,99; 95-odstotni 1Z: 1,86, 4,80). Rezultati so
prikazani v preglednici 12.

Med bolniki brez odziva na 169. dan je prislo do napredovanja bolezni pri 2,4 % v skupini z zdravilom
Jakavi in pri 12,8 % v skupini z najbolj$im razpolozljivim zdravljenjem.

Preglednica 12  Celokupna stopnja odziva na 169. dan v $tudiji REACH3

Jakavi NajboljSe razpoloZljivo zdravljenje
N=165 N=164
n (%) 95-odstotni 1Z n (%) 95-odstotni 1Z
celokupni odziv 82 (49,7) 41,8, 57,6 42 (25,6) 19,1, 33,0
razmerje obetov 2,99 (1,86, 4,80)
(95-odstotni 12)
vrednost p p<0,0001
(dvostranska)
popolni odziv 11 (6,7) 5 (3,0)
delni odziv 71 (43,0) 37 (22,6)

Rezultati klju¢nega sekundarnega cilja opazovanja preZivetja brez neuspeha kazejo statisticno znacilno
63-odstotno zmanjsanje tveganja pri uporabi zdravila Jakavi v primerjavi z najbolj$im razpolozljivim
zdravljenjem (razmerje ogrozenosti: 0,370; 95-odstotni 1Z: 0,268, 0,510, p<0,0001). Po 6 mesecih je
pri vecini dogodkov za oceno prezivetja brez neuspeha $lo za “dodajanje ali uvedbo drugega
sistemskega zdravljenja za kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju” (verjetnost za ta dogodek je
bila 13,4 % v skupini z zdravilom Jakavi in 48,5 % v skupini z najbolj§im razpolozljivim
zdravljenjem). Rezultati za “poslabsanje osnovne bolezni” so bili 2,46 % v skupini z zdravilom Jakavi
v primerjavi z 2,57 % v skupini z najbolj$im razpoloZzljivim zdravljenjem, za smrt brez poslabsanja
osnovne bolezni (NRM - non-relapse mortality) pa 9,19 % v skupini z zdravilom Jakavi v primerjavi s
4,46 % v skupini z najbolj$im razpoloZljivim zdravljenjem. V okviru podatkov, ki se nanasajo samo na
smrt brez poslabsanja osnovne bolezni, niso opazali razlike v kumulativni incidenci med obema
zdravljenima skupinama.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Jakavi za vse podskupine pediatriéne populacije glede zdravljenja mielofibroze in prave policitemije
Za pediatri¢ne bolnike, stare ve¢ kot 2 leti, ki imajo bolezen presadka proti gostitelju, varnost in
ucinkovitost zdravila Jakavi podpirajo rezultati randomiziranih $tudij faze 3 REACH2 in REACH3 in
dveh odprtih $tudij faze 2 s po eno Studijsko skupino REACH4 in REACHS5 (za podatke o uporabi pri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2). Zasnova Studije z eno samo Studijsko skupino ne omogoca
presoje, koliko k celotni u¢inkovitosti prispeva sam ruksolitinib.

Akutna bolezen presadka proti gostitelju

V studiji REACHA4 so 45 pediatri¢nih bolnikov z akutno boleznijo presadka proti gostitelju stopnje Il
do IV zdravili z zdravilom Jakavi in kortikosteroidi skupaj z zaviralci kalcinevrina ali brez njih za
oceno varnosti, uc¢inkovitosti in farmakokinetike zdravila Jakavi. Bolniki so bili vkljuceni v 4 skupine
glede na starost (skupina 1 [od >12 let do <18 let, N=18], skupina 2 [od >6 let do <12 let, N=12],
skupina 3 [od >2 leti do <6 let, N=15] in skupina 4 [>28 dni do <2 leti, N=0]). Preizkusali so naslednje
odmerke: 10 mg dvakrat na dan v skupini 1, 5 mg dvakrat na dan v skupini 2 in 4 mg/m? dvakrat na
dan v skupini 3, bolnike pa so zdravili 24 tednov ali do pred¢asne prekinitve zdravljenja. Zdravilo
Jakavi so bolnikom odmerjali bodisi v obliki 5-miligramskih tablet ali v obliki kapsul/peroralne
raztopine pri pediatri¢nih bolnikih, ki so bili stari manj kot 12 let.

V studijo so vkljucili bolnike, ki so imeli na kortikosteroide neodzivno ali predhodno nezdravljeno
bolezen. Bolniki so bili opredeljeni kot neodzivni na kortikosteroide po kriterijih, veljavnih v
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posamezni ustanovi, ali po presoji zdravnika, ¢e kriteriji v ustanovi niso bili opredeljeni. Pri tem so
smeli bolniki poleg kortikosteroidov prejemati najve¢ eno dodatno predhodno sistemsko zdravljenje za
akutno bolezen presadka proti gostitelju. Bolniki so bili opredeljeni kot predhodno nezdravljeni, ¢e za
akutno bolezen presadka proti gostitelju niso prejemali nobenega predhodnega sistemskega zdravljenja
(razen najve¢ 72-urnega predhodnega sistemskega kortikosteroidnega zdravljenja z
metilprednizolonom ali ekvivalentom po zacetku akutne bolezni presadka proti gostitelju). Poleg
zdravila Jakavi so bolniki lahko prejemali sistemske kortikosteroide in/ali zaviralce kalcinevrina
(ciklosporin ali takrolimus) in lokalne kortikosteroide v skladu s smernicami v posamezni ustanovi. V
Studiji REACHA4 je 40 bolnikov (88,9 %) so¢asno prejemalo zaviralce kalcinevrina. Bolniki so lahko
prejemali tudi standardno podporno oskrbo po alogenski presaditvi mati¢nih celic, ki je vkljucevala
protimikrobna zdravila in transfuzije. Ce na 28. dan niso opazali odziva na zdravljenje akutne bolezni
presadka proti gostitelju, so morali zdravilo Jakavi bolniku ukiniti.

Po obisku na 56. dan je bilo dovoljeno postopno zniZzevanje odmerjanja zdravila Jakavi.

62,2 % (n=28) bolnikov je bilo moskega spola, 37,8 % (n=17) pa zenskega. Pri skupno 27 bolnikih
(60,0 %) je bila osnovna bolezen maligna, najpogosteje je §lo za levkemijo (26 bolnikov, 57,8 %).
Izmed 45 pediatri¢nih bolnikov vkljucenih v $tudijo REACHA4 jih je 13 (28,9 %) imelo predhodno
nezdravljeno akutno bolezen presadka proti gostitelju, 32 (71,1 %) pa na kortikosteroide neodzivno
akutno bolezen presadka proti gostitelju. Ob izhodis¢u so pri 64,4 % bolnikov ugotavljali izrazenost
akutne bolezni presadka proti gostitelju stopnje 11, pri 26,7 % stopnje 111 in pri 8,9 % stopnje IV.

V studiji REACHA4 je bila pri vseh bolnikih skupaj celokupna stopnja odziva na 28. dan (primarni cilj
opazovanja za oceno ucinkovitosti) 84,4 % (90-odstotni 1Z: 72,8, 92,5), pri ¢emer je popolni odziv
doseglo 48,9 % bolnikov, delni odziv pa 35,6 % bolnikov. Glede na status pred zdravljenjem v $tudiji
je bila pri bolnikih z na kortikosteroide neodzivno boleznijo stopnja celokupnega odziva na 28. dan
90,6 %.

V studiji REACH4 je bila pri vseh bolnikih skupaj stopnja dolgotrajnega odziva na 56. dan (klju¢ni
sekundarni cilj opazovanja), ki pomeni delez bolnikov, ki so do 28. dne dosegli popolni ali delni odziv
in ohranili popolni oziroma delni odziv do 56. dne, 66,7 %, pri ¢emer je bila pri bolnikih z na
kortikosteroide neodzivno boleznijo 68,8 %.

Kronicna bolezen presadka proti gostitelju

V studiji REACHS so 45 pediatri¢nih bolnikov z zmerno ali hudo kroni¢no boleznijo presadka proti
gostitelju zdravili z zdravilom Jakavi in kortikosteroidi skupaj z zaviralci kalcinevrina ali brez njih za
oceno varnosti, u¢inkovitosti in farmakokinetike zdravila Jakavi. Bolniki so bili vklju¢eni v 4 skupine
glede na starost (skupina 1 [od >12 let do <18 let, N=22], skupina 2 [od >6 let do <12 let, N=16],
skupina 3 [od >2 leti do <6 let, N=7] in skupina 4 [>28 dni do <2 leti, N=0]). Preizkusali so naslednje
odmerke: 10 mg dvakrat na dan v skupini 1, 5 mg dvakrat na dan v skupini 2 in 4 mg/m? dvakrat na
dan v skupini 3, bolniki pa so prejeli 39 ciklov/156 tednov zdravljenja ali pa so zdravljenje prekinili
pred¢asno. Zdravilo Jakavi so bolnikom odmerjali bodisi v obliki 5-miligramskih tablet ali v obliki
peroralne raztopine pri pediatri¢nih bolnikih, ki so bili stari manj kot 12 let.

V studijo so vkljucili bolnike, ki so imeli na kortikosteroide neodzivno ali predhodno nezdravljeno
bolezen. Bolniki so bili opredeljeni kot neodzivni na kortikosteroide po kriterijih, veljavnih v
posamezni ustanovi, ali po presoji zdravnika, ¢e kriteriji v ustanovi niso bili opredeljeni. Pri tem so
smeli bolniki poleg kortikosteroidov prejemati dodatno predhodno sistemsko zdravljenje za kroni¢no
bolezen presadka proti gostitelju. Bolniki so bili opredeljeni kot predhodno nezdravljeni, ¢e za
kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju niso prejemali nobenega predhodnega sistemskega
zdravljenja (razen najve¢ 72-urnega predhodnega sistemskega kortikosteroidnega zdravljenja z
metilprednizolonom ali ekvivalentom po zacetku kroni¢ne bolezni presadka proti gostitelju). Poleg
zdravila Jakavi so bolniki Se naprej lahko prejemali sistemske kortikosteroide in/ali zaviralce
kalcinevrina (ciklosporin ali takrolimus) in lokalne kortikosteroide v skladu s smernicami v posamezni
ustanovi. V $tudiji REACHS je 23 bolnikov (51,1 %) so¢asno prejemalo zaviralce kalcinevrina.
Bolniki so lahko prejemali tudi standardno podporno oskrbo po alogenski presaditvi mati¢nih celic, ki
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je vkljuGevala protimikrobna zdravila in transfuzije. Ce na 169. dan niso opazali odziva na zdravljenje
kroni¢ne bolezni presadka proti gostitelju, so morali zdravilo Jakavi bolniku ukiniti.

Po obisku na 169. dan je bilo dovoljeno postopno znizevanje odmerjanja zdravila Jakavi.

64,4 % (n=29) bolnikov je bilo moskega spola, 35,6 % (n=16) pa zenskega. 30 bolnikov (66,7 %) je
imelo v predpresaditveni anamnezi osnovno maligno bolezen, najpogosteje je §lo za levkemijo
(27 bolnikov, 60 %).

Izmed 45 pediatri¢nih bolnikov, vkljuéenih v §tudijo REACHS, jih je 17 (37,8 %) imelo predhodno
nezdravljeno kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju, 28 (62,2 %) pa na kortikosteroide neodzivno
kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju. Hudo obliko bolezni je imelo 62,2 % bolnikov, zmerno pa
37,8 %. Pri enaintridesetih bolnikih (68,9 %) je Slo za prizadetost koze, pri osemnajstih (40 %) za
prizadetost ust in pri Stirinajstih (31,1 %) za prizadetost pljuc.

Pri vseh pediatri¢nih bolnikih v $tudiji REACHS je bila celokupna stopnja odziva na 169. dan
(primarni cilj opazovanja za oceno uéinkovitosti) 40 % (90-odstotni 1Z: 27,7; 53,3), pri cemer je bila
pri bolnikih z na kortikosteroide neodzivno boleznijo 39,3 %.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po Biofarmacevtskem sistemu klasifikacije (BCS - Biopharmaceutical Classification System) sodi
ruksolitinib v 1. razred spojin z dobro permeabilnostjo, dobro topnostjo in hitrim raztapljanjem. V
klini¢nih $tudijah se je ruksolitinib po peroralnem vnosu hitro absorbiral in dosegel najvisjo
koncentracijo (Cmax) v plazmi priblizno 1 uro po odmerjanju. Po rezultatih $tudije masnega ravnovesja
pri ljudeh je po peroralnem vnosu ruksolitiniba absorpcija ruksolitiniba oziroma njegovih presnovkov
v pogojih prvega prehoda znasala 95 % ali ve¢. Povprecna najvisja koncentracija (Cmax) ruksolitiniba
in skupna izpostavljenost ruksolitinibu (AUC) sta naras¢ali sorazmerno z viS§anjem enkratnih
odmerkov od 5 do 200 mg. Po zauZitju ruksolitiniba skupaj z obrokom z veliko vsebnostjo mas¢ob ni
prislo do klini¢no pomembnih sprememb farmakokineti¢nih lastnosti ruksolitiniba. Pri odmerjanju
skupaj z obrokom z veliko vsebnostjo mascob se je povpre¢na vrednost Cmax zmerno znizala (za

24 %), medtem ko se povpre¢na vrednost AUC skorajda ni spremenila (povecala se je za 4 %).

Porazdelitev

Pri bolnikih z mielofibrozo in bolnikih s pravo policitemijo je povprecni volumen porazdelitve v
stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 75 litrov, pri adolescentnih in odraslih bolnikih z akutno
boleznijo presadka proti gostitelju 67,5 litra, pri adolescentnih in odraslih bolnikih s kroni¢no
boleznijo presadka proti gostitelju pa 60,9 litra. Pri pediatri¢nih bolnikih z akutno ali kroni¢no
boleznijo presadka proti gostitelju in telesno povrsino (BSA - body surface area) manj kot 1 m? je
povprecni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 30 litrov. In vitro se
ruksolitinib pri koncentracijah, ki so klini¢cno pomembne, v priblizno 97 % veze na beljakovine v
plazmi, veCinoma na albumine. Rezultati Studije z avtoradiografijo celega telesa na podganah so
pokazali, da ruksolitinib ne prehaja krvno-mozganske pregrade.

Biotransformacija

Ruksolitinib se presnavlja zlasti s CYP3A4 (>50 %), del pa prispeva tudi CYP2C9. Pri ¢loveku je v
plazmi v najvecji meri prisotna mati¢na uéinkovina, ki predstavlja priblizno 60 % vseh z zdravilom
povezanih snovi v krvnem obtoku. V plazmi sta prisotna dva glavna aktivna presnovka, ki
predstavljata 25 % in 11 % AUC mati¢ne ucinkovine. Ta dva presnovka izrazata tudi od ene petine do
ene polovice z encimi JAK povezane farmakoloske aktivnosti mati¢ne u¢inkovine. Vsi aktivni
presnovki skupaj prispevajo 18 % skupne farmakodinami¢ne aktivnosti ruksolitiniba. Po podatkih
Studij in vitro ruksolitinib v klini¢éno pomembnih koncentracijah ne zavira CYP1A2, CYP2B6,
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CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali CYP3A4 in ni moc¢an induktor CYP1A2, CYP2B6 ali
CYP3AA4. Po in vitro podatkih ruksolitinib lahko zavira P-glikoprotein in BCRP.

Izlocanje

Ruksolitinib se ve¢inoma izlo¢a s pomo¢jo metabolizma. Povprecen razpolovni ¢as izloCanja
ruksolitiniba je priblizno 3 ure. Pri zdravih odraslih osebah se je po enkratnem peroralnem odmerku s
[**C]-0znaenega ruksolitiniba ta ve¢inoma izlo¢il s pomo&jo presnove, pri cemer se je 74 %
radioaktivnih snovi izlo¢ilo z urinom, 22 % pa z blatom. Nespremenjena mati¢na u¢inkovina je
predstavljala manj kot 1 % vseh izlo¢enih radioaktivnih snovi.

Linearnost/nelinearnost

Sorazmernost velikosti odmerka so dokazali v studijah tako enkratnih kot veckratnih odmerkov.

Posebne skupine bolnikov

Vpliv starosti, spola ali rase
Po podatkih $tudij pri zdravih osebah niso opazali pomembnih razlik v farmakokineti¢nih lastnostih
ruksolitiniba glede na spol ali raso.

Populacijska farmakokinetika

Pri vrednotenju populacijske farmakokinetike pri bolnikih z mielofibrozo se ni pokazala nikakr$na
povezava med o€istkom zdravila po peroralnem vnosu in starostjo ali raso bolnika. Pri bolnikih z
mielofibrozo je predviden o¢istek po peroralnem vnosu pri zenskah znasal 17,7 I/h, pri moskih pa

22,1 I/h, pri Cemer je znaSala interindividualna variabilnost 39 %. Pri bolnikih s pravo policitemijo je
znaSal o€istek zdravila 12,7 I/h, pri ¢emer je znaSala interindividualna variabilnost 42 %. Povezanosti
med ocistkom zdravila po peroralnem vnosu in spolom, starostjo ali raso bolnika pri oceni
populacijske farmakokinetike bolnikov s pravo policitemijo niso opazali. Pri adolescentnih in odraslih
bolnikih z akutno boleznijo presadka proti gostitelju je bil o¢istek 10,4 I/h, pri adolescentnih in
odraslih bolnikih s kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju pa 7,8 I/h, interindividualna
variabilnost je pri tem znasala 49 %. Pri pediatri¢nih bolnikih z akutno ali kroni¢no boleznijo presadka
proti gostitelju in telesno povr§ino manj kot 1 m? je bil o¢istek med 6,5 in 7 I/h. Pri vrednotenju
populacijske farmakokinetike pri bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju se ni pokazala
nikakr$na povezava med oc¢istkom zdravila po peroralnem vnosu in spolom, starostjo ali raso bolnika.
Pri bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju je bila pri odmerjanju 10 mg dvakrat na dan
izpostavljenost zdravilu vecja pri bolnikih z majhno telesno povrsino. Pri bolnikih s telesno povrsino

1 m?, 1,25 m? oziroma 1,5 m? je bila pri¢akovana povpreéna vrednost izpostavljenosti (AUC) za 31 %,
22 % oziroma 12 % vecja kot pri obicajni odrasli osebi (1,79 m?).

Pediatricna populacija
Farmakokineti¢ni parametri zdravila Jakavi pri pediatriénih bolnikih z mielofibrozo ali pravo
policitemijo, starih <18 let, niso bili ugotovljeni.

Tako kot pri odraslih bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju se je tudi pri pediatri¢nih bolnikih z
boleznijo presadka proti gostitelju ruksolitinib po peroralnem odmerjanju hitro absorbiral. Pri
odmerjanju 5 mg dvakrat na dan otrokom, ki so bili stari med 6 in 11 let, je bila dosezena primerljiva
izpostavljenost kot pri odmerjanju 10 mg dvakrat na dan pri mladostnikih in odraslih z akutno ali
kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju, kar potrjuje pristop prilagajanja odmerka za doseganje
enakovredne izpostavljenosti, ki je bil uporabljen kot del predpostavke pri ekstrapolaciji. Pri otrocih,
ki so stari med 2 in 5 let in imajo akutno ali kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju, je v skladu s
pristopom prilagajanja odmerka za dosego enakovredne izpostavljenosti ustrezno odmerjanje 8 mg/m?
dvakrat na dan.

Uporabe ruksolitiniba pri pediatri¢nih bolnikih z akutno ali kroni¢no boleznijo presadka proti
gostitelju, starih manj kot 2 leti, niso ovrednotili, zato so za oceno izpostavljenosti pri teh bolnikih
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uporabili modeliranje, ki uposteva s starostjo povezane posebnosti pri mlajsih bolnikih in temelji na
podatkih odraslih bolnikov.

Glede na rezultate populacijske farmakokineti¢ne analize zdruZzenih podatkov pediatri¢nih bolnikov z
akutno ali kroni¢no boleznijo presadka proti gostitelju se ocistek ruksolitiniba zmanjSuje z manjSanjem
telesne povrSine. Po korekciji prispevka telesne povrsine drugi demografski dejavniki, kot so starost,
telesna masa in indeks telesne mase, niso imeli kliniéno pomembnega vpliva na izpostavljenost
ruksolitinibu.

Okvara ledvic

Delovanje ledvic so dolo¢ali po metodi Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) in glede na
vrednost kreatinina v urinu. Po odmerjanju enkratnega odmerka 25 mg je bila izpostavljenost
ruksolitinibu podobna pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami okvare ledvic in pri osebah z normalno
ledvi¢no funkcijo. Vrednosti AUC presnovkov ruksolitiniba v plazmi pa so se zvisevale z vecjo
izraZenostjo ledvi¢ne okvare in so bile najizraziteje zvisane pri bolnikih s hudo okvaro ledvic. Ni
znano, ali je povecana izpostavljenost presnovkom za bolnika lahko nevarna. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic ali s konéno ledvi¢no odpovedjo je priporoc¢eno prilagajanje odmerkov (glejte
poglavje 4.2). Pri odmerjanju zdravila samo na dializne dni je izpostavljenost presnovkom manjsa kot
sicer, hkrati pa je manjsi tudi farmakodinami¢ni ucinek zdravila, zlasti v dneh med dializnimi
postopki.

Okvara jeter
Po odmerjanju enkratnega odmerka 25 mg pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami okvare jeter je bila

povpreéna vrednost AUC pri bolnikih z blago okvaro jeter visja za 87 %, pri bolnikih z zmerno okvaro
jeter za 28 % in pri tistih s hudo okvaro jeter za 65 % v primerjavi z vrednostjo pri bolnikih z
normalno jetrno funkcijo. Med vrednostjo AUC in stopnjo okvare jeter po lestvici Child-Pugh ni bilo
jasne povezave. Pri bolnikih z okvaro jeter je bil kon¢ni razpolovni ¢as izloCanja daljsi kot pri zdravih
kontrolah (4,1 do 5,0 ur v primerjavi z 2,8 ure). Pri bolnikih z okvaro jeter, ki imajo mielofibrozo ali
pravo policitemijo, je priporo¢eno priblizno 50 % zmanj$anje odmerka (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih z boleznijo presadka proti gostitelju in okvaro jeter, ki ni povezana z boleznijo presadka
proti gostitelju, je treba zacetni odmerek ruksolitiniba znizati za 50 %.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Ruksolitinib so ocenjevali v $tudijah farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih,
genotoksicnosti in $kodljivega vpliva na sposobnost razmnozevanja ter v Studiji kancerogenega
potenciala. V Studijah s ponavljajo¢imi se odmerki so bili med tarénimi organi, ki so povezani s
farmakoloskim delovanjem ruksolitiniba, kostni mozeg, periferna kri in limfati¢na tkiva. Pri psih so
opazali okuzbe, ki so navadno povezane z imunosupresijo. V telemetri¢ni $tudiji na psih so opazali
nezeleno znizanje krvnega tlaka in soCasno zvisanje sréne frekvence, v respiratorni $tudiji na
podganah pa so opazali neZeleno zmanjSanje minutnega volumna srca. Mejne vrednosti koncentracije
brez nezelenih u¢inkov (na osnovi Cmax nevezane ucinkovine) so bile v Studijah s psi 15,7-krat visje,v
Studijah s podganami pa 10,4-krat vi$je od najviSjega priporoCenega odmerka 25 mg dvakrat na dan
pri ljudeh. Pri ocenjevanju nevrofarmakoloskega delovanja ruksolitiniba niso opazali nobenih u¢inkov.

V Studijah na podganjih mladicih je odmerjanje ruksolitiniba vplivalo na rast in vrednosti kostnih
parametrov. Zmanj$ano rast kosti so opazali pri odmerjanju >5 mg/kg/dan, ¢e so z odmerjanjem zaceli
7. dan po rojstvu (kar je primerljivo z obdobjem novorojencka pri ¢loveku), in pri odmerjanju

>15 mg/kg/dan, ¢e so z odmerjanjem zaceli 14. ali 21. dan po rojstvu (kar je primerljivo z obdobjem
malcka v starosti od 1 do 3 let pri ¢loveku). Pri podganah so pri odmerjanju >30 mg/kg/dan opisovali
zlome in predc¢asno prenehanje zdravljenja, ¢e so z odmerjanjem zaceli 7. dan po rojstvu. Pri
podganjih mladicih, pri katerih so z odmerjanjem zaceli ze 7. dan po rojstvu, je bila izpostavljenost
uc¢inkovini pri ravni odmerjanja brez pomembnih neZelenih u¢inkov (NOAEL - no observed adverse
effect level) na osnovi AUC 0,3-krat toliks$na kot pri odraslih bolnikih pri odmerjanju 25 mg dvakrat
na dan, do zmanjsanja rasti kosti in do zlomov pa je prihajalo pri izpostavljenostih, ki so bile 1,5
oziroma 13-krat tolik$ne kot pri odraslih bolnikih pri odmerjanju 25 mg dvakrat na dan. Ti uéinki so
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bili ve¢inoma bolj izraZeni, ¢e so z odmerjanjem zaceli bolj zgodaj po rojstvu. Razen vpliva na razvoj
kosti so bili u¢inki ruksolitiniba pri podganjih mladic¢ih podobni kot pri odraslih podganah. Podganji
mladici so bolj obcutljivi na toksi¢no delovanje ruksolitiniba kot odrasle podgane.

V studijah na zivalih je ruksolitinib zmanjs$al telesno maso ploda in povecal pogostnost smrti zarodka
po nidaciji. Pri podganah in kuncih niso opaZzali nobenih znakov teratogenega delovanja, vendar so
bile meje izpostavljenosti zdravilu pri tem nizke v primerjavi z najve¢jim klini¢nim odmerkom, zato ti
rezultati nimajo vecjega pomena za uporabo pri ljudeh. Vpliva na plodnost niso opazali. V §tudiji
razvoja v antenatalnem in postnatalnem obdobju so opazali nekoliko podalj$ano trajanje gestacije,
zmanj$ano $tevilo mest za nidacijo in zmanjSano $tevilo skotenih mladi¢ev. Pri mladicih so opazali
manj$o povprecno telesno maso ob rojstvu in krajSe obdobje zmanjSanega pridobivanja povpre¢ne
telesne mase. Pri dojecih podganah so se ruksolitinib in/ali njegovi presnovki izlocali v mleko v
koncentraciji, ki je bila 13-krat visja od koncentracije v plazmi samic. Ruksolitinib ni bil mutagen ali
klastogen. Ruksolitinib prav tako ni bil kancerogen v modelu Tg.rasH2 transgenskih misi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi
mikrokristalna celuloza

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
povidon K30

hidroksipropilceluloza 300 do 600 cps
laktoza monohidrat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PE/PVDC/aluminijev pretisni omot v pakiranju, ki vsebuje 14 ali 56 tablet, oziroma v skupnem
pakiranju, ki vsebuje 168 (3 pakiranja po 56) tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

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

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

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. avgust 2012

Datum zadnjega podalj$anja: 24. april 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
20. junij 2025

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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