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JAKAVI

Ruksolitynib

Posta¢ i sklad:

Tabletki zawierajgce 5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

Kazda tabletka zawiera 71,45 mg, 142,90 mg, 214,35 mg lub 285,80 mg laktozy jednowodne;.
Wskazania do stosowania:

Wildknienie szpiku (ang. Myelofibrosis, MF)

Lek Jakavi jest wskazany w leczeniu powigkszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawow
wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym wtoknieniem szpiku (znanym takze jako
przewlekle idiopatyczne wioknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadplytkowoscig samoistng.

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)

Lek Jakavi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z czerwienicg prawdziwa, u ktorych
wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus host disease, GVHD)

Ostra GvHD

Lek Jakavi jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci w wieku 28 dni i starszych z ostra
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystgpita niewystarczajagca odpowiedz
na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego (patrz ChPL).

Przewlekia GvHD

Lek Jakavi jest wskazany w leczeniu pacjentow dorostych oraz dzieci w wieku 6 miesigcy i starszych
z przewlekla chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia uktadowego (patrz ChPL).
Dawkowanie i sposéb podawania:

Leczenie produktem Jakavi powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza do$wiadczonego
w podawaniu lekow przeciwnowotworowych. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Jakavi nalezy
wykona¢ pelne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych. Pelne badanie morfologii krwi
z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac co 2 do 4 tygodni do czasu ustabilizowania dawki leku
Jakavi, a nastgpnie w zaleznosci od wskazan klinicznych (patrz ChPL).

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa

Widknienie szpiku (MF)

Zalecana dawka poczatkowa leku Jakavi w leczeniu MF jest ustalana na podstawie liczby plytek krwi
(patrz tabela ponizej).

Liczba plytek krwi Dawka poczatkowa
Powyzej 200 000/mm’ 20 mg dwa razy na dobe
100 000 do 200 000/mm? 15 mg dwa razy na dobe
75 000 do mniej niz 100 000/mm? 10 mg dwa razy na dobe
50 000 do mniej niz 75 000/mm? 5 mg dwa razy na dobe

Czerwienica prawdziwa (PV)

Zalecana dawka poczatkowa leku Jakavi w leczeniu PV wynosi 10 mg dwa razy na dobe.
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)

Zalecana dawka poczatkowa leku Jakavi w leczeniu ostrej i przewleklej GvHD zalezy od wieku
pacjenta (patrz tabele ponizej):

Dawki poczatkowe w ostrej chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi

Grupa wiekowa Dawka poczatkowa

12 lat i starsi 10 mg dwa razy na dobg

6 lat do mniej niz 12 lat 5 mg dwa razy na dobg

28 dni do mniej niz 6 lat 8 mg/m? pc. dwa razy na dobe
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Dawki poczatkowe w przewleklej chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi

Grupa wiekowa Dawka poczatkowa

12 lat i starsi 10 mg dwa razy na dobg

6 lat do mniej niz 12 lat 5 mg dwa razy na dobg

6 miesiecy do mniej niz 6 lat 8 mg/m? pc. dwa razy na dobe

Te dawki poczatkowe w GvHD mogg by¢ podawane w postaci tabletek u pacjentow, ktdrzy sa w stanie
w calosci przetkna¢ tabletki lub w postaci roztworu doustnego.

Lek Jakavi mozna doda¢ do leczenia kortykosteroidami i (lub) inhibitorami kalcyneuryny (ang.
calcineurin inhibitors, CNI).

Modyfikacje dawki: Dawki mozna modyfikowac¢ w oparciu o skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
leku. Widknienie szpiku i czerwienica prawdziwa: Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt mato skuteczne,
a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna zwicksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy
na dobe¢, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy na dobe¢. Dawki poczatkowej nie nalezy zwigkszaé
w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w p6zniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej
niz w odstepach 2-tygodniowych. Leczenie nalezy przerwac, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej niz
50 000/mm?* lub bezwzgledna liczba neutrofildow wyniesie mniej niz 500/mm?. U pacjentow z PV
leczenie nalezy rowniez przerwac, gdy stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 8 g/dl. Po podwyzszeniu
liczby elementéw morfotycznych krwi powyzej tych warto$ci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce
5mg dwa razy na dobeg, stopniowo ja zwigkszajac w oparciu o wyniki pelnego badania krwi
z rozmazem. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli liczba ptytek krwi spadnie podczas leczenia
do warto$ci podanych w ponizszej tabeli, majac na celu uniknigcie przerwania leczenia z powodu
matoptytkowosci.

Dawka w okresie zmniejszonej liczby plytek krwi

25 mg 20 mg 15 mg 10 mg Smg
dwa razy dwa razy dwa razy dwa razy dwa razy
na dobe na dobe na dobe na dobe na dobe
Liczba plytek krwi Nowa dawka
100 000 do 20 mg 15 mg . . |
<125 000/mm’ dwa razy dwa razy Bez zmian | Bez zmian | Bez zmian
na dobe na dobe
10 mg 10 mg 10 mg
75 000 do <100 000/mm?* | dwa razy dwa razy dwa razy Bez zmian | Bez zmian
na dobe na dobe na dobg
5mg 5mg 5mg 5mg

50 000 do <75 000/mm3 dwa razy dwa razy dwa razy dwa razy Bez zmian
na dobe na dobe na dobg na dobg

Mniej niz 50 000/mm? Wstrzymaé¢ | Wstrzyma¢ | Wstrzyma¢ | Wstrzymac¢ | Wstrzymac

U pacjentow z PV nalezy rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli stezenie hemoglobiny wyniesie
ponizej 12 g/dl, a zmniejszenie dawki jest zalecane, jesli warto$¢ hemoglobiny wyniesie ponizej 10 g/dl.
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Zmnigjszenie dawki i czasowe przerwanie leczenia mogg by¢ konieczne u pacjentow z GvHD
i matoptytkowoscia, neutropenia lub zwigkszonym stg¢zeniem bilirubiny catkowitej po standardowym
leczeniu wspomagajacym, obejmujacym czynniki wzrostu, leczenie przeciwinfekcyjne i przetoczenia.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki o jeden poziom (z 10 mg dwa razy na dob¢ do 5 mg dwa razy na dobe
lub z 5 mg dwa razy na dob¢ do 5 mg raz na dobe). U pacjentéw nietolerujacych leku Jakavi w dawce
5 mg raz na dob¢ leczenie nalezy przerwac. Szczegdétowe zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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JAKAVI

Parametr laboratoryjny

Zalecenia dotyczace dawkowania

Liczba plytek krwi <20 000/mm?

Zmniejszy¢ dawke leku Jakavi o jeden poziom. Jesli liczba
ptytek krwi wyniesie >20 000/mm? w ciggu siedmiu dni,
dawke mozna zwigkszy¢ do dawki poczatkowej, w innym
przypadku utrzymaé zmniejszong dawke.

Liczba plytek krwi <15 000/mm?

Wstrzyma¢ podawanie leku Jakavi do czasu, gdy liczba
plytek krwi wyniesie >20 000/mm?, nastepnie wznowié¢
podawanie od dawki zredukowanej o jeden poziom.

Bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych (ANC)
>500/mm?* do <750/mm’®

Zmniejszy¢ dawke leku Jakavi o jeden poziom. Wznowié
podawanie od dawki poczatkowe;j, jesli ANC >1 000/mm?.

Bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych <500/mm?

Wstrzymac¢ podawanie leku Jakavi do czasu, gdy ANC
wyniesie >500/mm?, nastepnie wznowié¢ podawanie od dawki
zredukowanej o jeden poziom. Je$li ANC >1 000/mm?,
podawanie mozna wznowi¢ od dawki poczatkowe;.

Zwigkszone stezenie bilirubiny
catkowitej niespowodowane przez
GVHD (bez GvHD w watrobie)

>3,0 do 5,0 x gorna granica normy (GGN): Kontynuowac
podawanie leku Jakavi od dawki zredukowanej o jeden
poziom, do osiagnigcia wartosci <3,0 x GGN.

>5,0 do 10,0 x GGN: Wstrzyma¢ podawanie leku Jakavi

na okres do 14 dni, do osiggniecia warto$ci bilirubiny
catkowitej <3,0 x GGN. Jesli bilirubina catkowita

<3,0 x GGN podawanie mozna wznowi¢ od aktualnie
stosowanej dawki. Jesli nie osiagni¢to wartosci <3,0 x GGN
po 14 dniach, wznowi¢ podawanie od dawki zredukowane;j
0 jeden poziom.

>10,0 x GGN: Wstrzyma¢ podawanie leku Jakavi

do osiggniecia warto$ci bilirubiny catkowitej <3,0 x GGN,
nastepnie wznowi¢ podawanie od dawki zredukowane;j

0 jeden poziom.

Zwigkszone stezenie bilirubiny
catkowitej spowodowanej przez
GvHD (GvHD w watrobie)

>3,0 x GGN: Kontynuowac¢ podawanie leku Jakavi w dawce
zredukowanej o jeden poziom, do osiggniecia wartosci
bilirubiny catkowitej <3,0 x GGN.

Dostosowanie dawki podczas jednoczesnego przyjmowania silnych inhibitorow CYP3A4 lub
podwojnych _inhibitorow CYP2C9/3A: Jesli ruksolitynib jest podawany jednoczes$nie z silnymi
inhibitorami CYP3A4 lub podwojnymi inhibitorami enzyméw CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem),
jednostkowa dawke ruksolitynibu nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawa¢ dwa razy na dobe (patrz
ChPL). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ruksolitynibu z flukonazolem w dawkach wigkszych
niz 200 mg na dobe.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek: Brak koniecznos$ci szczegolnego dostosowania dawki leku u pacjentéw
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) zalecang dawke poczatkowsq ustalang w oparciu
o liczbe ptytek krwi dla pacjentow z MF, PV 1 GvHD nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawa¢ dwa
razy na dobe. Podczas leczenia ruksolitynibem pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz ChPL). Dane pozwalajace okresli¢ optymalne
dawkowanie u hemodializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang. end-stage
renal disease, ESRD) sa ograniczone. Symulacje farmakokinetyczne/farmakodynamiczne oparte
na dostgpnych danych dla tej populacji pacjentow sugeruja, ze dawka poczatkowa u hemodializowanych
pacjentdow z ESRD i MF to pojedyncza dawka wielkosci od 15 do 20 mg lub 2 dawki wielkosci 10 mg
podawane w 12-godzinnym odstepie, po dializie i tylko w dniu hemodializy. Pojedyncza dawka
w wysokosci 15 mg jest zalecana dla pacjentow z MF, u ktorych liczba ptytek krwi miesci si¢
w przedziale od 100 000/mm® do 200 000/mm?. Pojedyncza dawka w wysokosci 20 mg lub 2 dawki
wynoszace 10 mg podawane w 12-godzinnym odstepie jest zalecana dla pacjentow z MF, u ktorych
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liczba ptytek krwi wynosi >200 000/mm?>. Kolejne dawki (pojedyncze podanie lub dwie dawki
wynoszace 10 mg podane w 12-godzinnym odstepie) nalezy podawaé wytgcznie w dniach hemodializy,
po kazdej sesji dializy. Zalecana dawka poczatkowa u hemodializowanych pacjentéw z ESRD i PV to
pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w odstgpach co 12 godzin, po dializie
itylko w dniu hemodializy. Te zalecenia dotyczace dawkowania sg oparte na symulacjach
i jakiekolwiek modyfikacje dawkowania u pacjentow z ESRD nalezy uwaznie monitorowaé pod katem
bezpieczenstwa stosowania leku i skuteczno$ci. Brak jest dostepnych danych u pacjentéw poddawanych
dializie otrzewnowej lub ciggltej hemofiltracji zylno-zylnej (patrz ChPL).

Brak danych dotyczacych pacjentéw z GvHD 1 ESRD.

Zaburzenia czynnosci wagtroby: U pacjentow z MF 1 wszelkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zalecang dawke poczatkowa ustalang w oparciu o liczbe ptytek krwi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%
i podawa¢ dwa razy na dobg. Kolejne dawki nalezy dostosowaé w oparciu o bezpieczenstwo stosowania
leku i skuteczno$¢. U pacjentow z PV zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg dwa razy na dobe.
Dawke ruksolitynibu mozna modyfikow¢, aby zmniejszy¢ ryzyko cytopenii (patrz ChPL).

U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
niezwigzanymi z GvHD, dawke poczatkows ruksolitynibu nalezy zredukowac¢ o 50% (patrz ChPL).

U pacjentéow z GvHD z zajgciem watroby i zwigkszeniem stgzenia bilirubiny catkowitej do >3 x GGN,
nalezy czgs$ciej kontrolowac liczbe komorek krwi pod katem toksycznosci 1 zaleca si¢ zmniejszenie
dawki o jeden poziom.

Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat): Dodatkowe dostosowywanie dawki u pacjentéw w podesziym
wieku nie jest zalecane.

Dzieci i mlodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Jakavi u dzieci
i mtodziezy w wieku do 18 lat z MF i PV. Nie ma dost¢pnych danych (patrz ChPL).

Przerwanie leczenia

Leczenie MF i PV nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo ocena stosunku korzysci-ryzyko pozostaje
dodatnia. Leczenie nalezy jednak przerwac po 6 miesigcach, jesli od chwili rozpoczecia leczenia nie
doszto do Zzadnego zmniejszenia wielkosci §ledziony lub ztagodzenia objawow. Zaleca sig, by pacjenci
wykazujacy pewnego stopnia poprawe kliniczng przerwali leczenie ruksolitynibem, jesli wystapi u nich
wydtuzenie $ledziony o 40% w poréwnaniu z dlugoscia wyjSciowa (co w przyblizeniu odpowiada
zwigkszeniu objetosci $ledziony o 25%) 1 nie obserwuje si¢ juz u nich rzeczywistej poprawy
w odniesieniu do objawow zwigzanych z choroba.

W przypadku GvHD mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawki leku Jakavi u pacjentow z odpowiedzig
na leczenie i po przerwaniu stosowania kortykosteroidow. Zaleca si¢ zmniejszanie dawki leku Jakavi
0 50% co dwa miesigce. Jesli przedmiotowe i podmiotowe objawy GvHD wystapig ponownie w trakcie
lub po zmniejszeniu dawki leku Jakavi, nalezy rozwazy¢ ponowne zwickszenie dawki.

Sposoéb podawania

Lek Jakavi przyjmuje si¢ doustnie, z jedzeniem lub bez. W przypadku pominigcia dawki pacjent nie
powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale zazy¢ kolejng przepisang dawke leku.
Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w ChPL.
Cigza i laktacja.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Mielosupresja: Leczenie produktem Jakavi moze spowodowaé wystgpienie hematologicznych dziatan
niepozadanych leku, w tym matoptytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem Jakavi konieczne jest wykonanie pelnego badania krwi z rozmazem krwinek
bialych. Leczenie nalezy przerwaé u pacjentdow z MF i liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/mm? lub
bezwzgledng liczbg neutrofilow ponizej 500/mm? (patrz ChPL). Zauwazono, ze u pacjentéw z MF
i malg liczba ptytek krwi (<200 000/mm?) w chwili rozpoczynania terapii wystapienie matoptytkowosci
w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne. Matoptytkowosc¢ jest na ogdt odwracalna i zazwyczaj
mozna ja opanowaé poprzez zmniejszenie dawki lub czasowe wstrzymanie podawania leku Jakavi
(patrz ChPL). Moze jednak zaj$¢ konieczno$¢ przetoczenia ptytek krwi, w zaleznosci od wskazan
klinicznych. Pacjenci, u ktorych wystapi niedokrwistos¢ mogg wymagac transfuzji krwi. Moze rowniez
zaj$¢ potrzeba rozwazenia modyfikacji dawkowania lub przerwania leczenia u pacjentéw
z niedokrwisto$cig. Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia
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podlegaja wickszemu ryzyku zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny do warto$ci ponizej 8,0 g/dl podczas
leczenia w porownaniu z pacjentami z wigkszym wyjsciowym stgzeniem hemoglobiny (79,3%
w poréwnaniu do 30,1%). U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl zaleca
si¢ czestsze monitorowanie parametrow hematologicznych oraz ocen¢ objawow przedmiotowych
i podmiotowych $§wiadczacych o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
leku Jakavi. Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofilow <500/mm?®) byta na ogdt odwracalna
i mozliwa do opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania leku Jakavi (patrz ChPL). Petne
badanie krwi nalezy wykonywac tak czgsto, jak jest to wskazane klinicznie i w miar¢ potrzeby
dostosowywac¢ dawke leku (patrz ChPL).

Zakazenia: U pacjentow leczonych produktem Jakavi wystgpowaly ciezkie zakazenia bakteryjne,
mykobakteryjne, grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbada¢ pacjentow pod
katem ryzyka wystapienia ci¢zkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowaé pacjentéw
otrzymujacych lek Jakavi pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen
i bezzwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Jakavi
do czasu ustgpienia ci¢zkich aktywnych zakazen. U pacjentow przyjmujacych Jakavi zglaszano
wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow nalezy zbada¢ pod katem obecnosci
aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Badania powinny
uwzgledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe wczesniejsze kontakty z osobami chorymi na gruzlice i(lub)
odpowiednie badania przesiewowe, takie jak badanie rentgenowskie ptuc, probe tuberkulinowsg i(lub),
jesli dotyczy, oznaczenie uwalniania interferonu gamma. Osoby przepisujgce Jakavi powinny pamigtaé
o ryzyku falszywie ujemnego wyniku skornej proby tuberkulinowej, zwlaszcza u pacjentow ciezko
chorych lub majacych obnizong odpornos¢. U pacjentow z przewleklym zakazeniem HBV
przyjmujacych lek Jakavi zgtaszano wzrost miana wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA),
z towarzyszacym mu wzrostem aktywno$ci aminotransferazy alaninowej 1 aminotransferazy
asparaginianowej lub bez takiego wzrostu. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Jakavi zaleca sig¢
badanie przesiewowe w kierunku HBV. Pacjenci z przewleklym zakazeniem HBV powinni by¢ leczeni
i monitorowani wedtug wytycznych klinicznych.

Pélpasiec: Lekarze powinni pouczy¢ pacjentéw jak rozpoznawaé wezesne przedmiotowe i podmiotowe
objawy pélpasca, zalecajac jak najwczes$niejsze rozpoczynanie leczenia.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia: Podczas stosowania leku Jakavi zglaszano
wystepowanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Lekarze powinni zachowac¢ czujno$¢ szczegélnie w odniesieniu
do objawow, ktore moga sugerowac pojawienie si¢ PML, ktorych pacjenci moga nie zauwazy¢ (np.
objawy poznawcze, neurologiczne lub zaburzenia psychiczne). Pacjentoéw nalezy monitorowaé pod
wzgledem nowych lub nasilajgcych si¢ objawdw, i jesli takie objawy pojawig si¢, nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta do neurologa lub wprowadzi¢ odpowiednie diagnostyczne $rodki zaradcze. Jesli
podejrzewa si¢ wystapienie PML, dalsze leczenie nalezy zawiesi¢, do czasu wykluczenia PML.
Nieprawidtowe/podwyzszone stezenie lipidow: Leczenie produktem Jakavi bylo zwigzane ze wzrostem
warto$ci parametrow lipidowych, w tym cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL (lipoprotein
o duzej gestosci), cholesterolu LDL (lipoprotein o matlej gestosci) i trojglicerydow. Zaleca sig
monitorowanie st¢zenia lipidow oraz leczenie dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi.
Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktorym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentow
w wieku 50 Iat i starszych, u ktorych wystgpowal co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek zdarzen MACE, definiowanych jako zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar
niezakonczony zgonem po zastosowaniu tofacytynibu w poroéwnaniu z leczeniem inhibitorami czynnika
martwicy nowotworu (TNF). Zdarzenia MACE zglaszano u pacjentéw otrzymujacych produkt Jakavi.
Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi nalezy rozwazy¢ korzysci
wzgledem ryzyka u poszczegdlnych pacjentow, szczegdlnie u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych,
u pacjentéw obecnie palacych lub palacych przez dlugi czas w przesztosci oraz u pacjentéw z choroba
uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej lub innymi sercowo-naczyniowymi
czynnikami ryzyka.
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Zakrzepica
W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktorym

badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
w wieku 50 lat i starszych, u ktorych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy, zalezny od dawki odsetek zylnych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci plucnej po zastosowaniu tofacytynibu niz
po zastosowaniu inhibitoréw TNF. Zdarzenia zakrzepicy zyt gtgbokich i zatorowosci ptucnej zgtaszano
u pacjentow otrzymujgcych produkt Jakavi. U pacjentow z MF i PV leczonych produktem Jakavi
w badaniach klinicznych, odsetek wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byl podobny
u pacjentow leczonych produktem Jakavi i u pacjentow z grupy kontrolnej. Przed rozpoczeciem lub
kontynuowaniem leczenia produktem Jakavi nalezy rozwazy¢ korzySci wzgledem ryzyka
u poszczegolnych pacjentéw, szczegdlnie u pacjentdw z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka
(patrz ChPL). Pacjenci zobjawami zakrzepicy powinni zosta¢ niezwlocznie poddani ocenie
i odpowiedniemu leczeniu.

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe

W duzym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktorym badano
tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow w wieku
50 lat 1 starszych, u ktérych wystgpowal co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek nowotworow ztosliwych, w szczegolnosci raka pluca,
chloniaka i raka skory niebedacego czerniakiem (NMSC) po zastosowaniu tofacytynibu niz
po zastosowaniu inhibitorow TNF. Chtoniak i inne nowotwory ztosliwe byly zgtaszane u pacjentéw
otrzymujacych inhibitory JAK, w tym produkt Jakavi. Nowotwory zlosliwe skory niebedace
czerniakiem, (NMSC) w tym rak podstawnokomoérkowy, rak kolczystokomorkowy i rak z komorek
Merkla byly zgtaszane u pacjentéw leczonych ruksolitynibem. U wigkszosci pacjentow z MF i PV
w wywiadzie stwierdzano dlugotrwale leczenie hydroksymocznikiem i wczesniejsze wystgpowanie
NMSC lub przedrakowych zmian skornych. U pacjentéw podlegajacych zwiekszonemu ryzyku
wystapienia raka skory zaleca si¢ okresowe badanie skory.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek: U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek poczatkowa dawke
produktu Jakavi nalezy zmniejszy¢. U pacjentdow ze schylkowa chorobg nerek, otrzymujacych
hemodializoterapi¢, dawke poczatkowg nalezy ustala¢ w oparciu o liczbe ptytek krwi w przypadku
pacjentow z MF, natomiast u pacjentow z PV zalecana dawka poczatkowa to pojedyncza dawka 10 mg
(patrz ChPL). Kolejne dawki (pojedyncza dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane
w 12-godzinnym odstepie u pacjentow z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg
podawane w 12-godzinnym odstgpie u pacjentéw z PV) nalezy podawaé wylgcznie w dniu hemodializy
po zakonczeniu kazdej sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkowania nalezy wprowadzac
uwaznie kontrolujac bezpieczenstwo stosowania leku i1 jego skuteczno$¢. U pacjentow z GvHD
i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek dawke poczatkowa produktu leczniczego Jakavi nalezy
zmniejszy¢ o okoto 50% (patrz ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentow z MF i PV oraz zaburzeniami czynno$ci watroby dawke
poczatkowa produktu Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania nalezy
wprowadza¢ na podstawie bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci tego produktu leczniczego.
U pacjentéw z GvHD 1 zaburzeniami czynno$ci watroby niezwigzanymi z GvHD dawke poczatkowa
produktu leczniczego Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% (patrz ChPL).

Pacjenci z rozpoznaniem zaburzen czynnosci watroby podczas leczenia ruksolitynibem powinni mie¢
wykonywane pelne badanie krwi z rozmazem co najmniej raz na jeden do dwoch tygodni przez
pierwszych 6 tygodni po rozpoczeciu leczenia ruksolitynibem, a nastgpnie, po ustabilizowaniu
czynnosci watroby i wynikéw badan krwi — o ile istniejg wskazania kliniczne.

Interakcje: Jesli produkt Jakavi ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
podwdjnymi inhibitorami enzyméw CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem), jednostkowa dawke
produktu Jakavi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac ja dwa razy na dobe (patrz ChPL).

Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 lub podwojnymi inhibitorami enzyméw CYP2C9
1 CYP3A4 zaleca si¢ czestszg kontrole (np. dwa razy w tygodniu) parametrow hematologicznych oraz
przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych leku zwigzanych ze stosowaniem
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ruksolitynibu.

Jednoczesne stosowanie lekow cytoredukcyjnych i leku Jakavi byto zwigzane z mozliwg do opanowania
cytopenig (patrz ChPL).

Dziatania wystepujace po przerwaniu leczenia: Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem
Jakavi objawy MF moga powroci¢ w ciggu okoto jednego tygodnia. Znane sg przypadki pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie produktem Jakavi doznajac cigzkich zdarzen niepozadanych, zwtaszcza osob
z inng ostrg chorobg wspolistniejgca. Nie ustalono, czy nagle przerwanie leczenia produktem Jakavi
przyczynito si¢ do wystagpienia tych zdarzen. Mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu
Jakavi, z wyjatkiem sytuacji, gdy nagle przerwanie leczenia jest konieczne, chociaz przydatnosé
stopniowego zmniejszania dawki nie zostata potwierdzona.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Produkt Jakavi zawiera laktoz¢ jednowodng. Lek nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Dzialania niepozadane:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Widknienie szpiku

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byla maloptytkowos$¢ iniedokrwisto$c.
Do hematologicznych dziatan niepozadanych leku (wszystkich stopni wg Powszechnych Kryteriow
Stopniowania Toksycznosci [CTCAE]) nalezala niedokrwistos¢ (83,8%), maloplytkowosc (80,5%)
i neutropenia (20,8%). Niedokrwisto$¢, matoptytkowo§¢ 1 neutropenia to dzialania zwigzane
z wielkos$cig dawki. Trzema najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi leku byty
wylewy podskérne (33,3%), inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotok po zabiegach
i krwiomocz) (24,3%) i zawroty glowy (21,9%). Do trzech najczestszych niehematologicznych
odchylen w badaniach laboratoryjnych zidentyfikowanych jako dziatania niepozadane nalezaty:
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (40,7%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (31,5%) oraz hipertriglicerydemia (25,2%). W badaniach
klinicznych III fazy z MF nie obserwowano ani hipertriglicerydemii lub zwigkszonej aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej stopnia 3. lub 4. wg CTCAE, ani zwigkszonej aktywnosci
aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii stopnia 4. wg CTCAE. Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, miato miejsce u 30,0% pacjentow.
Czerwienica prawdziwa

Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byla niedokrwisto$¢ i zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej. Do hematologicznych dziatan niepozadanych (dowolnego stopnia
wg CTCAE) nalezata niedokrwistos¢ (61,8%), matoptytkowosé (25,0%) ineutropenia (5,3%).
Niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢ stopnia 3. Iub 4. wg CTCAE zgtaszano odpowiednio u 2,9% i 2,6%
pacjentow.

Trzy najczestsze nichematologiczne dziatania niepozadane obejmowaty przyrost masy ciata (20,3%),
zawroty gtowy (19,4%) i bol glowy (17,9%).

Trzy najczgstsze niehematologiczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (dowolnego stopnia
wg CTCAE) zidentyfikowane jako dziatania niepozadane to zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (45,3%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (42,6%) oraz
hipercholesterolemia (34,7%). Nie odnotowano zadnego przypadku zwickszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii stopnia 4. wg CTCAE i odnotowano jeden
przypadek zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej stopnia 4. wg CTCAE.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, mialo miejsce
u 19,4% pacjentow.

Ostra GvHD

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniu REACH2 (pacjenci z populacji
dorostych i mtodziezy) byta matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia, zwigkszona aktywnosé
aminotransferazy alaninowej i zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (mtodziez z badania
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REACH2 oraz dzieci i mlodziez z badania REACH4) byta niedokrwisto$¢, neutropenia, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, hipercholesterolemia i matoptytkowoseé.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametréw hematologicznych
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane leku w badaniu REACH2 (pacjenci z populacji dorostych
i mlodziezy) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH2 i REACH4) obejmowaty
odpowiednio matoptytkowos¢ (85,2% i 55,1%), niedokrwistos¢ (75,0% i 70,8%) 1 neutropenie (65,1%
1 70,0%). Niedokrwisto$¢ stopnia 3. zgtoszono u 47,7% pacjentéow w badaniu REACH?2 oraz u 45,8%
pacjentow w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy. Matoptytkowos¢ stopnia 3. i 4. zgloszono
odpowiednio u 31,3% i 47,7% pacjentow w badaniu REACH2 oraz u 14,6% 1i22,4% pacjentow
w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy. Neutropenie¢ stopnia 3. i1 4. zgloszono odpowiednio u 17,9%
120,6% pacjentow w badaniu REACH2 oraz u 32,0% i 22,0% pacjentow w zbiorczej populacji dzieci
i mlodziezy.

Najczesciej wystgpujagcymi nichematologicznymi dziataniami niepozadanymi w badaniu REACH2
(pacjenci dorosli i milodziez) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH2
i REACH4) byly odpowiednio: zakazenie cytomegalowirusem (CMV) (32,3% 1i31,4%), posocznica
(25,4% 19,8%), zakazenia drog moczowych (17,9% 1i9,8%), nadcisnienie (13,4% i17,6%) oraz
nudnosci (16,4% i 3,9%).

Najczesciej wystepujacymi niehematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych
zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane w badaniu REACH?2 (pacjenci z populacji dorostych
i mlodziezy) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy (badania REACH2 i REACH4) bytly
odpowiednio zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (54,9% 1i63,3%), zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (52,3% 150,0%) 1 hipercholesterolemia (49,2%
161,2%). Wigkszo$¢ dziatan byla nasilona w stopniu 1. i 2, jednak u 17,6% pacjentow w badaniu
REACH2 iu27,3% pacjentow w populacji dzieci i mlodziezy zgloszono zwigkszong aktywnosé
aminotransferazy alaninowej stopnia 3.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyng, zaobserwowano
u 29,4% pacjentow w badaniu REACH2 oraz u 21,6% pacjentow w zbiorczej populacji dzieci
i mlodziezy.

Przewlekia GvHD

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniu REACH3 (pacjenci dorosli i mlodziez)
byta niedokrwistos¢, hipercholesterolemia i zwickszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowe;.
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy
(mtodziez zbadania REACH3 oraz dzieci i mlodziez z badania REACHS) byla neutropenia,
hipercholesterolemia oraz zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametréw hematologicznych
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane w badaniu REACH3 (pacjenci dorosli i mtodziez) oraz
w zbiorczej populacji dzieci 1 mtodziezy (badania REACH3 i REACHS) obejmowaty odpowiednio
niedokrwistos¢ (68,6% 1 49,1%), neutropeni¢ (36,2% 1 59,3%) oraz matoptytkowos¢ (34,4% 1 35,2%).
Niedokrwisto$¢ stopnia 3. zgtoszono u 14,8% pacjentow w badaniu REACH3 oraz u 17,0% pacjentow
w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy. Neutropeni¢ stopnia 3. i 4. zgloszono odpowiednio u 9,5%
16,7% pacjentow w badaniu REACH3 oraz u 17,3% i 11,1% pacjentow w zbiorczej populacji dzieci
i mtodziezy. Maloptytkowos$¢ stopnia 3. i 4. zgloszono odpowiednio u 5,9% 1 10,7% pacjentow
dorostych i mtodziezy w badaniu REACH3 orazu 7,7% i1 11,1% pacjentow ze zbiorczej populacji dzieci
i mlodziezy.

Najczesciej wystgpujacymi niehematologicznymi dzialaniami niepozadanymi w badaniu REACH3
(pacjenci dorosli i miodziez) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH3
i REACHS) byly odpowiednio: nadci$nienie (15,0% i 14,5%) 1 bol gtowy (10,2% i 18,2%).
Najczesciej wystepujacymi niehematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych
zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane w badaniu REACH3 (pacjenci dorosli i mtodziez) oraz
w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH3 i REACHS) byty: hipercholesterolemia
(52,3% 154,9%), zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (52,2% 1i45,5%)
i zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (43,1% 150,9%). Wigkszo$¢ dziatan byta
nasilona w stopniu 1. i 2, jednak w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy zgloszono odchylenia
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w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. obejmujace zwickszong aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (14,9%) 1 zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (11,5%).

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, zaobserwowano
u 18,1% w badaniu REACH3 oraz u 14,5% pacjentow w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy
pacjentow.

Spis dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania leku Jakavi upacjentow z MF oceniano na podstawie danych
z dlugotrwalej obserwacji pochodzacych z dwoch badan III fazy (COMFORT-I i COMFORT-II),
obejmujacych dane od pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=301)
i pacjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu
ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane wystgpujace u pacjentow z MF przydzielono
do odpowiednich kategorii czestosci wyniosta 30,5 miesiaca (zakres: 0,3 do 68,1 miesiaca).
Bezpieczenstwo stosowania leku Jakavi u pacjentow z PV oceniano na podstawie danych z dlugotrwatej
obserwacji pochodzacych z dwoch badan III fazy (RESPONSE, RESPONSE 2), obejmujgcych dane
od pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=184) i pacjentow, ktorzy
otrzymali ruksolitynib po zmianie zterapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu ekspozycji,
na podstawie ktorej dziatania niepozadane wystgpujace upacjentow z PV  przydzielono
do odpowiednich kategorii czgstosci wyniosta 41,7 miesigca (zakres: 0,03 do 59,7 miesigca).
Bezpieczenstwo stosowania leku Jakavi u pacjentow z ostra GvHD oceniono w badaniu III fazy
REACH2 oraz w badaniu II fazy REACH4. Badanie REACH2 uwzgledniato dane 201 pacjentéw
w wieku >12 lat poczatkowo zrandomizowanych do leczenia produktem Jakavi (n=152) i pacjentdw,
ktérzy otrzymywali produkt Jakavi po zmianie leczenia z grupy otrzymujacej najlepsza dostepng terapie
(ang. best available therapy, BAT) (n=49). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dzialania
niepozadane przydzielono do odpowiednich kategorii czestosci, wyniosta 8,9 tygodnia (zakres od 0,3
do 66,1 tygodnia). W zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy w wieku >2 lat (6 pacjentéw z badania
REACH?2 i 45 pacjentow z badania REACH4) mediana ekspozycji wyniosla 16,7 tygodnia (zakres
od 1,1 do 48,9 tygodnia).

Bezpieczenstwo stosowania leku Jakavi u pacjentow z przewlekta GVHD oceniono w badaniu I1I fazy
REACH3 oraz w badaniu Il fazy REACHS. Badanie REACH3 uwzglednialo dane 226 pacjentow
w wieku >12 lat poczatkowo zrandomizowanych do leczenia produktem Jakavi (n=165) i pacjentow,
ktorzy otrzymywali lek Jakavi po zmianie leczenia z BAT (n=61). Mediana czasu ekspozycji,
na podstawie ktorej dzialania niepozadane przydzielono do odpowiednich kategorii czgstosci, wyniosta
41,4 tygodnia (zakres od 0,7 do 127,3 tygodnia). W zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy w wieku
>2 lat (10 pacjentow z badania REACH3 i 45 pacjentow z badania REACHS) mediana ekspozycji
wyniosta 57,1 tygodnia (zakres od 2,1 do 155,4 tygodnia).

W programie badan klinicznych nasilenie dzialan niepozadanych oceniano wg kryteriow CTCAE, gdzie
stopien 1 =zdarzenia o nasileniu tagodnym, stopien 2 =o nasileniu umiarkowanym, stopien
3 =onasileniu cigzkim, stopien 4 = zdarzenia zagrazajace zyciu lub powodujace niesprawnosc,
a stopien 5 = zgon.

Dziatania niepozadane leku wystepujace w badaniach klinicznych u pacjentéw z MF 1PV oraz
u pacjentow z ostra i przewlekta GvHD zostaly wymienione wg klasyfikacji uktadow narzadowych
MedDRA. W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono wzglgdem czgstosci
wystepowania, poczynajac od najczestszych. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100
do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).:

Kategoria czesto$ci u pacjentéw z MF: Bardzo czesto: zakazenia ukladu moczowego?, potpasiect,
zapalenie ptuc, niedokrwisto$¢® stopnia 4. wg CTCAE® (<6,5g/dl), stopnia 3. wg CTCAE® (<8,0-
6,5g/dl), dowolnego stopnia wg CTCAES, maloptytkowos¢* stopnia 3.wg CTCAE® (50 000-
25 000/mm?), dowolnego stopnia wg CTCAES, neutropenia® dowolnego stopnia wg CTCAES,
krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienia $rdédczaszkowe i z przewodu pokarmowego,
wylewy podskorne i inne krwawienia), wylewy podskorne, krwawienie z przewodu pokarmowego, inne
krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz), hipercholesterolemia®
dowolnego stopnia wg CTCAE®, hipertriglicerydemia* dowolnego stopnia wg CTCAE®, przyrost masy
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ciata, zawroty glowy, bole gtowy, zwigkszenie aktywnosci lipazy, dowolnego stopnia wg CTCAE®,
zaparcie, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej® dowolnego stopnia wg CTCAES,
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej® dowolnego stopnia wg CTCAES,
nadci$nienie. Czesto: posocznica, maloptytkowos$¢® stopnia 4. wg CTCAE® (<25 000/mm?),
neutropenia® stopnia 4. wg CTCAE® (<500/mm?), stopnia 3. wg CTCAE® (<1 000-500/mm?),
pancytopenia®®, krwawienie $rodczaszkowe, wzdecia z oddawaniem gazow, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej® stopnia 3. wg CTCAE® (>5x-20 x GGN). Niezbyt czesto: gruzlica.
Czesto$¢ nieznana®: reaktywacja HBV.

Kategoria czesto$ci u_pacjentéw z PV: Bardzo czesto: zakazenia uktadu moczowego!, potpasiect,
niedokrwistos¢* dowolnego stopnia wg CTCAE®, matoptytkowos¢* dowolnego stopnia wg CTCAES,
krwawienia (wszelkie krwawienia, w tym krwawienie $rodczaszkowe iz przewodu pokarmowego,
wylewy podskorne i1 inne krwawienia), wylewy podskorne, inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa,
krwotoki po zabiegach 1ikrwiomocz), hipercholesterolemia® dowolnego stopnia wg CTCAES,
hipertriglicerydemia® dowolnego stopnia wg CTCAES, przyrost masy ciala, zawroty gtowy, bole gtowy,
zwigkszenie aktywnosci lipazy, dowolnego stopnia wg CTCAES, zaparcie, zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej® dowolnego stopnia wg CTCAES, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej* dowolnego stopnia wg CTCAES, nadci$nienie. Czesto: zapalenie
ptuc, niedokrwisto$¢? stopnia 3. wg CTCAE® (<8,0-6,5g/dl), matoptytkowos¢? stopnia 3. wg CTCAE®
(50 000-25 000/mm?®), neutropenia® dowolnego stopnia wg CTCAES, pancytopenia®®, krwawienie
z przewodu pokarmowego, wzdgcia z oddawaniem gazow, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej® stopnia 3. wg CTCAE® (>5x-20 x GGN). Niezbyt czesto: posocznica, reaktywacja HBV,
niedokrwistos¢® stopnia 4. wg CTCAE® (<6,5g/dl), matoptytkowos¢* stopnia 4. wg CTCAE®
(<25 000/mm?), neutropenia® stopnia 4. wg CTCAE® (<500/mm?), stopnia 3. wg CTCAE® (<1 000-
500/mm?), krwawienie §rodczaszkowe. Czesto§¢ nieznana®: gruzlica.

2 Czesto$¢ wystepowania ustalano na podstawie nowych lub wigkszych odchylen w wynikach badan
laboratoryjnych w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.

Pancytopenia jest okreslana jako poziom hemoglobiny <100 g/l, liczba ptytek krwi <100x109/1 oraz
liczba neutrofili <1,5x109/1 (lub obnizenie stezenia krwinek biatych stopnia 2, jezeli nie ma danych
na temat stgzenia neutrofiloéw), jednocze$nie w tej samej ocenie laboratoryjne;.

Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)  wersja 3.0;  stopien 1 =tagodne, stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 = cig¢zkie,
stopien 4 = zagrazajgce zyciu.

Te dziatania niepozadane zostaly omowione w tekscie.

Dziatania niepozadane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu.

Po przerwaniu leczenia u pacjentow z MF moze wystgpi¢ nawrdt objawow MF, takich jak uczucie
zmeczenia, bol kosci, goragezka, $wigd, nocne poty, objawowe powigkszenie $ledziony i utrata masy
ciata. W badaniach klinicznych z MF caltkowity wynik w punktowej skali wystgpowania objawow MF
stopniowo powracat do wartos$ci wyjsciowych w ciggu 7 dni od przerwania leczenia (patrz ChPL).
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgloszonych w badaniach klinicznych nad GvHD:
Ostra GvHD (badanie REACH2): Bardzo czesto: zakazenia CMV, zakazenia CMV stopnia >3.
wg CTCAE?®, posocznica, posocznica stopnia >3. wg CTCAE, zakazenia drog moczowych,
maloplytkowo$¢!, matoptytkowosé! stopnia 3. wg CTCAE, maloplytkowo$¢! stopnia 4. wg CTCAE,
niedokrwisto$¢!, niedokrwisto$¢! stopnia 3. wg CTCAE, neutropenia', neutropenia' stopnia 3.
wg CTCAE, nieutropenia' stopnia 4. wg CTCAE, pancytopenia'?, hipercholesterolemia', nadci$nienie,
nudno$ci, zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej!, zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej' stopnia 3. wg CTCAE, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej'. Czesto: zakazenia drog moczowych stopnia >3. wg CTCAE, hipercholesterolemia’
stopnia 3. wg CTCAE, hipercholesterolemia' stopnia4. wg CTCAE, bol glowy, nadci$nienie stopnia >3.
wg CTCAE, zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej! stopnia 4. wg CTCAE, zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej' stopnia 3. wg CTCAE. Niezbyt czesto: bol glowy
stopnia >3. wg CTCAE, nudnosci stopnia >3. wg CTCAE. Czesto$¢ nieznana: zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowe;j' stopnia 4. wg CTCAE. Ostra GvHD (zbiorcza populacja dzieci
i mlodziezy): Bardzo czesto: zakazenia CMYV, maloplytkowos¢!, maloptytkowos¢! stopnia 3.
wg CTCAE, maloptytkowos¢! stopnia 4. wg CTCAE, niedokrwisto$¢!, niedokrwisto$¢! stopnia 3.
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wg CTCAE, neutropenia!, neutropenia! stopnia 3. wg CTCAE, neutropenia' stopnia 4. wg CTCAE,
pancytopenia?, hipercholesterolemia', nadci$nienie, nadci$nienie stopnia >3. wg CTCAE, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej!, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej’
stopnia 3. wg CTCAE, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej'.

Przewlekla GvHD: Bardzo czesto: matopltytkowos$é!, matoptytkowos$é! stopnia 4. wg CTCAE,
niedokrwisto$¢!, niedokrwisto$¢! stopnia 3. wg CTCAE, neutropenia', hipercholesterolemia', bol
glowy, nadci$nienie, zwickszona aktywno$¢ lipazy', zwigkszona aktywno$¢ amylazy', zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej', zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j',
zwickszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej!, zwickszone stezenie kreatyniny we krwi'. Czesto:
zakazenia CMV, zakazenia CMV stopnia >3. wg CTCAE?, zakazenia drog moczowych, zakazenia drog
moczowych stopnia >3. wg CTCAE, zakazenia wirusem BK, matoptytkowos¢! stopnia 3. wg CTCAE,
neutropenia' stopnia 3. wg CTCAE, neutropenia' stopnia 4. wg CTCAE, hipercholesterolemia' stopnia
3. wg CTCAE, przyrost masy ciata, bol gtowy stopnia >3. wg CTCAE, nadci$nienie stopnia >3.
wg CTCAE, zwiekszona aktywno$¢ lipazy' stopnia 3. wg CTCAE, zwigkszona aktywno$¢ amylazy'
stopnia 3. wg CTCAE, zwigkszona aktywno$¢ amylazy' stopnia 4. wg CTCAE, zaparcia, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej' stopnia3. wg CTCAE, zwigkszona aktywno$é
aminotransferazy —asparaginianowej' stopnia 3. wg CTCAE, zwickszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowej' stopnia 3. wg CTCAE, zwickszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej' stopnia 4.
wg CTCAE, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi! stopnia 3. wg CTCAE. Niezbyt czesto:
zakazenia wirusem BK stopnia >3. wg CTCAE, hipercholesterolemia' stopnia 4. wg CTCAE,
zwigkszona aktywno$¢ lipazy' stopnia 4. wg CTCAE, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej' stopnia 4. wg CTCAE, zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alasparaginianowe;!
stopnia 4. wg CTCAE. Czesto$¢ nieznana: przyrost masy ciala stopnia >3. wg CTCAE, zaparcia
stopnia >3. wg CTCAE, zwickszone stezenie kreatyniny we krwi' stopnia 4. wg CTCAE. Przewlekla
GVHD (zbiorcza populacja dzieci i mlodziezy): Bardzo czesto: matoptytkowos¢!, matoptytkowosé!
stopnia 4. wg CTCAE, niedokrwisto$¢!, niedokrwisto$¢! stopnia 3. wg CTCAE, neutropenial,
neutropenia' stopnia 3. wg CTCAE, nieutropenia' stopnia 4. wg CTCAE, hipercholesterolemia’, bol
gtowy, nadci$nienie, zwickszona aktywno$¢ lipazy', zwickszona aktywno$¢ amylazy!, zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej!, zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;!
stopnia 3. wg CTCAE, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej', zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej' stopnia 3. wg CTCAE, zwigkszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowe;j'.

! Czestos¢ opiera si¢ na nowych lub ulegajacych pogorszeniu odchyleniach w wynikach badan
laboratoryjnych w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.

Pancytopenie zdefiniowano jako stezenie hemoglobiny <100 g/1, liczbe ptytek krwi <100 x 10%/1
i liczbe granulocytéw obojetnochtonnych <1,5 x 10%/1 (lub malg liczbe biatych krwinek stopnia
2., jesli liczba granulocytow obojetnochlonnych nie byla znana), jednocze$nie w tym samym
badaniu laboratoryjnym.

3 CTCAE wersja 4.03.

Posocznica stopnia >3. obejmuje 20 (10%) zdarzen stopnia 5. w badaniu REACH2. Nie
odnotowano zdarzen stopnia 5. w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy.

N/A, nie dotyczy: nie zgloszono zadnych przypadkow.

Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

Niedokrwistos¢: W badaniach klinicznych III fazy z MF mediana czasu do pierwszego wystgpienia
niedokrwistosci stopnia 2 lub wyzszego wg CTCAE wyniosta 1,5 miesigca. Jeden pacjent (0,3%)
przerwal leczenie z powodu niedokrwistosci. U pacjentdw otrzymujacych ruksolitynibsrednie
zmniejszenie stezenia hemoglobin osiggneto nadir wynoszacy okoto 10 g/litr ponizej wartosci
wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach leczenia, a nastgpnie stopniowo powracato, by osiagna¢ nowy stan
stacjonarny wynoszacy okoto 5 g/litr ponizej wartosci wyjsciowych. Prawidlowos¢ te obserwowano
u pacjentow niezaleznie od tego, czy otrzymali oni transfuzj¢ krwi podczas leczenia, czy nie.
W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu COMFORT-I 60,6% pacjentow z MF leczonych
produktem Jakavi i 37,7% pacjentow z MF przyjmujacych placebo otrzymato transfuzje masy
erytrocytarnej podczas leczenia randomizowanego. W badaniu COMFORT-II czesto$¢ podawania
transfuzji masy erytrocytarnej wynosita 53,4% w grupie leczonej produktem Jakavi oraz 41,1% w grupie
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otrzymujacej najlepsza dostepng terapic. W gldéwnych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji,
niedokrwisto$¢ wystepowata rzadziej u pacjentow z PV niz u pacjentow z MF (40,8w porownaniu
z 82,4%). W populacji pacjentow z PV zdarzenia stopnia 3. i 4. wg CTCAE byty zglaszane u 2,7%
pacjentéw, natomiast u pacjentow z MF czestos¢ ta wynosita 42,56%.
W badaniach III fazy nad ostrg (badanie REACH2) i przewlekla (badanie REACH3) GvHD
niedokrwisto$¢ (wszystkich stopni) zgloszono odpowiednio u 75,0% i 68,6% pacjentéw, stopnia 3.
wg CTCAE zgtoszono odpowiednio u 47,7% i 14,8% pacjentow. U dzieci i mlodziezy z ostra
i przewlekta GvHD niedokrwisto§¢ (wszystkich stopni) zgloszono odpowiednio u 70,8% 149,1%
pacjentow, stopnia 3. wg CTCAE zgloszono odpowiednio u 45,8% i 17,0% pacjentow.
Matoptytkowosé: W badaniach klinicznych III fazy z MF u pacjentow z matoptytkowoscia stopnia 3 lub
4 mediana czasu do wystapienia maloplytkowosci wyniosta okoto 8 tygodni. Maloptytkowos¢ byta na
0g6l odwracalna po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania leku. Mediana czasu, w ktérym
liczba ptytek krwi wracata do warto$ci powyzej 50 000/mm?* wyniosta 14 dni. W okresie randomizacji
ptytki krwi przetoczono 4,7% pacjentom otrzymujacym ruksolitynib oraz 4,0% pacjentom
otrzymujacym kontrolne schematy leczenia. Przerwanie leczenia w wyniku matoptytkowosci miato
miejsce u 0,7% pacjentdw otrzymujacych ruksolitynib oraz u 0,9% pacjentow otrzymujacych kontrolne
schematy leczenia. U pacjentow z liczbg plytek krwi powyzej 100 000/mm?* do 200 000/mm® przed
rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem matoptytkowos¢é stopnia3 lub 4 wystepowata czesciej
w poréwnaniu z pacjentami z liczbg ptytek krwi >200 000/mm® (64,2% w poroéwnaniu z 38,5%).
W gltownych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji, odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita
maloplytkowos¢ byt mniejszy u pacjentow z PV (16,8) niz u pacjentow z MF (69,8%). Czestosé
wystepowania ci¢zkiej matoptytkowosci (tj. stopnia 3. i 4. wg CTCAE) byl mniejszy u pacjentow z PV
(2,7%) niz u pacjentow z MF (11,6%).
W badaniu III fazy nad ostrg GvHD (badanie REACH2) matopltytkowo$¢ stopnia 3. i1 4. zaobserwowano
odpowiednio u 31,3% 147,7% pacjentow. W badaniu III fazy nad przewlekla GvHD (badanie REACH3)
czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci stopnia 3. 1 4. byla mniejsza (5,9% 1 10,7%) niz czgstosé
wystepowania w ostrej GVHD. Czestos¢ wystepowania matoplytkowosci stopnia 3. (14,6%) 1 4. (22,4%)
w populacji dzieci i mtodziezy z ostrg GvHD byla mniejsza niz w badaniu REACH2. U dzieci
i mtodziezy z przewlekta GvHD czestos¢ wystepowania maloplytkowosci stopnia 3. 1 4. byta mniejsza
(7,7% 1 11,1%) niz w populacji dzieci i mtodziezy z ostrg GvHD.
Neutropenia: W badaniach klinicznych III fazy u pacjentow z MF z neutropenig stopnia 3 lub 4
mediana czasu do jej wystapienia wyniosla 12 tygodni. W okresie randomizacji wstrzymanie
dawkowania lub zmniejszenie dawki leku z powodu neutropenii zgltaszano u 1,0% pacjentow, a 0,3%
pacjentow przerwato leczenie z powodu neutropenii. W badaniach klinicznych III fazy z udziatem
pacjentow z PV, w okresie randomizacji, neutropeni¢ zgltoszono u 1,6% pacjentow z ekspozycja
na ruksolitynib w poréwnaniu z 7% pacjentéw otrzymujacych leczenie referencyjne. W grupie leczonej
ruksolitynibem u jednego pacjenta wystapita neutropenia stopnia 4. wg CTCAE. W okresie wydtuzone;j
obserwacji pacjentéw leczonych ruksolitynibem neutropeni¢ stopnia 4. wg CTCAE zgloszono u 2
pacjentow.
W badaniu III fazy nad ostra GvHD (badanie REACH?2), neutropeni¢ stopnia 3. i 4. zaobserwowano
odpowiednio u 17,9% 120,6% pacjentow. W badaniu III fazy nad przewlekla GvHD (badanie REACH3)
czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. byla mniejsza (9,5% 1 6,7%) niz czestosé
wystepowania w ostrej GVHD. U dzieci i mlodziezy czg¢stos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. 1 4.
wyniosta odpowiednio 32,0% 1 22,0% u pacjentow z ostrg GvHD oraz 17,3% i 11,1% u pacjentow
z przewlekta GvHD.
Krwawienie: W badaniach osiowych III fazy z MF krwawienia (w tym krwawienia $rodczaszkowe
iz przewodu pokarmowego, wylewy podskorne i inne krwawienia) zglaszano u 32,6% pacjentow
narazonych na dziatanie ruksolitynibu oraz u 23,2% pacjentéw otrzymujacych leczenie referencyjne
(placebo lub najlepsza dostepng terapig). Czgstos¢ wystepowania zdarzen stopnia od 3 do 4 byla
podobna u pacjentow leczonych ruksolitynibem i otrzymujacych leczenie referencyjne (4,7%
w porownaniu z 3,1%). Wickszo$¢ pacjentow z krwawieniem wystepujacym podczas leczenia zgtaszato
wylewy podskorne (65,3%). Wylewy podskérne byly zglaszane czgsciej u pacjentow leczonych
ruksolitynibem w poréwnaniu z leczeniem referencyjnym (21,3% w poréwnaniu z 11,6%). Krwawienie
sroddczaszkowe zglaszano u 1% pacjentow narazonych na dziatanie ruksolitynibu oraz u 0,9% pacjentow
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narazonych na leczenie referencyjne. Krwawienie z przewodu pokarmowego zglaszano u 5,0%
pacjentow narazonych na dziatanie ruksolitynibu w poréwnaniu z 3,1% pacjentdéw narazonych
na leczenie referencyjne. Inne zdarzenia krwawienia (w tym takie zdarzenia jak krwawienie z nosa,
krwotoki po zabiegach i krwiomocz) byty zglaszane u 13,3% pacjentéw leczonych ruksolitynibem oraz
u 10,3% pacjentow otrzymujacych leczenie referencyjne.

Podczas dlugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z MF skumulowana czestosé
wystepowania zdarzen krwawienia zwigkszata si¢ proporcjonalnie do wydluzenia czasu obserwacji
Wylewy podskérne byly najczesciej zglaszanymi zdarzeniami krwawienia (33,3%). Zdarzenia
krwawienia $rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byly zglaszane odpowiednio
u 1,3% 1 10,1% pacjentow.

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie porownawczym zdarzenia
dotyczace krwawienia (w tym krwawienie §rodczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy
podskome i inne zdarzenia dotyczace krwawienia) byly zglaszane u 16,8% pacjentow leczonych
ruksolitynibem, u 15,3% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostgpna terapi¢ w badaniu RESPONSE
iu 12,0% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepng terapi¢ w badaniu RESPONSE 2. Wylewy
podskorne zgtaszano u 10,3% pacjentéw leczonych ruksolitynibem, u 8,1% pacjentéw otrzymujacych
najlepsza dostepna terapi¢ w badaniu RESPONSE oraz u 2,7% pacjentdw otrzymujacych najlepsza
dostepng terapi¢ w badaniu RESPONSE 2. U pacjentow otrzymujacych ruksolitynib nie zglaszano
przypadkdow krwawienia srodczaszkowego lub krwotoku z przewodu pokarmowego. U jednego pacjenta
leczonego ruksolitynibem wystapito krwawienie stopnia 3. (krwawienie po zabiegu); nie zglaszano
przypadkow krwawienia stopnia 4. Inne zdarzenia dotyczace krwawienia (w tym takie zdarzenia jak
krwotok z nosa, krwotoki po zabiegach, krwawienie z dzigset) zglaszano u 8,7% pacjentow leczonych
ruksolitynibem, u 6,3% pacjentow otrzymujacych najlepsza dost¢png terapi¢ w badaniu RESPONSE
oraz u 6,7% pacjentéw otrzymujacych najlepsza dostepna terapi¢ w badaniu RESPONSE 2.

Podczas dlugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z PV skumulowana czestosé
wystepowania zdarzen krwawienia zwickszata si¢ proporcjonalnie do wydluzenia czasu obserwacji.
Wylewy podskorme byly najczgéciej zglaszanymi zdarzeniami krwawienia (17,4%). Zdarzenia
krwawienia $rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byly zglaszane odpowiednio
u 0,3% i 3,5% pacjentow.

W porownawczym okresie badania III fazy z ostra GvHD (badanie REACH2) zdarzenia krwawienia
byly zgtaszane u 25,0% i 22,0% pacjentow odpowiednio z grupy otrzymujacej ruksolitynib i BAT.
Podgrupy zdarzen dotyczacych krwawienia byly na ogdét podobne w grupach terapeutycznych: wylewy
podskorne (5,9% w grupie otrzymujacej ruksolitynib w por. z 6,7% w grupie BAT), krwawienia
z przewodu pokarmowego (9,2% w por. z 6,7%) i inne krwotoki (13,2% w por. z 10,7%). Zdarzenia
krwawienia $rodczaszkowego zgtoszono u 0,7% pacjentow z grupy otrzymujacej BAT i u zadnego
pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem. W populacji dzieci i mlodziezy czgsto$¢ wystgpowania
zdarzen krwawienia wyniosta 23,5%. Zdarzenia zglaszane u >5% pacjentow to krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego 1 krwawienie z nosa (po 5,9%). Nie zgloszono zadnych zdarzen krwawienia
srodczaszkowego w populacji dzieci i mtodziezy.

W poréwnawczym okresie badania III fazy z przewlekla GvHD (badanie REACH3) zdarzenia
krwawienia byty zgtaszane u 11,5% i 14,6% pacjentéw odpowiednio z grupy otrzymujacej ruksolitynib
i BAT. Podgrupy zdarzen dotyczacych krwawienia byly na ogdét podobne w grupach terapeutycznych:
wylewy podskorne (4,2% w grupie otrzymujacej ruksolitynib w por. z 2,5% w grupie BAT), krwawienia
z przewodu pokarmowego (1,2% w por. z 3,2%) i inne krwotoki (6,7% w por. z 10,1%). W populacji
dzieci i mtodziezy czgstos¢ wystepowania zdarzen krwawienia wyniosta 9,1%. Zglaszane zdarzenia to
krwawienie z nosa, hematochezja, krwiak, krwotok po zabiegu oraz krwotok skorny (po 1,8%). Nie
zgloszono krwawien srédczaszkowych u pacjentow z przewlekta GvHD.

Zakazenia: W badaniach osiowych III fazy z MF zakazenia uktadu moczowego stopnia 3 lub 4
zglaszano u 1,0% pacjentow, potpasiec u 4,3%, a gruzlice u 1,0%. W badaniach klinicznych III fazy
posocznice zgtaszano u 3,0% pacjentéw. Przedtuzona obserwacja pacjentow leczonych ruksolitynibem
nie wskazuje na wystepowanie tendencji §wiadczacych o wzroscie czgstosci wystgpowania posocznicy
w miar¢ uptywu czasu.

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie randomizacji, zgtoszono jedno
(0,5%) zakazenie uktadu moczowego stopnia 3. i nie zglaszano zadnych zakazen uktadu moczowego
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stopnia 4 wg CTCAE. Czesto$¢ wystepowania zakazen potpascem byta podobna u pacjentow z PV
(4,3%) i u pacjentéw z MF (4,0%). Wérdd pacjentow z PV odnotowano jedno zgloszenie nerwobolu
stopnia 3. wg CTCAE po zakazeniu polpascem. Zapalenie ptuc zgtaszano u 0,5% pacjentow leczonych
ruksolitynibem w poréwnaniu z 1,6% pacjentow otrzymujacych leczenie referencyjne. U zadnego
pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem nie zgtoszono posocznicy lub gruzlicy.

Podczas diugotrwalej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z PV czgsto zglaszanymi
zakazeniami bylty zakazenia uktadu moczowego (11,8%), potpasiec (14,7%) i zapalenie ptuc (7,1%).
Posocznice zgloszono u 0,6% pacjentow. W dlugotrwalej obserwacji zaden pacjent nie zglosit
wystepowania gruzlicy.

W porownawczym okresie badania Ill fazy z ostra GvHD (badanie REACH2) zakazenia drog
moczowych zgloszono u 9,9% (stopien >3., 3,3%) pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib
w poréwnaniu z 10,7% (stopien >3., 6,0%) w grupie otrzymujacej BAT. Zakazenia CMV zgloszono
u 28,3% (stopien >3., 9,3%) pacjentdow w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 24,0%
(stopien >3., 10,0%) w grupie BAT. Posocznicg zgtoszono u 12,5% (stopien >3., 11,1%) pacjentow
w grupie otrzymujacej ruksolitynib w porownaniu z 8,7% (stopien >3., 6,0%) w grupie BAT. Zakazenia
wirusem BK zgloszono jedynie w grupie otrzymujacej ruksolitynib u 3 pacjentow, z tylko jednym
zdarzeniem stopnia 3. Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem, zakazenia
drog moczowych zgloszono u 17,9% (stopien >3., 6,5%) pacjentdow, a zakazenia CMV zgloszono
u 32,3% pacjentow (stopien >3., 11,4%). Zakazenie CMV z zajeciem narzadéw zauwazono u bardzo
niewielu pacjentow; zapalenie jelita grubego wywotane zakazeniem CMV, zapalenie jelit wywotane
zakazeniem CMV oraz zakazenie zoladka i jelit wywotane zakazeniem CMV w dowolnym stopniu
nasilenia zgloszono odpowiednio u czterech, dwoch i jednego pacjenta. Posocznicg, w tym wstrzas
septyczny, o dowolnym stopniu nasilenia zgloszono u 25,4% (stopien >3., 21,9%) pacjentow. Zakazenia
uktadu moczowego i posocznice zglaszano z mniejszg czgstoscia wystepowania u dzieci i mtodziezy
z ostra GVHD (po 9,8%) niz u pacjentéw dorostych i mtodziezy. Zakazenia CMV zgloszono u 31,4%
dzieci i mtodziezy (stopnia 3. u 5,9%).

W poréownawczym okresie badania Ill fazy z przewlekta GvHD (badanie REACH3) zakazenia drog
moczowych zgtoszono u 8,5% (stopien >3., 1,2%) pacjentdow w grupie otrzymujacej ruksolitynib
w poréwnaniu z 6,3% (stopien >3., 1,3%) w grupie BAT. Zakazenie wirusem BK zgloszono u 5,5%
(stopien >3., 0,6%) pacjentdw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poroéwnaniu z 1,3% w grupie BAT.
Zakazenia CMV zgloszono u 9,1% (stopien >3., 1,8%) pacjentdow w grupie otrzymujacej ruksolitynib
w porownaniu z 10,8% (stopien >3., 1,9%) w grupie BAT. Posocznice¢ zgloszono u 2,4% (stopien >3.,
2,4%) pacjentoéw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 6,3% (stopien >3., 5,7%) w grupie
BAT. Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentdow leczonych ruksolitynibem, zakazenia drog
moczowych i zakazenia wirusem BK zgloszono odpowiednio u 9,3% (stopien >3., 1,3%) 1 4,9% (stopien
>3.,0,4%) pacjentow. Zakazenia CMYV i posocznicg zgtoszono odpowiednio u 8,8% (stopien >3., 1,3%)
1 3,5% (stopien >3., 3,5%) pacjentow. U dzieci i mlodziezy z przewlekta GvHD zakazenia uktadu
moczowego zgloszono u 5,5% (stopnia 3. u 1,8%) pacjentdéw, a zakazenie wirusem BK zgloszono
u 1,8% pacjentow (brak zdarzen stopnia >3.). Zakazenia CMV wystapily u 7,3% pacjentow (brak
zdarzen stopnia >3.).

Zwigkszona aktywnos¢ lipazy: W badaniu RESPONSE w okresie randomizacji wzrost aktywnosci lipazy
byt wigkszy w grupie leczonej ruksolitynibem w porownaniu z grupa kontrolng, gtownie z powodu
roéznic pomigdzy zwigkszeniem aktywnosci stopnia 1. (18,2% w por. z 8,1%). Zwigkszenie aktywnosci
stopnia >2. bylo podobne w grupach terapeutycznych. W badaniu RESPONSE 2 czgstosci
wystepowania byly porownywalne pomiedzy grupa leczong ruksolitynibem a grupg kontrolng (10,8%
w por. z 8%). W dlugotrwatej obserwacji w badaniach III fazy z PV u 7,4% i 0,9% pacjentow
obserwowano zwigkszenie wartosci lipazy stopnia 3. i stopnia 4. U tych pacjentéw nie zglaszano
jednoczesnego wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia trzustki przy
zwigkszonych wartosciach lipazy.

W badaniach III fazy z MF wysokie wartosci lipazy zglaszano u 18,7% i 19,3% pacjentow w grupach
leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z 16,6% i 14,0% w grupach kontrolnych odpowiednio
w badaniach COMFORT-I i COMFORT-II. U pacjentow ze zwigkszonymi warto$ciami lipazy nie
zglaszano jednoczesnego wystgpowania przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia trzustki.
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W poréwnawczym okresie badania Il fazy z ostrg GvHD (badanie REACH2) nowe lub ulegajace
pogorszeniu odchylenia w wynikach dotyczacych aktywnos$ci lipazy zgloszono u 19,7% pacjentow
w grupie otrzymujgcej ruksolitynib w porownaniu z 12,5% w grupie BAT; analogiczne wzrosty
do stopnia 3. (3,1% w porownaniu z 5,1%) i stopnia 4. (0% w poréwnaniu z 0,8%) byty podobne.
Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentdw leczonych ruksolitynibem, zwigkszenie aktywnosci lipazy
zgloszono u 32,2% pacjentow; zwigkszenie aktywnosci lipazy stopnia 3. i1 4. zgloszono odpowiednio
u8,7% 1 2,2% pacjentow. Zwigkszong aktywnos¢ lipazy zgloszono u 20,4% pacjentéw z populacji
dzieci i mtodziezy (stopnia 3. i 4. odpowiednio u 8,5% i 4,1%).

W porownawczym okresie badania Il fazy z przewlekta GvHD (badanie REACH3) nowe lub ulegajace
pogorszeniu odchylenia w wynikach dotyczacych aktywnos$ci lipazy zgloszono u 32,1% pacjentow
w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 23,5% w grupiec BAT; analogiczne wzrosty
do stopnia 3. (10,6% w poroéwnaniu z 6,2%) i stopnia 4. (0,6% w poréwnaniu z 0%) byly podobne.
Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentoéw leczonych ruksolitynibem zwigkszenie aktywnosci lipazy
zgloszono u 35,9% pacjentow; zwigkszenie aktywno$ci lipazy stopnia 3. i 4. zaobserwowano
odpowiednio u 9,5% 1 0,4% pacjentow. Zwigkszong aktywno$¢ lipazy zglaszano z mniejszg czgstoscia
(20,4%; stopnia 3. i 4.: odpowiednio u 3,8% 1 1,9%) u pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy.
Wzrost skurczowego cisnienia krwi: W badaniach klinicznych III fazy z udzialem pacjentow z MF
wzrost skurczowego ci$nienia krwi o co najmniej 20 mmHg wzgledem wartoSci wyj$ciowych
odnotowano u 31,5% pacjentdw podczas przynajmniej jednej wizyty w porownaniu z 19,5% pacjentow
otrzymujacych leczenie kontrolne. W badaniu COMFORT-I (pacjenci z MF) $redni wzrost
skurczowego ci$nienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych wynidst od 0 do 2 mmHg w grupie
leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu ze zmniejszeniem o od 2 do 5 mmHg obserwowanym w grupie
placebo. W badaniu COMFORT-II réznice w $rednich wartosciach pomiedzy grupa ruksolitynibu,
a grupa kontrolng z MF byty niewielkie. W gléwnym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z MF,
w okresie randomizacji, $rednie skurczowe ci$nienie krwi wzrosto o 0,65 mmHg w grupie otrzymujacej
ruksolitynib, w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 2 mmHg w grupie najlepszej dostepne;j terapii.
Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Yacznie 106 pacjentow w wieku od 2 do <18 lat z GVHD zostato wiaczonych do analizy bezpieczenstwa:
51 pacjentow (45 pacjentow z badania REACH4 i 6 pacjentow z badania REACH?2) w badaniach z ostra
GvHD i 55 pacjentow (45 pacjentow z badania REACHS i1 10 pacjentow z badania REACH3)
w badaniach z przewlekla GvHD. Profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentéw z populacji dzieci
i mtodziezy, ktorzy otrzymali leczenie ruksolitynibem byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego u dorostych pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku

Lacznie 29 pacjentéw w badaniu REACH2 i 25 pacjentéw w badaniu REACH3 w wieku >65 lat
leczonych ruksolitynibem zostalo objetych analiza bezpieczenstwa. Ogotem nie stwierdzono nowych
zastrzezen do bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa u pacjentow w wieku >65 lat jest na ogot spojny
z profilem bezpieczenstwa pacjentow w wieku od 18 do 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania: Departament
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych (patrz ChPL).

Kategoria dostepnosci: Rpz - lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
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Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr:

Jakavi 5 mg tabletki: EU/1/12/773/004-006; Jakavi 10 mg tabletki: EU/1/12/773/014-016; Jakavi 15 mg
tabletki: EU/1/12/773/007-009; Jakavi 20 mg tabletki: EU/1/12/773/010-012

Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road
Dublin 4, Irlandia

Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac¢ si¢ z pelng informacja o leku.

PELNA INFORMACIJA O LEKU JEST DOSTEPNA w Novartis Poland Sp. z 0.0., ul. Marynarska 15,
02-674 Warszawa, tel. (022) 375 48 88

Opracowano: 02/2025
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